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ABREGE DESCRIPTIF

COMPOSITION CONTENANT UN OXYDE DE METAL
NON PHOTOCATALYTIQUE ET DU TOCOPHEROL,
SON UTILISATION DANS LE DOMAINE COSMETIQUE
ET/OU DERMATOLOGIQUE
ET PROCEDES LA METTANT EN OEUVRE.

L'invention se rapporte a une composition cosmétique et/ou dermatologique
contenant un oxyde de métal non photocatalytique et du tocophérol agissant de
maniére synergique dans l'inhibition de la peroxydation photoinduite de lipides, et
notamment de lipides d'origine sébacée, comme le squaléne, cette composition
pouvant notamment contenir, en outre, un agent complexant inactivateur de

metaux.
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COMPOSITION CONTENANT UN OXYDE DE METAL NON

PHOTOCATALYTIQUE ET DU TOCOPHEROL, SON UTILISATION DANS LE
DOMATINE COSMETIQUE ET/OU DERMATOLOGIQUE ET PROCEDES LA
' METTANT EN OEUVRE

La présente invention se rapporte a une composition contenant un oxyde de
métal non photocatalytique et du tocophérol utilisable notamment dans les
domaines  cosmeétique, pharmaceutique, vétérinaire, agroalimentaire. Cette
composition permet en particulier l'inhibition de la peroxydation photoinduite de
lipides insaturés, et plus spécialement de lipides d'origine sébacée (sébum).

La composition de l'invention se presente, en particulier, sous forme d'une creme
pouvant étre appliquéee aussi bien sur le visage que sur le cuir chevelu et les
cheveux. ainsi que sur le corps humain. Elle peut aussi servir de base a un

rouge-a-levres.

De facon plus précise, linvention a pour objet une _Composition contenant un
oxyde de zinc et du tocophérol agissant de maniére synergique.

L'invention se rapporte aussi a une utilisation de cette composition pour la
fabrication d'un produit dermatologique destiné a lutter contre et/ou prévenir les
irritations, les inflammations de la peau, I'acne, 'immunosuppression, ainsi qu'a
lutilisation de cette composition pour lutter contre et/ou prévenir les signes du
vieillissement. Ces phénoménes cutanés sont notamment induits par le

rayonnement solaire.

Elle se rapporte aussi & un procédé de traitement cosmeétique de la peau pour
lutter contre et/ou prévenir le vieillissement. '

L'invention a encore pour objet un procédé de conservation de produits contenant
un lipide photo-oxydable.

On sait que les lipides se trouvant a la surface de la peau, du cuir chevelu et des
cheveux sont soumis en permanence a des agressions extérieures et notamment
l'air, les polluants atmosphériques’ et les rayonnements visibles et surtout

ultraviolets (UV).

Ces lipides sont aussi bien ceux qui font partie des constituants de la peau ou
des cheveux, que ceux qui sont sécrétés par la peau y compris le cuir chevelu
et/ou ceux qui sont déposés sur la peau ou les cheveux lors de l'application sur

ces derniére de produits contenant des lipides.
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Les lipides les plus exposés aux agressions extérieures sont ceux contenus dans
les sécrétions grasses de la peau comme le sébum, riche en squaléne. La
présence dans les molécules de squalene de six doubles liaisons rend ces
molécules sensibles aux phénomeénes d'oxydation. Ainsi, lors d'une exposition
prolongée aux UV, le squaléne se photoperoxyde pour donner des peroxydes de

squalene.

Cette production élevée de peroxydes de squalene, provoque notamment une
série de dégradations en chaine en particulier dans et sur la peau, donnant
naissance a de nombreux désordres cutanés. Ainsi ces peroxydes de squalene

interviennent notamment dans
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-la pathogénese de l'acneé comme décrit par Saint Léger et al. (voir British
Journal of Dermatology, 1986 : 114, pp 535-542) qui précisent que les
peroxydes de squalene sont comédogeénes ;

- le vielllissement prematuré de la peau comme décrit par Keiko OH Sawa et al.
(voir The Journal of Toxicology Sciences, 1984 : 19, pp 151-159) qui traitent
des consequences des brilures cutanées dues au soleil :

- les phénomenes d'irritation comme rapportés par Takayoshi Tanaka et al. (voir
J.Clin.Biochem.Nutr.,1986 : 1, pp 201-207) qui signalent les dommages
provoques notamment par l'utilisation répétée de certains shampooings ;

- la production de produits volatils malodorants (aldéhydes, cétones, acides, etc)
et enfin dans ' '

- Fimmunosuppression, comme messagers biochimiques des effets biologiques
de lirridiation UV de la peau, comme décrit par M. PICARDO et al. (voir
Photodermatol. Photoimmunol. Photomed., 1991:8, pp 105-110).

Afin de limiter la peroxydation des lipides insaturés, il est connu d'appliquer sur la
peau des compositions photoprotectrices renfermant au moins un agent anti-
radicaux libres et au moins un agent filtrant.

C'est le cas, par exemple, de la composition complexe décrite dans le document
FR-A-2666226, relative a une creme contre les intolérances aux photons, et qui
renferme parmi d'autres constituants anti-radicaux libres, I'alpha-tocophérol et
parmi plusieurs filtres physiques et chimiques présents dans ladite composition,
l'oxyde de titane.

Cette composition présente l'inconvénient d'étre peu protectrice contre les
rayonnements ultraviolets et d'étre inappropriée aux domaines cosmétique et
dermatologique en raison des problémes liés a l'activité "photocatalytique" de
'oxyde de titane comme expliqué ci-aprés.

En effet, la demanderesse a mis en évidence, selon la méthode "Head space",
que f'oxyde de titane, sous exposition ultraviolette ou aprés quelques heures a
37° C, catalyse la production de radicaux peroxydes a partir des constituants
lipidiques contenus dans les compositions cosmétiques. Ceci entraine, lors de
'application sur la peau de ces compositions, des effets nocifs tels que des
inflammations. Pour une description de cette méhode, on peut se référer en
particulier aux articles de N'GUYEN QL et al. Symposium of AFECG-SFC,
Bordeaux mai 1984, pp 358-359, Evaluation de I'oxydation aldéhydique dans les
produits cosmetiques ; et de WARNER K et Coll. Journal of Food Science- 1974
V39- pp 761-765, "Pentane formation and rancidity in vegetable oils".

C'est pourquoi, pour surmonter les inconvénients liés a l'utilisation d'oxyde de
titane, il a été suggéré par exemple dans le document WO-A-9009777 des
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traitements de surface de l'oxyde de titane. Toutefois de tels traitements ne
permettent pas de diminuer de maniére suffisante I'activité photocatalytique de
cet oxyde et 'utilisation de ce dernier, traité, peut encore provoquer des
dommages de la peau lors d'une exposition aux UV,

On connait, par ailleurs, les propriétes bénéfiques de l'oxyde de zinc pour la
peau. En particulier, il retient les graisses et I'humidité, absorbe les UV, possede

un bon pouvoir couvrant et est, en outre, apaisant (voir par exemple 'article de
L D GRADY paru dans The Journal of the Society of Cosmetic Chemistry : 1947,
Juillet, volume 1). Ainsi l'oxyde de zinc a pu étre incorporé dans des compositions
cosmétiques comme Ia poudre pour le visage (voir l'article ci-dessus de L.D

GRADY).

Plus récemment, la Société NIVEA a commercialisée une com‘Eosition, SOUS
forme de masque, dénommeée "Masque 3 minutes Hydro-purifiant™ qui renferme,
entre autres ingrédients, de l'oxyde de zinc, pour ses propriétés astringentes, de
l'acétate de tocophérol, pour son activite dans la régénération cellulaire et du

kaolin pour absorber I'exces de sebum.

Cette composition n'est pas prevue pour inhiber la photoperoxydation des lipides
et notamment du squaléne et n'est pas susceptible d'inhiber cette

nhotoperoxydation.

Ainsi. les compositions connues a ce jour ne conférent qu'une protection
insuffisante, voire nulle, de la peau vis-a-vis de la peroxydation des lipides de, et

sur, la peau.

On constate donc qu'il subsiste le besoin d'une composi’tion capable d’inhiber les
formes actives de [l'oxygene, et notamment présentant une activite

" antilipoperoxydante efficace, notamment antiperoxydation du squalene, lors

d'expositions ultraviolettes et/ou aux autres facteurs d'oxydation, qui soit bien
tolérée par la peau et/ou les cheveux.

On entend par "formes actives de 'oxygene" les formes de l'oxygene, radicalaires
ou non, comme notamment ROOH (R, représentant, en particulier, la chaine
hydrocarbonée d'un lipide insaturé), OH®, ROO°, OsH", 10,, et plus
particulierement, ROOH, ou R est la chaine hydrocarbonée du squalene. | -

La demanderesse a maintenant découvert une 'composition permettant
d'atteindre ces objectifs. |

La présente invention a pour objet I'utilisation d’'un systéme formé d'au moins un

* marque de commerce
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oxyde de métal non photocatalytique, d'au moins un

tocophérol et d'au moins un agent complexant inactivateur
de métaux, pour inhiber la photoperoxydation des 1lipides

insaturés.

Par "tocophérol", il faut entendre 1l'a-tocophérol, le

R-tocophérol, le y-tocophérol, et/ou le 8-tocophérol.
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De plus, selon 1'invention, on peut utiliser un ou

plusieurs tocophérols et un ou plusilieurs oxydes

métalligues.

On connait, du document GB-A-2184356, une creme antisolailre

3 base d'oxyde de =zinc et d'une dizaine d'autres

constituants dont un antioxydant. Mails ce document

n'enseigne pas d'utiliser, comme antioxydant, un tocophérol
en vue de lutter contre la photoperoxydation de Ilipides

insaturés notamment d'origine sébacée, comme le squaléene.

Par ailleurs, il est connu du document EP-A-579078

d'associer de l'oxyde de =zinc et du tocophérol, mais ce

S~

document n'enseigne ni ne suggére l'inhibition de la

photoperoxydation des lipides  1insaturés par cette
association, d'autant que, dans les exemples, le tocophérol
est utilisé sous forme d'acétate, forme dqui n'est pas
susceptible d'inhiber cette photoperoxydation.

N
-

Or, la demanderesse a pu démontrer, grace a ses recherches

intensives dans le domaine des compositions inhibitrices de
la peroxydation du sébum, que l'efficacité de telles

—

compositions dépend du choix de l'antioxydant, & associer &

1'oxyde de métal non photocatalytique.

.,

I,'invention a encore pour objet l'utilisation d'un systeme

formé d'au moins un oxyde de métal non photocatalytique,
d'au moins un tocophérol et d'au moins un agent complexant

inactivateur de métaux, pour inhiber la photoperoxydation

des lipides insaturés, dans une composition cosmétique

et /ou dermatologique.
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[,'invention a encore pour objet l'utilisation d'un systeme

formé d'au moins un oxyde de métal non photocatalytique,

d'au moins un tocophérol et d'au moins un agent complexant

inactivateur de métaux, pour lutter et/ou prévenir les

signes du vieillissement photoinduilts.

En raison du fait que la composition de l'invention blogque

instantanément 1'amorcage des réactions de peroxydation en

présence de = rayonnements, ladite composition est

particuliérement wutile pour lutter contre 1l'irritation
voire 1'inflammation de la peauy, 1 ' immunosuppression,

1'acné photoinduits.

Ainsi 1l'invention a encore pour objet l'utilisation du

systéme de 1'invention pour la fabrication d'un produit

destiné au traitement dermatologique de lutte contre, et/ou
de prévention de, l'irritation, 1'inflammation, Ll'immuno-

suppression et /ou 1l'acné, qui sont induits par la photo-

peroxydation, en particulier, du squaléne.

ik

comprend au moins un agent complexant . inactivateur de

=1 que précédemment indiqué, le systeéme selon 1l'invention,

métaux permettant de complexer les métaux éventuellement

présents dans la composition et notamment ceux de 1'eau

utilisée et donc de rendre inactifs ces métaux.
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On entend par agent complexant inactivateur de métaux un agent qui évite la
formation des radicaux hydroxyle OH° par suite d’'une forte capture des métaux
presents dans la composition, lorsque ces agents sont soumis a un rayonnement,
notamment UV. En particulier, ces agents assurent la complexation sous UV, des
meétaux contenus dans I'eau, et notamment du fer.

En particulier, la demanderesse a observé que le butylhydroxytoluéne (BHT), |
superoxydedismutase (SOD) qui sont des antioxydants notoires, n'ont qu'un
faible effet antilipoperoxydant et ne peuvent donc pas étre utilement associés a
un oxyde de metal non photocatalytique pour inhiber la peroxydation des lipides
insatures.

Selon linvention, la composition ne présente aucun risque d'intolérance et est
utilisable en toute sécurité, notamment dans les domaines cosmetique,
dermatologique, voire encore vétérinaire.,

En outre, elle procure une protection efficace vis-a-vis de toute agression

oxydative sans avoir recours a d'autres filtres, notamment chimiques. Ainsi, la
composition de linvention posseéde un cété plus naturel, recherché par le
consommateur, que les compositions existantes dans le domaine cosmétique, et
est beaucoup plus simple a réaliser que ces compositions, donc moins co(teuse.

La composition de l'invention peut se présenter sous diverses formes galéniques,
et en particulier sous forme d'émuision huile-dans-eau ou eau-dans-huile, de
solutions, de gels ou de dispersions vésiculaires. Cette composition peut étre une
creme de soin, un shampooing, une lotion, ou un sérum.

Le rapport pondéral oxyde de métal non photocatalytique/tocophérol, dans Ia

composition de [invention, est choisi en particulier de 100/1 a 1/4, et de
préférence de 10/1 a 2/1. '

Selon finvention, l'oxyde de métal non photocatalytique utilisable dans Ia
composition est, de préférence, un oxyde de métal bivalent.

Cet oxyde de métal peut étre enrobé ou non.

Comme oxyde de métal bivalent non photocatalytique, on peut utiliser les oxydes
de zinc, les oxydes de titane traités, les oxydes de sélénium, les oxydes de
cerium, les oxydes de magnésium, et les oxydes de zirconium. De préférence, on
utilise des oxydes de zinc.

De pius, loxyde de zinc est présent dans la composition de I'invention, de
preference, sous forme de particules sphériques. Avantageusement, il ne doit pas
contenir de traces de métaux lourds nocifs tels que le cadmium, le plomb, etc. Le
diametre moyen de ces nanoparticules est choisi, par exemple de 1 nm a 500
nm, et de preférence de 100 nm.

Wﬂ TNV N Ve UON YT Y ~r
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Comme oxyde de zinc, on peut utiliser celui décrit dans le document WO-A-
9213517 et commercialisé par la Societe SUNSMART, sous la dénomination Z-
cote! Ce type d'oxyde de zinc est transparent, ce qui est un avantage dans le

domaine cosmetique d'un point de vue esthétique, les filtres pulvérulents usuels
étant generalement opaques.

6

L'oxyde de meétal est généralement présent a raison de 0,1 % a 56 %, et de
préeférence de 0,5 % a 2 % en poids par rapport au poids total de la composition.

Selon l'invention, le tocopheérol est présent dans la composition a " I'état libre "
c'est-a-dire, sans groupement additionnel et notamment sans groupement
formant ester.

De préférence, le tocophérol utilisé est un mélange de tocophérols naturels, en
particulier d'a-tocopherol, de B-tocophérol, de y-tocophérol, et de 3-tocophérol :
ce mélange peut étre utilisé notamment dans une huile choisie parmi les huiles
végeétales, minérales, siliconées, et de préférence végétales.

Comme melange de tocophérols naturels utilisable selon l'invention, on peut citer
celui dissous a 50 % dans l'huile de soja, vendu par la Societé BIZEN sous la
dénomination D mixed tocophero!s Le D o-tocophérol vendu par la Société

HENKEL sous Ia dénomination Cophérol F1300 ou encore ceux décrits dans le
document US-A-4144325 peuvent aussi étre utilisés.

Le tocophérol (ou melange) peut étre présent (matiére active) dans la
composition de l'invention, en particulier a raison de 00,0005 % a 10 % et, de
préférence a raison d'au moins 0,02 % et jusqu'a 6 % en poids par rapport au

poids total de la composition.

L'agent complexant inactivateur de meétaux utilisable dans la composition de
'invention est, par exemple, un dérivé de l'acide phosphonique et est choisi en
particulier parmi l'acide 3-éthylénediamine tétra(méthyléne phosphonique), l'acide
diethylénetriamine penta(méthylene phosphonique) et leur sel de sodium. De
préférence, l'agent complexant est le sel pentasodique de ['acide
diéthylénetriamine penta(meéthylenephosphonique).

Comme autres agents complexants neutralisant 'action des métaux, on peut
egalement utiliser I'acide diéthylénetriamine penta-acétique, vendu par exemple
par la Société SIGMA. '

|.es agents complexants, comme l'eéthyléene diamine tetra-acétique (EDTA) qui est
un chélateur du fer, possedent un effet pro-oxydant sous rayonnement UV et ne
peuvent donc pas étre utilisés seuls dans la composition de linvention a visée
antioxydante. Toutefois, il est possible d'utiliser ce type d'agent en association en

particulier avec un dérivé d'acide phosphonique.

* {(marques de commerce)
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Lorsque 'agent complexant inactivateur de métaux est présent, on l'utilise & une
concentration qui est choisie de 0,005 % a 0,1 % en poids par rapport au poids
total de la composition.

Aussi, une composition préférée selon l'invention pour inhiber les formes actives
de 'oxygene, comprend, en poids :

.de 0,056 % a 2 % d'un mélange de tocophérols naturels,
.de 0,5 % a 5 % d'oxyde de zinc et

. de 0,05 % a 0,1 % de sel de sodium de I'acide diéthylénetriamine penta-
(meéthyléne phosphonique).

La composition de ['invention peut par ailleurs contenir des adjuvants, utilisés
seuls ou en mélange, et en particulier ceux choisis parmi les agents tensio-actifs
(émulsionnant, ou coémuisionnant), de type non-ionique, anionique, cationique
ou amphotere, les agents traitants, les actifs, les épaississants, les agents de
mise en suspension, les colorants, les parfums, les charges, les agents
neutralisants, les excipients (huiles/eau) et les conservateurs.

Les adjuvants cités peuvent étre incorporés aux doses habituelles communément
admises en évitant, dans la mesure du possible, ceux susceptibles de relarguer
des metaux catalyseurs d'oxydation. lis peuvent étre lipophiles ou hydrophiles.

Dans la composition selon l'invention, on peut utiliser avantageusement comme
agent epaississant le polymere a base de polyacrylamide, d'isoparaffine en C13-
C14 et de laureth-7 (selon la nomenclature CTFA).

La composition de linvention est plus spécialement destinée a inhiber Ia
peroxydation, induite par les rayonnements UV, des lipides insaturés du sébum,
comme le squalene.

De maniere surprenante, la demanderesse a découvert que la composition de
linvention inhibe tres efficacement la formation de peroxydes de squaléne induite
par les UV en raison d'un effet surprenant de synergie entre ses deux
constituants, l'oxyde de metal non photocatalytique et le tocophérol. Cet effet a
ete mis en évidence lors de tests "ex vivo" qui seront décrits en détails
ultérieurement .

Dans le cas particulier du traitement de l'acné, on peut également incorporer
dans la composition de l'invention, de fagon avantageuse, un agent antiacnéique
specifique, antiseborrhéique et/ou antrbactersen et en particulier, la piroctone
olamine, vendue sous la dénomination Octoplrox par la société HOECHST.

L'invention a, en outre, pour objet un procédé de traitement cosmétique
consistant a lutter contre les signes du vieilissement induits par Ia

* (marque de commerce)
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photoperoxydation du squalene par application topique sur la peau et/ou le cuir
chevelu et/ou les cheveux d'un systeme selon l'invention.

De par ses proprietés bénéfiques, la composition de [invention convient & la
protection de tout type de peaux et plus spécialement des peaux grasses et des
peaux dites sensibles. Elle peut aussi servir a protéger les lévres des gercures.

Parallelement au traitement topique, la composition de linvention peut étre
utilisee pour la conservation de produits, contenant un lipide photo-oxydable.

Ainsi, linvention a encore pour objet un procédé de conservation de produits
cosmetiques, agro-alimentaires et/ou pharmaceutiques renfermant au moins un
lipide photo-oxydable qui consiste a incorporer dans lesdits produits un systéme
conforme a l'invention.

D'autres caracteristiques et avantages de la composition de [l'invention
ressortiront mieux de la description, des exemples et contre-exemples qui suivent
donnes a titre illustratif et non limitatif. Dans ces exemples et contre-exemples,
les pourcentages sont donnés en poids.

Exemple 1 : Creme antiacnéique pour peaux grasses

Tocophérol et huile de soja (50/50) 0,5 %
Stearate de glyceéryle 0,3 %
FD et C Red No.4 (colorant) 0,0001 %
Acid Yellow 3 (colorant) 0,0005 %
Parahydroxybenzoate de méthyle (conservateur) ' 2 %
Hexamidine diisethionate (conservateur) 0,03 %
Piroctone olamine (antiacné) 02 %
Parfum 0,3 %
Triethanolamine (neutralisant) 0,002 %
Sel pentasodique de l'acide

ethylenediamine téetra(methylene phosphonique) 0,01 %
Oxyde de zinc 2 Yo
Gomme de xanthane (épaississant) 0,3 %

Polyacrylamide/C13-C14 |soparaffin/Laureth-7 (épaississant) 2 %o
Cyclomethicone (huile) 6 Yo
Glycerol (actif) . 3 %
Propyleneglycol (actif) 6 %
Alcool cétylique (coémulsionnant) ' 1,0 %
Stearate de PEG-20 (émulsionnant) 1.7 %
D-Panthénol (actif) 1 %
Eau quantité suffisante pour , 100 %

La creme ainsi préparée a un pH de valeur 6 a 7 et protége la peau, et en
particulier les constituants lipidiques a la surface de la peau, vis-a-vis des méfaits
des UV. Elle peut étre appliquée chaque matin.

-~ -~ - . H . % aiaiid | VAW LA TN O A A A . ‘.-‘-mMMWM“‘MMV?MWWWM'MGWﬂWRWF‘?TW L Mt g W
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Contre-Exemple 1 :

On prepare une creme de méme composition que celle de l'exemple 1 a
'exception de |'oxyde de zinc.

Contre-Exemple 2 :

On prépare une creme de méme composition que celle de l'exemple 1 3
I'exception du tocophérol.

Contre-Exemple 3 :

On préepare une creme de méme composition que celle de l'exemple 1 3
'exception de l'oxyde de zinc et du tocophérol (placébo).

Pour mesurer l'efficacité respective de la composition de l'invention (Ex.1), ainsi
que celle des compositions des contre-exemples ci-dessus, on effectue un test
Ex Vivo selon le protocole suivant :

On realise un prélevement de sebum sur le front de volontaires a l'aide de quatre
papiers filtres hydrophiles de 17,4cm?. On dépose ensuite sur un de ces quatre
papiers filtres a raison de 4mg/cm?2 de la composition selon I'exemple 1. On
applique ensuite respectivement sur le second, troisiéme et quatriéme filtres
environ 4mg/cm? des compositions du contre-exemple 1, du contre-exemple 2 et
du placebo (sans oxyde de zinc ni tocophérol). On soumet le tout & une dose
d'UVA de 5 joules par cm? pendant 50 min. La source UV utilisée a une
puissance 2mW/cm?2.

Les résultats obtenus sont portés dans le tableau ci-aprés. 1l indique les

pourcentages d'inhibition de la photoperoxydation obtenus respectivement pour
'exemple 1 et les contre-exemples.

Ex.1(Invention) Contre-Ex.1 Contre-Ex.2 Contre-Ex.3

e

9 %

On constate donc d'aprés ce tableau, que le niveau d'inhibition atteint par la
composition de linvention (65 %) est nettement supérieur a la somme des
niveaux d'inhibition (9 % + 18 %) obtenus a l'aide de tocophérol et d'oxyde de
zinc pris séparément. |l s'ensuit que le tocophérol augmente de facon inattendue
'efficacité de 'oxyde de zinc et réciproquement.
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Exemple 2 : Shampooing non-irritant

On présente ci-apres ur

libre et non un dérive d

Oxyde de zinc 0,5 %
Carbomer (*) 0,2 %
triethanolamine (neutralisant) 0,2 %
MEA-Laureth sulfate (**) (matiere active) 10 %
Coco bétaine (**) 2 %
Cocamide DEA (**) 3 %
Tocophérol et huile de soja (50/50) . 0,2 Y%
Parfum qsp

Eau quantité suffisante pour 100 %
(*) Carbopol 980; vendu par la société Goodrich.

(**) Selon la nomenclature CTFA.

Exemple 3 : Gel protecteur pour peaux sensibles

Tocophérol et huile de soja 0,5 %
FD et C Red No.4 0,0001 %
Acid Yellow 3 0,0005 %
Parahydroxybenzoate de methyle 0,18 %
Hexamidine diisethionate ' 0,03 %
Parfum 0,3 %
Triethanolamine 0,002 %
Sel pentasodique de l'acide o
ethylenediamine téetra(méthyléne phosphonique) 0,01 %
Oxyde de zinc ' 2 %
Gomme de xanthane 0,3 %
Polyacrylamide/C13-C14 Isoparaffin/Laureth-7 2 Yo
Cyclométhicone 6 Yo
Glycerol 3 %
Propyléneglycol 6 %o
D-Panthénol 1 %
Eau quantité suffisante pour 100 %o

test ex vivo montrant la nécessité d'utiliser un tocophérol
e tocophérol tel que l'acétate de tocophérol. La figure 1

donne les courbes d’'inhibition de la peroxydation du sébum. L'axe des ordonnées
correspond au pourcentage d'inhibition de ia peroxydation et I'axe des abscisses
correspond & la concentration en tocophérol ou acétate de tocophérol. La courbe
(a) correspond au tocophérol et la courbe (b) a l'acétate de tocophérol. En

* (marque de commerce)
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comparant ces deux courbes, il apparait clairement que seul le tocophérol permet
d’obtenir une bonne inhibition de la peroxydation du sébum.

Le protocole de test a éte le suivant :

- Pour chaque courbe (a) et (b), on a prélevé du sébum sur le front d'un individu a
'aide de deux filtres hydrophiles ; '

- dans chaque cas, on a appliqué sur un filtre un placebo et sur l'autre la créeme
contenant ['actif, c'est-a-dire le tocophérol dans un cas, 'acétate de tocophérol
dans l'autre cas, ledit actif étant présent dans la créme en une concentration
déterminée, le placebo et la créme étant appliqués en une concentration de 3

mg/cm2 ;

- puis on a soumis les filtres a une irradiation de 5 joules UVA par cm? ;

- on a ensuite déeterminé le taux de peroxydes de squaléne sur les filtres par
chromatographie en phase inverse et chimiluminescence.

- les résultats obtenus ont permis de tracer les courbes représentées sur la figure
1.

Les cremes et le placebo ont les compositions indiquées ci-dessous :

Composition Placebo Creme a 0,05 % Cremea0,1%

.
oD e A ey (TR WA ATy WITSTTIR 8 vy ey SR YT, AT TN O TR AT A LT 0w —y - w e vy e R ey ey
A R A LT R AP N AT T T M YR TR T T e T SN AR T TN 2T ,-'st;wﬁ,i.z:_w::zoﬁaﬁ;luig a2 TN RTRNC COADA A A T I Lo O A S R o £ ’M"!’v PN TN T R YT SO AN TR DL O A AT N SR AR SAEA AL B2 b EESEENES

35% (3495 %

Phase huileuse 3£§__%
0,05 % i

0 % R
65 %

65 %

|.a phase huileuse a la composition centésimale suivante :

- Alcool cétylique 14 %
- Stearate de glyceryle 9 %
- Stéarate de PEG-50 9 %
- Triglycérides caprilique/caprique 9 %

- Huile minérale qsp 100 %

—te e et srmredm - —————— - . — — o T o ¢ s ¢ b
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REVENDICATIONS
1. Utilisation d'un systeme formé d'au moins un
oxyde de métal non photocatalytique, d'au moins un

tocophérol et d'au moins un agent complexant inactivateur

de métaux, pour inhiber la photoperoxydation des lipides

insaturés.

2. Utilisation d'un systéme formé d'au moins un

10 oxyde de métal non photocatalytique, d'au moins un

tocophérol et d'au moins un agent complexant inactivateur

de métaux, pour lutter et/ou prévenir 1les signes du

vielllissement photoinduits.

3. Utilisation selon 1'une des revendications 1

a 2, dans une compcsition cosmétigque et/ou dermatologiqgue.

4 Utilisation d'un systéme formé d'au moins un

oxyde de métal non photocatalytique, d'au moins un

20 tocophérol et d'au moins un agent complexant inactivateur

de métaux, our la fabrication d'un produit destiné au
P

traitement dermatologique de lutte contre, et /ou de

prévention de l'irritation, l'inflammation, 1 '"immuno-

suppression et/ou 1l'acné.

5. Utilisation selon la revendication 3 ou 4,

caractérisée en ce que l'agent complexant i1inactivateur de

métaux est présent dans la composition ou le produilt a
railson de 0;005% a 0,1% en pdids par rapport au poids total

30 de la composition ou du produit.
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6 . Utilisation selon 1'une gquelconqgque des
revendications 1 a 5, caractérisée en ce que l'agent

complexant inactivateur des métaux est un dérivé d'acide

phosphoniqgue.

7. Utilisation selon la revendication 5,

caractérisée en ce que le dérivé d'acide phosphonique est

choisi parmi 1l'acide éthylénediamine tétra (méthyléne

phosphonique), l'acide diéthylénetriamine penta (méthylene

10 phosphonique) et leur sel de sodium.

8. Utilisation selon  1l'une quelconque  des
revendications 1 &a 7, caractérisée en ce gue le rapport

pondéral oxyde de métal non photocatalytique/tocophérol est

choisi de 100/1 a 1/4.

9. Utilisation selon la revendication 8, carac-

térisée en ce que ledit rapport pondéral est choisi de

-

10/1 a 2/1.

10. Utilisation selon 1l 'une quelcongue des

revendications 1 & 9, caractérisée en ce gque l'oxyde de

métal non photocatalytique est un oxyde de métal bivalent.

11. Utilisation selon la revendication 10,

caractérisée en ce que l'oxyde de métal bivalent est

1'oxyde de zinc.

12. Utilisation selon la revendication 11,

30 caractérisée en ce que l'oxyde de =zinc est sous forme de

. N . - . . P .o ry . - —r .- R I e s .1 o . - . R : . o p - - . e Ayt . CPg. - — R - : . . canae o omop rgpe o,
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particules sphériques dont le diametre moyen est de 1lnm a

500nm. | .

13. Utilisation selon 1l'une guelconque  des

revendications 3 a 12, caractérisée en ce que le tocophérol
est présent dans la composition ou le prodult a raison d'au
moing 0,02% & 6% en polds par rapport au poids total de la

composition ou du prodult.

10 14. Utilisation selon 1 'une quelconqué des

revendications 1 & 13, caractérisée en ce gue le tocophérol

est un mélange de tocophérols naturels.

15. Utilisation selon 1'une quelcongue des

revendications 1 & 14, caractérisée en ce gque le systéeme

contient en outre des adjuvants, utilisés seuls ou en

mélange, choisis parmi les agents tensio-actifs de type
non-ionique, anionique, cationique ou amphotére, les agents
traitants, les actifs, 1les épaississants, les agents de

20 mise en suspension, les colorants, les parfums, les

charges, les agents neutralisants, les excipilients et les

conservateurs.

16. Utilisations selon la zrevendication 15,
caractérisée en ce gue 1 'adjuvant est un agent
antiacnélque.

17. Utilisation selon 1'une quelcongue des

revendications 1 & 16, caractérisée en ce que le gysteme

30 est incorporé dans une composition se présentant sous forme

d'une créme ayant un pH de wvaleur 6-7 comprenant un
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polymére 4a base de polyacrylamide, d'isoparaffine en

C13-C14 et de laureth-7.

18. Composition pour 1inhiber la photoperoxy-

dation des lipides 1insaturés, caractérisée en ce qgu'elle

comprend au molns un tocophérol, au moins un oxyde de métal

non photocatalytigque et au moins un agent complexant

inactivateur de métaux choisi parmi les dérivés de 1l'acide
phosphonigue.

10
19. Composition selon 1la revendication 18,

caractérisée en ce qgque ledit agent complexant inactivateur
de métaux est présent a raison de 0,005% a 0,1% en poids

par rapport au poids total de la composition.

20. Composition selon la revendication 18 ou 19,
caractérisée en ce que le dérivé d'acide phosphonique est
choisi parmi 1'acide éthylénediamine tétra (méthyléne
phosphonique) , 1'acide diéthylénetriamine penta(méthyléne

20 phosphonique) et leur sel de sodium.

21. Composition  selon l'une quelcongue  des

revendications 18 a 20, caractérisée en ce gue le rapport

pondéral oxyde de métal non photocatalytique/tocophérol est

o,

choisi de 100/1 & 1/4.

22. Composgition selon la revendication 21,

caractérisée en ce que ledit rapport pondéral est choisi de

10/1 a 2/1.

30

A\ VI PP D 00 2 0 S 2 S SR SRR 0 STAAM A0 NIIP N 4 Actatlad bl { e b AT PR e -"‘-":'\\-’-w',-'/,::“/:;.**[pr.-‘,'.‘jc:-'.%w;ﬂc'.ww.w.'f.ww.ﬂm'{o-.Vb&'.-.z-‘mm,f;?:fﬁﬁ?.}‘m?;ay;.3{'5;'1'-}"”:.’::.’;1‘{{’:1}5;:; AVPITTUNS RN (A SR A S AA L A
H . CLIN B Ll M L)

AR i e e e et _ I .. . v
o o T e B O L TR TN T T L ) T B T A L T S T T AT A o S L T 1084 o e S i 5 T S P Y T SN 38 s = s



10

20

30

AR . :
Y i .-
i
3
-5 e

16

23. Composition selon 1l'une dquelconque des

revendications 18 & 22, caractérisée en ce dque 1l'oxyde de

métal non photocatalytique est un oxyde de métal bivalent.

24 . Composition ‘selon la revendication 23,

caractérisée en ce qgue l'oxyde de métal bivalent est

1 'oxyde de zinc.

25. Composition selon la revendication 24,

caractérisée en ce gque l'oxyde de zinc est sous forme de

particules sphériques dont le diamétre moyen est de 1nm a

500nm.

" 26. Composition selon 1 'une quelcongue  des

S,

revendications 18 & 25, caractérisée en ce que le

tocophérol est présent a raison d'au moins 0,02% a 6% en

poids par rapport au poids total de la composition.

27. Composition selon 1l'une quelconque des

revendications 18 a 26, caractérisée en ce que le.

tocophérol est un mélange de tocophérols naturels.

28. Composition selon  l'une quelconque  des
revendicationg 18 & 27, caractérisée en ce qu'elle contient

en outre des adjuvants, utilisés seuls ou en mélange,

choisi parmi les agents tensio-actifs de type non-ionigue,

anionique, cationique ou amphotére, les agents traitants,

les actifs, les épaississants, les agents de mise en

suspension, 1les colorants, les parfums, les charges, les

agents neutralisants, les excipilents et les conservateurs.
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29. Composition selon l'une quelcongque  des

revendications 18 & 28, caractérisée en ce gu'elle comprend

un milieu cosmétiguement et /ou dermatologiquement

acceptable.
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FIGURE }

kfficacite du tocopherol et de

l'acetate de tocopherol sur la
peroxydation du sebum. Test

EX-VIVO 5 joules UVA/cm2
inhibition de la peroxydation

80% -
[ Acetate de tocopherol
M Tocopherol
80% -
(o)
40% -
20%
.
(0)
]
0% L]
0.00% 0.03% 0.06% 0.08%

Taux d'actif
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