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Description
Titre de l'invention : STABILISATION DE COMPOSE DE THIO-
PYRIDINONE ET COMPOSITION COMPRENANT LEDIT
COMPOSE

Domaine technique

[0001]  La présente invention concerne la stabilisation d’un composé de thiopyridinone dans
une composition incluant le composé de thiopyridinone.

[0002] CONTEXTE DE L’ART

[0003] A diverses périodes de leur vie, certaines personnes constatent I”apparition sur leur
peau, et plus particulicrement sur leur visage et sur leurs mains, de taches plus sombres
et/ou plus colorées, qui donnent un aspect hétérogene a leur peau. Ces taches sont en
particulier dues a une concentration élevée de mélanine dans les kératinocytes situés a
la surface de la peau.

[0004]  L’utilisation de substances de dépigmentation topiques inoffensives ayant une bonne
efficacité est plus particulicrement souhaitée dans le but de traiter les taches de pig-
mentation.

[0005]  Par exemple, ’arbutine, le niacinamide et 1’acide kojique sont connus en tant
qu’agents de dépigmentation de la peau.

[0006]  Par ailleurs, le WO2017/102349 divulgue un nouvel agent de dépigmentation ou de
blanchissement, a savoir, un composé de thiopyridinone. Le composé de thiopy-
ridinone peut montrer de forts effets de dépigmentation ou de blanchissement en

réduisant la production de mélanine.
DIVULGATION DE L’ INVENTION

[0007]  Cependant, il a été découvert qu’un composé de thiopyridinone tend a se déstabiliser
dans une composition au fil du temps, en particulier lorsque la composition incluant le
composé de thiopyridinone est maintenue pendant une période relativement longue
sous une température €levée.

[0008]  Ainsi, un objectif de la présente invention est de fournir une composition incluant un
(des) composé(s) de thiopyridinone a stabilité accrue du (des) composé(s) de thiopy-
ridinone au fil du temps, en particulier lorsque la composition est maintenue pendant
une période de temps relativement longue a température élevée.

[0009]  L’objectif ci-dessus peut €tre atteint par une composition comprenant :

[0010] (1) au moins un composé choisi parmi les composés de formule (I) ci-dessous, les
tautomeres de formule (I') ci-dessous, les sels de ceux-ci, les solvates, tels que les
hydrates, de ceux-ci, les isomeres optiques de ceux-ci, les racémates de ceux-ci, et les

mélanges de ceux-ci :
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dans laquelle

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C,, ou ramifié¢ en C;-C,, facultativement
substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent €tre identiques ou différents, choisis
parmi

1) -O-R;, et

i1) -S-R;,

ct

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene,

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C;-C;, ou ramifié en C;-C;, ou cyclique
en C;-C; facultativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent étre
identiques ou différents, choisis parmi

i) -O-R;,

i1) -S-R;,

ii1) -C(O)-0O-R;, et

iv) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cs, et

c¢) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cg

dans laquelle

R; désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C,, ou ramifi¢ en C;-Cy; ;

ct

(2) au moins un antioxydant lipophile.
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Il peut étre préférable que :

R, de formule (I) et (I') représente un atome d’hydrogene ;

ou

R, de formule (I) et (I’) représente un groupe alkyle linéaire (en C;-C,,) ou un groupe
alkyle ramifié (en C;-C,y), notamment un groupe alkyle linéaire (en C;-C¢) ou un
groupe alkyle ramifi€ (en C;-Cq), tel que méthyle, €thyle, n-pentyle, n-nonyle,
isobutyle, de maniere davantage préférée éthyle, en particulier ledit groupe alkyle de R
;n’est pas substitué.

Il peut étre préférable que :

R, de formule (I) et (I') représente un atome d’hydrogene ;

ou

R, de formule (I) et (I’) représente un groupe alkyle linéaire (en C;-C,,) ou un groupe
alkyle ramifié (en C;-C,y), notamment un groupe alkyle linéaire (en C;-C¢) ou un
groupe alkyle ramifi€ (en C;-Cq), tel que méthyle, €thyle, n-pentyle, n-nonyle,
isobutyle, de maniere davantage préférée un groupe méthyle ou éthyle ; ledit groupe
alkyle de R, n’étant pas substitué.

Il peut étre préférable que :

R, de formule (I) et (I') représente un groupe alkyle linéaire (en C,-C,,) ou un groupe
alkyle ramifié (en C;-C,g), notamment un groupe alkyle linéaire (en C;-C¢) ou un
groupe alkyle ramifi€ (en C;-Cq), tel que méthyle, €thyle, n-pentyle, n-nonyle,
isobutyle, de maniere davantage préférée méthyle ou éthyle ; ledit groupe alkyle étant
substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi 1), ii), iii) et iv) tels que définis ci-
dessus, de préférence ledit groupe alkyle étant substitué par un ou deux groupes choisis
parmi i), ii) et iii), de maniere davantage préférée par un ou deux groupes choisis parmi
1) et iii), mieux substitué par un groupe iii) tel que le carboxy.

Il peut étre préférable que :

R, de formule (I) et (I’) représente un groupe cycloalkyle (en C;-Cy), de préférence
un groupe cycloalkyle (en Cs-C;) tel que le cyclohexyle ;

ou

R, de formule (I) et (I’) représente un groupe aryle en Cs-C,, facultativement
substitué par un ou plusieurs hydroxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C
1-Cs, de préférence un groupe phényle en particulier non substitué.

Il peut étre préférable que :

R; de formule (I) et (I’) représente un atome d’hydrogene ;

ou

R; de formule (I) et (I') représente un groupe alkyle saturé linéaire en C,-C,, ou
ramifié en C;-Cyy ; en particulier un groupe alkyle linéaire (en C;-Ce) ou un groupe

alkyle ramifi€ (en C;-Cs), de préférence un groupe alkyle (en C;-C,) tel qu’un groupe



[0051
[0052
[0053
[0054

— e e

[0055
[0056
[0057
[0058
[0059
[0060

—t e e e e e

[0061
[0062
[0063
[0064

— e e

[0065]

[0066
[0067
[0068
[0069

—t e e

[0070]
[0071]
[0072]

[0073]
[0074]
[0075]

méthyle.

11 peut étre davantage préférable que :

R, de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-Cy ou ramifi¢ en C;-Cg facultativement
substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent €tre identiques ou différents, choisis
parmi

1) -O-R;, et

i1) -S-R;,

de préférence facultativement substitué par un ou plusieurs groupes i) ;

R, de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C;-C,, ou ramifié en C;-C,, ou cyclique
en C;-C; telqu’en Cs-Cs, facultativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui
peuvent étre identiques ou différents, choisis parmi

i) -O-Rs,

i1) -S-Rs,

ii1) -C(O)-0O-R;, et

iv) un groupe phényle facultativement substitu€ par un ou plusieurs hydroxyles et/ou
par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-C, tels que le méthoxy,

de préférence substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi i) et iii), de
préférence iii) tel que le carboxy ; et

R; de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-Cy ou ramifié¢ en C;-Cs,

préférentiellement, les composés de formule (I) et le tautomere (I'), les sels de ceux-
ci, les solvates, tels que les hydrates, de ceux-ci, les isomeres optiques de ceux-ci, les
racémates de ceux-ci, et les mélanges de ceux-ci, ont les significations suivantes :

R, de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi :

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C, ou ramifi¢ en C;-C, facultativement
substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent €tre identiques ou différents, choisis
parmi i) -OR;, de maniere davantage préférée non substitué ;

R, de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C,-C,, ou ramifié en C;-C,, ou cyclique
en C;-C; tel qu’en Cs-Cg, facultativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui

peuvent étre identiques ou différents, choisis parmi
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1) _O_R39
iii) -C(0)-0O-R;, et

iv) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-

droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cy ; et

R; de formule (I) et (I') représente un radical choisi parmi :

a) un atome d’hydrogene ;

b) un groupe alkyle saturé lin€aire en C;-C, ou ramifié en C;-C, tel que méthyle ou

éthyle.

Le composé (1) peur étre choisi parmi les composés 1 a 24 ci-dessous, les tautomeres

de ceux-ci, les sels de ceux-ci, les solvates, tels que les hydrates, de ceux-ci, les

isomeres optiques de ceux-ci, les racémates de ceux-ci, et les mélanges de ceux-ci, en
particulier les composés 1, 2,4, 6,7,9, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21, plus
particulierement 1, 9, 16, 18, 19, 20 ou 21, de préférence 18, 19, 20 ou 21, et de

maniére davantage préférée 20 :

N° Structure Nom chimique
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14

N-(2,3-dihydroxypropyl)-2-thioxo-

I 1,2-dihydropyridine-3-carboxamid
15 . P N-(1,3-dihydroxypropan-2-yl)-2-th
N ioxo-1,2-dihydropyridine-3-carbox
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17 N-[(2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3-
yl)carbonyl]phényl alaninate
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18 N-méthyl-N-[(2-thioxo-1,2-dihydr
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19 N-[(2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3-
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20 o N-[(2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3-
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22 s N,N-bis(2-hydroxyéthyl)-2-thioxo-
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ST W
23 N-(3-méthoxypropyl)-2-thioxo-1,2
;’.’er\U\ -dihydropyridine-3-carboxamide
i NN ""*u‘f"ﬁ““wf”{k N
T
24 N-butyl-2-thioxo-1,2-dihydropyrid
T . .
i ” ) ine-3-carboxamide

[0083] La quantité du ou des) composé(s) (1) dans la composition selon la présente
invention peut €tre de 0,01 % a 10 % en poids, de préférence de 0,05 % a 5 % en poids,
et de maniere davantage préférée de 0,1 % a 3 % en poids, par rapport au poids total de
la composition.

[0084]  L’antioxydant lipophile (2) peut étre choisi dans le groupe constitué¢ du dibutylhy-
droxytoluene, de I’éthylhexyl méthoxycrylene, de 1’acétate de tocophéryle, de
I’oryzanol, de I’hydroxyhydrocinnamate de pentaérythrityl tétra-di-t-butyle, du thio-
propionate de dilauryle, et des mélanges de ceux-ci.

[0085] La quantité du (des) antioxydant(s) lipophile(s) (2) dans la composition selon la
présente invention peut étre de 0,01 % a 10 % en poids, de préférence de 0,05 % a 5 %
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en poids, de maniere davantage préférée de 0,1 % a 3 % en poids, par rapport au poids
total de la composition.

La composition selon la présente invention peut €tre pour le blanchissement d’une
matiere kératineuse, de préférence la peau.

La présente invention porte également sur un procédé cosmétique, de préférence un
procédé de blanchissement, pour une maticre kératineuse, de préférence la peau,
comprenant I’étape de :

application sur la maticre kératineuse de la composition selon la présente invention.

Un autre aspect de la présente invention est une utilisation de (2) au moins un an-
tioxydant lipophile dans une composition comprenant (1) au moins un composé choisi
parmi les composés de formule (I) ci-dessous, les tautomeres de formule (I’) ci-
dessous, les sels de ceux-ci, les solvates, tels que les hydrates, de ceux-ci, les isomeres

optiques de ceux-ci, les racémates de ceux-ci, et les mélanges de ceux-ci :

I I)

dans laquelle

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C,;-C,y ou ramifié¢ en C;-C,, facultativement
substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent €tre identiques ou différents, choisis
parmi

1) -O-R;, et

i1) -S-Rs,

et

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene,

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C;-C;, ou ramifié en C;-C;, ou cyclique

en C;-C; facultativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent étre
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identiques ou différents, choisis parmi

i) -O-R;,

i1) -S-R;,

ii1) -C(O)-0O-R;, et

iv) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cs, et

c¢) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cq

dans laquelle

R; désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C,y ou ramifi¢ en C;-C,

afin de stabiliser le(s) composé(s) (1).
Meilleur mode de réalisation de l'invention

Apres une recherche approfondie, les inventeurs ont découvert qu’il est possible de
fournir une composition incluant un composé de thiopyridinone ou des composés de
thiopyridinone a stabilité accrue du (des) composé(s) de thiopyridinone au fil du
temps, en particulier méme lorsque la composition est maintenue pendant une période
de temps relativement longue a température €levée.

Ainsi, la composition selon la présente invention comprend :

(1) au moins un composé choisi parmi les composés de formule (I) ci-dessous, les
tautomeres de formule (I') ci-dessous, les sels de ceux-ci, les solvates, tels que les
hydrates, de ceux-ci, les isomeres optiques de ceux-ci, les racémates de ceux-ci, et les

mélanges de ceux-ci (ci-apres, le composé est appelé « composé de thiopyridinone ») :

3
h I\Ei\* S Fé‘a

@ @)
dans laquelle

R, désigne un radical choisi parmi
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a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C,, ou ramifié¢ en C;-C,, facultativement
substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent €tre identiques ou différents, choisis
parmi

1) -O-R;, et

i1) -S-R;,

ct

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene,

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C;-C;, ou ramifié en C;-C;, ou cyclique
en C;-C; facultativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent étre
identiques ou différents, choisis parmi

i) -O-R;,

i1) -S-Rs,

ii1) -C(O)-0O-R;, et

iv) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cs, et

c¢) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cg

dans laquelle

R; désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C,, ou ramifi¢ en C;-Cy; ;

ct

(2) au moins un antioxydant lipophile.

La composition selon la présente invention peut montrer une stabilité accrue du
composé de thiopyridinone (1) dans celle-ci.

Autrement dit, la composition selon la présente invention peut augmenter la stabilité
du composé de thiopyridinone (1) dans celle-ci. Le terme « stabilité » du composé de
thiopyridinone (1) peut étre déterminé par le changement de la quantité du composé de
thiopyridinone (1) dans la composition selon la présente invention durant une certaine
période de temps. Une « stabilité » accrue signifie que le changement de la quantité du
composé de thiopyridinone (1) au fil du temps est plus limité.

La composition selon la présente invention peut montrer une stabilité accrue du
composé de thiopyridinone (1) dans celle-ci, méme lorsque la composition est
maintenue pendant une période de temps relativement longue telle que deux semaines
a une température élevée telle que 55 °C.

Par conséquent, la composition selon la présente invention peut €tre stockée pendant
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une longue période de temps méme dans des conditions chaudes.

De plus, la stabilité accrue du composé de thiopyridinone (1) peut fournir une biodis-
ponibilité améliorée ou accrue du composé de thiopyridinone (1) qui peut fonctionner
comme un agent de dépigmentation ou de blanchissement. Par conséquent, la com-
position selon la présente invention peut fournir des effets de dépigmentation ou de
blanchissement accrus ou améliorés.

Ci-apres, la composition, I’ utilisation et autres selon la présente invention seront
décrits de manicre détaillée.

[Composition]

La composition selon la présente invention comprend :

(1) au moins un composé de thiopyridinone ; et

(2) au moins un antioxydant lipophile.

Le composé de thiopyridinone (1), et I’antioxydant lipophile (2), ainsi que les autres
particularités de la composition selon la présente invention seront expliqués ci-dessous.

(Composé de thiopyridinone)

La composition selon la présente invention comprend (1) au moins un composé de
thiopyridinone. Deux composés de thiopyridinone (1) ou plus peuvent étre utilisés en
combinaison. Ainsi, un seul type de composé de thiopyridinone (1) ou une com-
binaison de différents types de composés de thiopyridinone (1) peuvent €tre utilisés.

Le composé de thiopyridinone (1) est choisi parmi les composés de formule (I) ci-
dessous, les tautomeres de formule (I') ci-dessous, les sels de ceux-ci, les solvates, tels
que les hydrates, de ceux-ci, les isomeres optiques de ceux-ci, les racémates de ceux-

ci, et les mélanges de ceux-ci :

ST,

@ @)

dans laquelle

R, désigne un radical choisi parmi
a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C,, ou ramifié¢ en C;-C,, facultativement
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substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent €tre identiques ou différents, choisis
parmi

1) -O-R;, et

i1) -S-R;,

ct

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene,

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C;-C;, ou ramifié en C;-C;, ou cyclique
en C;-C; facultativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent étre
identiques ou différents, choisis parmi

i) -O-R;,

i1) -S-R;,

ii1) -C(O)-0O-R;, et

iv) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cs, et

c¢) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cg

dans laquelle

R; désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C, ou ramifié€ en C;-C,,.

Ci-apres, au sens de la présente invention et sauf indication contraire :

- un groupe hydrocarboné « saturé linéaire en C;-C, ou ramifié€ en C;-C;, » est
équivalent a un « groupe alkyle linéaire (en C;-C,,) ou ramifié (en C;-C;,) » qui
correspond a un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C;-C;, ou ramifié en C;-C,,, de
préférence a un groupe hydrocarboné linéaire en C;-C, ou ramifié¢ en C;-C,, et de
maniere davantage préférée a un groupe hydrocarboné linéaire en C,-C¢ ou ramifi€ en
C;-Cq ; préférenticllement, les groupes linéaires ou ramifiés peuvent étre choisis parmi
un méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle et tert-butyle, pentyle,
hexyle, heptyle, octyle, nonyle et décyle ; plus préférenticllement, les groupes alkyles
saturés lincaires ou ramifi€s peuvent étre choisis parmi un méthyle, éthyle, propyle,
isopropyle, butyle, isobutyle et tert-butyle, pentyle, hexyle, heptyle et octyle, tel qu'un
méthyle, éthyle, n-pentyle, n-nonyle, isobutyle ;

- - un groupe hydrocarboné saturé « cyclique en C;-Cy » est un groupecycloalkyle
mono ou bicyclique contenant de 3 a 8 atomes de carbone, et notamment est un groupe
cycloalkyle monocyclique en Cs a C; tel qu’un groupe cyclohexyle,

- un « radical alcoxy » est un radical alkyl-oxy pour lequel le radical alkyle est un

radical hydrocarboné linéaire ou ramifié¢ en C,-Cs, et préférentiellement un radical hy-
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drocarboné en C,-C; ;

- lorsque le groupe alcoxy est facultativement substitué, cela implique que le groupe
alkyle est facultativement substitué comme défini ci-dessus ;

- un groupe « aryle » représente un groupe a base de carbone, monocyclique ou bi-
cyclique, fusionné ou non, comprenant de 5 a 12 atomes de carbone, de préférence de 6
a 10 atomes de carbone, et dans lequel au moins un cycle est aromatique ; préféren-
tiellement, le radical aryle est un groupe phényle, biphényle, naphtyle, de maniére
davantage préférée un groupe phényle ;

- le terme « au moins un » est équivalent au terme « un ou plusieurs » ; et

- le terme « inclusif » pour une plage de concentrations signifie que les limites de
cette plage sont incluses dans la plage définie.

Les sels des composés de formule (1), (I’), (II), ou (I") tels que définis ci-dessous
comprennent les sels classiques non toxiques desdits composés, tels que ceux formés a
partir d’un acide organique ou inorganique ou d’une base organique ou inorganique.

A titre de sels des composés de formule (1), (I’), (IT) ou (I"), on peut citer :

les sels obtenus par addition du composé de formule (I) ou (II) a:

une base minérale, telle que ’hydroxyde de sodium, I’hydroxyde de potassium,
I’hydroxyde de calcium, ’hydroxyde d’ammonium, I’hydroxyde de magnésium,
I’hydroxyde de lithium, et le carbonate ou hydrogénocarbonate de sodium, de
potassium ou de calcium par exemple ;

ou

une base organique telle qu’une alkylamine primaire, secondaire ou tertiaire, par
exemple la triéthylamine ou la butylamine. Cette alkylamine primaire, secondaire ou
tertiaire peut comprendre un ou plusieurs atomes d’azote et/ou d’oxygene et peut ainsi
comprendre, par exemple, une ou plusieurs fonctions alcool. On peut citer en par-
ticulier le 2-amino-2-méthylpropanol, I’éthanolamine, la tri¢thanolamine, le
2-diméthylaminopropanol, le 2-amino-2-(hydroxyméthyl)-1,3-propanediol et la
3-(diméthylamino)propylamine.

On peut également citer les sels d’acides aminés, par exemple lysine, arginine,
guanidine, acide glutamique et acide aspartique. Avantageusement, les sels des
composés de formule (I) ou (IT) (lorsqu’ils comprennent un groupe carboxy) peuvent
étre choisis parmi les sels de métal alcalin ou alcalino-terreux tels que les sels de
sodium, potassium, calcium ou magnésium et les sels d’ammonium.

Un « sel d’acide organique ou inorganique » est plus particulierement choisi parmi
les sels choisis parmi un sel dérivé de 1) acide chlorhydrique HCl, ii) acide brom-
hydrique HBr, iii) acide sulfurique H,SOy, iv) acides alkylsulfoniques : Alk-S(O),OH
tels que 1’acide méthanesulfonique et I’acide éthanesulfonique ; v) acides arylsul-

foniques : Ar-S(O),OH tels que I’acide benzenesulfonique et ’acide toluene-
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sulfonique ; vi) acide citrique ; vii) acide succinique ; viii) acide tartrique ; ix) acide
lactique ; x) acides alcoxysulfiniques : Alk-O-S(O)OH tels que 1’acide méthoxy-
sulfinique et 1’acide éthoxysulfinique ; xi) acides aryloxysulfiniques tels que 1’acide to-
lueneoxysulfinique et I’acide phénoxysulfinique ; xii) acide phosphorique H;PO, ; xiii)
acide acétique CH;C(O)OH ; xiv) acide triflique CF;SO;H ; et xv) acide tétrafluo-
roborique HBF..

Les solvates acceptables des composés décrits dans le descriptif comprennent les
solvates classiques tels que ceux formés lors de la préparation desdits composés du fait
de la présence de solvants. On peut citer, a titre d’exemple, les solvates dus a la
présence d’eau ou d’alcools linéaires ou ramifiés, tels que 1’éthanol ou 1’isopropanol.

Les isomeres optiques sont en particulier les énantiomeres et les diastéréoisomeres.

Le composé (I') est la forme tautomere du composé (I) lorsqu’un équilibre tau-

tomérique existe selon le schéma suivant :

@ @)

Selon un mode de réalisation de la présente invention, R représente un atome
d’hydrogene.

Selon un autre mode de réalisation de la présente invention, R, représente un groupe
alkyle linéaire (en C;-C,p) ou un groupe alkyle ramifié¢ (en C;-C,p), notamment un
groupe alkyle linéaire (en C;-Cs) ou un groupe alkyle ramifié (en C;-Cy), tel que
méthyle, éthyle, n-pentyle, n-nonyle, isobutyle, de maniere davantage préférée éthyle.
En particulier, ledit groupe alkyle de R; n’est pas substitué.

Selon un mode de réalisation de la présente invention, R, représente un atome
d’hydrogene.

Selon un autre mode de réalisation de la présente invention, R, représente un groupe
alkyle linéaire (en C;-C,p) ou un groupe alkyle ramifié¢ (en C;-C,p), notamment un
groupe alkyle linéaire (en C;-Cs) ou un groupe alkyle ramifié (en C;-Cy), tel que
méthyle, éthyle, n-pentyle, n-nonyle, isobutyle, de maniere davantage préférée un
groupe méthyle ou éthyle ; ledit groupe alkyle de R, n’étant pas substitué.

Selon un autre mode de réalisation de la présente invention, R, représente un groupe
alkyle linéaire (en C,-C)o) ou un groupe alkyle ramifié (en C;-C,,), notamment un

groupe alkyle linéaire (en C;-Cs) ou un groupe alkyle ramifié (en C;-Cg), tel que
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méthyle, éthyle, n-pentyle, n-nonyle, isobutyle, de maniére davantage préférée méthyle
ou éthyle ; ledit groupe alkyle étant substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi
1), i), iil) et 1v) tels que définis ci-dessus. De préférence, ledit groupe alkyle étant
substitué par un ou deux groupes choisis parmi i), ii) et iii), de manicre davantage
préférée par un ou deux groupes choisis parmi i) et iii), mieux substitué par un groupe
ii1) comme carboxy.

Une autre variante pour le radical R, est que ledit groupe alkyle soit substitué¢ par un
groupe iv) notamment substitué par un groupe phényle.

Selon un autre mode de réalisation de la présente invention, R, représente un groupe
cycloalkyle (en C;-Cy), de préférence un groupe cycloalkyle (en Cs-C,) tel que le cy-
clohexyle.

Selon un autre mode de réalisation de la présente invention, R, représente un groupe
aryle en Cs-C, facultativement substitué par un ou plusieurs hydroxyles et/ou par un
ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cs, de préférence un groupe phényle en particulier
non substitué.

Selon un mode de réalisation, R; représente un atome d’hydrogene.

Selon un autre mode de réalisation, R; représente un groupe alkyle saturé linéaire en
Ci-Cyp ou ramifié en C;-C,y ; en particulier un groupe alkyle lin€aire (en C;-Cs) ou un
groupe alkyle ramifié€ (en C;-Cs), de préférence un groupe alkyle (en C;-C,) tel qu’un
groupe méthyle.

De préférence, les composés de formule (I) et le tautomere (1) ou leurs sels, leurs
isomeres optiques, racémates, et/ou solvates tels que les hydrates et leurs dérivés, seuls
ou en mélange

ont les significations suivantes :

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-Cy ou ramifi¢ en C;-Cegfacultativement
substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent €tre identiques ou différents, choisis
parmi

1) -O-R;, et

i1) -S-R;,

de préférence facultativement substitué par un ou plusieurs groupes i) ;

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene ;

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C,-C,, ou ramifié en C;-C,, ou cyclique
en C;-C; telqu’en Cs-Ce facultativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui
peuvent étre identiques ou différents, choisis parmi :

i) -O-Rs,



[0211]
[0212]
[0213]

[0214]

[0215
[0216
[0217
[0218

—t e e

[0219
[0220
[0221
[0222

— e e

[0223]
[0224]
[0225]

[0226]
[0227]
[0228]

[0229]
[0230]
[0231]

[0232]

[0233
(0234
[0235
[0236

—t e e

17

i1) -S-R;,

ii1) -C(O)-0O-R;, et

iv) un groupe phényle facultativement substitu€ par un ou plusieurs hydroxyles et/ou
par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-C, tels que le méthoxy,

de préférence substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi i) et iii), de
préférence iii) tel que le carboxy ; et

R; désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C4 ou ramifié en C;-Cg

Préférentiellement, les composés de formule (I) et le tautomere (I’) ou leurs sels,
leurs isomeres optiques, racémates, et/ou solvates tels que les hydrates et leurs dérivés,
seuls ou en mélange

ont les significations suivantes :

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C,-C, ou ramifi¢ en C;-C, facultativement
substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent €tre identiques ou différents, choisis
parmi i) -OR; de maniere davantage préférée non substitué ;

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene ; et

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C;-C,, ou ramifié en C;-C,, ou cyclique
en C;-C; telqu’en Cs-Cs, facultativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui
peuvent étre identiques ou différents, choisis parmi

i) -O-R;,

ii1) -C(0O)-0-R,,

iv) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cy ; et

R; désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé lin€aire en C;-C, ou ramifié en C;-C, tel que méthyle ou
éthyle.

Préférentiellement, les composés de formule (I) et le tautomere (I’) ou leurs sels,
leurs isomeres optiques, racémates, et/ou solvates tels que les hydrates et leurs dérivés,
seuls ou en mélange

ont les significations suivantes :

R, est un atome d’hydrogene ; et

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et
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b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C;-C; ou ramifié en C;-Cs ou cyclique

en C;-C; tel qu’en Cs-Cg, substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent étre

identiques ou différents, choisis parmi v) -C(0O)-O-R;, de préférence substitué par un

groupe iii) -C(O)-0O-R; ; R, est de maniere encore davantage préférée un groupe hy-

drocarboné saturé linéaire en C,-C,4 ou ramifié en C;-C, substitué par un groupe iii) -

C(0O)-OR; ; et

R; désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé lin€aire en C;-C, ou ramifié en C;-C, tel que méthyle ou

éthyle.

Selon un autre mode de réalisation préféré, les composés de formule (I) et le

tautomere (I’) sont choisis parmi les composés de formule (II) ci-dessous et également

les tautomeres de ceux-ci de formule (II') ci-dessous, les sels de ceux-ci, les solvates

de ceux-ci et les isomeres optiques de ceux-ci, et les racémates de ceux-ci, seuls ou en

mélange :
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Dans la formule (IT) et (IT"), R, et R; ont la méme signification que R, et R; pour les

composés de formule (I) et (I’), et X désigne un radical alkyléne -(CH,),- avec n étant

un nombre entier allant inclusivement de 1 a 10, de préférence allantde 1 a 6, de

maniere davantage préférée allant de 1 a 4, tel que 1, de préférence R; représente un

atome d’hydrogene.

Parmi les composés de formule (I), les composés suivants sont de préférence utilisé€s,

et leur tautomere (I') ou leurs sels, leurs isomeres optiques, racémates, et/ou solvates

tels que les hydrates et leurs dérivés, seuls ou en mélange :

N° [Structure

Nom chimique CAS No.
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Parmi ces composés, les composés suivants sont plus particuliecrement préférés :
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14

N-(2,3-dihydroxypropyl
)-2-thioxo-1,2-dihydrop

yridine-3-carboxamide

15

N-(1,3-dihydroxypropan
-2-yl)-2-thioxo-1,2-dihy
dropyridine-3-carboxam
ide

16

N-[(2-thioxo-1,2-dihydr
opyridin-3-yl)carbonyl]a
laninate d’éthyle

17

N-[(2-thioxo-1,2-dihydr
opyridin-3-yl)carbonyl]p
hényl alaninate d’éthyle

18

N-méthyl-N-[(2-thioxo-
1,2-dihydropyridin-3-yl)
carbonyl]glycinate
d’éthyle

19

- .\.\ .
H 3
H i
; \
. pe A SR
ot - -~
N, e . et
=
Ty
A
Ao t N
I} o
H
§ {
i
i
]
-~ R e, LA
)\\ . - ol o oo, “ o
oy 3 e
i 5
H
H
kS
.
N
AR
g a0
3 g
3 3
D N
o RN g ot g
{7 N X 3
3 ¥
i o~
~ o N
SRR
iid ~¥
]
= v.v-'\'
"‘('\y\'%
RN
- N
N
;
., ,«{;—“’)
e
kR N
Lok
o . H
ST e \—s-\\) H
B B o
E I y\%\faﬂ»
AN 3
TR
& 5.
~ _‘f% -
ity 3
H
i
e
e
=
N
1
14 -
I s o o
P .\_Q_\( S
SN R N
H i :
H H i
b3 . S
N, LA N
SR o,
gy v :
e} =
¥ ]
paely
.y N =
N, N

N-[(2-thioxo-1,2-dihydr
opyridin-3-yl)carbonyl]g
lycinate d’éthyle




[0245]

20

Ty

¢

i ,‘,,,,,,g

N Ny

B

N
N
5

i
H
i
i
.
~ A}:
N o™ o
RS

N-[(2-thioxo-1,2-dihydr
opyridin-3-yl)carbonyl]g

lycine

21

core #,

N
NN
*

,,.ﬂ\
. \ 5
5
A
i
3

i
i
it

\“\, o

ey
H

~,

i
!
e MR
g \'\{;‘f‘
B %
3
i
H
E H

Y
Ny CH, P
NG

\.

s

‘)e

N-méthyl-N-[(2-thioxo-
1,2-dihydropyridin-3-yl)
carbonyl]glycine

De manicre davantage préférée, parmi ces composés, les composés suivants sont plus

particulierement préférés :

1,2-dihydropyridin-3-yl)
carbonyl]glycinate
d’éthyle

N° |Structure Nom chimique CAS No.
1 o N-€thyl-2-thioxo-1,2-dih |91859-75-5
s ydropyridine-3-carboxa
T mide
9 N-pentyl-2-thioxo-1,2-d1|330667-57-7
S hydropyridine-3-carboxa
mide
16 N-[(2-thioxo-1,2-dihydr
opyridin-3-yl)carbonyl]a
laninate d’éthyle
18 N-méthyl-N-[(2-thioxo-
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20 & N-[(2-thioxo-1,2-dihydr
P e “"ﬁ“‘*w‘ o op)frldm—?)—yl)carbonyl] g
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21 IS N-méthyl-N-[(2-thioxo-
1,2-dihydropyridin-3-yl
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H

De maniere encore davantage préférée, parmi ces composés, les composés suivants

sont plus particulierement préférés :

N° |Structure Nom chimique CAS No.
18 © N-méthyl-N-[(2-thioxo-
" L . = 1,2-dihydropyridin-3-yl)
= .\‘\\ N o - '\,\,_‘ B s \_\_‘\ \..-v_;i. b ‘
ST ‘g i carbonyl]glycinate
§;_\ ﬁw,.‘-,;tbx\ e B d ethyle
) Rt ™
:i:m‘:;
19 N-[(2-thioxo-1,2-dihydr
i opyridin-3-yl)carbonyl]g
f,‘f"t:;jﬂis RN G ™" lycinate d’éthyle
D
e ﬁb&‘l“ ;
M
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[0247]  Dans le mode de réalisation le plus préféré, le composé selon la présente invention

est le suivant :

20 < N-[(2-thioxo-1,2-dihydr
P Ii ot opyridin-3-yl)carbonyl]g
‘A \1 : : lycine
\ NI -

[0248]  Tous les composés ci-dessus peuvent étre obtenus par un procédé chimique connu de
I’homme du métier, a partir de réactifs disponibles dans le commerce.

[0249]  Le composé de thiopyridinone (1) peut €tre préparé conformément au procédé décrit,
par exemple, dans I’EP-A-3390363 ou le WO 2017/102349, qui est incorpor€ ici a titre
de référence.

[0250]  Le composé de thiopyridinone (1) peut €tre un principe actif ou un composé actif
dans les produits cosmétiques ou dermatologiques. Le terme principe ou composé
« actif » utilisé ici désigne un ingrédient ou un composé qui a une propriété cosmétique
ou dermatologique active, telle que des effets anti-oxydants, de blanchissement, de
filtration des UV et des effets anti-bactériens. Le composé de thiopyridinone (1) utilisé
dans la présente invention peut fonctionner comme un agent de dépigmentation, de dé-
coloration ou de blanchissement, et ainsi la composition selon la présente invention
peut Etre utilisée comme produit de blanchissement ou comme une composition
cosmétique pour le blanchissement d’une matiere kératineuse.

[0251]  Le composé de thiopyridinone (1) peut €tre utilisé comme agent pour dépigmenter,
décolorer ou blanchir la peau, les poils du corps, les cils ou les cheveux, et également
les levres et/ou les ongles, et de préférence la peau, en particulier pour €liminer les
taches de pigmentation ou les taches de sénescence, et/ou comme agent anti-bronzant.

[0252]  La quantité du (des) composé(s) de thiopyridinone (1) dans la composition selon la
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présente invention peut étre de 0,01 % en poids ou plus, de préférence de 0,05 % en
poids ou plus, et de maniere davantage préférée de 0,1 % en poids ou plus, par rapport
au poids total de la composition.

Par ailleurs, la quantité du (des) composé(s) de thiopyridinone (1) dans la com-
position selon la présente invention peut €tre de 10 % en poids ou moins, de préférence
de 5 % en poids ou moins, et de manicre davantage préférée de 3 % en poids ou moins,
par rapport au poids total de la composition.

La quantité du (des) composé(s) de thiopyridinone (1) dans la composition selon la
présente invention peut aller de 0,01 % a 10 % en poids, de préférence de 0,05 % a 5 %
en poids, de maniere davantage préférée de 0,1 % a 3 % en poids, par rapport au poids
total de la composition.

(Antioxydant lipophile)

La composition selon la présente invention comprend (2) au moins un antioxydant
lipophile. Deux antioxydants lipophiles ou plus peuvent étre utilis€s en combinaison.
Ainsi, un seul type d’antioxydant lipophile ou une combinaison de différents types
d’antioxydant lipophile peuvent étre utilisés.

Selon la présente invention, les antioxydants sont des compos€s qui peuvent
supprimer ou réduire 1’oxydation. Les antioxydants peuvent capturer ou €éliminer les
especes d’oxygene actives telles qu’un oxygene singulet, un radical hydroxyle, un
radical d’anion superoxyde, un peroxyde d’hydrogene.

Les antioxydants peuvent désactiver les diverses formes radicalaires qui peuvent &tre
présentes dans la peau.

L’antioxydant lipophile (2) est différent du composé de thiopyridinone (1).

Un agent réducteur peut étre utilis€é comme antioxydant lipophile (2).

L’antioxydant lipophile (2) signifie ici que le coefficient de partage de I’antioxydant
entre le n-butanol et I’eau est > 1, de manicre davantage préférée > 10 et de maniere
encore davantage préférée > 100.

L’agent antioxydant lipophile (2) est hydrophobe, et n’est pas un agent antioxydant
hydrophile tel que 1’acide ascorbique ou le glutathion.

En tant qu’antioxydant lipophile (2), on peut citer les antioxydants phénoliques qui
ont une structure de phénol encombré ou une structure de phénol semi-encombré a
I’intérieur de la molécule. En tant qu’exemples spécifiques de tels composés, on peut
citer

le 3,5-bis(acide 1,1-diméthyléthyl)-4-hydroxybenzenepropanoique) qui porte le nom
INCI de pentaerythrityl tetra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate, le
2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol, le 2,6-di-tert-butyl-4-éthylphénol, le
2-tert-butyl-4-méthoxyphénol, le 3-tert-butyl-4-méthoxyphénol, le mono- ou di- ou tri-
(o-méthylbenzyl)phénol, le 2,2’ -méthylenebis(4-éthyl-6-tert-butylphénol), le
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2,2’-méthylenebis(4-méthyl-6-tert-butylphénol), le

4,4’ -butylidenebis(3-méthyl-6-tert-butylphénol), le

4,4’ -thiobis(3-méthyl-6-tert-butylphénol), la 2,5-di-tert-butylhydroquinone, la
2,5-di-tert-amylhydroquinone, le
tris[N-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyl)Jisocyanurate, le
1,1,3-tris(2-méthyl-4-hydroxy-5-tert-butylphényl)butane, le butylidéne-
1,1bis[3-(3-tert-butyl-4-hydroxy-5-méthylphényl)propionate], le
3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphényl)propionate d’octadécyle, le
tétrakis[méthylene-3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphényl)propionato]méthane, le
bis[3-(3-tert-butyl-4-hydroxy-5-méthylphényl)propionate] de triéthylene glycol, le
3,9-bis{2-[3-(3-tert-butyl-4-hydroxy-5-méthylphényl)propionyloxy]-1,1-diméthyléthyl
}-2,4,8,10-tétraoxaspiro[5.5]undécane, le
1,3,5-triméthyl-2.4,6-tris(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyl)benzene, le
2,2-thiodiéthylenebis[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphényl)propionate], le
N,N’-hexaméthylenebis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyhydrocinnamide), le
bis[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphényl)propionate] de 1,6-hexanediol, la
1,3,5-tris[(4-tert-butyl-3-hydroxy-2,6-xylyl)méthyl]-1,3,5-triazine-2.,4,6-trione, la
2,4-bis(n-octylthio)-6-(4-hydroxy-3,5-di-tert-butylanilino)- 1,3,5-triazine, 1’acrylate de
2-tert-butyl-6-(3’-tert-butyl-5’-méthyl-2’-hydroxybenzyl)-4-méthylphényle, 1’acrylate
de 2-[1-(2-hydroxy-3,5-di-tert-pentylphényl)éthyl]-4,6-di-tert-pentylphényle, le
4,6-bis[(octylthio)méthyl]-o-crésol, le
2,4-di-tert-butylphényl-3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoate et le
1,6-hexanediolbis[propionate de 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphényle)].

En tant qu’antioxydant lipophile (2), on peut également citer le BHA (hydroxyl
anisole butylé = 2-tert-butyl-4-méthoxyphénol et/ou le 3-tert-butyl-4-méthoxyphénol)
etle BHT (hydroxyl toluene butylé = di-tert-butyl 4-hydroxytoluene).

En tant qu’antioxydant lipophile (2), on peut également citer la vitamine E (ou les to-
cophérols et le tocotriénol) et les dérivés de ceux-ci, tels que 1’acétate de tocophéryle.

En tant qu’antioxydant lipophile (2), on peut également citer les acrylates de
diphényle, de préférence les alpha-cyanodiphénylacrylates qui peuvent étre représentés

par la formule générale suivante :

O\
COORy
/
<Y

dans laquelle
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I’un ou les deux de R, et R, est indépendamment un radical alcoxy en C;-5, a chaine
linéaire ou ramifiée et tout radical non-alcoxy R; ou R, est un hydrogene ; et

R; est un alkyle en C, 5, a chaine linéaire ou ramifiée.

En variante, I’'un ou les deux de R, et R, est indépendamment un radical alcoxy en C
1.5 et tout radical R; ou R, non-alcoxy est un hydrogene ; et R; est un alkyle en C, 5 a
chaine lin€aire ou ramifiée.

En variante, I’'un ou les deux de R, et R, est indépendamment un méthoxy, et tout R,
ou R, non-méthoxy est un hydrogene ; et R; est un alkyle en C, 5 a chaine linéaire ou
ramifiée.

Un alpha-cyanodiphénylacrylate adéquat est 1’éthylhexyl méthoxycryléne, ou le
2-cyano-3-(4-méthoxyphényl)-3-phénylpropénoate de 2-éthylhexyle, dans laquelle R,
est un méthoxy, R, est un hydrogene, et R; est un 2-éthylhexyle.

En tant qu’antioxydant lipophile (2), on peut également citer I’acide férulique et les
dérivés de celui-ci (esters, sels, etc.). On peut en particulier citer les esters d’acide
férulique et d’alcools en C,-Csp, en particulier le férulate de méthyle, le férulate
d’éthyle, le férulate d’isopropyle et le férulate d’octyle, ainsi que 1’oryzanol, en par-
ticulier le gamma-oryzanol, tel que ’oryzanol-A, I’oryzanol-C et le férulate de cam-
pestéryle.

En tant qu’antioxydant lipophile (2), on peut citer les antioxydants non phénoliques.
Par exemple, on peut citer un composé non phénolique incluant du soufre incluant au
moins un atome de soufre, en particulier 1’acide thiodipropionique et les dérivés de
celui-ci (esters, sels, etc.), tels que le thiodipropionate de dilauryle, le thiodipropionate
de dimyristyle et le thiodipropionate de distéaryle.

Il est préférable que I’antioxydant lipophile (2) soit choisi dans le groupe constitué
du dibutylhydroxytoluene (BHT), de I’éthylhexyl méthoxycrylene, de 1’acétate de to-
cophéryle, de I’oryzanol, du tétra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate de pentaéry-
thrityle, du thiopropionate de dilauryle, et des mélanges de ceux-ci.

La quantité du (des) antioxydant(s) lipophile(s) (2) dans la composition selon la
présente invention peut étre de 0,01 % en poids ou plus, de préférence de 0,05 % en
poids ou plus, et de maniere davantage préférée de 0,1 % en poids ou plus, par rapport
au poids total de la composition.

Par ailleurs, la quantité du (des) (antioxydant(s) lipophile(s) (2) dans la composition
selon la présente invention peut étre de 10 % en poids ou moins, de préférence de 5 %
en poids ou moins, et de maniere davantage préférée de 3 % en poids ou moins, par
rapport au poids total de la composition.

La quantité du (des) antioxydant(s) lipophile(s) (2) dans la composition selon la
présente invention peut aller de 0,01 % a 10 % en poids, de préférence de 0,05 % a 5 %

en poids, de maniere davantage préférée de 0,1 % a 3 % en poids, par rapport au poids
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total de la composition.

Le rapport pondéral de la quantité du (des) composé(s) de thiopyridinone (1) a la
quantité du (des) antioxydant(s) lipophile(s) (2), dans la composition selon la présente
invention, peut étre de 0,1 ou plus, de préférence de 0,4 ou plus, et de maniere
davantage préférée de 0,6 ou plus.

Par ailleurs, le rapport pondéral de la quantité du (des) composé(s) de thiopyridinone
(1) a la quantité du (des) antioxydant(s) lipophile(s), dans la composition selon la
présente invention, peut €tre de 4 ou moins, de préférence de 3 ou moins, et de maniere
davantage préférée de 2 ou moins.

Le rapport pondéral de la quantité du (des) composé(s) de thiopyridinone (1) a la
quantité du (des) antioxydant(s) lipophile(s), dans la composition selon la présente
invention, peut aller de 0,1 a 4, de préférence de 0,4 a 3, et de maniere davantage
préférée de 0,6 a 2.

(Agent de correction du pH)

La composition selon la présente invention peut comprendre (3) au moins un agent
de correction du pH (correcteur de pH). Deux ou plusieurs agents de correction du pH
peuvent étre utilisés en combinaison. Ainsi, un seul type d’agent de correction du pH
ou une combinaison de différents types d’agents de correction du pH peut €tre utilisé.

En tant qu’agent de correction du pH (3), on peut utiliser au moins un agent
acidifiant et/ou au moins un agent basifiant (agent alcalin).

L’agent acidifiant peut étre un acide monovalent ou polyvalent, tel que divalent.

Les agents acidifiants peuvent €tre, par exemple, des acides minéraux (inorganiques)
tels que acide chlorhydrique, acide sulfurique, acide phosphorique, ou des acides or-
ganiques tels que des acides carboxyliques, par exemple acide tartrique, acide citrique
et acide lactique, ainsi que des acides sulfoniques.

L’agent basifiant peut &tre une base monovalente ou polyvalente, telle que divalente.

Les agents basifiants peuvent étre minéraux (inorganiques) ou organiques, ou
hybrides.

Les agents basifiants minéraux peuvent &tre choisis parmi I’ammoniaque aqueuse ;
les carbonates ou bicarbonates de métal alcalin tels que les carbonates de sodium ou de
potassium et les bicarbonates de sodium ou de potassium ; les hydroxydes de métal
alcalin tels que I’hydroxyde de sodium et ’hydroxyde de potassium ; et leurs
mélanges.

Les agents basifiants organiques peuvent &tre choisis parmi les amines organiques
dont le pKb a 25°C est inférieur a 12, de préférence inférieur a 10, et encore plus avan-
tageusement inférieur a 6. Il convient de noter qu’il s’agit du pKb correspondant a la
fonction de plus grande basicité. En outre, les amines organiques ne comprennent

aucune chaine grasse alkyle ou alcényle comprenant plus de dix atomes de carbone.
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L’agent basifiant organique peut €tre choisi, par exemple, parmi les alcanolamines,
éthyleénediamines oxyéthylénées et/ou oxypropylénées, acides aminés et composés

amine de formule (III) ci-dessous :

- (1T

Y —

o
g ™
&

g

%

dans laquelle

W représente un radical alkyléne divalent en C,-C4 facultativement substitué par un
ou plusieurs groupes hydroxyles ou un radical alkyle en C,-Cs, et facultativement in-
terrompu par un ou plusieurs hétéroatomes tels que O et N, et

R, R,, R, et R,, qui peuvent €tre identiques ou différents, représentent un atome
d’hydrogene ou un radical alkyle en C;-Cg, hydroxyalkyle en C;-Cs, ou aminoalkyle en
Ci-Ce.

Des exemples de composés amine de formule (III) qui peuvent étre mentionnés
incluent le 1,3-diaminopropane, le 1,3-diamino-2-propanol, la spermine et la
spermidine.

Le terme « alcanolamine » désigne une amine organique comprenant une fonction
amine primaire, secondaire ou tertiaire, et un ou plusieurs groupes alkyle linéaires ou
ramifiés en C;-Cy portant un ou plusieurs radicaux hydroxyle.

Les alcanolamines telles que les monoalcanolamines, les dialcanolamines ou les trial-
canolamines comprenant un a trois radicaux hydroxyalkyle en C,-C, identiques ou
différents peuvent convenir a la présente invention. Parmi les composés de ce type, on
peut citer monoéthanolamine (MEA), diéthanolamine, tri€¢thanolamine, monoisopropa-
nolamine, diisopropanolamine, N-diméthylaminoéthanolamine,
2-amino-2-méthyl-1-propanol, triisopropanolamine,
2-amino-2-méthyl-1,3-propanediol, 3-amino-1,2-propanediol,
3-diméthylamino-1,2-propanediol et tristhydroxyméthylamino)méthane.

Les acides aminés qui peuvent étre utilisés sont d’origine naturelle ou synthétique,
sous leur forme L, D ou racémique, et comprennent au moins une fonction acide
choisie plus particulierement parmi les fonctions acide carboxylique, acide sulfonique,
acide phosphonique ou acide phosphorique. Les acides aminés peuvent €tre sous forme
neutre ou ionique.

Comme acides aminés pouvant étre utilis€s dans la présente invention, on peut citer
notamment acide aspartique, acide glutamique, alanine, arginine, ornithine, citrulline,
asparagine, carnitine, cystéine, glutamine, glycine, histidine, lysine, isoleucine,

leucine, méthionine, N-phénylalanine, proline, sérine, taurine, thréonine, tryptophane,
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tyrosine et valine.

Il peut étre préférable que les acides aminés soient des acides aminés basiques
comprenant une fonction amine additionnelle facultativement incluse dans un cycle ou
dans une fonction uréido.

De tels acides aminés basiques peuvent de préférence étre choisis parmi ceux

répondant a la formule (IV) ci-dessous :

NH, V)

.

&
&

R==CH, ~~CH\_

COH

dans laquelle

R représente un groupe choisi parmi :

Y
by

\
3

-(CH,);-NH,,
-(CH,),-NH,,
-(CHz)z-NH-CO-NHz, et

~(CH,),NH— C ~~NH,
H

Les composés correspondant a la formule (IV) incluent histidine, lysine, arginine,

g

ornithine et citrulline.

L’agent basifiant organique peut &tre choisi parmi les amines organiques de type hé-
térocyclique. Outre 1’histidine qui a déja été citée dans les acides aminés, on peut citer
en particulier pyridine, pipéridine, imidazole, triazole, tétrazole et benzimidazole.

L’agent basifiant organique peut également €tre choisi parmi les dipeptides d’acides
aminés. Comme dipeptides d’acides aminés pouvant €tre utilisés dans la présente
invention, on peut citer notamment la carnosine, 1’ansérine et la baléine.

L’agent basifiant organique peut également €tre choisi parmi les composés
comprenant une fonction guanidine. Comme amines de ce type pouvant €tre utilisées
dans la présente invention, outre 1’arginine, qui a déja été mentionnée comme acide
aminé, on peut citer notamment créatine, créatinine, 1,1-diméthylguanidine,
1,1-diéthyl-guanidine, glycocyamine, metformine, agmatine, N-amidinoalanine, acide
3-guanidino-propionique, acide 4-guanidinobutyrique et acide

2-([amino(imino)méthyl]amino)éthane- 1-sulfonique.



[0312]

[0313]

[0314]

[0315]

[0316]

[0317]

[0318]

[0319]

[0320]

[0321]

[0322]

[0323]

[0324]
[0325]

34

Dans un mode de réalisation préféré de la présente invention, 1’agent basifiant
organique peut &tre choisi parmi les acides aminés, de préférence les acides aminés
basiques, et de maniere davantage préférée 1’arginine, la lysine, 1’histidine ou leurs
mélanges. De maniere encore davantage préférée, 1’agent basifiant organique peut €tre
I’arginine.

Les composés hybrides qui peuvent €tre mentionnés incluent les sels des amines
mentionnées précédemment avec des acides tels que 1’acide carbonique ou 1’acide
chlorhydrique. Le carbonate de guanidine ou le chlorhydrate de monoéthanolamine
peuvent en particulier étre utilisés.

L’agent de correction du pH (3) peut étre présent en une quantité de 0,01 % en poids
ou plus, de préférence de 0,05 % en poids ou plus, et de maniere davantage préférée de
0,1 % en poids ou plus, par rapport au poids total de la composition.

L’agent de correction du pH (3) peut étre présent en une quantité de 15 % en poids
ou moins, de préférence de 10 % en poids ou moins, et de manicre davantage préférée
de 5 % en poids ou moins, par rapport au poids total de la composition.

L’agent de correction du pH (3) peut étre présent en une quantité allant de 0,01 % a
15 % en poids, de préférence de 0,05 % a 10 % en poids, et de maniere davantage
préférée de 0,1 % a 5 % en poids ou moins, par rapport au poids total de la com-
position.

Il est préférable que la composition selon la présente invention ait un pH de 4,5 ou
plus, et de maniere davantage préférée de 5 ou plus.

Il est préférable que la composition selon la présente invention ait un pH de 6,5 ou
moins, et de maniere davantage préférée de 6 ou moins.

Il est préférable que la composition selon la présente invention ait un pH de 4,5 2 6,5,
et de maniere davantage préférée de 5 a 6.

Le pH de la composition désigne le pH de la phase aqueuse de la composition selon
la présente invention. Le pH peut étre mesuré conformément a la JIS Z 8802 (2011).

Il peut étre préférable qu’au moins un tampon ou agent tampon soit également utilisé,
comme agent de correction du pH (3), en combinaison avec I’agent acidifiant et/ou
I’agent basifiant, afin de stabiliser le pH de la composition selon la présente invention.

Comme tampon, on peut utiliser n’importe lequel des tampons communément
connus. Par exemple, des sels d’acides ou de bases, de préférence des sels d’acides
faibles ou de bases faibles, peuvent €tre utilisés. Par exemple, le citrate de sodium ou le
lactate de sodium peut €tre utilis€é comme tampon, si ’acide citrique ou 1’acide lactique
est utilisé comme agent acidifiant.

(Eau)

La composition selon la présente invention peut comprendre (4) de I’eau.

La quantité de 1’eau (4) dans la composition selon la présente invention peut &tre de
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30 % en poids ou plus, de préférence de 35 % en poids ou plus, et de maniere
davantage préférée de 40 % en poids ou plus, par rapport au poids total de la com-
position.

Par ailleurs, la quantité de 1’eau (4) dans la composition selon la présente invention
peut étre de 99 % en poids ou moins, de préférence de 95 % en poids ou moins, et de
maniere davantage préférée de 90 % en poids ou moins, par rapport au poids total de la
composition.

La quantité d’eau (4) dans la composition selon la présente invention peut €tre de
30 % a 99 % en poids, de préférence de 35 % a 95 % en poids, et de manicere davantage
préférée de 40 % a 90 % en poids, par rapport au poids total de la composition.

(Autres additifs facultatifs)

La composition selon la présente invention peut également comprendre un autre
(d’autres) additif(s) facultatif(s) quelconque(s) habituellement utilisés dans le domaine
de la cosmétique, choisis, par exemple, parmi les solvants, les agents chélatants, les
agents actifs cosmétiques autres que 1’ingrédient (1), tels que les huiles, les
conservateurs, et les mélanges de ceux-ci.

Cela fait partie des opérations ordinaires pour I’homme du métier d’ajuster la nature
et la quantité des additifs facultatifs ci-dessus qui peuvent étre présents dans la com-
position selon la présente invention de telle manicre que les propriétés cosmétiques
souhaitées ne soient pas affectées par ceux-ci.

Quant aux solvants, on peut citer un ou plusieurs solvants organiques cosmgé-
tiquement acceptables, qui peuvent étre des alcools : en particulier des alcools mo-
novalents tels que I’alcool éthylique, I’alcool isopropylique, 1’alcool benzylique et
I’alcool phényléthylique ; les diols tels que I’éthyleéne glycol, le propylene glycol et le
butylene glycol ; d’autres polyols tels que le glycérol, un sucre et les alcools glu-
cidiques ; et les éthers tels que les éthers monométhylique, monoéthylique et mono-
butylique d’éthylene glycol, 1’éther monométhylique, monoéthylique et monobutylique
de propylene glycol, et les éthers monométhylique, monoéthylique et monobutylique
de butyléne glycol.

Le(s) solvant(s) organique(s) peu(ven)t €tre présent(s) en une concentration de
0,01 % a 30 % en poids, de préférence de 0,1 % a 20 % en poids, et de manicre
davantage préférée de 1 % a 10 % en poids, par rapport au poids total de la com-
position.

[Préparation]

La composition selon la présente invention peut €tre préparée en mélangeant les in-
grédients essentiels et facultatifs décrits ci-dessus de maniere classique.

Par exemple, la composition selon la présente invention peut étre préparée par un

procédé comprenant les étapes de
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mélange de

(1) au moins un composé de thiopyridinone ; et

(2) au moins un antioxydant lipophile.

Il est possible de mélanger en outre I’un quelconque des ingrédients facultatifs.

Le mélange peut &tre effectué a toute température telle que la température ambiante
(par exemple, 20-25 °C, de préférence a 25°C), de préférence a une température de
30 °C ou plus, de préférence de 40 °C ou plus, et de maniere davantage préférée de
50 °C ou plus. Il est préférable de mélange en outre avec 1’un quelconque des in-
grédients facultatifs décrits ci-dessus tels qu’un agent de correction du pH.

La forme de la composition selon la présente invention n’est pas particulicrement
limitée, et peut prendre diverses formes telles qu’une émulsion E/H, une émulsion H/E,
un gel, une solution, ou autre. Il est préférable que la composition selon la présente
invention soit sous la forme d’une émulsion, de préférence d’une émulsion H/E, et de
maniere davantage préférée d’une €émulsion de gel H/E.

[Procédé cosmétique]

La composition selon la présente invention peut €tre utilisée comme composition
cosmétique ou dermatologique, de préférence comme composition cosmétique, et de
maniere davantage préférée comme composition cosmétique pour une matiere ké-
ratineuse. En tant que matiere kératineuse, on peut citer la peau, le cuir chevelu, les
poils, les muqueuses telles que les 1evres et les ongles.

La composition selon la présente invention peut €tre utilisée en tant que produit de
dépigmentation, de décoloration ou de blanchissement pour une matiere kératineuse
telle que la peau. En particulier, la composition selon la présente invention peut étre
utilisée en tant que produit de blanchissement.

La composition selon la présente invention peut de préférence étre destinée a une ap-
plication sur une maticre kératineuse telle que la peau, le cuir chevelu et/ou les levres,
de préférence la peau.

Ainsi, la composition selon la présente invention peut étre utilisée pour un procédé
cosmétique pour une matiere kératineuse, de préférence la peau. Dans un mode de réa-
lisation, la présente invention porte sur un procédé cosmétique, de préférence un
procédé de blanchissement, pour une maticre kératineuse, de préférence la peau,
comprenant I’étape d’application sur la matiere kératineuse de la composition selon la
présente invention.

La composition selon la présente invention peut €tre utilisée en tant que composition
cosmétique topique sous la forme d’une lotion, d’un lait, d’une créme, d’un gel, d’une
pate, d’un sérum, d’une mousse ou d’un aérosol.

[Utilisation]

La présente invention porte également sur une utilisation de (2) au moins un an-



[0350
[0351
[0352
[0353
[0354

—t e e e

[0355
[0356
[0357
[0358
[0359
[0360

—t e e e e e

(0361
[0362
[0363
[0364

— e e

[0365]

[0366]
[0367]

37

tioxydant lipophile dans une composition comprenant (1) au moins un composé choisi
parmi les composés de formule (I) ci-dessous, les tautomeres de formule (I’) ci-
dessous, les sels de ceux-ci, les solvates, tels que les hydrates, de ceux-ci, les isomeres

optiques de ceux-ci, les racémates de ceux-ci, et les mélanges de ceux-ci :

i X
N e O
NS
¥

Jovwe

@ @)

dans laquelle

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C,, ou ramifié¢ en C;-C,, facultativement
substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent €tre identiques ou différents, choisis
parmi

1) -O-R;, et

i1) -S-Rs,

ct

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene,

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C,-C,, ou ramifié en C;-C;, ou cyclique
en C;-C; facultativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent étre
identiques ou différents, choisis parmi

i) -O-R;,

i1) -S-R;,

ii1) -C(O)-0O-R;, et

iv) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cs, et

c¢) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cq

dans laquelle

R; désigne un radical choisi parmi
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a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C,y ou ramifi¢ en C;-C,

afin de stabiliser le(s) composé(s) (1).

Le terme « stabiliser » a la méme signification qu’augmenter la stabilité.

L’utilisation selon la présente invention peut augmenter la stabilité du composé de
thiopyridinone (1) dans la composition comprenant celui-ci.

Par conséquent, I’utilisation selon la présente invention peut permettre de stocker une
composition comprenant le composé de thiopyridinone (1) pendant une longue période
de temps, et en particulier méme dans des conditions chaudes.

Les explications ci-dessus relatives au composé de thiopyridinone (1) et a
I’antioxydant lipophile (2) pour les compositions selon la présente invention peuvent
également s’appliquer a celles utilisées dans I’ utilisation selon la présente invention.

La composition dans I’ utilisation selon la présente invention peut inclure 1’'un
quelconque des ingrédients facultatifs tel qu’expliqué ci-dessus pour les compositions
selon la présente invention.

EXEMPLES

La présente invention sera décrite de maniere plus détaillée a 1’aide d’exemples.
Toutefois, ces exemples ne doivent pas étre interprétés comme limitant la portée de la
présente invention.

[Exemples 1-6 et Exemple comparatif 1]

[Préparation]

Chacune des compositions selon les Exemples 1 a 6 et I’Exemple comparatif 1 a été
préparée en mélangeant les ingrédients figurant dans le Tableau 1. Les valeurs nu-
mériques pour les quantités des ingrédients sont toutes basées sur le « % en poids » en

tant que matériaux actifs.
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[Tableaux1]

Ingrédients Ex.1 |Ex.2 |Ex.3 |[Ex.4 |Ex.5 |Ex.6 |Ex.
Comp.
1

Eau gspl00 [gspl00 |gspl00 |gsplO0 [gspl00 |gsplOO |gsplO0

Glycérine 3 3 3 3 3 3 3

Butyleéne glycol 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5

Conservateurs 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7

N-[(2-thioxo-1,2-dihy [0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

dropyridin-3-yl)carbo

nyl]glycine

Hydroxyde de 0,34 0,34 0,34 0,34 0,34 0,34 0,34

potassium

Isoparaffine en 2 2 2 2 2 2 2

C13-16

Epaississants 075 0,75 |0,75 |0,75 |0,75 |0,75  |0,75

Dilauramidoglutamid |0,4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4

e lysine sodique

3,5-Di-tert-butyl-4-h |0,5 - - - - - -

ydroxytoluene

Ethylhexyl mé- - 0,5 - - - - -

thoxycrylene

Acétate de to- - - 0,5 - - - -

cophéryle

Oryzanol - - - 0,5 - - -

Hydroxyhydrocinnam |- - - - 0,5 - -

ate de pentacrythrityl

tétra-di-t-butyle

Thiodipropionate de |- - - - - 0,5 -

dilauryle

Filtres a UV 25 25 25 25 25 25 25

Beurre de buty- 1 1 1 1 1 1 1

rospermum Parkii
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(karité)

Oléate de sorbitan 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0,5 0,5
Poly (acrylate 0.5 0.5 0.5 0.5 0,5 0,5 0,5
d’alkyle en C10-30)

[0381]  N-[(2-thioxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)carbonyl]glycine
(2-MERCAPTONICOTINOYL GLYCINE) : Composé 20

[0382] [Evaluations]

[0383]  (Taux restant de composé de thiopyridinone)

[0384]  La quantité du composé de thiopyridinone dans chacune des compositions selon les
Exemples 1 a 6 et I’Exemple comparatif 1 a €t€ mesurée par un dosage HPLC-UV aux
instants suivants.

[0385]  Instant (1) Juste apres la préparation de la composition (T0)

[0386]  Instant (2) 2 semaines apres la préparation, ol la composition a été maintenue dans
un récipient fermé hermétiquement et a 1’abri de 1a lumiere a 55 °C

[0387] Les détails du dosage HPLC-UV étaient comme suit.

[0388]  Appareil/Réactifs

Systeme HPLC LC ultra performance (UPLC)

Colonne HPLC RP18, 1,7 um, 2,1 mm x 100 mm

Eluant A Acide phosphorique a 0,1 % dans
I’eau

Eluant B Méthanol

[0389] Conditions de HPLC

Détecteur UV 296 nm

Temp. de la colonne 30 °C

Débit 0,4 ml/min

Volume d’injection 1wl

Phase mobile Mode gradient
A : Acide phosphorique a 0,1 % dans I’eau
B : Méthanol

[0390]  Le taux restant de composé de thiopyridinone a été déterminé par I’équation
suivante :

[0391]  Taux restant de composé de thiopyridinone (%) =

[0392]  Quantité de composé de thiopyridinone a I’Instant (2)/Quantité de composé de thio-
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pyridinone a I’Instant (1)

Les résultats sont montrés a la ligne « Taux restant de composé de thiopyridinone
(%) » dans le Tableau 2 ci-dessous.

Le taux restant de composé de thiopyridinone a également été classé selon les criteres
suivants :

Tres bon : 90 % ou plus

Bon : plus de 85 % a moins de 90 %

Mauvais : 85 % ou moins

Les résultats sont montrés a la ligne « Stabilité » dans le Tableau 2 ci-dessous.
[Tableaux2]

Ex. 1 Ex. 2 Ex. 3 Ex. 4 Ex. 5 Ex. 6 Ex.
Comp.

Taux restant (%) 87 89 89 92 92 89 85

de composé de thio-

pyridinone

Stabilité Bonne |Bonne |Bonne |Tres Tres Bonne |Mauvai
bon bon S

(Résultats)

Les compositions selon les Exemples 1 a 6, dont chacun incluait un composé de thio-
pyridinone et une variété d’antioxydants lipophiles, étaient plus stables, méme a tem-
pérature élevée, de telle maniere qu’une quantité plus importante du composé de thio-
pyridinone restait, qu’avec la composition selon I’Exemple comparatif 1 qui n’incluait

pas d’antioxydant lipophile.
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Revendications

Composition, de préférence une composition cosmétique, comprenant
(1) au moins un composé choisi parmi les composés de formule (I) ci-
dessous, les tautomeres de formule (I') ci-dessous, les sels de ceux-ci,
les solvates, tels que les hydrates, de ceux-ci, les isomeres optiques de

ceux-ci, les racémates de ceux-ci, et les mélanges de ceux-ci :

@ @)

dans laquelle

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-Cy ou en C;-C,, ramifié facul-
tativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent &tre
identiques ou différents, choisis parmi

1) -O-R;, et

i1) -S-R;,

ct

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene,

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C,-C;, ou ramifié en C;-Cj,
ou cyclique en C;-Cs facultativement substitu€ par un ou plusieurs
groupes, qui peuvent Etre identiques ou différents, choisis parmi

i) -O-R;,

i1) -S-R;,

ii1) -C(0)-0O-R;, et

iv) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou
plusieurs hydroxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cs,
ct

c¢) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou
plusieurs hydroxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cy
dans laquelle

R; désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et
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b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-Cy ou ramifié¢ en C;-Cy, ;

ct

(2) au moins un antioxydant lipophile choisi dans le groupe constitué du
dibutylhydroxytoluene (BHT), de I’éthylhexyl méthoxycryléne, de
I’oryzanol, du tétra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate de pentaéry-
thrityle, du thiopropionate de dilauryle, et des mélanges de ceux-ci.
Composition selon la revendication 1, dans laquelle :

R, de formule (I) et (I’) représente un atome d’hydrogene ;

ou

R, de formule (I) et (I’) représente un groupe alkyle linéaire (en C;-C,)
ou un groupe alkyle ramifi€ (en C;-C,p), notamment un groupe alkyle
linéaire (en C;-Cs) ou un groupe alkyle ramifié (en C;-Cg), tel que
méthyle, éthyle, n-pentyle, n-nonyle, isobutyle, de maniere davantage
préférée éthyle, en particulier ledit groupe alkyle de Ryn’est pas
substitué.

Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle :

R, de formule (I) et (I’) représente un atome d’hydrogene ;

ou

R, de formule (I) et (I’) représente un groupe alkyle linéaire (en C,-C,)
ou un groupe alkyle ramifié (en C;-C;), notamment un groupe alkyle
linéaire (en C;-Cs) ou un groupe alkyle ramifié (en C;-Cg), tel que
méthyle, éthyle, n-pentyle, n-nonyle, isobutyle, de maniere davantage
préférée un groupe méthyle ou éthyle ; ledit groupe alkyle de R,n’étant
pas substitué.

Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle :

R, de formule (I) et (I’) représente un groupe alkyle linéaire (en C;-C,)
ou un groupe alkyle ramifi€ (en C;-C,p), notamment un groupe alkyle
linéaire (en C;-Cs) ou un groupe alkyle ramifié (en C;-Cg), tel que
méthyle, éthyle, n-pentyle, n-nonyle, isobutyle, de maniere davantage
préférée méthyle ou éthyle ; ledit groupe alkyle étant substitué par un ou
plusieurs groupes choisis parmi i), ii), iii) et iv) tels que définis ci-
dessus, de préférence ledit groupe alkyle étant substitué par un ou deux
groupes choisis parmi i), ii) et iii), de maniere davantage préférée par un
ou deux groupes choisis parmi i) et iii), mieux substitué par un groupe
ii1) tel que le carboxy.

Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle :

R, de formule (I) et (I’) représente un groupe cycloalkyle (en C;-Cy), de

préférence un groupe cycloalkyle (en Cs-C;) tel que le cyclohexyle ;
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ou
R, de formule (I) et (I’) représente un groupe aryle en Cs-C;, faculta-
tivement substitué par un ou plusieurs hydroxyles et/ou par un ou
plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cg, de préférence un groupe phényle en
particulier non substitué.

Composition selon 1’'une quelconque des revendications 1 a 5, dans
laquelle :

R; de formule (I) et (I’) représente un atome d’hydrogene ;

ou

R; de formule (I) et (I’) représente un groupe alkyle saturé linéaire en C,
-Cyp ou ramifié¢ en C;-Cy, ; en particulier un groupe alkyle linéaire (en C,
-C¢) ou un groupe alkyle ramifié (en C;-Cs), de préférence un groupe
alkyle (en C;-C,) tel qu’un groupe méthyle.

Composition selon I’'une quelconque des revendications 1 a 6, dans
laquelle :

R, de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C¢ ou en C;-C¢ ramifié faculta-
tivement substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent étre
identiques ou différents, choisis parmi

1) -O-R;, et

i1) -S-R;,

de préférence facultativement substitué par un ou plusieurs groupes i) ;
R, de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C;-C,, ou ramifié en C;-C,
ou cyclique en C;-Cy telqu’en Cs-Cy, facultativement substitué par un ou
plusieurs groupes, qui peuvent €tre identiques ou différents, choisis
parmi

i) -O-R;,

i1) -S-R;,

ii1) -C(0)-0O-R;, et

iv) un groupe phényle facultativement substitué par un ou plusieurs hy-
droxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-C, tels que le
méthoxy,

de préférence substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi i) et
iii), de préférence iii) tel que le carboxy ; et

R; de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi
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a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C¢ ou ramifié¢ en C;-Cs,

préférentiellement, les composés de formule (I) et le tautomere (I”), les
sels de ceux-ci, les solvates, tels que les hydrates, de ceux-ci, les

isomeres optiques de ceux-ci, les racémates de ceux-ci, et les mélanges

de ceux-ci, ont les significations suivantes :

R, de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi :

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C, ou ramifi¢ en C;-C, faculta-

tivement substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent étre

identiques ou différents, choisis parmi i) -OR;de manicre davantage

préférée non substitué ;

R, de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C,-C,, ou ramifié en C;-Cg

ou cyclique en C;-Cg tel qu’en Cs-Cg, facultativement substitué par un

ou plusieurs groupes, qui peuvent étre identiques ou différents, choisis

parmi

i) -O-R;,

ii1) -C(0)-0O-R;, et

iv) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou

plusieurs hydroxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-C,
et

R; de formule (I) et (I’) représente un radical choisi parmi :

a) un atome d’hydrogene ;

b) un groupe alkyle saturé lin€aire en C,-C, ou ramifié en C;-C, tel que

méthyle ou éthyle.

Composition selon I’'une quelconque des revendications 1 a 7, dans

laquelle :

le composé (1) est choisi parmi les composés 1 a 24 ci-dessous, les

tautomeres de ceux-ci, les sels de ceux-ci, les solvates, tels que les

hydrates, de ceux-ci, les isomeres optiques de ceux-ci, les racémates de

ceux-ci, et les mélanges de ceux-ci, en particulier les composés 1, 2, 4,
6,7,9,11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21, plus particuliecrement 1,

9, 16, 18, 19, 20 ou 21, de préférence 18, 19, 20 ou 21, et de maniere

davantage préférée 20 :

N° |Structure Nom chimique
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N-éthyl-2-thioxo-1,2-dihydro

pyridine-3-carboxamide

N-méthyl-2-thioxo-1,2-dihyd

ropyridine-3-carboxamide

N-octyl-2-thioxo-1,2-dihydro

pyridine-3-carboxamide

.

N-benzyl-2-thioxo-1,2-dihydr

opyridine-3-carboxamide

N-phényl-2-thioxo-1,2-dihyd

ropyridine-3-carboxamide

o,

PESTINIE
P orerrenree

i
rd
%,

%

(s

N-cyclohexyl-2-thioxo-1,2-di
hydropyridine-3-carboxamid

e

N-[2-(4-méthoxyphényl)éthyl
]-2-thioxo-1,2-dihydropyridin

e-3-carboxamide
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N-(2-méthylpropyl)-2-thioxo

T -1,2-dihydropyridine-3-carbo
*\\\ xamide
N-pentyl-2-thioxo-1,2-dihydr
S opyridine-3-carboxamide
N-nonyl-2-thioxo-1,2-dihydr
@'\—,l opyridine-3-carboxamide
S N

N-(2-hydroxyéthyl)-2-thioxo-
l 1,2-dihydropyridine-3-carbox

o e N N amide
T NN
\\3\« . ffv-‘\:‘\";:‘::.-“
Y )
o N,N-diéthyl
. \\ o 2-mercaptonicotinamide
TR e T,
s, N hy
A \\\CS: R
o N-€thyl-N-(2-hydroxyéthyl)-
2-thioxo-1,2-dihydropyridine
S
1 P -3-carboxamide
\ N .
¢! meved 3
R
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14

N-(2,3-dihydroxypropyl)-2-th
i0xo0-1,2-dihydropyridine-3-c

arboxamide

15

N-(1,3-dihydroxypropan-2-yl
)-2-thioxo-1,2-dihydropyridin

e-3-carboxamide

16

N-[(2-thioxo-1,2-dihydropyri
din-3-yl)carbonyl]alaninate
d’éthyle

17

N-[(2-thioxo-1,2-dihydropyri
din-3-yl)carbonyl]phényl

alaninate d’éthyle

18

N-méthyl-N-[(2-thioxo-1,2-di
hydropyridin-3-yl)carbonyl]g
lycinate d’éthyle

19

N-[(2-thioxo-1,2-dihydropyri
din-3-yl)carbonyl]glycinate
d’éthyle




[Revendication 9]

[Revendication 10]
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20 7 N-[(2-thioxo-1,2-dihydropyri
f% Mﬁ\%\ o~ . din-3-yl)carbonyl]glycine
i\_\_‘w - g
21 o N-méthyl-N-[(2-thioxo-1,2-di
hydropyridin-3-yl)carbonyl]g
T "6}%’\; ’f_,w.,,‘x g vj;i\
s “\?{ \g "E/ lycine
‘\;\%H - %t 2, 3
H
22 o N,N-bis(2-hydroxyéthyl)-2-th
N i0xo0-1,2-dihydropyridine-3-c
=N ; :
i arboxamide
*“Nx . Q‘.’__‘;.-‘\__\Ni = (2] s i i ‘-\"&-.__ "
23 N-(3-méthoxypropyl)-2-thiox
Py 0-1,2-dihydropyridine-3-carb
) oxamide
s S X rﬁ’" N '“-t‘f'{( N N ,-/'ﬂ\“v\.‘,f‘":
24 N-butyl-2-thioxo-1,2-dihydro
pyridine-3-carboxamide
- “"'x_\ ~ o

N
v
NS
v
&

Procédé cosmétique, de préférence un procédé de blanchissement, pour

une matiere kératineuse, de préférence la peau, comprenant I’étape de :

application sur la maticre kératineuse de la composition selon 1’'une

quelconque des revendications 1 a 8.

Utilisation de (2) au moins un antioxydant lipophile choisi dans le

groupe constitué du dibutylhydroxytoluene (BHT), de 1’éthylhexyl mé-

thoxycrylene, de I’oryzanol, du tétra-di-t-butyl hydroxyhydrocinnamate

de pentaérythrityle, du thiopropionate de dilauryle, et des mélanges de
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ceux-ci, dans une composition comprenant (1) au moins un composé
choisi parmi les composés de formule (I) ci-dessous, les tautomeres de
formule (I’) ci-dessous, les sels de ceux-ci, les solvates, tels que les
hydrates, de ceux-ci, les isomeres optiques de ceux-ci, les racémates de

ceux-ci, et les mélanges de ceux-ci :

e 0
3 ™ X
i iL R ; ﬂ X
[ix "~_.,':;\[.-* ~ g-ﬁ = ; ‘./" 3 Q-\\J\ - T N - Fg‘x{
¥ oL 8
e 4 T 3 Ry N M Pl SN H‘§
4 4
4
(D (T)

dans laquelle

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-C,y ou en Cs-C,, ramifié facul-
tativement substitué par un ou plusieurs groupes, qui peuvent &tre
identiques ou différents, choisis parmi

1) -O-R;, et

i1) -S-R;,

ct

R, désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene,

b) un groupe hydrocarboné saturé linéaire en C;-C;, ou ramifié en C;-C,
ou cyclique en C;-Cy facultativement substitu€ par un ou plusieurs
groupes, qui peuvent Etre identiques ou différents, choisis parmi

i) -O-R;,

i1) -S-R;,

ii1) -C(0)-0O-R;, et

iv) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou
plusieurs hydroxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cs,
ct

c¢) un groupe aryle en Cs-C,, facultativement substitué par un ou
plusieurs hydroxyles et/ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy en C;-Cy
dans laquelle

R; désigne un radical choisi parmi

a) un atome d’hydrogene, et

b) un groupe alkyle saturé linéaire en C;-Cy ou ramifié en C;-C,
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afin de stabiliser le(s) composé(s) (1).
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