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@ Préparation, notamment cosmétique antisolaire, et procédé pour faire passer une substance active dans la peau.

Pour faire passer des substances actives destinés & exer-

cer une influence sur le bronzage de la peau dans la région de
I'épiderme, dans laguelle se trouvent les cellules & pigments,

on propose une préparation, dans laquelle la substance active

est contenue, au moins en partie, dans des liposomes en tant

que support de.ladite substance. On propose, de préférence,

une dimension de particule pour les liposomes, qui comprend

un diamétre moyen de 10 & 300 nm, de préférence, de 10 &

= 100 nm. La préparation peut &tre une préparation cosmétique
< antisolaire, qui comprend, outre au moins un filtre UV, comme
- substances actives, de la tyrosine et/ou au moins un dérivé de

{ )\ la tyrosine, selon les formules suivantes :
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— R = H, éthyle, stéaryle;

— Ry = H, CHs-(CH,),, avec x = 1, 2, ... 20; et

~— Ry = CH,CO, CHs-(CH\CO, avec y = 1, 2, .. 20, de
méme qu'un activateur, les substances actives étant contenues,

au moins en partie, dans des liposomes en tant que support
desdites substances.
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PREPARATICN, NCOTAMMENT COEMETIQUE ANTIESCLAIRE, ET PROCELE
FOUR FAIRE FASSER UNE SUBSTANCE ACTIVE DANE LA PEAU.

La précente invention se rapporte & une
préparation visant & falire passer dans 1l'épiderms au meoins

une substance active desztinée 3 exercer une influence sur le

(%))

bronzage, et également & une préparation cosmétique
antisolaire, de méme qu'éd un procédé pour faire passer danes
1' épiderme au moins une substance active exercant une
influence sur le bronzage.

10 Les substances aciives cosmétiques, en particulier
les substances exergant une influence sur le bronzage de lz
peau, se présentent & 1'heure actuelle cous les formes les
plus divercses, telles que solutions agueuses ou huileuses,
émulsicneg, gels, etc., et on les applique cu con les fait

15 pénétrer sur ou dans 1l'épiderme conjointement avec d'autres
additifs, scus la forme de ce gque l'on appelle des
préparationz. Ces préparations peuvent étre des crémes, des
huiles, des aérosols, etc., qul sont préparés en fonction de
1l'applicaticn ou de la technique d'application. Dane un

20 grand nomdre de ces préparations cosmétiques, il y &
l'inconvénient que seules les ccuches de cellules les plus
en surface de l'épiderme sont traitées, mais qu'il est treés
difficile d'assurer le traitement visé de la zone dise trouvent

les cellules & pigments. On deoit donc appliquer maintes

™
(&)

fols sur la peau ou le corps avec la préparation la

substance nécessaire au traitement. En partiéulier, dans le
cas des préparations anticolaires ou, plus généralement, des
préparations exerg¢ant une influence sur le bronzage de la
peau, on ne doit pas traiter toutes les couches de la peau,

30 mais " ne viser que la couche de 1'épiderme, dans

laquelle se trouvent les mélanocytes, lesquelles sont
responsablesde le formation de la mélanine ou du bronzage de
la peau.

Avec les formes d'introduction des substances

(%))
(&)

actives, utiliséecs habituellement, mentionnées ci-dessus, con

a traité sans nécessité toutes les couches de la peau, c¢e par
quoi une quantité en excés par rapport a celle effectivement

nécessaire de la substance active exergant une
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influence sur le Dbronzage de la peau,
introduite dane is peau, pour atteindre, dans
spécifique, la concentration indispencsable.

Le but de la présente
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une zZone

inventicn est donc celul de proposer urnie préparation, avec

laquelle une quantité la plus faible possible de substance

active puisse étire appoftée de fagon appropriée dans la zone

4 traiter de 1l'épliderme.

Confermément & la présente invention, ce but

est atteint par une préparation visant & faire passer dans

1'épiderme au moins une substance active destinée & exercer

une influence sur le bronzage de la peau, caractérisée par

le fait cue la csubstance active ezl contenue,

au meins en

partie, dans dez liposome¢ en tant que support de ladite

substance active.

En recherchant une forme d'introducticn

appropriés, socit des supports appreopriés peur des subsiances

activesz destinées & étre intrcoduites dans la

peau, on a

trouvé, de fagon surprenante, les liposomes, quil sont déja

connus en médecine comme supports possibles pour les

médicamentse. A vrai dire, lecs lipcsomes n'cont pas apperté

avec euy, dans le trancsport de médicaments, les effets

espérés et souhaités pour la guériscn de meladies.De ce fait, il s'est

révélé cue 1'on ne pouvait pas compter sur les liposomes comme

supperts de médicamenisdans le systéme circulstcire.

ien que la parci dezs liposomes

de phosphclipides compatibles avec le corps,

csolt constituée

les liposomes

sont, de maniére inattendue, pergus comme étrangers,

dévorés et éliminés par les cellules du systéme immunitaire.

Contrairement & cela, il s'est maintenant révélé

d'une maniére surprenante, dans le cas de 1' apport de

substances actives cosmétiques, qu'au moyen de liposomes

comme support, ces substances actives peuvent étre

transportées, d‘'une maniére appropriée, suivant la dimension

moyenne des liposomes, dans une zone définle,

couche définie de la peau.

solit dans une
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forméez d'une ou plusieur cuches de
phospholiplides, synthéticues, guil contiennent iniérieuremsnt
une sclution agueuse. Far phospholipides, on srntend des

substsnces qui sont constituées par dez acidez gras, du
glycércl, de 1'acide phospheorique et d'une base crganique,
par exemple, la choline. L'un des phospholipides les plus
connus esi, par exemple, la lécithine.

Une molécule de phospholipide posséde une partie
hydrophobe, par conséquent hydrofuge, qul se compose de deux
acides gras, et une partie hydrophile, par conséquent avide
d'eau,‘qui est constituée par de l'acide phosphorique et une
base crganigus. Par secouage de phosphclipides avec de
1'eau, les molécule:z z'arrangent en une double couche. Les

parties hydrofuges €'crientent vers l'intérieur et les

i

partiesz avides d'eauv vers l'emtérieur de la parol & doukle
couche. Ainsi, la parci d'un liposcme, lorsgu'an la considere

cde l'extérlieur vers l'intérieur, se compese d'une partie

o
o)

icuveau 4'un

m

hydrcphile, de dsux partiez hydrophobesz et
e

La dimensicn de:z liposcomes ainsl ckienus varie,
selcn laz mithode aprliqués et le phesphollipide employé,
entre 0,02 et S microm&trez. Gréce au compertement
spécifigue des phospholipides vis-&-vie de 1'eau, il se

i

forme des lipceomes qui peuvent e charger d'eau ou d
soluticns asqueuses de substances, comms cela est proposé
selon 1l'inventicn, de substance actives exercant une
influence sur le bronzage de la peau.

Il est en outre proposé selon 1l'invention, que les
substance actives destinées & exercer une influence sur le
bronzage de la peau scient contenues, au moins en partie,
dans des liposomes en tant que suppeort de ladite ou
desdites substances,

Il est encore proposé une préparation cosmétique
antisolaire, qui contient, outre au moins un filtre UV, au

molins une substance active favorisant le bronzage de la
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cur atteindre Jde farcon appropride le rédgion de la
peau danz laquelle se trouvent lez mélanocytes. gquil sont
respeonsables de la formation de la mélanine, soit

du bronzage de la peau, on propcse que les liposcmes

possédent un diamétre moyen de 10 & 300 nanométres, de
préférence, de 10 & 100 nanométres. On propose en outre un
procédé pour failre passer au molns une substance active dans

la peau, suivant lequel on fait pénétrer cette substance active,
au moins en partie 2 ltaiae Ae liposomes, dans la peau

ol elle est libérée par disscciation ou retournement des
lipoéomes et ol elle est apportée aux mélanocytes cu & leur
environnement.

O p e en cuire une préparation gqui contient,
c

ot
(8]
ol
O 0
[ )]

ccmme subst ive, de la tyrosine et/cu au moins un

a
dérivé de la tyrosine, reprédenté par la formule suivante
?OOR
H,
?+~2

CHz

~
-
~

CH
dans laquelle R = H, éthyle, stéaryle.
On propose en cutre une préparaticn antisolaire
qui contient, comme substance active au moine 1'un des

dérivés de tyrosine suilvants :
| GOOR,
. i'i-mm
CHy

2
(I1>

OH
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- R, = CH,CO , CH_-(CH_ > CC, avec y = 1, 2, ... 20,
I - = < ¥
D'une maniére analogue, une prérparaticon
]

antisolaire peut contenir également, comme subsztance arctive,
l'ester tyrezine-D-glucose etfcu l'arginate de L-tyr
) Pour accélérer lz formation de mé&lanine da
peau, on propese en outre qu'une préparation antisclaire
contienne de la tyrosinase comme enzyme.
Une autre préparation antisclaire proposée
contient au meins un filtre UV et, comme substances actives,
un activsteur et au moins de la tyrosine et/ou un dérivé de

la tyrosine, reprécsenté par les formules suivantes

COOR

fHﬂ#&
CHy

(I3

¢ane laquella R = H , é&thyle, stéaryle ;

- R. =H, CH.-(CH,>_ , avec x = 1, 2, ... 20 ; et
3 e X

2 CHBCO . CH3-<CH2>yCO , avec y =1, 2, ... 20,

et/ou 1l'ester tyrosine-D-glucose et/ou

!
A
i

l'arginate de L-tyrosine.
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On propose ensuite une préparaticn. gol compr
comme substance active, au moins une hermone stimulan
mélanocytes.

Comme substance active-activatrice dene une
préparsticn antisoclaire, on propcse un sel alcalin et/ou

alcalino~terreux d'un acide adénosine-5'-phosphorique et/ou

un mélange d'une sel alcalin et/ou alcalino-terreux d'un

acide adénosine-5'-phosphorique avec 1l'hydrogénophosphate

correspondant, représenté par les formules suivantes

(II1la>
(gel de 1'ATH)
N
N
o}
1
-0—Fp—0H
-
IIIp
2 ax’ ou EAK®T
(sel de 1‘ADP) _ + AK HZPO4 ou EAK HPO4
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(I11¢)
axt ou 172 Eax??

(sel de 1'AMPD + 2 AK H_,PO, ou EAK HPO4
&

4

ot AK = élément alcalin et EAK = élément alcaliinc-terreux,

et/cu un ester butylique d'un acide adéncsine-5'-~

phesphorique, représenté par lec formules sulvantes :

Ester di-n-butylique de 1'ATF

(IVa3

(IVb)
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Ester n-butylique de 1'A

(IVer

ol Bu = butyle.
On propose également comme activateur la
riboflavine (diméthyl-6,7 ribityl-9 iscalloxazine),

représentée par la formule suivante :

HC - oH
- OH
- OH
- OH
. Q%))

H;C
ou un dérivé de celle-ci.

Comme activateur dane une préparation antisolaire,
on peut également mentionner une purine, comme, par exemple,
la xanthine, la théophylline, la théobromine ocu la caféine.

Par conséquent, on propose de fagon correspondante
une préparation antisclaire, qui contient au moins un filtre
UV et, comme éubstance active, au moins de la tyrosine et/ou
un dérivé de la tyrosine, ainel que, comme activateur, au
moins un des composés proposés ci-dessus. '

La préparation destinée & exercer une influence
sur le bronzage de la peau n'a pas & étre forcément une
préparation favorisant le bronzage, car les substances
actives qu'elle contient peuvent aussi étre des inhibiteurs

de bronzage.

|
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De fag&n correspondante, on prepose la vitamine C
comme substance sctive dans une telle préparation.  Comme
autre substance active pour 1l'inhibition du bronzage de le
peau, on propose l'ascorbate de calcium.  Dans une autre
prépraration de ce type,”peut étre préssnte, comme substance
active, de la cystéine, pour provoquer l1'inhibition du
bronzage de la peau. On peut également utiliser des
combinaisons des substance actives inhibant le bronzage
appartenant & la famille des réductones.-

Dans ce qui suit, 1'invention est expliquée plus
en détail 3 l'aide de quelgues exemples de formulations de
préparations selon 1'invention concernant 1lfinfluence sur le

bronzage de la peau.

Exemple de Préparation 1 (Concentré de substance active’

L'Exemple 1 concerne la préparation d'un concentré
de substance active, autrement dit, 1l'introduction de
substances actives dans des liposomes, soit la formation des
liposomes qui contiennent la substance active.

Une solution. se composant par exemple de 5% de
N-acétyl-L-tyrosine, O, 9% d'hydroxyde de sodium, O,5% de sel
disodique d'adénosine-triphosphate, dans laquelle 4% de
lécithine de soja ont été mis en suspension; est
homogénéisée & 1'aide 4'un homogénéisateur haute pression,
par exemple, de la marque «Mikrofluidizer», par un ou
plusieurs passages en machine. Avec ce procédé, on & pu
obtenir des liposomes, ayant une dimension de particule
comprise entre 10 et 300.nm, selon les conditions de )
fabrication. Le cas échéant, la dimension des particules de
liposomes exigée, soit la fraction souhaitée, est obtenue au

moyen dfune centrifugation.

Exemple 2 (Concentré de substance active) :

D'une maniére analogue & 1'Exemple 1, on peut
préparer un concentré de substance active, en homogénéisant,

dans un homogénéisateur haute pression, une solution de 1%
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de tyrosine; 4% d'ester stéarylique de tyrosine, O, 6% de

diméthyi-6,7 ribityl-9 isoalloxazine, dans laquelle

en suspension & nouveau 4% de lécithine de soja. A

on a mis

nouveau,

on a obtenu la fraction de dimensions de particule souheaitée

par exemple par centrifugation.

Exemple 3 (gel antisolaire)

Concentré de substance active

selon 1'Exemple 1 oU 2 (... iviiiviiniennans 10, 0%
Ester p-aminobenzoique éthoxylé ............. 10, 0%
Polyglycol 400 ... ... it iiiireons 5, 0%
Carbopol 940 ... ... . i e e 1, 0%
Triéthanolamine ... ... 0o 1, 8%
Imidazolidinylurée ........ o0 0, 3%
Huile de parfum ...... . i

- L complément & 100, 0%

Exemple 4 (créme antisolaire)

Concentré de substance active

selon 1'Exemple 1 ou 2 ...... v 10, 0%
Eéter oléylique de l'acide oléique .......... 7, 0%
Lancline ..  ................................. 6, 0%
Huile de paraffine ......... ooy 6, 0%
Poly(alcool vinyligue) ........cevianenen .. 3,0%
Stéarate de polyoxyéthyléne ................. 2, 6%
Cire d'abeille ... .. ittt onns 2,5%
GLYyCErol ...ttt iiieenin it 2, 0%
Alcool stéarylique ... .. ittt iiiiiiaiie 2, 0%
Ester éthoxy-2 éthylique

de 1l'acide p-~méthoxy cinnamique ....... v 2, 0%
Alcool cétylique ...... e e PPN 1, 2%
Hydrolysat protéique .......... ... e 1, 0%
(Méthyl—-4 benzylidéne)-3 camphre ............ i, 0%
Ester propylique de l'acide p-oxy-benzoique . 0, 4%
Parfum . ... iiiveiiininnaenans R 0, 4%

en poids
en poids
en poids
en poids
en poids
en peoids

q. 8.
en poids

en poids
en poids
en poids
en poids
en poids
en poids
en poids
en poids

en poids

en poids
en poids
en poids
en poids
en poids
en poids

en poids
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Les formulations mentionnées né comprennent que
certaines substances actives et des exemples possibles de
préparatiohs cosmétiques. Il va de soi que ces formulations
mentionnées & titre d'exemples peuvent étre transposées &
toutes les substance actives décrites, et, en outre,
également & d'autres substances actives exergant une
influence sur le bronzage, connues de fagon générale. La
préparation est également extrapolable & volonté & d'autres

formes d'utilisation.
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REVENDICATIONS

1 - Préparation visant & faire passer dans
1' épiderme su moins une substance active destinée & exercer
une influence sur le bronzage de la peau, caractérisée par
le fait que la substance active est contenue, au moins en
partie, dans des liposomes en tant que support de ladite
substance active.

2 - Préparation cosmétique antisolaire selon la
revendication 1, caractérisée par le fait qu'elle contient
au moins une substance active favorisant le bronzage de la
peau, se trouvant au moins en partie dans des liposomes en
tant que support de ladite substance active, et au moins un
filtre UV.

3 - Préparation cosmétique antisolaire selon 1'une
des revendications 1 et 2, caractérisée par le faif que les
liposomes présentent un diamétre moyen de 10-300 nm, de
préférence, de 10-100 nm

4 - Procédé pour faire passer dans l'épiderme au
moins une substance active destinée & exercer une influence
sur le bronzage de la peauy, caractérisé par le fait qu'on
fait pénétrer ladite (ou lesdites) substance(s) active(sd au
moins en partie & l'aide de liposomes dans la peau, ol
elle(s) est (ou sont) libérée(s) dans les cellules &
pigments ou leur environnement, par dissociation ou
retournement des liposomes.

5 - Préparation selon 1'une des revendications 1 &
3, caractérisée par le fait qu‘elle contient, comme
substance active, de la tyrosine et/ou au moins un dérivé de
la tyrosine, représenté par la formule suivante :

COOR
?‘H--NH2
CHy

(I

OH

dans laquelle R = H, éthyle, stéaryle.
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6 - Préparation selon l'une des revendications 1
3, caractérisée par le fait qu'elle contient, comme
substance active, au moins un dérivé de la tyrosine,

représenté par la formule suivante :

COOR
h'NHR
T
CH (ID
OH

ol

- R1 = H, CH°_(CH2)X , avec x = 1, 2, ... 20 ; et

- R2 = CH3CO . CHB—(CHE)yCO , avec y = 1, 2, ... 20.

7 - Préparation selon 1l'une des revendications 1 &

3, 5 et 6, caractérisée par le fait qu'elle contient, comme
substance active, 1'ester tyrosine-D-glucose et/ou
l'arginate de L-tyrosine.

8 - Préparation selon 1l'une des revendications 1 2
3, 5, 6 et 7, caractérisée par le fait que l1a substance
active comprend de la tyrosinase comme enzyme.

‘ 9 - Préparation cosmétique antisclaire selon 1'une
des revendications 1 & 3 et 5 & 8, caractérisée par le fait
qu'elle comprend au moins un filtre UV et, comme substance
active, un activateur et au moins de la tyrosine et/ou un
dérivé de la tyrosine tel que défini & 1'une des
revendications 5 & 7.

10 - Préparation selon 1'une des revendications 1
4 3 et 5 a8, caractérisée par le fait qu'elle comprend
comme substance active, au moins une hormone stimulant les
mélanocytes.

11 - Préparation selon 1'une des revendications 1
a 3 et 5 a 10, caractérisée par le fait qu'elle contient,
comme substance active, au moins un sel alcelin et/ou
alcalino-terreux d'un acide adénosine-5'-phosphorique et/ou

un mélange d'un sel alcalin et/ou alcalino-terreux d'un
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scide adénosine-5'- phosphorique avec 1l'hydrogénophosphate

correspondant, représenté par les formules suivantes :

0
]
—0—p—on
o~ (IIIs)
2 AKT ou EAk®?
(sel de 1'ATP)
(o]
]
-o-p-on
-
(I1Ib)
2 akT ou EAK?Y
(sel de 1'ADP)> + AK H,PO, ou EAK HPO,
[+]
]
P - o
o-
(IIIe)
Ak ou 1/2 EAKSY
(sel de 1'AMP) + 2 AK H,PO, ou EAK HPO,

ol AK = élément salcalin et EAK = élément slcslino-terreux,
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et/ou un ester butyligue d'un acide adénosine-5'-
phosphorique,

représenté par les formules suivantes

5 Ester di-n-butylique de 1'ATF
NH2
Sw
NE
H H 0 0 0 (IVa)
] ] i
10 cw-o-f—o-f—o—p-ou
o o o4  OBu OBu
H N7 H
15
(IVb>
20
Ester n~butylique de 1'AMP
25
(IVecH
30
ol Bu = butyle.
12 - Préparation selon 1'une des revendications
a 3 et 5 a 11,

35

caractérisée par le fait qu'elle contient,
comme substance active, de la riboflavine (diméthyl-6,7
ribityl-9 isoalloxazine),

représentée par la formule

2624374
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16
suivante :
Hzg - OH

CH
0 LZ N W
C
3 O ) A ://O
¢ © 3
4 N7~y NH
H,C
@)
ou un dérivé de celle-ci.
13 - Préparation selon 1l'une des revendications 1

a 3 et 5 & 12, caractérisée par le fait gqu'elle contient,
comme substance active, au moins une purine, comme, par
exemple, la xanthine, la théophylline, la théobromine ou la
caféine.

14 - Préparstion cosmétique antisolaire selon
1'une des revendications 1 43 et 5 &8 13, caractérisée par
le fait qu'elle contient au moins un filtre UV et, comme
substance active, au moins de la tyrosine et/ou un dérivé de
la tyrosine, ainsi que, comme activateur, au moins un dérivé
d' adénosine-5'~phosphorique tel que défini & 1'une des
revendications 12, 13 ou 14. .

15 - Préparation selon l'une des revendications 1
ou 3,‘caractérisée par le fait qu'elle contient une
substance active inhibant le bronzage.

16 - Préparation selon 1'une des revendications 1,
3 et 15, caractérisée par le fait qu'elle contient, comme
substance active, de la vitamine C et/ou de l'ascorbate de

calcium et/ou de la cystéine et/ou d'autres réductones.



