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La présente invention concerne le domaine cosmétique, et plus
particulierement un procédé pour stabiliser un actif cosmétique, le Rebaudioside A, en
phase aqueuse.

La présente invention se rapporte également a de nouvelles compositions, de
préférence cosmétiques, comprenant ledit actif ainsi que des procédés de traitement
cosmétiques.

La stabilisation d’actifs cosmétiques solubles dans des solvants cosmétiques et
notamment dans I’eau est un probléme récurrent.

En effet, en cas d’instabilité des actifs, les qualités cosmétiques de la
composition se trouvent généralement modifiées. Cela peut se traduire par un trouble de
la composition, par un jaunissement de la composition notamment si son procédé de
préparation comporte une phase de chauffage, par le développement d'odeur, par un
aspect moins lisse de la composition si celle-ci est destinée a 1’application topique, voire
un déphasage. La composition peut également présenter une perte d’efficacité.

En outre, il est indispensable que ce type de compositions cosmétiques soit
stable sur une large plage de températures. En effet, au cours de sa durée d'utilisation, le
produit peut étre exposé a des températures allant de -20 °C a +45 °C minimum selon les
conditions de climat, de stockage et/ou de transport.

Par exemple, des actifs qui existent sous plusieurs formes polymorphes c’est-
a-dire sous la forme de plusieurs états cristallins possédant des arrangements et/ou des
conformations de molécules différentes dans le réseau cristallin, peuvent étre
particulierement instables en milieux aqueux.

Plus précisément, lactif Rebaudioside A (également nommé Reb A), un
dérivé glycoside de stéviol, extrait de Stevia, est une molécule polymorphe dont il existe
de nombreuses formes commerciales comme indiqué ci-apres.

Le document US 2011/0111115, décrit certaines formes polymorphes du
Rebaudioside A ainsi que des procédés pour leur préparation.

Le Rebaudioside A est un actif issu de ’industrie agroalimentaire ou il est
notamment utilisé pour son fort pouvoir sucrant et ses propriétés anti-hyperglycémiantes.

De plus, il a été montré que cet actif possede des applications cosmétiques

pour les axes anti-age, antioxydant et blanchiment et/ou éclaircissement de la peau.
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Or, 1l savere que la forme thermodynamiquement stable du Reb A posséde
généralement une solubilité faible dans les solvants cosmétiques.

Afin daméliorer la formulation du Reb A, un procédé pour transformer cet
actif en une forme hydrosoluble a été proposé a partir d’un procédé préexistant qui
consiste essentiellement en un chauffage a une température d’environ 90 °C ou plus, en
présence deau et sous une pression suffisante afin déviter une ébullition, comme décrit
dans la demande WO 2010/118218.

Toutefois, cette forme est trés peu stable car elle recristallise.

Il existe ainsi un besoin de préparer de nouvelles compositions cosmétiques
comprenant du Rebaudioside A qui soit soluble dans I’eau tout en demeurant stable dans
le temps et a des températures supérieures a la température ambiante, par exemple jusqu'a
au moins 45 °C, et qui bien entendu conserve ses propriétés cosmétiques.

Il existe également un besoin de fournir un procédé pour stabiliser le
Rebaudioside A en phase aqueuse dans une composition cosmétique.

La présente invention a pour objet de satisfaire a ces besoins.

De maniére inattendue, et avantageuse, la demanderesse a découvert que
lntroduction dun composé oxyéthyléné non ionique dans une composition comprenant
du Rebaudioside A dissout en phase aqueuse permet dempécher ou de limiter la
recristallisation dans le temps.

Ainsi, selon un premier de ses aspects, I’invention a pour objet une
composition, de préférence cosmétique, comprenant dans un milieu cosmétiquement
acceptable du Rebaudioside A et au moins un composé oxyéthyléné non ionique.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne 1’utilisation dudit
au moins un compos¢ oxyéthyléné non ionique pour stabiliser le Rebaudioside A en
phase aqueuse notamment dans une composition, de préférence cosmétique.

La phase aqueuse peut étre une solution aqueuse ¢’est-a-dire comprenant de
eau voire constituée d’eau, ou encore il peut s’agir de la phase aqueuse d’une émulsion
« directe » (H/E, huile dans eau) ou « inverse » (E/H, eau dans huile).

Selon encore un autre de ses aspects, la présente invention se rapporte a un
procédé pour stabiliser le Rebaudioside A en phase aqueuse dans une composition, de

préférence cosmétique, comprenant au moins une étape d’introduction dudit au moins un
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composé oxyéthyléné non ionique dans une composition comprenant du Rebaudioside A
suivie éventuellement d’une étape de mélange de la composition obtenue.

Sans vouloir étre lié¢ a une quelconque théorie, il semble que cette propriété
de stabilisation du Rebaudioside A dans les produits cosmétiques permet d’éviter la
cristallisation dudit Rebaudioside A par inhibition de la germination de cristaux. La
stabilisation du Rebaudioside A permet ainsi de garantir son efficacité et notamment de
faciliter son passage transcutané.

Selon encore un autre aspect, la présente invention concerne un procédé de
traitement cosmétique pour stimuler, restaurer ou réguler le métabolisme des mélanocytes
de la peau comprenant au moins une étape d’administration a un individu en ayant besoin,
dune composition selon I’invention.

Selon encore un autre aspect, la présente invention concerne un procédé de
traitement cosmétique pour prévenir, réduire et/ou traiter une altération du teint de la
peau comprenant au moins une étape d’administration a un individu en ayant besoin, dune
composition selon I’invention.

Selon encore un autre aspect, la présente invention concerne un procédé de
traitement cosmétique pour éclaircir la peau comprenant au moins une étape
dadministration a un individu en ayant besoin, dune composition selon I’invention.

Selon encore un autre aspect, la présente invention concerne un procédé de
traitement cosmétique pour stimuler, restaurer ou réguler le métabolisme de cellules de la
peau ou des semi-muqueuses comprenant au moins une €tape d’administration, a un
individu en ayant besoin, dune composition conforme a I’invention.

Selon encore un autre aspect, la présente invention concerne un procédé de
traitement cosmétique pour prévenir et/ou traiter les signes du vieillissement de la peau
ou des semi-muqueuses comprenant au moins une étape d’administration, a un individu en
ayant besoin, dune composition selon I’invention.

Dans le cadre de la présente invention, les voies dadministration privilégiées
sont la voie topique ou la voie orale et avantageusement la voie topique, cest-a-dire
Tapplication d’une composition conforme a I’invention directement au contact de la surface
cible de la peau ou d’une semi-muqueuse.

Selon encore un autre de ses aspects, la présente invention concerne un kit

comprenant au moins un container contenant une composition conforme a I’invention, et
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au moins un dispositif agencé pour permettre ladministration de ladite composition a un
individu, et/ou accroitre lefficacité de ladite composition chez un individu, et/ou favoriser
la pénétration topique chez un individu de ladite composition.

Par « oxyéthyléné », au sens de la présente demande on entend un composé
comprenant au moins un groupement linéaire (-OCH,CH;-).

Par « polyoxyéthyléné », au sens de la présente demande on entend un
composé comprenant au moins deux groupements linéaires (-OCH,CH,-), ce composé
étant généralement obtenu par un procédé comprenant une étape de polymérisation
déthylene glycol.

Rebaudioside A

La présente invention concerne la mise en ceuvre de Rebaudioside A (Reb A,
encore nommé « RA » ou 13-[(2-O-B-D-glucopyranosyl-3-O-f-D-glucopyranosyl-3-D-
glucopyranosyl)oxy Jkaur-16-en-18-oate de f-D-glucopyranosyle) a titre d’actif principal.
Il s’agit d’un glycoside diterpene que I’on trouve plus particulierement dans des extraits de
Stévia.

Reb A est représenté par la formule (I) :

HO oH
HOWOH
HO OH ')

OH

HO
HO

@)

La présente invention met naturellement en ceuvre une quantité efficace en
Reb A de sorte a obtenir I'effet recherché. Cette quantité efficace peut varier au regard de
différents parametres que sont, notamment, 1’indication visée, les caractéristiques de
lindividu traité, la formulation galénique adoptée, la nature des excipients de formulation,
ou la présence d’actif(s) annexe(s).

Au sens de la présente invention, on entend par « quantité efficace », une

quantité suffisante et nécessaire dun actif donné pour exercer Teffet recherché et en
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particulier Teffet anti-dge et/ou antioxydant et/ou blanchissant pour I’application
cosmétique.

Une telle quantité peut étre déterminée par toute méthode connue de Thomme
de I’art, par exemple au moyen d’essais in vitro, ex vivo ou in vivo, tels que des essais
cliniques.

Avantageusement la quantit¢ de Reb A va de 0,01 a 20 % en poids, de
préférence de 0,05 a 10 % en poids, notamment de 0,1 a 10 % en poids et de préférence
encore de 0,5 a 5 % en poids, par rapport au poids total de la composition.

Selon un mode de réalisation préféré, lactif principal selon linvention, cest-a-
dire le Reb A, est mis en ceuvre sous forme d’un extrait d’au moins un végétal du genre
Stevia.

La mise en ceuvre de lactif principal selon linvention sous forme dun extrait
dau moins un végétal du genre Stevia est particulierement avantageuse en ce qu’elle
permet de proposer un nouvel actif cosmétique d’origine naturelle et ainsi, de répondre a
une demande croissante des consommateurs en ce sens.

Le genre Stevia appartient a la famille des Asteraceae, qui regroupe 150 a 240
especes d'herbes aromatiques ou d'arbrisseaux dont quelques-unes contiennent des
édulcorants naturels. Les Stevias sont des plantes originaires des régions tropicales
d'Amérique latine.

Selon l'invention, Tlextrait d'un végétal du genre Stevia peut étre modifié
chimiquement (il est alors hémisynthétique), mais il est de préférence naturel.

Un extrait d'un végétal du genre Stevia, au sens de la présente invention, peut
étre préparé a partir de tout matériel végétal issu dudit végétal ou de ses cellules cultivées
selon les méthodes traditionnelles ou par biotechnologie in vivo ou issu de culture in
vitro.

Par culture in vivo on entend toute culture de type classique c'est a dire en sol
a l'air libre ou en serre ou encore hors sol.

Par culture in vitro, on entend l'ensemble des techniques connues de I'homme
du métier qui permet de maniere artificielle 'obtention d'un végétal ou d'une partie d'un
végétal. La pression de sélection imposée par les conditions physico-chimiques lors de la
croissance des cellules végétales in vitro permet d'obtenir un matériel végétal standardisé

et disponible tout au long de I'année contrairement aux plantes cultivées in vivo.
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Un extrait d'un végétal du genre Stevia mis en ceuvre dans la présente
invention peut étre obtenu a partir de tout matériel végétal issu de cette plante entiére ou
de toute partie de cette plante, comme par exemple les feuilles, les tiges, les fleurs et
sommités fleuries, les graines, les bourgeons et les racines, les cellules indifférenciées ou
cellules souches végétales.

De préférence, un extrait d'un végétal du genre Stevia conforme a I’invention
est obtenu a partir des feuilles.

De maniére encore plus préférée, un extrait dun végétal du genre Stevia
conforme a I’invention provient d’un végétal de ’espece Stevia rebaudiana (Bertoni),
également appelé Fupatorium rebaudianum ou « chanvre d'eau ».

Une telle espéce est aujourd’hui cultivée dans de nombreux pays et sur
d'autres continents que I'Amérique latine, notamment a Singapour, Taiwan, en Malaisie,
en Corée du sud, en Chine, en Israél, ou bien encore en Australie.

De préférence, la quantité d’extrait d’un végétal du genre Stevia va de
0,00001 % a 50 % en poids, de préférence de 0,0001 % a 10 % en poids, et mieux de
0,01 % a 4 % en poids, par rapport au poids total de ladite composition.

A titre de Rebaudioside A utilisable dans la présente invention, peut
notamment étre cité I’extrait de Stevia contenant 99 % de Rebaudioside A commercialisé
par la société Blue California sous la dénomination Good’n sweet'™ de méme que Pextrait
de Stevia contenant 97 % de Rebaudioside A commercialisé par la sociét¢ CHENGDU
WAGOTT PHARMACEUTICAL sous la dénomination ViaSweet ™.

Il peut également sagir de lextrait de Stevia fermenté par une levure décrit
dans le document W02003/035090.

Les propriétés inhérentes a lactif principal selon I'invention, cest-a-dire le Reb
A, sont telles qu’elles permettent la mise en ceuvre, au sein d’une composition selon
linvention, de composés ou d’actifs habituellement inutilisables car difficiles a formuler,
solubiliser, délivrer de fagon controlée, ou a vectoriser.

Ainsi, comme indiqué précédemment, un extrait selon linvention peut étre
avantageusement associé¢ a au moins un actif additionnel choisi parmi les polyols et en
particulier la glycérine et le propylene glycol, les vitamines, les agents kératolytiques

et/ou desquamants, les agents apaisants et leurs mélanges.
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Par « agent desquamant », on entend notamment les composés capable d’agir
sur la desquamation en favorisant lexfoliation, tel que les Bhydroxyacides, en particulier
Tacide salicylique et ses dérivés (dont 1’acide n-octanoyl 5 salicylique); les a-
hydroxyacides, tels que les acides glycolique, citrique, lactique, tartrique, malique ou
mandélique ; ’urée ; I’acide gentisique ; les oligofucoses ; I’acide cinnamique ; I’extrait de
Saphora japonica et le resvératrol.

Le choix et la teneur de ces actifs additionnels dépendent notamment de la
voie d’administration considérée qui relévent des compétences de I’homme de I’art.

Ces actifs additionnels peuvent étre présents dans une composition selon
linvention en une teneur allant de 0,001 a S0 % en poids, de préférence de 0,01 a 10 % en
poids, et plus préférentiellement de 0,01 a 5 % en poids, par rapport au poids total de la

composition les comprenant.

Composés oxyéthylénés non ioniques

La composition selon l'invention comprend au moins un composé oxyéthyléné
non ionique.

Les composés oxyéthylénés non ioniques sont choisis parmi les tensioactifs
oxyéthylénés non-ioniques, les copolymeres blocs comprenant des séquences
polyoxyalkylénées, les silicones oxyéthylénées, notamment les silicones a groupes
latéraux polyoxyéthylénés/polyoxypropylénés et les copolymeres a bloc silicone et a bloc
poly(oxyde d’éthyléne/oxyde de propyléne).

Des exemples de tensioactifs oxyéthylénés non-ioniques utilisables dans les
compositions de la présente invention sont décrits par exemple dans "Handbook of
Surfactants" par M.R. PORTER, éditions Blackie & Son (Glasgow and London), 1991,
pp 116-178. Ils sont choisis notamment parmi les alcools, les alpha-diols, les alkyl(CH+
20)phénols ou les acides gras, ces composés étant polyéthoxylés, et éventuellement
polypropoxylés et/ou polyglycérolés, et comprennent au moins une chaine grasse
comportant, par exemple, de 8 a 30 atomes de carbone, le nombre de groupements oxyde
d'éthylene et éventuellement d’oxyde de propyléne pouvant aller notamment de 1 a 50 et
le nombre de groupements glycérol pouvant aller notamment de 2 a 30 | et leurs

mélanges.
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On peut également citer les condensats d'oxyde d'éthylene et d'oxyde de
propyléne sur des alcools gras ou les copolymeéres d'oxyde d'éthyléne et d'oxyde de
propyléne, les amides gras polyéthoxylés ayant de préférence de 2 a 30 motifs d'oxyde
d'éthyléne, les esters dacides gras de sorbitan oxyéthylénés, les esters d'acides gras
polyoxyéthylénés, les esters d'acides gras du polyéthyléneglycol, les (alkyl en Cq.04)
polyglycosides oxyéthylénés, , et leurs mélanges.

Sauf mention contraire, on désigne par composé « gras », tel que par exemple
un acide gras, un composé comprenant dans sa chaine principale au moins une chaine
hydrocarbonée, saturée ou insaturée, telle que alkyle ou alcényle comportant au moins 8
atomes de carbone, de préférence de 8 a 30 atomes de carbone, et mieux encore de 8 a 22
atomes de carbone.

On peut également citer les copolymeres blocs comprenant des séquences
polyoxyalkylénées et répondant en particulier a la formule (I) suivante :

HO{CH,-CH;-O)n-(CxH,xO)m-(CH,-CH,-O)p-H (I),
dans laquelle n,m,p sont indépendamment des nombres entiers allant de 1 a 1000 et x est
un nombre entier strictement supérieur a 2 et inférieur ou égal a 10.
Par copolymeére bloc, on entend un polymeére comprenant au moins 2 blocs ou séquences
distinctes, de préférence au moins 3 séquences distinctes.
Selon un mode de réalisation particulier, le copolymeére bloc comprend au moins un bloc
polyéthylene glycol et au moins un bloc polypropyléne glycol.

Il peut alors répondre a la formule suivante :

HO{(CH,-CH,-O)n-(CxH,xO)m-H

avec n et m des nombres entiers entre 1 et 1000 et x un nombre entier supérieur strictement

a 2 et inférieur a 10.

De tels copolymeres présentent avantageusement un poids moléculaire
supérieur ou égal a 1000 g/mol, de préférence supérieur ou égal a 1500 g/mol, mieux
supérieur a 2000 g/mol.

A titre de copolymeres utilisables dans la composition selon I’invention, on
peut citer les copolymeres doxyde de propylene et d’oxyde d’éthylene, également appelés
polycondensats OE/OP comme par exemple les polycondensats tribloc polyéthyléne

glycol/polypropyléne glycol/polyéthyléne glycol vendus sous les dénominations
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"SYNPERONIC" comme les "SYNPERONIC PE/ L44", le SYNPERONIC PE/ L64 (13
OE/130P/130E) de PM 2900 et "SYNPERONIC PE/F127 " par la société ICI, et leurs
mélanges.

Le ou les composés oxyéthylénés non ioniques sont présents dans la
composition selon I’invention dans des proportions préférentielles d’au moins 0,01 % en
poids, de préférence allant de 0,01 a 50 % en poids, plus préférentiellement de 0,05 a
20 % en poids, et mieux de 0,1 a 10 % en poids par rapport au poids total de la
composition.

Le ou les composés oxyéthylénés non ioniques sont présents dans les
compositions selon I’invention de telle sorte que le rapport pondéral Reb A/composés
oxyéthyléné(s) non ionique(s) est de préférence supérieur ou égal a 0,005.

Selon un mode de réalisation préféré, le rapport pondéral Rebaudioside A /
composés oxyéthyléné(s) est de 0,0002 a 50 000, de préférence de 0,005 a 3 000 et
encore plus préférentiellement de 0,01 a 50.

Parmi les composés oxyéthylénés non ioniques cités, on préféere utiliser les
esters de sorbitan oxyéthylénés.

Les composés utilisables a cet effet comprennent notamment les composés
oxyéthylénés des mono et des polyesters dacides gras en Cg_3 et du sorbitan, ayant de 1 a
50 motifs d'oxyde d'éthylene. On utilise de préférence les composés oxyéthylénés des
mono et des polyesters d’acides gras en Cjo.4 et du sorbitan, ayant de 4 a 30 et de maniere
préférée de 15 a 25 motifs d'oxyde d'éthylene.

Les acides gras en Cjo.p4 utilisés sont de préférence les acides laurique,
palmitique, stéarique et oléique.

De tels composés sont également connus sous le nom de polysorbates. Ils
sont entre autres commercialisés sous la dénomination TWEEN par la sociét¢é CRODA.
Citons par exemple : le mono-laurate de sorbitan oxyéthylene a 4 OE, commercialisé
sous la dénomination TWEEN 21, le mono-laurate de sorbitan oxyéthylene a 20 OE,
commercialisé sous la dénomination TWEEN 20, le mono-palmitate de sorbitan
oxyéthylene a 20 OE commercialisé sous la dénomination TWEEN 40, le mono-stéarate
de sorbitan oxyéthyleéne a 20 OE commercialisé sous la dénomination TWEEN 60, le tri-
stéarate de sorbitan oxyéthyléne a 20 OE commercialisé sous la dénomination TWEEN

65, le mono-oléate de sorbitan oxyéthylene a 20 OE commercialisé sous la dénomination
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TWEEN 80, le mono-oléate de sorbitan oxyéthyléne a S OE commercialisé sous la
dénomination TWEEN 81, le tri-oléate de sorbitan oxyéthyléne a 20 OE commercialisé
sous la dénomination TWEEN 85.

Le mono-laurate de sorbitan oxyéthylene a 4 OE est également
commercialisé sous la dénomination TEGO SML 21 par la société¢ EVONIK
GOLDSCHMIDT.

Dans le présent exposé, et de maniere bien connue en soi, on désigne par
« composé a X OE » un composé oxyéthyléné comprenant X motifs oxyéthyleéne par
molécule.

Ainsi, Tacide gras de lester de sorbitan oxyéthyléné peut étre un acide gras
saturé ou insatur€.

Les esters de sorbitan préférés sont le mono-stéarate de sorbitan
oxyéthylene a 20 OE, le mono-oléate de sorbitan oxyéthyléne a 20 OE, le mono-laurate
de sorbitan oxyéthyléne a 20 OE, et leurs mélanges.

Selon un mode de réalisation encore plus préféré, la composition selon
linvention comprend du mono-laurate de sorbitan oxyéthyléne a 20 OE.

La composition selon linvention comprend avantageusement une quantité
totale d’au moins 0,01 % en poids d’ester(s) de sorbitan oxyéthyléné(s) par rapport au
poids total de la composition. De préférence, elle comprend une quantité totale dester(s)
de sorbitan oxyéthyléné(s) allant de 0,01 % a 20 % en poids, plus préférentiellement de
0,05 % a 15 % en poids, et encore plus préférentiellement de 0,1 % a 10 % en poids, par
rapport au poids total de la composition. De maniere avantageuse, la composition
comprend une quantité totale d’ester(s) de sorbitan oxyéthyléné(s) allant 0,5 % a 10 % en
poids, et encore plus préférentiellement de 1 % a 10 % en poids, par rapport au poids total
de la composition.

Utilisations

Les déséquilibres du métabolisme des mélanocytes, notamment liés a lage,
peuvent étre a I’origine de différents désordres esthétiques de la peau. Ces désordres
peuvent affecter le teint et/ou la pigmentation de la peau, et se manifestent par ailleurs de
maniere exacerbée dans la peau agée.

Les défauts de pigmentation de la peau peuvent €tre matérialisés par la

présence de taches cutanées de surface plus ou moins étendues, de couleur plus sombre,
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ou plus claire, que la couleur normale de la peau de lindividu qui environne lesdites
taches cutanées.

Les défauts de pigmentation de la peau englobent notamment le mélasma
(masque de grossesse) et les lentigos dont le lentigo sénile et le lentigo actinique.

En particulier, le melasma ou chloasma considéré par I’invention peut étre
déclenché par une exposition aux rayons U.V_, ou survenir sur une peau photosensible,
une peau photo-allergique ou sur une peau sujette a une réaction de phototoxicité.

Les lentigos se présentent sous la forme de taches cutanées hyperpigmentées,
qui peuvent apparaitre a nimporte quel age, et sont habituellement plus sombres et plus
étendues que les éphélides. Les lentigos englobent notamment (i) les lentigines solaires,
qui apparaissent chez les individus a peau claire, sur les zones cutanées exposées
longtemps au soleil, (i1) les pigmentations lentigineuses consécutives a des thérapies
cutanées par des UVA (320-400 nanométres — aussi appelée PUV A-thérapie), (iii) des
lentigines multiples, spécialement sur les paumes, les plantes, les muqueuses, ou sur la
peau non exposée, ou encore (iv) des lentigines affectant les levres, la vulve ou le pénis.

Les défauts de pigmentation de la peau englobent aussi les situations
dhyperpigmentation consécutive a des brilures thermiques ou type acnéique, a des
piqures d’insectes, des coupures et autres traumatismes mécaniques de la peau, notamment
lors de rasages et de pseudofolliculites dues a l'incarnation de poils consécutives au
rasage ou a I'épilation.

Un défaut de pigmentation de la peau plus particuliérement considéré par
linvention peut étre choisi parmi le mélasma, le chloasma, les lentigines, le lentigo sénile,
les hyperpigmentations dues a une abrasion et/ou une brilure et/ou une cicatrice, les
hyperpigmentations ou toutes autres lésions pigmentaires.

La présente invention peut également étre mise en ceuvre pour prévenir,
réduire et/ou traiter le masque de grossesse.

Un actif de linvention peut étre plus particulierement mis en ceuvre pour
éclaircir ou blanchir la peau.

La présente invention concerne également les désordres esthétiques de la

peau affectant le teint de la peau.
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Ainsi, une mise en ceuvre de linvention peut convenir pour prévenir, réduire
et/ou traiter une hétérogénéité du teint de la peau, voire pour améliorer le teint de la peau,
en particulier de la peau agée.

Linvention permet avantageusement de favoriser et maintenir de léclat du
teint de la peau, et en particulier un teint homogene.

Selon un mode de réalisation, une utilisation selon l'invention peut permettre
de traiter et/ou prévenir une altération de l'éclat du teint, ou une perte de l'éclat du teint de
la peau. Une utilisation selon linvention peut permettre de conférer a la peau un teint
homogéne, lumineux, plus éclatant, voire plus rayonnant, reflétant une peau en bonne
sante.

Linvention permet avantageusement de prévenir, réduire et/ou traiter un teint
de peau brouillée, un teint de peau terne, un teint de peau hétérogéne, des imperfections
de la peau, en particulier choisies parmi des boutons, des dartres, des dyschromies, des
points noirs, ou encore de prévenir, réduire et/ou traiter un teint cireux, jaunatre, grisatre
ou cendreux, voire maladif.

Le Rebaudioside A peut étre plus préférentiellement mis en ceuvre pour
prévenir, réduire et/ou traiter une altération du teint de la peau choisie parmi une
altération de 1’éclat du teint de la peau, un teint de peau brouillé, un teint de peau terne, un
teint de peau inhomogeéne, des boutons, des dartres, des dyschromies, et/ou des points
noirs.

Selon un mode de réalisation, une peau plus particuliérement considérée dans
la présente invention peut étre une peau agée.

Toute la surface de la peau dun individu est concernée par la présente
invention. De préférence, la présente invention peut €étre mise en ceuvre a 1’égard des
zones de peau plus régulierement exposées au soleil, aux U.V., aux facteurs de stress
externes, tels que la pollution, les irritations par frottement, la fumée de cigarette. En
particulier, la présente invention peut étre avantageusement mise en ceuvre a 1’égard de la

peau des mains, du visage ou du décolleté.
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Composition

Avantageusement, Tactif selon l'invention, a savoir le Reb A, en mélange ou
non avec dautre(s) actif(s) additionnel(s) peut étre formulé dans une composition
cosmétique ou dermatologique.

Préférentiellement, une composition de I’invention est une composition
cosmétique.

Selon une premiere variante de réalisation, Tactif principal selon l'invention est
destiné a une administration par voie topique.

Ainsi, les compositions contenant lactif principal selon linvention peuvent
étre sous la forme de produits de soin de la peau ou des semi-muqueuses tels qu’une
composition de protection, de traitement ou de soin pour le visage, pour les lévres, pour
les mains, pour les pieds, pour les plis anatomiques ou pour le corps (par exemple crémes
de jour, créme de nuit, creme démaquillante, base de maquillage, composition anti-
solaire, lait corporel de protection ou de soin, lait apres-solaire, lotion, gel ou mousse
pour le soin de la peau ou du scalp, sérum, poudre, masque, composition de bronzage
artificiel, composition apres-rasage, composition capillaire, produit pour la zone des
aisselle, produit pour I'hygiene et le nettoyage.

Selon une deuxiéme variante de réalisation, Tactif principal selon Finvention
est destiné a une administration par voie orale.

Ainsi, la composition de I'invention peut se présenter sous toutes les formes
adaptées, particulierement sous forme d'une solution buvable, d’une boisson, d'un
comprimé, d'une gélule, d'une capsule ou encore d’un aliment nutritionnel ou d’un
complément nutritionnel.

Selon une troisieme variante de réalisation, Tactif principal selon linvention
est destiné a une administration par voie intra-cutanée telle que la voie intradermique ou
sous-cutanée. Cette administration peut par exemple étre réalisée au moyen d'un
dispositif permettant I'injection intra-cutanée (seringue, implant ou réservoir et micro-
aiguilles) ou encore d’un dispositif a ultrasons ou iontophorése, voire un dispositif
lumineux ou thermique. Une telle administration peut également étre effectuée par
mésothérapie.

La mise en ceuvre par voie intracutanée dune composition de l'invention est a

distinguer dune intervention chirurgicale et ne vise qua exercer un traitement de surface
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de la peau a des fins esthétiques, protectrices, réparatrices ou de confort. En dautres
termes, la voie d’administration par voie intra-cutanée, dans la présente invention, ne se
traduit que par une effraction superficielle de la peau et sort donc de tout cadre médical,
chirurgicale, ou thérapeutique.

Pour la voie intracutanée, on peut alternativement privilégier I’administration
par patch a visée topique.

De préférence, lactif principal, a savoir le Reb A, selon I’invention est destiné
a une administration par voie topique c'est-a-dire par application en surface de la matiere

kératinique considérée.

De préférence, ledit actif principal conforme a I’invention, lorsqu’il est présent
au sein d’une composition, peut étre formulé dans un milieu physiologiquement
acceptable.

Au sens de la présente invention, on entend désigner par « milieu
physiologiquement acceptable », un milieu convenant a I’administration d’une composition
par voie topique, par vole orale, ou par voie intra-cutanée telle que la voie intra-
épidermique, intradermique ou sous-cutanée.

Un milieu physiologiquement acceptable est préférentiellement un milieu
cosmétiquement ou dermatologiquement acceptable, c'est-a-dire sans odeur, ou aspect
désagréable, et qui est parfaitement compatible avec la voie d’administration considérée.

Lorsque la composition est destinée a étre administrée par voie topique cest a
dire par application en surface de la matiere kératinique considérée, un tel milieu est
considéré comme physiologiquement acceptable lorsqu’il ne génére pas de picotement,
tiraillement ou rougeur inacceptable pour I’utilisateur.

Lorsque la composition est destinée a étre administrée par voie orale, un tel
milieu est considéré comme physiologiquement acceptable lorsqu’il ne génére pas
dintolérance digestive.

Par ailleurs, lorsque la composition est destinée a étre administrée par voie
intra-cutanée, un tel milieu est considéré comme physiologiquement acceptable lorsqu’il
ne génere pas de réaction ressentie comme désagréable par 1’utilisateur, par exemple de
picotement, tiraillement ou rougeur, voire ne génere pas de réactions d’inflammations,

d'allergie, d'cedéme ou de prurit.
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La composition selon l'invention peut se présenter sous toutes les formes
galéniques normalement utilisées dans les domaines cosmétique et dermatologique.

Elle peut étre notamment sous forme d'une solution aqueuse,
hydroalcoolique, huileuse, éventuellement gélifiée, d'une dispersion du type lotion
éventuellement bi ou triphasée, d'une émulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou
multiple, d'un gel aqueux, d'une dispersion d’huiles dans une phase aqueuse, notamment a
Taide de sphérules, ces sphérules pouvant étre des particules polymériques ou mieux, des
vésicules lipidiques de type ionique et/ou non-ionique, ou bien encore sous la forme d’une
poudre, dun sérum, dune pate, d'un cake solide délitable par frottement d'un applicateur
ou d’un stick ou batonnet souple ou rigide et fusible sur la peau ou les semi-muqueuses.
Elle peut étre de consistance solide, pateuse, ou liquide plus ou moins fluide.

Au regard de la formulation galénique considérée, Tactif selon l'invention peut
étre formulé avec les constituants d’usage.

A titre illustratif et non limitatif de ces composants usuels, on peut
notamment citer 1'eau, les solvants, les huiles volatiles ou non volatiles notamment telles
que détaillées ci-apres, les cires, les pigments, les charges, les tensioactifs, les gélifiants,
les conservateurs, les matieres colorantes, les antioxydants, les filtres UV et leurs
mélanges.

Bien entendu, I'homme du meétier veillera a choisir le ou les éventuels
composés complémentaires, et/ou leur quantité, de maniere telle que les propriétés
avantageuses de I’actif principal selon I'invention ne soient pas, ou substantiellement pas,
altérées par l'adjonction envisagée et que les propriétés des compositions en résultant
soient compatibles avec la voie d’administration privilégiée.

Une composition selon linvention peut avantageusement se présenter sous
forme d’une émulsion, notamment obtenue par dispersion d'une phase aqueuse dans une
phase grasse (E/H) ou d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E), de consistance
liquide ou semi-liquide du type lait, ou de consistance molle, semi-solide ou solide du
type creme ou gel, ou encore d’émulsion multiple (E/H/E ou H/E/H). Ces compositions
sont préparées selon les méthodes usuelles.

Ainsi, une composition selon I’invention peut avantageusement comprendre de
0,1 299,9 % en poids, et de préférence de 30 a 95 % en poids d’eau, par rapport au poids

total de ladite composition.
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Une composition selon Tlinvention peut également avantageusement
comprendre au moins une phase grasse liquide a température ambiante et pression
atmosphérique.

La quantité de phase huileuse présente dans les compositions selon I’invention
peut aller par exemple de 0,01 a 90 % en poids et de préférence de 0,1 a 50 % en poids
par rapport au poids total de la composition.

Comme exemples d'huiles utilisables dans la composition selon I'invention,
on peut citer les huiles hydrocarbonées d'origine animale, les huiles hydrocarbonées
dorigine végétale, les esters et les éthers de synthese, notamment d'acides gras, les
hydrocarbures linéaires ou ramifiés, d’origine minérale ou synthétique, les alcools gras et
les huiles de silicone et leurs mélanges.

Dautres corps gras pouvant étre présents dans la phase huileuse sont par
exemple les cires et les acides gras comportant de 8 a 30 atomes de carbone, comme
lacide stéarique, lacide laurique, lacide palmitique et Tacide oléique. Ces corps gras
peuvent étre choisis de maniere variée par 'homme du métier afin de préparer une
composition ayant les propriétés, par exemple de consistance ou de textures souhaitées.

De méme, une composition selon linvention peut en outre comprendre au
moins une matiére colorante choisie par exemple parmi les pigments, les nacres, les
colorants, les matériaux a effet et leurs mélanges.

Ces matiéres colorantes peuvent étre présentes en une teneur allant de 0,01 %
a 50 % en poids, de préférence de 0,01 % a 10 % en poids par rapport au poids total de la
composition.

Une composition selon l'invention peut en outre comprendre au moins une
charge, notamment en une teneur allant de 0,01 % a 50 % en poids, par rapport au poids
total de la composition, de préférence allant de 0,01 % a 30 % en poids. Ces charges
peuvent étre minérales ou organiques et leur choix reléve des compétences de I’homme de
lart.

Comme indiqué précédemment, administration de Tlactif considéré selon
linvention peut étre effectuée via la mise en ceuvre d’un dispositif ajusté au mode
dadministration considéré c’est-a-dire topique, orale ou intracutané. Le choix de tels
dispositifs, réalisé notamment au regard du type de voie d’administration privilégiée

reléve des connaissances générales de I’homme du métier.
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Outre les dispositifs déja décrits précédemment au regard plus
particulierement dune administration par voie intracutanée peuvent également étre
considérés :

- les dispositifs de délivrance topiques directes ou au moyen d'un applicateur
particulier tel que par exemple des micro-injections intracutanées, ou des patches simples
ou iontophorétiques ;

- les dispositifs électriques, €lectromagnétiques ou magnétiques permettant
une stimulation physique simultanée a 1’application de ladite composition au niveau du
site d'application ;

- les dispositifs dédiés a apporter de la chaleur et ou du froid, modifiant ainsi
les signaux électriques au niveau de certains récepteurs a l’image par exemple du
dispositif Derm-Ice”™ ; et

- les dispositifs dédiés a apporter de la lumiere, activant ou inhibant certains
systémes enzymatiques.

Dans ces deux dernieres alternatives, le dispositif contribue a stimuler
lefticacité de I’actif selon I’invention au niveau du site d’administration considéré.

Ainsi, la présente invention vise également un kit comprenant au moins un
container contenant une composition comprenant du Reb A conforme a I’invention, et au
moins un dispositif approprié a I’administration de ladite composition a un individu et
notamment tel que décrit ci-dessus.

La présente invention concerne un procédé de traitement cosmétique pour
stimuler, restaurer ou réguler le métabolisme de mélanocytes notamment agés de la peau
ou des semi-muqueuses comprenant au moins une €tape d’administration a un individu en
ayant besoin, d’une composition conforme a I’invention.

Selon encore un autre de ses aspects, elle vise un procédé de traitement
cosmétique pour éclaircir la peau comprenant au moins une étape d’administration a un
individu en ayant besoin, d’une composition conforme a I’invention.

Selon encore un autre de ses aspects, la présente invention concerne un
procédé de traitement cosmétique pour prévenir, réduire et/ou traiter une altération du
teint de la peau comprenant au moins une étape d’administration a un individu en ayant

besoin, d’une composition conforme a I’invention.
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Selon encore un autre de ses aspects, la présente invention concerne encore
un procédé de traitement cosmétique pour stimuler, restaurer ou réguler le métabolisme
de cellules de la peau, en particulier des fibroblastes, comprenant au moins une étape
dadministration, a un individu en ayant besoin, dune composition conforme a I’invention.

Selon encore un autre de ses aspects, la présente invention concerne
également un procédé de traitement cosmétique pour prévenir et/ou traiter des signes du
vieillissement de la peau comprenant au moins une €tape d’administration, a un individu
en ayant besoin, dune composition conforme a I’invention.

Un procédé cosmétique selon linvention peut €tre mis en ceuvre de fagon
journaliére, par exemple a raison d’une administration unique par jour, ou d’une
administration fractionnée en deux ou trois fois par jour, par exemple une fois le matin et
une fois le soir.

Dans toute la description, y compris les revendications, lexpression
« comportant un » doit étre comprise comme €tant synonyme de « comportant au moins
un », sauf si le contraire est spécifié.

Les expressions « compris entre ... et..» et «allantde... a..» doivent se
comprendre bornes incluses, sauf si le contraire est spécifié.

Les exemples et figures qui suivent sont présentés a titre illustratif et non
limitatif de linvention. Les pourcentages sont exprimés en poids de Matiéres Premieéres.
Les composés sont, selon le cas, cités en noms chimiques ou en noms CTFA

(International Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook).

Exemples

Exemple 1
Effet stabilisant du monolaurate de sorbitane oxyéthyléné (20 OF) sur le Reb

Différents échantillons a tester sous forme de gels sont préparés dans des
flacons de 10 ml fermés a I’aide d’un bouchon étanche.

Dans la mesure ou, lorsque le Reb A est mis a 2 % poids dans 1’eau de
maniere classique, il ne se solubilise pas totalement, et de plus il y a généralement une re-

précipitation totale du Reb A aprés quelques heures. Alors, on préfere effectuer la mise
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en solution a 2 % avec le procédé de chauffage a 90 °C tel que décrit dans I’exemple 5 de
WO 2010/118218.

En effet, dans ce cas, le Reb A est totalement en solution a TO.

Un flacon témoin comprenant du Reb A commercialisé sous la dénomination
ViaSweet™ par la sociét¢ CHENGDU WAGOTT PHARMACEUTICAL a 2 % dans de
leau est préparé.

Un flacon comprenant du Reb A (identique a celui utilisé dans le flacon
témoin) a 2 % dans de I’eau dans lequel a été introduit du monolaurate de sorbitane
oxyéthyléné (20 OE) commercialisé sous la dénomination TWEEN 20 SD® par la
société CRODA a 1 % est également préparé. Des flacons similaires ont été préparés en
remplacant le monolaurate de sorbitane oxyéthyléné (20 OE) (TWEEN 20 SD®) a 1 %
par du monolaurate de sorbitane oxyéthyléné (20 OE) a 0,25 %, dune part, et 0,5 %
dautre part.

Plusieurs tests comparatifs sont ensuite €laborés, pour lesquels chacun des
flacons comprend du Reb A (identique a celui utilisé dans le flacon témoin) a 2 % et un
additif a 1 % comme indiqué dans le tableau ci-apreés.

Les compositions de chaque flacon sont observées a [lcell nu afin de
déterminer leur limpidité a TO + 24h, TO + 2 mois (ci-aprés nommé TO + 2M), TO
représentant le temps initial qui correspond au moment ou 1’additif est introduit dans le
flacon qui comprend déja le Reb A.

On peut estimer que la composition est stable jusqua une valeur maximale de
de turbidité de 30.

Pour faciliter Tobservation a Tceil nu, les flacons sont placés devant un
panneau sur lequel sont dessinés des traits de diverses couleurs, a savoir rouge, blanc,
bleu, jaune et noir.

Lutilisation du turbidimétre permet de détecter lapparition des premiers

germes de cristaux avec précision.
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Additif Taux Aspect macroscopique et microscopique
additif
% pds | TO +24h TO0 +2M TO0 +2M
Temperature 45°C
ambiante
Témoin (eau) transparent Gros cristaux Gros cristaux
précipitent précipitent
PVP 1% | transparent Cristaux Cristaux visibles+++
(polyvinylpyrr visibles+++
olidone)(40KD)
Tween 20 1% transparent transparent - pas de | transparent - pas de
cristaux visibles cristaux visibles
Tween 20 0,5 % | transparent - pas de petits cristaux + petits cristaux +
cristaux visibles
Tween 20 0,25 % | transparent - pas de petits cristaux + petits cristaux +
cristaux visibles
Tween 60 1% transparent - pas de Léger voile Léger voile
cristaux visibles
Tween 80 1% | transparent - pas de Léger voile Léger voile
cristaux visibles
PEGS 1% transparent - pas de Léger voile Léger voile
cristaux visibles

Au bout de deux mois, les compositions selon I’invention sont transparentes
ou présentent un léger voile ou des petits cristaux, par contre les compositions
comparatives présentent des cristaux visibles qui peuvent précipiter.

Ainsi, 1l est déduit des résultats visuels (aspect trouble ou limpide) et mesurés
que ’introduction de monolaurate de sorbitane oxyéthyléné (20 OE) permet de conserver
un gel limpide méme apres une durée de deux mois que la température soit ambiante ou a
45 °C.

Le mono-stéarate de sorbitan oxyéthylene a 20 OE (TWEEN 60), le mono-
oléate de sorbitan oxyéthylene a 20 OE (TWEEN 80) ainsi que le PEG-8, utilisés a 1 %
permettent également de conserver un gel limpide ou légérement voilé mais sans cristaux
méme apres une durée de deux mois que la température soit ambiante ou a 45°C.

En effet, les autres additifs testés ainsi que le témoin (eau) ne présentent
aucun effet stabilisateur de Reb A, voire méme peuvent entrainer sa déstabilisation.

Par conséquent, il est démontré que le monolaurate de sorbitane oxyéthyléné
(20 OE) ainsi que les mono-stéarate de sorbitan oxyéthylene a 20 OE (TWEEN 60),
mono-oléate de sorbitan oxyéthylene a 20 OE (TWEEN 80) et PEG-8 permettent de
stabiliser le Reb A en phase aqueuse. Ce phénomeéne s’explique par I’inhibition de la

cristallisation, cest-a-dire par ’inhibition de la germination de cristaux de Reb A.
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Exemple 2

Compositions

La composition suivante a été préparée

Phase Nom INCI US Concentration
GLYCERYL STEARATE (and) PEG-100 25
STEARATE ’
A PEG-40 STEARATE 2,5
A CETYL ALCOHOL 1
A STEARYL ALCOHOL 1
A HYDROGENATED POLYISOBUTENE 5
B WATER 50,4
B CAPRYLYL GLYCOL 0,5
B POLYSORBATE 20 1
B PHENOXYETHANOL 0,5
C ISOHEXADECANE 15
C CARBOMER 0,3
D TRIETHANOLAMINE 0,3
E WATER 18
E EUPATORIUM REBAUDIANUM LEAF 5
EXTRACT

La composition est stable et ne présente pas de recristallisation du Reb A.
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REVENDICATIONS MODIFIEES

I. Composition, de préférence cosmétique, comprenant dans un m_;i}icu
cosmétiquement acceptable ;
- du Rebaudioside A, ledit Rebaudioside A étant présent en une quantité de
0,5 & 20 % en poids, par rapport au poids total de la compaosition, ledit Rebaudioside A
étant compris dans un extrait d’un végétal du genre stévia obtenu a partir des feuilles, et
- au moins un composé oxyéthyléné non ionique choisi parmi les tensioactifs
oxyéthylénés non-ioniques et les copolyméres blocs comprenant des séqueinces
polyoxyalkylénées, ledit tensioactif oxyéthyléné non-ionique étant choisi parmi : 7
- les alcools, les alpha-diols et tes alkyl{C,-Cyg)phénols ou les acides gras,
ces composés étant polyéthoxylés et éventuellement polypropoxylés et/ou polyglycéré}lés,
et comprenant au moins une chaine grasse comportant de préférence de 8 4 30 atornes de
carbone, le nombre de groupements oxyde d'éthyléne et/ou oxyde de propyiéne aElaniE de
préférence de 1 & 50 et le nombre de groupements glycérol allant de préférence de 2 a 30,
- les condensats d'oxyde d'éthyléne et d'oxyde de propyléne sur des alcools
gras,
- les amides gras polyéthoxylés ayant de préférence de 2 & 30 motifs
d'oxyde d'éthvléne,
- es esters d’acides gras de sorbitan oxyéthylénés,
- les esters d'acides gras polyoxyéthylénés,
- les (alkyl en Ceag)polyglycosides oxyéthylénés,
lesdits alcoois gras, lesdits amides gras, lesdits acides gras comprenant
dans leur chaine principale au moins une chaine hydrocarbonée, saturée ou insaturée,
telle que alkyle ou aicényle comportant au moins 8 atomes de carbone, de préférence de
8 4 30 atomes de carbone, et mieux encore de 8 a 22 atomes de carbone,
ledit au moins composé oxyéthyléné non ionique étant présent cn une quantité
allant de 8,01 & 50 % en poids par rapport au poids total de la composition.
2. Composition selon la revendication 1, comprenant en outre les silicones
oxyéthyiénées, notamment les silicones a groupes latéraux

polyoxyéthylénés/polyoxypropylénés, les copolyméres a bloc silicone et a bloe
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poly(oxyde d’éthyléne/oxyde de propyléne), et les csters d'acides gras du polyéthyléne
glycol.

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle ledit au mdins
composé oxyethyléné non ionique est un ester de sorbitan oxyéthyléné choisi parmi ies
composés oxyéthylénés des mono et des polyesters d’acides gras en Cg.p et du sorbitan,
ayant de 1 a 50 motifs d'oxyde d'éthyléne.

4. Composition sclon 'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle ledit au moins composé oxyéthyléné non ionique est choisi parmi les composés
oxyéthylénés des mono ct des polyesters d’acides gras en Cyg.z4 €t du sorbitan, ayant de 4
a 30 motifs d'oxyde d'éthyiéne, et plus particuliérement les mono et les polyesters
d’acides gras en Cyg.24 et du sorbitan, ayant de 15 4 25 motifs d'oxyde d'éthyléne.

5. Composition selon Pune quelcongue des revendications précédentes, dans
laquelle ledit au moins composé oxyéthyléné non ionique est choisi parmi le mono-
laurate de sorbitan oxyéthyléne a 4 OF, le mono-laurate de sorbitan oxyéthyléne 4 2¢ OF,
le mono-palmitate de sorbitan oxyéthyléne a 20 OFE, le mono-stéarate de sorﬂita.n
oxyéthyléne a 20 OF, le tri-stéarate de sorbitan oxyéthyléne a 20 OF, le mono-oléate de
sorbitan oxyéthyléne a 20 OFE, ie mono-oléate de sorbitan oxyéthyléne a 5 OF, le tri-
oléate de sorbitan oxyéthyléne a 20 OE, de préférence choisi parmi le mono-stéarate de
sorbitan oxyéthyléne a 20 OF, le mono-oléate de sorbitan oxyéthyiéne 4 20 OF, le mono-
laurate de sorbitan oxyéthylene 3 20 OE, et leurs mélanges, et encore plus
préférentieliement est le mono-laurate de sorbitan oxyéthyléne a 20 OF.

6. Composition selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle ledit au moins
composé oxyethyléné non ionique est choist parmi [es copolymeres blocs comprenant des
séquences polyoxyalkylénées et répondant en particulier a la torrnule (1) suivante ;

HO—~(CH»-CH-O)n-(CxHzx(Om~-(CH,-CH,-O)p-H (1),
dans laquelle n,m,p sont indépendamment des nombres entiers allant de 1 4 1000
et x est un nombre entier strictement supérieur a 2 et inférieur ou égal 4 10.

7. Composition selon 'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle ledit au moins composé oxyéthyléné non ionique est présent en une guantité de
0,05 a4 20 % en poids, et micux de 0,1 & 10 % en poids par rapport au poids total de la

composition.
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8. Composition selon ['une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle le Rebaudioside A est présent en une quantité de de préférence de 0,5 & 10 % en
poids et encore plus préférentiellement de 0,5 & 5 % en poids, par rapport au poids total
de la composition. ‘ :

9. Composition selon 'une quelconque des revendications précédentes, dans
laquelle ie rapport pondéral Rebaudioside A / Composés oxyéthyléné(s) est de 40,0002 a
50 000, de préférence de 0,005 a 3 000 ct encore plus préférenticliement de 0,01 4 50.

10. Composition selon 'une quelconque des revendications précédentes
comprenant au moins un actif additionnel choisi parmi les polyols et en particulier la
glycérine et le propyléne glycol, les vitamines, les agents kératolytiques et/ou
desquamants, [es agents apaisants et leurs mélanges.

{1. Utilisation d’au moins un composé oxyéthyléné non ionique pour
stabiliser le Rebaudioside A en phase aqueuse dans une composition, de préférence
cosmétigue.

12. Procédé pour stabiliser le Rebaudioside A en phase aqueuse dans une
composition, de préférence cosmétique, comprenant au moins une étape d’introduction
d’au moins un composé oxyéthyléné non ionigue, dans une composition comprenant du
Rebaudioside A éventueliement suivie d’une étape de mélange de la composition
obtenue.

13 . Procédé de traitement cosmétique pour stimuler, restaurer ou réguler le
métabolisme des mélanocytes de la peau comprenant au moins une étape d’administration
4 un individu en ayant besoin, d’une composition telie que définie en revendications 1 a
10.

14 . Procédeé de traitement cosmétique pour prévenir, réduire et/ou traiter une
altération du teint de la peau comprenant au moins une étape d’administration & un
individu en ayant besoin, d’une composition telle que définie en revendications 1 3 10,

15. Procédé de traitement cosmétique pour éclaircir la peau comprenané au
moins une étape d’administration & un individu en ayant besoin, d’une composition telle
que définie en revendications [ & 10.

16. Procédé de traitement cosmétique pour stimuler, restaurer ou réguler le

métabolisme de cellules de la peau ou des semi-muqueuses comprenant au moins une
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¢tape d’administration, & un individu en ayant besoin, d’une composition telle que définie

en revendications 1 a 10,

17. Procédé de traitement cosmétique pour prévenir et/ou traiter des signes du
vieillissement de la peau ou des semi-muqueuses comprenant au moins une étape
d’administration, 2 un individu en ayant besoin, d’une composition telle que définie en
revendications 1 3 10, |

18. Procédé selon 'une quelconque des revendications 13 a 17, dans lequel
["étape d’administration est une ¢tape d’application topigue ou d’administration orale.

19. Kit comprenant au moins un container contenant une composition telle
que définie en revendications 1 3 10 et au moins un dispositif agencé pour permettre
Padministration de ladite composition 4 un individu, et/ou accroitre ’efficacité de ladite
composition chez un individu, et/ou favoriser la pénétration topique chez un individu de

ladite composition.
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