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UTILISATION DE DERIVES HYDROXYLES DE BENZOFURANE DANS UNE COMPOSITION DEPIGMENTANTE,
PROCEDE, COMPOSITIONS ET DERIVES NOUVEAUX.

@ La présente demande concerne I'utilisation, dans une
composition cosmétique ou pharmaceutique dépigmentan-
te et/ ou blanchissante de la peau humaine, des poils ou des
cheveux, d’au moins un dérivé hydroxylé de benzofurane de
formule (I):

(OR,),

(R,0)

L’invention concerne également un procédé cosmétique
de dépigmentation et/ ou de blanchiment de la peau humai-
ne, des poils ou des cheveux employant lesdits dérivés, les
compositions notamment cosmétiques comprenant ces dé-
rivés, ainsi que certains dérivés nouveaux.
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La présente invention a trait a l'utilisation de dérivés hydroxylés de benzofurane,
dans ou pour la préparation d'une composition, notamment cosmétique ou phar-
maceutique, lesdits dérivés et/ou ladite composition étant destinés a dépigmenter
et/ou blanchir la peau humaine, les poils ou les cheveux.

La couleur de la peau humaine est fonction de différents facteurs et notamment
des saisons de I'année, de la race et du sexe; elle est principalement déterminée
par la nature et la concentration de mélanine produite par les mélanocytes. Les
mélanocytes sont les cellules spéciaiisées qui, par lintermédiaire d'organelles
particuliers, les mélanosomes, synthétisent la mélanine. En outre, a différentes pé-
riodes de leur vie, certaines personnes voient apparaitre sur la peau et plus spé-
cialement sur les mains, des taches plus foncées et/ou plus colorées, conférant a '
la peau une hétérogéngite. Ces taches sont dues aussi & une concentration im-
portante de mélanine dans les kératinocytes situés a la surface de la peau.

De la méme maniére, la couleur des poils et des cheveux est due a la mélanine;
lorsque les poils ou les cheveux sont foncés, certaines personnes desirent VOir
ceux-ci plus clairs. Ceci est particuliérement intéressant pour les poils qui sont
moins visibles lorsqu'ils sont clairs que lorsqu'ils sont foncés.

Les substances les plus utilisées en tant que dépigmentants sont plus particulie-
rement I'hydroquinone et ses dérivés, en particulier ses éthers tels que le mono-
méthyléther et le monoéthyléther d'hydroquinone. Ces composeés, bien qu'ils pré-
sentent une efficacité certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets
secondaires du fait de leur toxicité, ce qui peut rendre leur emploi délicat, voire
dangereux. A
L'utilisation de substances dépigmentantes topiques inoffensives présentant une
bonne efficacité est tout particulierement recherchée en vue de traiter les hyper-
pigmentations régionales par hyperactivité mélanocytaire telles que les mélasmas
idiopathiques, survenant lors de la grossesse ("masque de grossesse” ou chloas-
ma) ou d’une contraception oestro-progestative, les hyperpigmentations localisées
par hyperactivité et prolifération mélanocytaire bénigne, telles que les taches pig-
mentaires séniles dites lentigo actiniques, les hyperpigmentations ou dépigmenta-
tions accidentelles, éventuellement dues a la photosensibilisation ou a la cicatrisa-
tion post-lésionnelle, ainsi que certaines leucodermies, telles que le vitiligo. Pour
ces derniéres (les cicatrisations pouvant aboutir 4 une cicatrice donnant a la peau
un aspect plus blanc et les leucodermies), a défaut de pouvoir repigmenter la
peau lésée, on achéve de dépigmenter les zones de peau normale résiduelle pour
donner a 'ensemble de la peau une teinte blanche homogeéne.

Aussi, il subsiste le besoin d'un nouvel agent blanchissant de la peau humaine,
des poils et/ou des cheveux & action aussi efficace que ceux connus, mais n'ayant
pas leurs inconvénients, c'est-a-dire qui soit non irritant, non toxique et/ou non al-
lergisant pour la peau, tout en étant stable dans une composition.
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A cet égard la demanderesse a de maniére surprenante et inattendue découvert
que certains dérivés hydroxylés de benzofurane présentaient une bonne activité
dépigmentante, méme & faible concentration, sans faire preuve de cytotoxicite.

L'invention a donc pour objet ['utilisation, dans une composition -cosmetique ou
pharmaceutique, destinée a dépigmenter et/ou blanchir la peau humaine, les poils
et/ou les cheveux, et/ou enlever les taches pigmentaires de la peau, d'au moins un
dérivé hydroxylé de benzofurane de formule telie que définie ci-apres.

Linvention a également pour objet un procédé cosmétique de dépigmentation
et/ou de blanchiment de la peau humaine, des poils ou des cheveux consistant & |
appliquer sur la peau, les poils ou les cheveux une composition cosmétique selon
l'invention.

Les dérivés selon l'invention sont des composés répondant a la formule (1) :

(RO

dans laquelle :

-m et n sont, indépendamment l'un et l'autre, des nombres entiers compris entre 0
et 3 inclus, m et n ne pouvant étre simultanément égaux ao, _

- les radicaux Ry et R» désignent, indépendamment les uns des autres, un atome
d'hydrogéne, un radical hydrocarboné, linéaire ou ramifié, saturé ou non, en Cy-
C1o OuU un groupement -CO-R dans lequel R est un radical hydrocarboné, linéaire
ou ramifié, saturé ou non, en C4-Cio,

I'un au moins des radicaux R et/ou des radicaux R représentant un atome d'hy-
drogene.

De préférence, m est égal 4 0, 1 ou 2, et préférentiellement égal a 0.

De préférence, le groupement OR4 est en position 5 ou 6.

De préférence, n est égal a 1 ou 2, et préférentiellement égal a 1.

De préférence, le groupement OR; est en position para lorsque n=1.

De préférence R, représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydrocarboné,
linéaire ou ramifié, saturé ou non, en C4-Cy4 .

De préférence, Ry représente un atome d'hydrogéne.

Parmi les composés entrant dans le cadre de la présente invention, on peut citer:
- le 2-(p-hydroxyphényl) 6-hydroxybenzofurane,

- le 2-(p-hydroxyphényl) 5-hydroxybenzofurane,

- le 2-(p-hydroxyphényl) benzofurane,



10

15

20

25

30

35

40

2830443

- le 2-(3,5-dihydroxyphényl) 5-hydroxybenzofurane,
- le 2-(3,5-dihydroxyphényl) 6-hydroxybenzofurane, et
- le 2-(3,5-dihydroxyphényl) benzofurane.

Les dérivés plus particulierement préférés sont le 2-(p-hydroxyphényl) 8-
hydroxybenzofurane, le 2-(p-hydroxyphényl) 5-hydroxybenzofurane et le 2-(p-
hydroxyphényl) benzofurane.

Les dérivés de formule (I) peuvent étre obtenus par I'homme du métier notamment
par synthése selon les méthodes usuelles ou par extraction a partir de produits
naturels.

Les dérivés particuliers de formule (1) pour lesquels n=1 forment également un
objet de la présente invention.

Les dérivés plus particulierement préférés sont ceux pour lesquels n=1 et le grou-
pement OR; est en position para. : -

Un autre objet de l'invention est une composition cosmétique ou pharmaceutique,
notamment destinée a dépigmenter et/ou blanchir la peau humaine, les poils et/ou
les cheveux, et/ou enlever les taches pigmentaires de la peau, comprenant lesdits
dérivés.

Les dérivés selon linvention, seuls ou en mélange, ainsi que la composition les
comprenant, peuvent étre utilisés en application topique sur la peau, les poils
et/ou les cheveux.

La quantité de dérivés utilisable dans le cadre de linvention dépend bien évidem-
ment de l'effet recherché. .

A titre d'exemple, cette quantité peut aller par exemple de 0,001% a 10% en
poids, de préférence de 0,01% 4 5% en poids, notamment de 0,1 a 2% en poids,

par rapport au poids total de la composition.

La composition selon linvention est notamment destinée & une application topi-
que; elle comprend par ailleurs un milieu physiologiquement acceptable, c'est-a-
dire compatible avec la peau y compris le cuir chevelu, les muqueuses, les che-
veux, les poils et/ou les yeux et peut constituer notamment une composition cos-
métique ou pharmaceutique.

La composition peut alors comprendre tous les constituants usuellement employés
dans I'application envisagée.
On peut notamment citer 'eau, les solvants, les huiles d'origine minérale, animale

‘et/ou végétale, les cires, les pigments, les charges, les tensioactifs, les actifs cos-

métiques ou pharmaceutiques, les filtres UV, les polymeres, les gélifiants, les
conservateurs.
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Lorsque la composition de linvention est une émulsion, la proportion de la phase ‘
grasse peut aller de 5 3 80 % en poids, et de préférence de 5 4 50 % en poids par
rapport au poids total de la composition. Les huiles, les émulsionnants et les
éventuels coémulsionnants utilisés dans la composition sous forme d'émulsion

"sont choisis parmi ceux classiquement utilisés dans le domaine considéré. L'émul-

sionnant et le coémulsionnant sont présents, dans la composition, en une propor-
tion pouvant aller de 0,3 & 30 % en poids, et de préférence de 0,5 2 20 % en poids
par rapport au poids total de la composition.

Comme huiles utilisables dans linvention, on peut citer les huiles minérales (huile
de vaseline), les huiles d'origine végétale (huile d’avocat, huile de soja), les huiles
d'origine animale (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualéne), les huiles
siliconées (cyclométhicone) et les huiles fluorées (perfluoropolyéthers). On peut '
aussi utiliser comme matigres grasses des alcools gras (alcool cétylique), des aci-
des gras, des cires (cire de carnauba, ozokérite).

Comme émulsionnants et coémulsionnants utilisables dans linvention, on peut
citer par exemple les esters d’acide gras et de polyéthyléne glycol tels que le stéa-
rate de PEG-20, et les esters d'acide gras et de glycérine tels que le stéarate de
glycéryle.

Comme gélifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxy-
vinyliques (carbomer), les copolyméres acryliques tels que les copolymeres
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes
naturelles et les argiles, et, comme gélifiants lipophiles, on peut citer les argiles
modifiées comme les bentones, les sels métalliques d'acides gras, la silice hydro-
phobe et les polyéthylenes. )
Bien entendu 'homme du métier veillera a choisir ce ou ces éventuels composes
complémentaires, et/ou leur quantité¢, de maniére telle que les propriétés avanta-
geuses des composés selon linvention ne soient pas, ou substantiellement pas,
altérées par l'adjonction envisagee.

Cette composition peut se présenter sous toutes les formes galéniques normale-
ment utilisées dans les domaines cosmétique et pharmaceutique; elle peut étre
notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse,
éventuellement gélifiée, d'une dispersion du type lotion éventuellement biphasée,
d'une émulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou
huileux, d’'un produit anhydre liquide, pateux ou solide, d'une dispersion d’huile
dans une phase aqueuse a laide de sphérules, ces sphérules pouvant étre des
nanoparticules polymeériques telles que les nanosphéres et les nanocapsules ou,
mieux, des vésicules lipidiques de type ionique et/ou non-ionique.

Cette composition peut étre plus ou moins fluide et avoir 'aspect d'une creme
blanche ou colorée, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un sérum, d'une
pate, d'une mousse. Elle peut éventuellement étre appliquée sur la peau ou sur
les cheveux sous forme d'aérosol. Elle peut également se présenter sous forme
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solide, et par exemple sous forme de stick. Elle peut &tre utilisée comme produit
de soin et/ou comme produit de maquillage. Elle peut également étre sous uné
forme de shampooing ou d'aprés-shampooing.

Cette composition peut constituer uné créeme de nettoyage, de protection, de trai-
tement ou de soin pour le visage, pour les mains, pour les pieds, pour les grands
plis anatomiques ou pour le corps (par exemple crémes de jour, crémes de nuit,
crémes démagquillantes, crémes de fond de teint, cremes anti-solaires); un fond de
teint fluide, un lait de démaquiliage, un lait corporel de protection ou de soin, un
lait anti-solaire; une lotion, gel ou mousse pour le soin de la peau, comme une lo-
tion de nettoyage.

Linvention est illustrée plus en détail dans les exemples suivants.
Exemple 1 : étude de I'activité des dérivés selon l'invention

Les cellules utilisées sont des mélanocytes humains issus de primoculture, four-
nies par la société TEBU. '

Le milieu de culture employé est le M154 supplémenté avec HMGS (Human Me-
lanocyte Growth Supplement).

Les dérivés & tester sont solubilisés dans du DMSO, a des concentrations de 50,
100, 200 et 500 pg/ml.

On prépare également des solutions dans le DMSO d'un témoin positif, 'acide ko-
jique, a des concentrations de 50, 100, 200 et 500 pg/ml. “

On prépare aussi un témoin négatif (cellules dans le milieu de culture, corres-
pondant & Maximum d'activité Dopa Oxydase) et un témoin solvant (Maximum
d'activité Dopa Oxydase + DMSO). :

On dispose les cellules en présence ou non du DMSO, en présence ou non du
produit & tester ou du témoin positif, dans les puits d'une plaque de 96 puits.

La plaque est ensuite congelée a —20°C pendant 2 heures, puis réchauffée a 37°C
pendant 30 minutes.

A lissue de Fincubation, l'activité est évaluée en mesurant par spectroscopie I'ab-
sorbance & 540 nm, ce pendant 2 heures 3 raisons d’une lecture par heure.

Pour chaque composé testé, il est déterminé une valeur de CI50 qui correspond a
la concentration pour laquelle est observé 50% d'inhibition de la Dopa oxydase.

On obtient les résultats suivants :

Composé Cl 50 (ug/mi)
2-(p-hydroxyphényl) benzofurane ' 13,4
2-(p-hydroxyphényl) 5-hydroxybenzofurane 63,5
Acide kojique 114,2
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Les composés selon linvention présentent donc une bonne efficacité dépigmen-

tante.

Exemple 2

On prépare un shampooing comprenant (% en poids):

- 2-(4-hydroxyphényl) 6-hydroxybenzofurane 1%
- hydroxypropycellulose (Klucel H de Hercules) 1%
- laury! sulfate de sodium : 12%
- parfum, conservateur gs
- eau gsp 100%
Exemple 3

On prépare une créme dépigmentante de soin du visage de type émulsion huile-

dans-eau, comprenant (% en poids) :

- 2-(4-hydroxyphényl) 5-hydroxybenzofurane 0,005%
- stéarate de glycérol . 2%
- polysorbate 60 (Tween 60 de ICl) 1%
- acide stéarique 1,4%
- triéthanolamine 0,7%
- carbomer 0,4%
- fraction liquide du beurre de karité 12%
- perhydrosqualéne 12%
- antioxydant 0,05%
- parfum, conservateur gs
- eau : gsp 100%
Exemple 4

“On prépare un gel dépigmentant pour la peau comprenant (% en poids) :

- 2-(3,5-dihydroxyphényl) 5-hydroxybenzofurane 2%
- acide rétinoique 0,05%
- hydroxypropylceliulose (Klucel H de Hercules) 1%
- antioxydant 0,05%
- isopropanol 40%
- parfum, conservateur as
- eau gsp 100%
Exemple 5

On prépare une lotion démaquillante comprenant (% en poids) :
- 2-(3,5-dihydroxyphényl) 6-hydroxybenzofurane 0,05%
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0,05%
40%

qs

qsp 100%

On prépare une creme dépigmentante de soin H/E comprenént (% en poids) :

- 2-(3,5-dinydroxyphényl) benzofurane
- stéarate de glycérol

- polysorbate 80 (Tween 60 de ICl)
- acide stéarique

- acide glycyrrhétinique

- triéthanolamine

- carbomer

- fraction liquide du beurre de karité
- huile de tournesol

- antioxydant

- parfum, conservateur

- eau

5%

2%

1%
1,4%
2%
0,7%
0,4%
12%

- 10%
0,5%
gs

gsp 100%



10

15

20

25

30

35

2830443

REVENDICATIONS

1. Utilisation, dans une composition cosmétique dépigmentante et/ou blanchis-
sante de la peau humaine, des poils ou des cheveux, d'au moins un dérivé hy-
droxylé de benzofurane de formule (1) :

(1)

(R,O)m

dans laquelle : :
- m et n sont, indépendamment l'un et l'autre, des nombres entiers compris entre 0

et 3 inclus, m et n ne pouvant étre simultanément égaux a 0,

. _les radicaux R; et R, désignent, indépendamment les uns des autres, un atome

d'hydrogéne, un radical hydrocarboné, linéaire ou ramifié, saturé ou non, en Cy-
C1o ou un groupement -CO-R dans lequel R est un radical hydrocarboné, linéaire
ou ramifié, saturé ou non, en C41-Cyo,

l'un au moins des radicaux Ry et/ou des radicaux R représentant un atome d'hy-
drogene.

2. Utilisation, pour la fabrication d'une composition pharmaceutique destinée a dé-
pigmenter et/ou blanchir la peau humaine, les poils et/ou les cheveux, et/ou enle-
ver les taches pigmentaires de la peau, d'au moins un dérivé hydroxylé de ben-
zofurane de formule (1) : '

(R,0)/

dans laquelle :

- m et n sont, indépendamment I'un et l'autre, des nombres entiers compris entre 0
et 3 inclus, m et n ne pouvant &tre simultanément égaux ao,

- les radicaux R; et Ro désignent, indépendamment les uns des autres, un atome
d'hydrogéne, un radical hydrocarboné, linéaire ou ramifié, saturé ou non, en Cq-
C1o ou un groupement -CO-R dans lequel R est un radical hydrocarboné, linéaire
ou ramifié, saturé ou non, en C1-Cro, '

l'un au moins des radicaux R et/ou des radicaux R représentant un atome d'hy-
drogéne.

3. Utilisation selon I'une des revendications précédentes, dans laquelle :
-mest égal 2 0, 1 ou 2, et préférentiellement égal ao,ou
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- le groupement OR1 est en position 5 ou 6, ou

- nest égal & 1 ou 2, et préférentielilement égala 1, ou

- le groupement OR est en position para lorsque n=1, ou

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydrocarboné, linéaire ou ra-
mifié, saturé ou non, en C41-C4, ou

- R, représente un atome d'hydrogéene.

4. Utilisation selon l'une des revendications précédentes, dans laquelle le dérivé
est choisi parmi : '

- le 2-(p-hydroxyphény!) 6-hydroxybenzofurane,

- le 2-(p-hydroxyphényl) 5-hydroxybenzofurane,

- le 2-(p-hydroxyphényl) benzofurane,

-le 2-(3,5-dihydroxyphényl) 5-hydroxybenzofurane,

- le 2-(3,5-dihydroxyphényl) 6-hydroxybenzofurane, et

- le 2-(3,5-dihydroxyphényl) benzofurane.

m— o~

5. Utilisation selon l'une des revendications précédentes, dans laquelle le dérivé
est présent dans la composition en une quantité de 0,001% 4 10% en poids, de
préférence de 0,01% a 5% en poids, notamment de 0,1 3 2% en poids, par rapport
au poids total de la composition.

6. Procédé cosmétique de dépigmentation et/ou de blanchiment de la peau hu-
maine, des poils ou des cheveux consistant a appliquer sur la peau, les poils ou
les cheveux une composition cosmétique comprenant au moins un dérivé de for-
mule (1) telle que définie dans I'une des revendications 1, 3 ou 4.

7. Dérivé hydroxylé de benzofurane de formule (')

(R,0)/

dans laquelle :

- m est un nombre entier compris entre 0 et 3 inclus, ,

- les radicaux Ry et R désignent, indépendamment les uns des autres, un atome
d'hydrogéne, un radical hydrocarboné, linéaire ou ramifié, saturé ou non, en Cq-
C1o ou un groupement -CO-R dans lequel R est un radical hydrocarboné, linéaire
ou ramifié, saturé ou non, en C1-C1o, v

I'un au moins des radicaux R et/ou des radicaux Rp représentant un atome d'hy-
drogene.

8. Dérivé selon la revendication 7, dans lequel le groupement OR; est en position
para.
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9. Composition cosmétique ou pharmaceutique, notamment destinée a depig-
menter et/ou blanchir la peau humaine, les poils et/ou les cheveux, et/ou enlever
les taches pigmentaires de la peau, comprenant au moins un dérivé de formules
(1) ou (I') telles que définies au revendications 1, 3, 4, 7 et 8.

10. Composition selon fa revendication 9, comprenant le dérivé en une quantité de
0,001% & 10% en poids, de préférence de 0,01% 3 5% en poids, notamment de
0,1 & 2% en poids, par rapport au poids total de la composition.

11. Composition selon 'une des revendications 9 & 10, se présentant sous forme

d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, éventuellement gélifice, '
d'une dispersion du type lotion éventuellement biphasée, d'une émulsion huile-
dans-eau ou eau-dans-huile ou muitiple, d'un gel aqueux ou huileux, d’'un produit

- anhydre liquide, pateux ou solide, d'une dispersion d’huile dans une phase

aqueuse a l'aide de sphérules, ces sphérules pouvant étre des nanoparticules

polymériques telles que les nanosphéres et les nanocapsules ou, mieux, des vési-
cules lipidiques de type ionique et/ou non-ionique ; d'une créme blanche ou colo-
rée, dune pommade, d'un lait, d'une lotion, d‘ﬁn sérum, d'une pate, d'une mousse;

d’un aérosol; de stick.

12. Composition selon l'une des revendications 9 a 11, se présentant sous la
forme d'un produit de soin, d'un produit de maguillage, d’'un shampooing ou
d'aprés-shampooing ; d'une creme de nettoyage, de protection, de traitement ou
de soin pour le visage, pour les mains, pour les pieds, pour les grands plis anato-
miques ou pour le corps (par exemple cremes de jour, créemes de nuit, cremes
démagquillantes, crémes de fond de teint, crémes anti-solaires); un fond de teint
fluide, un lait de démaquillage, un lait corporel de protection ou de soin, un lait
anti-solaire; une lotion, gel ou mousse pour le soin de la peau, comme une lotion
de nettoyage.
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