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COMPOSITION ET ASSOCIATION DE FILTRES SOLAIRES
PHOTOSTABILISATRICES DE BMDBM

La présente invention concerne une association de filtres solaires assurant la
photostabilisation du Butyl Méthoxy DiBenzoyl Méthane (BMDBM).

La protection contre les UVA (320-400 nm) doit étre importante pour limiter
les dégats liés a une exposition prolongée et pouvant conduire a une altération de la peau,
une accélération du photovieillissement, une perte d’élasticité de la peau, etc.

A titre préliminaire, on rappellera tout dabord les nomenclatures et
abréviations des principaux filtres intervenant dans le cadre de la présente invention :

- Butyl Méthoxy DiBenzoyl Méthane (BMDBM) = avobenzone = CAS Registry
Number: 70356-09-1 dont le filtre commercialisé sous la marque Parsol1789% de DSM,

- 2,4-Bis[4-(2-éthylhexyloxy)-2-hydroxyphényl|-6-(4-méthoxyphényl)-1,3,5-triazine = Bis-
Ethylhexyloxyphénol Méthoxyphényl Triazine (BEMT) = Bemotrizinol = CAS
Registry Number: 187393-00-6 dont le filtre commercialisé sous la marque Tinosorb
S® de BASF,

- 2,2-Méthylene-bis-(6-(2H-benzotriazole-2-yl)-4-(1,1,3,3-tétraméthylbutyl)-phénol =
Méthylene Bis-Benzotriazolyl Tétraméthylbutylphénol (MBBT) = Bisoctrizole = CAS
Registry Number : 103597-45-1 dont le filtre commercialisé sous la marque
Tinosorb M® de BASF.

Le Butyl Méthoxy DiBenzoyl Méthane (BMDBM) n’est pas un filtre stable sous
irradiation UV. Il se produit, en effet, un clivage de la molécule qui se dégrade en diftérents
éléments chimiques sans activité absorbante.

En association avec d’autres filtres (par exemple I’éthylhexylméthoxycinnamate), le
BMDBM peut ausst se dégrader et perdre ainsi ses propriétés photoprotectrices.

Le BMDBM est tres souvent associé a 'octocryléne qui le photostabilise ou encore
le PABA® (acide para-aminobenzoique). Cependant, 'octocrylene présente I'inconvénient
d’étre un allergene puissant qui provoque des eczémas de contact pour les enfants et des
allergies croisées avec le kétoproféne.

Plus récemment, on peut noter parmi I'art antérieur le document US20110212040
qui enseigne la stabilisation du BMDBM par ajout de phytoene ou phytotluéne d’origine

synthétique ou naturelle.
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Le but de la présente invention est de proposer une nouvelle alternative pour
photostabiliser le BMDBM tout en mettant au point un systéme photoprotecteur sutvant la
réglementation en vigueur.

La présente invention concerne une association comprenant du Butyl Méthoxy
DiBenzoyl Méthane (BMDBM), du Bis-éthylhexyloxyphénol méthoxyphényl triazine
(BEMT) et du Méthylene bis-benzotriazolyl tétraméthylbutylphénol (MBBT) caractérisée
en ce que :

- le ratio massique BEMT /BMDBM est supérieur ou égal a 1 et de préférence supérieur
ou égal a 1,5 et
- ladite association est dépourvue d’octocryléne.

Dans un mode de réalisation particulier de I'invention, le ratio massique BEMT /
BMDBM est inférieur ou égal a 5, de préférence intérieur ou égal a 4 et de fagon encore
plus prétérentielle intérieur ou égal a 3.

De facon préférentielle, le ratio massique BEMT/BMDBM sera choisi parmi les
gammes allant de 1 a 5, prétérentiellement 1,5 a 5 et encore plus préférentiellement 1,5 2 3.

Un autre objet de la présente invention concerne une composition comprenant une
association comprenant du BMDBM, du BEMT et du MBBT caractérisée en ce que :

- le ratio massique BEMT /BMDBM est supérieur ou égal a 1 et de préférence est
supérieur ou égal a 1,5,

- ladite association est dépourvue d’octocryléne,

- la quantité de MBBT est comprise entre 3 et 7 % en poids par rapport au poids total de la
composition,

- et avec un excipient pharmaceutiquement ou cosmétiquement acceptable.

Selon une autre caractéristique de la présente invention la composition ci-dessus
présente en outre une teneur en Bis-Ethylhexyloxyphénol Méthoxyphényl Triazine
(BEMT) comprise entre 2 et 6 % en poids par rapport au poids total de la composition.

Selon encore une autre caractéristique de la présente invention la composition ci-
dessus présente en outre une teneur en Butyl Méthoxy DiBenzoyl Méthane (BMDBM)
comprise entre 1 et 5 % en poids par rapport au poids total de la composition.

Enfin, selon une autre caractéristique de l'invention, la composition ci-dessus
présente en outre un autre filtre, de préférence entre 1 et 10 % en poids par rapport au

poids total de la composition.
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Par « photostabilisation ou photostable ou photostabilité », on entend au sens de la
présente invention, qu’apres une irradiation de 5 DEM et de préférence 10 DEM, on
conserve :

- au minimum 80% et de prétérence au minimum 85% et de fagon encore plus
prétérentielle au minimum 90% du SPF total (290 2 400 nm) ; et

- au minimum 80% et de prétérence au minimum 85% et de fagon encore plus
préférentielle au minimum 90% pour la part UVA (320 a 400 nm) du SPF total.

De prétérence, I'association ou composition selon la présente invention est ausst
dépourvue de PABA®.

Les associations selon la présente invention représentent des systemes
photoprotecteurs photostables associant des filtres organiques liposolubles (tels que
BMDBM et BEMT) qui se répartissent parfaitement et de fagon homogene sur la peau et
des écrans organiques (tel que MBBT) dispersés dans la phase aqueuse pour une meilleure
réponse en absorption et donc une meilleure efticacité.

De prétérence, on ajustera les compositions selon la présente invention de fagon a
obtenir un systéme photoprotecteur :

- ayant un spectre d’absorption aux UV le plus large possible (couverture spectrale
maximale de 290 2 400nm)

- sutvant la réglementation en vigueur soit ayant une longueur d'onde critique Ac supérieure
ou égale a 370 nm, un ratio SPF/UVA inférieur ou égal a 3.

Plus prétérentiellement, la composition selon la présente invention pourra
correspondre 2 la catégorie maximale en terme de protection solaire, a savoir présenter un
SPF 50 +.

Ainst pourront étre ajoutés a la composition selon P'invention, un ou plusieurs
tiltres UVB choisis parmi les filtres suivants :

» Salicylates : Homosalate, éthylhexyl salicylate
Phénylbenzimidazole Sultonic Acide

Ethylhexyl Triazone, Diéthyhexyl Butamido Triazone
TiO2

Y V. VYV VY

tris-biphényl triazine.
De plus, la composition devra prétérentiellement étre stable a la lumiere, a lair, a

Ihumidité et a la température.
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Par «excipient pharmaceutiquement ou cosmétiquement acceptable», on entend
tout adjuvant ou excipient permettant la fabrication, la conservation ou l'administration de
la composition.

Les compositions selon linvention pourront étre plus particulierement des
compositions anti-solaires. Elles sont plus particulierement destinées a la protection de la
peau (visage et/ou corps) et/ou des cheveux contre les rayonnements ultraviolets.

La présente invention concerne également une méthode de protection de la peau
(visage et/ou corps) et/ou des cheveux contre les rayonnements ultraviolets comprenant
Papplication sur la peau (visage et/ou corps) et/ou sur les cheveux d’une composition
décrite précédemment.

Les compositions selon I'invention peuvent comprendre en outre des adjuvants
pharmaceutiques ou cosmétiques classiques notamment choisis parmi les corps gras, les
solvants organiques, les épaississants, les adoucissants, les opacifiants, les stabilisants, les
émollients, les agents anti-mousse, les agents hydratants, les partums, les conservateurs, les
polymeres, les charges, les séquestrants, les bactéricides, les absorbeurs d’odeur, les agents
alcalinisants ou acidifiants, les tensio-actifs, les antiradicaux libres, les antioxydants, les
vitamines E et C, les alpha-hydroxyacides ou tout autre ingrédient habituellement utilisé en
pharmaceutique ou cosmétique, en particulier pour la fabrication de compositions anti-
solaires.

Les corps gras peuvent étre constitués par une huile ou une cire ou leurs mélanges,
et ils comprennent également les acides gras, les alcools gras et les esters d’acides gras. Les
huiles peuvent étre choisies parmi les huiles animales, végétales, minérales ou de synthese et
notamment parmi huile de vaseline, I'huile de parattine, les huiles de silicone, volatiles ou
non, les isoparattines, les polyolétines, les huiles fluorées et pertluorées. De méme, les cires
peuvent étre choisies parmi les cires animales, fossiles, végétales ou de synthese telles que
les cires d’abeille, les cires de candelila, les cires de canauba, de la cire de pétrole (ou cire
microcristalline), la paraftine, et leurs mélanges.

La composition peut comprendre en outre un polyol miscible a 'eau a la
température ambiante (environ 25°C), notamment choisi parmi les polyols ayant
notamment de 2 2 20 atomes de carbones, de préférence ayant de 2 a 10 atomes de
carbone, et préférentiellement ayant de 2 2 6 atomes de carbones, tels que la glycérine ; les
dérivés de glycol tel que le propyléne glycol, le butyléne glycol, le pentylene glycol,
I'hexyléne glycol, le dipropyléne glycol, le diéthyléne glycol ; les éthers de glycol tels que les
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éthers d’alkyle en C1-C4 de mono-, di- ou tri-propylene glycol, les éthers d’alkyle en C1-C4
de mono-, di- ou tri-éthyléne glycol et leurs mélanges.

La composition peut également comprendre des agents épaississant ou des agents
de modification de la rhéologie, tels que par exemple des uréthanes non ioniques éthoxylés
hydrophobiquement modifiés, des acides polycarboxyliques épaississants tels que des
copolyméres d’acrylates/stéareth-20 méthacrylate, des carbomeres, des copolymeres
d’acrylates réticulés, et leurs mélanges.

La composition peut également comprendre des acides et des bases permettant
d’ajuster la zone de pH de ladite composition. Les bases peuvent étre minérales (soude,
potasse, ammoniaque, etc.) ou organiques telles que la mono-, di- ou triéthanolamine, un
aminométhylpropanediol, la N-méthyl-glucamine, les acides aminés basiques comme
arginine et la lysine, et leurs mélanges.

La composition peut également comprendre des agents de conditionnement de la
peau. Des exemples d’agents de conditionnement de la peau comprennent, sans y étre
limité, des émulsifiants anioniques, cationiques et non ioniques tels que le sulfate de lauryle
de sodium, le sulfosuccinate de dioctyle de sodium, le stéarate de sodium, 'ester de
sorbitane ; des acides gras éthoxylés ; des alcools gras éthoxylés tels que le trideceth-9 et le
PEG-5 éthylhexanoate ; tout autre émulsifiant et agent de conditionnement connu de
'homme du métier et leurs mélanges.

Les compositions selon I'invention peuvent comprendre en outre des agents actifs
additionnels choists notamment parmi les agents hydratants, les agents desquamants, les
agents améliorant la fonction barriére, les agents dépigmentants, les agents anti-oxydants,
les agents dermocontractants, les agents anti-glycation, les agents stimulant la synthése de
macromolécules dermiques et/ou épidermiques et/ou empéchant leur dégradation, les
agents stimulant la prolifération des fibroblastes ou des kératinocytes et/ou la
diftérenciation des kératinocytes, les inhibiteurs de NO synthase, les agents augmentant
lactivité de la glande sébacée, les agents tenseurs, les agents liporestructurants, les agents
amincissants, les agents favorisant la microcirculation cutanée, les agents apaisants et/ou
irritants, les sébo-régulateurs ou anti-séborrhéiques, les agents astringents, les agents
cicatrisants, les agents antiinflammatoires, les agents anti-acné, et leurs mélanges.

Les compositions selon I'invention peuvent étre présentées sous n’importe quelle
forme appropriée pour une application topique, notamment sur la peau et/ou les cheveux.

En particulier, elles peuvent se présenter sous la forme d’émulsions obtenues par la
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dispersion d’une phase grasse dans une phase aqueuse, par exemple une émulsion huile-
dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, ou sous la forme d’'un gel ou d’un produit anhydre
liquide, pateux ou solide, ou sous la forme d’une dispersion en présence de sphérules. Les
compositions selon 'invention peuvent également étre moins fluide et se présenter sous la
torme d’une créme blanche ou colorée, d'une pommade, d’un lait, d’'une lotion, d’un sérum,
d’une pate, d’'un masque, d’une poudre, d’'un stick solide, ou éventuellement d’un aérosol,

d’une mousse ou d’un spray. Ces compositions peuvent également étre résistantes a 'eau.

Methode in vitro d’évaluation de la photostabilité UV totale et UVA

A) Matériel
- Le spectrophotometre UV:

Le spectrophotometre mesure la transmittance spectrale a travers une plaque avec et

sans couche de composition anti-solaire sur sa surface.

Le spectrophotometre doit permettre des mesures comprises entre 290nm et 400nm.
Pour réduire la variabilité entre les lectures de mesure et pour compenser le manque
d'uniformité dans la couche de produit, il est recommandé que la zone de lecture des

sites soit d'au moins 0,5 cm?.
Le spectrophotométre utilisé pour ces mesures est le Labsphere® UV-1000S ou 20008
- Laplaque :

La plaque est le matériel sur lequel est appliquée la composition anti-solaire. Ce
matériel doit étre transparent aux UV, non fluorescent, photostable et inerte par rapport
aux composés des compositions testées. Pour ce protocole, les plaques de

polyméthylméthacrylate (PMMA) se sont avérées idéales.
- Source UV :

La source UV est un simulateur solaire avec une lampe arc xénon diffusant un spectre
Visible + UVA + UVB. La source UV utilisée pour cette étude est le Suntest CPS+
(Atlas).

B) Méthode :

- Mesures de la transmission au travers d'une plaque non traitée :
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Dans un premier temps, il est nécessaire de déterminer la transmission d’UV a travers la
plaque témoin. Celle-ci est préparée en étalant quelques microlitres de glycérine de

facon a ce que la surface de la plaque soit totalement recouverte.
- Application de I'échantillon :

L’échantillon a tester est appliqué sur la plaque de PMMA a une dose de 1,3 mg/cm?
(quantité réelle restant sur la plaque). Pour garantir l'exactitude de la dose et la

reproductibilité des résultats, la zone d'application est supérieure a 10 cm?.

L’échantillon a tester est appliqué sous forme d’un grand nombre de petites gouttes de

méme volume, distribuées sur I’ensemble de la surface de la plaque.

Pour s’assurer que la quantité de produit est correcte, une méthode de validation de la
quantité¢ de produit appliqué doit étre adoptée (par exemple : peser la plaque avant et

apres application du produit).

Apres application de la quantité de 1’échantillon définie, 1’échantillon doit étre étalé sur

I’ensemble de la plaque aussi rapidement que possible (moins de 30 secondes).

L’échantillon est ensuite placé pendant 15 minutes dans 1’obscurité a température

ambiante afin de favoriser la formation d’un film homogene.
- Mesure de la transmission au travers d’une plaque traitée avec I’échantillon :

La plaque traitée avec 1’échantillon est analysée au spectrophotométre et la valeur
moyenne de transmission des rayons UV a travers 1’échantillon est déterminée pour
chaque longueur d’onde de 290nm a 400nm (en utilisant les données d’absorbances

monochromatiques mesurées sur les différentes zones de la plaque).
- Nombre de mesures :

Il faut préparer au moins trois plaques de PMMA pour chaque échantillon. Chaque
plaque doit étre mesurée dans au moins neuf domaines différents sauf si presque toute la
surface de la plaque est mesurée par spectrophotométrie.

C) Calcul de la photostailité:
Calcul du SPF et de 'UVA (PPD) in vitro a partir des données d’absorbance A(L)

avant et apres irradiation aux doses de 5 et 10 DEM.
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A=400 nm
IE(}L) * S(A)* dA
FPS in vitro = — L=
[EQ)*S()*104P = di
A=290 nm
- E(A) = Spectre d’efficacité érythémale
- S(A) = Irradiance solaire spectrale
- A(A) = Absorbance de I’échantillon
-dA = Variation de longueur d’onde (1 nm)
A=400nm
[Py 1(2)*dA
PPD in vitro = LB
[P *1(A)*107%P + dA
A=320nm
P(A) = PPD action spectrum (Persistant Pigment Darkening)
I(A) = Irradiance solaire spectrale
A(A) = Absorbance de I’échantillon
dA = Variation de longueur d’onde (1 nm)

Calcul de la photostabilité a partir des formules suivantes:

Photostabilité UV totale= FPS avant irradiation
FPS apres irradiation

Photostabilité UVA= PPD avant irradiation
PPD apre¢s irradiation

Fxemples de composition
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Composants %
Butyl méthoxydibenzoylméthane 1-5
Bis-éthylhexyloxyphénol méthoxyphényl 2-6
triazine
Méthylene bis-benzotriazolyl 3-7
tétraméthylbutylphénol
Glycérine 10.0
Fau déminéralisée QSP 100
Na2EDTA 0.1
Gomme xanthane 0.3
C12-C15 alkyl benzoate 25.0
conservateurs gs
Alcool stéarique 2.5
Monostéarate de glycérol 2.5
Potassium cétyl phosphate 1.8
Composants %
Butyl méthoxydibenzoylméthane 1-5
Bis- éthylhexyloxyphénol méthoxyphényl 2-6
triazine
Méthylene bis-benzotriazolyl 3-7
tétraméthylbutylphénol
Filtre UVB 1-10
Glycérine 10.0
Fau déminéralisée QSP 100
Na2EDTA 0.1
Gomme xanthane 0.3
C12-C15 alkyl benzoate 25.0
conservateurs s
Alcool stéarique 2.5
Monostéarate de glycérol 2.5
Potassium cétyl phosphate 1.8

5 Résultats de photostabilité

Photostabilité : Composition 1 Composition 2
UV Total — 5 DEM 96%o 93%
UVA - 5DEM 95% 92%
UV Total- 10 DEM 92% 90%
UVA — 10 DEM 91% 89%
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REVENDICATIONS

Assoctation comprenant du Butyl Méthoxy DiBenzoyl Méthane (BMDBM), du Bis-

Ethylhexyloxyphénol Méthoxyphényl Triazine (BEMT) et du Méthyléne Bis-

Benzotriazolyl Tétraméthylbutylphénol (MBBT), caractérisée en ce que :

- le ratio massique BEMT /BMDBM est supérieur ou égal a 1 et de préférence
supérieur ou égal a 1,5 et que

- ladite association est dépourvue d’octocryléne.

Composition comprenant une assoctation contenant du Butyl Méthoxy DiBenzoyl

Méthane (BMDBM), du Bis-Ethylhexyloxyphénol Méthoxyphényl Triazine

(BEMT) et du Méthyléne Bis-Benzotriazolyl Tétraméthylbutylphénol (MBBT),

caractérisée en ce que :

- le ratio massique BEMT /BMDBM est supérieur ou égal a 1 et de préférence
supérieur ou égal a 1,5,

- ladite association est dépourvue d’octocryléne,

- la quantité de Méthyléne Bis-Benzotriazolyl Tétraméthylbutylphénol (MBBT) est

comprise entre 3 et 7 % en poids par rapport au poids total de la composition,

- et avec un excipient pharmaceutiquement ou cosmétiquement acceptable.

Composition selon la revendication 2, caractérisée par une teneur en Bis-
Ethylhexyloxyphénol Méthoxyphényl Triazine (BEMT) comprise entre 2 et 6 % en

poids par rapport au poids total de la composition.

Composition selon T'une des revendications 2et 3, caractérisée par une teneur en
Butyl Méthoxy DiBenzoyl Méthane (BMDBM) comprise entre 1 et 5 % en poids

par rapport au poids total de la composition.

Composition selon 'une des revendications 2 a 4, caractérisée par la présence d'un
autre filtre, de préférence entre 1 et 10 % en poids par rapport au poids total de la

composition.
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6. Composition selon 'une des revendications 2 a 5, pour son utilisation en tant que

systéme photoprotecteur.
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