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NANOEMULSIONS PERMETTANT UNE BIODISPONIBILITE AMELIOREE DE SUBSTANCES ACTIVES.

@ La présente invention se rapporte a une composition
pour application topique sous forme d’'une nanoémulsion
huile-dans-eau ou eau-dans-huile comprenant au moins
deux polyols distincts, a son procédé de préparation et a
son utilisation notamment cosmétique et/ou pharmaceu-
tique.




Description
Titre de I'invention : NANOEMULSIONS PERMETTANT UNE
BIODISPONIBILITE AMELIOREE DE SUBSTANCES ACTIVES

[0001]  La présente invention se rapporte a une composition comprenant au moins une
substance active pour application topique sous forme d’une nanoémulsion huile-
dans-eau ou eau-dans-huile comprenant au moins deux polyols distincts, a son procédé
de préparation et a son utilisation notamment cosmétique et/ou pharmaceutique.

[0002]  Les nanoémulsions sont des €mulsions dans lesquelles les gouttelettes ont un
diametre de 1’ordre du nanometre ; elles sont de deux types, huile-dans-eau (H/E) ou
eau-dans-huile (E/H). Les émulsions H/E sont constitué€es de gouttelettes d'huile
dispersées dans un milieu aqueux, tandis que les émulsions E/H sont constituées de
petites gouttelettes d'eau dispersées dans un milieu huileux.

[0003]  Gréce a la petite taille de leurs gouttelettes, les nanoémulsions possedent de
nombreuses propriétés avantageuses : une meilleure transparence apparente, une
meilleure biodisponibilité, une bonne stabilité et une grande réactivité chimique.

[0004]  Diverses nanoémulsions ont déja été décrites pour des applications dermatologiques
ou cosmétiques, par exemple, le W0O2015/213631 décrit une nanoémulsion H/E stable
pour la formulation d’agents actifs cosmétiques pharmaceutiques ou nutritionnels
comprenant une phase huileuse, un surfactant ionisable, un cosurfactant et de I’eau ; le
US2012/0093882 propose une composition pharmaceutique comprenant une na-
noémulsion composée notamment de 1’huile de soja, de ’eau, du Polysorbate 80 et du
glycérol ; on peut encore citer le FR3061010 qui décrit une nanoémulsion H/E
comprenant une huile, un tensioactif, et éventuellement un adjuvant ayant des
propriétés émollientes ou hydratantes, cette nanoémulsion trouve des applications pour
le traitement, le soin, le maquillage et/ou le nettoyage de la peau et/ou des muqueuses.

[0005] Il demeure toutefois utile de proposer des nanoémulsions ayant des propriétés
améliorées, en particulier, en termes de biodisponibilité et de cinétique de libération
d’agents actifs.

[0006] C’est ce a quoi est parvenue la Demanderesse par 1’association d’au moins deux
polyols particuliers au sein d’une nanoémulsion.

[0007]  La présente invention se rapporte ainsi a une nanoémulsion de type huile-dans-eau ou

eau-dans-huile comprenant :

[0008] - une phase aqueuse ;

[0009] - une phase huileuse ;

[0010] - au moins un agent tensioactif ; et

[0011] - au moins deux polyols distincts 1’un de 1’autre, choisis parmi :
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. les diols et triols choisis parmi le propanediol, le glycérol, I’éthylhexylglycérine, le
propyléne glycol, le diéthylene glycol et leurs dérivés ;

. les polysaccharides :

les polysaccharides sont, de préférence, les mucopolysaccharides et glycosamino-
glycanes choisis parmi que 1‘acide hyaluronique, I’héparine sulfate (HSGAGs), la
chondroitine sulfate, le kératane sulfate, le dermatane sulfate et leurs dérivés et les po-
lyglucosides choisis parmi I’acide alginique, les alginates et esters de 1’acide alginique,
I’acide mannuronique, les mucilages, les glucanes (amidon, amylose, amylodextrine),
les galactanes (agar-agar, carraghénanes) et leurs dérivés ;

de préférence, les polysaccharides sont choisis parmi 1’inuline, 1’acide alginique, les
alginates et esters de I’acide alginique, 1’acide mannuronique, les glucanes (amidon,
amilose, amilodextrine), les galactanes (agar-agar, carraghénanes), les mucilages, les
mucopolysaccharides ou les glycosaminoglycanes choisis parmi que 1‘acide hya-
luronique, I’héparine sulfate (HSGAGs), la chondroitine sulfate, le kératane sulfate, le
dermatane sulfate et leurs dérivés ;

encore préférentiellement, les polysaccharides sont des oligosaccharides dont on
rappelle qu’ils s’agit d’oligosides formés de moins de 10 unités de monosaccharides
liés par liaison glycosidique ; les oligosaccharides sont de préférence des homopoly-
saccharides composés d’un seul type de sucre choisis parmi les glucooligosaccharides,
les xylo-oligosaccharides, les fructo-oligosaccharides, le maltose, le lactose, les cyclo-
dextrines, et leurs dérivés ; tout préférentiellement, les oligosaccharides sont des glu-
cooligosaccharides ;

. les silanols :

Les silanols sont les homologues des alcools organiques dans lesquels I’atome de
carbone porteur de la fonction alcool est remplacé par un atome de silicium.

Les silanols sont choisis parmi le méthylsilanetriol, le diméthylsilanediol et leurs
dérivés qui peuvent Etre partiellement condensés ; de préférence, le silanol est le mé-
thylsilanetriol.

Selon un mode de réalisation particulier, les polyols sont choisis parmi les diols et
triols et parmi les silanols.

Selon un autre mode de réalisation particulier, les polyols sont choisis parmi les diols
et triols et parmi les oligosaccharides.

Par phase aqueuse, on entend une phase constituée principalement d’eau purifiée par
une technique de purification telle que 1’osmose inverse exemple et qui peut contenir
d’autres substances hydrophiles solubilisées dans 1’eau en quantités inférieures celle de
I’eau.

Ces substances hydrophiles peuvent étre des principes actifs, des agents tensioactifs,

des agents antioxydants, des conservateurs, ou toute autre substance présentant un
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intérét pour I’amélioration de la stabilité de la nanoémulsion ou I’amélioration de la
stabilit€ et de la biodisponibilité des principes actifs vectorisés.

Par phase huileuse, on entend une phase constituée principalement d’huile minérale
ou synthétique, d”huile végétale non modifiée ou d’huile végétale modifiée ou une
combinaison de ces différentes huiles.

Cette phase huileuse peut contenir d’autres substances lipophiles solubilisées en
quantités inférieures a celle de ’huile utilisée.

Ces substances lipophiles peuvent étre des principes actifs, des agents tensioactifs,
des agents antioxydants, des conservateurs, ou toute autre substance présentant un
intérét pour I’amélioration de la stabilité de la nanoémulsion ou I’amélioration de la
biodisponibilité des principes actifs vectorisés.

L’agent tensioactif, en particulier non-ionique, anionique, cationique et/ou zwitté-
rionique, peut €tre choisi parmi :

- les sphingophospholipides tels que la sphingosine, les céramides, la sphin-
gomyeéline, les cérébrosides ;

- les glycérophospholipides tels que les 1écithines naturelles issues de I’ceuf, du soja,
de blé, de tournesol, les 1écithines hydrogénées ou non-hydrogénées ;

- les systemes non-ioniques polyoxyéthyleniques tels que les polysorbates contenant
de 20 a 80 motifs oxyéthyléniques et leurs dérivés ; notamment le polyoxyethylene
(20) sorbitan monolaurate et le polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate et leurs
dérivés ;

- les esters de glycérol et polyglycérol contenant de 2 a 20 unités de glycérol es-
térifiés par un ou plusieurs acides gras de type acide laurique, acide myristique, acide
palmitique, acide stéarique, acide oléique, acide ricinoléique pour former les glycéryl
esters, ainsi que leurs polyglycéryl esters correspondants ;

- les tensioactifs anioniques tels que les laurylsulfates, les lauryléthersulfates, les do-
decylsulfates et leurs dérivés ;

- les tensioactifs cationiques tels que les sels d'alkyltriméthyl ammonium, sels
d'alkylbenzyldiméthyl ammonium et leurs dérivés ;

- les tensioactifs zwittérioniques tels que les bétaines de cocamidopropyle et leurs
dérivés ;

- toute autre structure ayant des propriétés tensioactives telle que les solvants
protiques du type diethylene glycol et ses dérivés qui seraient utilisés a des fins
d’amélioration de la pénétration de substances actives véhiculées par des nanoé-
mulsions en combinaison avec les deux substances de la famille des polyols.

De préférence, pour les nanoémulsions Huile dans Eau, les agents tensioactifs
préférés sont :

- les glycérophospholipides tels que la phosphatidyl choline ou la 1écithine de soja
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(sous forme hydrogénée ou non-hydrogénée) ;

De préférence, pour les nanoémulsions Eau dans Huile, les agents tensioactifs
préférés sont :

- le Polyglyceryl-10 stéarate et

- le Polyglyceryl-4 Olivate/Polyricinoleate.

La nanoémulsion selon I’invention peut contenir d’autres ingrédients optionnels tels
que :

- des agents de stabilisation tels que le calcium sulfate ou le magnésium sulfate,

- des ajusteurs de pH tels que 1’acide citrique, I’hydroxyde de soude ou de
potassium, la tri€¢thanolamine, la trométhamine, le di-
potassiumhydrogénophosphate, le potassium di-hydrogénophosphate.,...

- des conservateurs tels que 1’éthylhexylglycerine, le phenethyl alcool, 1’alcool
benzylique, 1’acide déhydroacétique, la gluconolactone, le benzoate de soude,
le sorbate de potassium, le caprylylglycol, la chlorhexidine digluconate, la
chlorphenesine, le chlorure de benzalkonium, etc.

Ces ingrédients peuvent également étre des modificateurs du pH cutané, des modi-
ficateurs de force ionique ou des de agents tensioactifs ou des solvants. Les substances
ayant la meilleure pénétration sont amphiphiles, c’est-a-dire a la fois lipophiles et hy-
drophiles.

Selon un mode de réalisation particulier, I’un des au moins deux polyols est un diol
ou un triol choisi parmi le propanediol, le glycérol, le propylene glycol, le diethyleéne
glycol, et leurs dérivés ; de préférence, il s’agit du glycérol.

Selon ce mode de réalisation, le rapport de concentration massique entre le glycérol
et I’agent tensioactif est de préférence inférieur a 5, et préférentiellement inférieur a 2.

Toujours selon ce mode de réalisation, 1’autre des au moins deux polyols est de
préférence choisi parmi :

- un silanol choisi parmi le diméthylsilanediol, le méthylsilanetriol et leurs dérivés,
de préférence, le méthylsilanetriol ; lorsque les polyols sont le glycérol et le méthylsi-
lanetriol, le rapport de concentration massique entre le glycérol et le méthylsilanetriol
est de préférence inférieur a 200, et préférentiellement inférieur a 50 ;

- un polysaccharide choisi parmi les glucanes (amidon, amilose amilodextrine), les
galactanes (agar-agar, carraghénanes), I’inuline, I’acide hyaluronique, les cyclo-
dextrines, les oligosaccharides choisis parmi le glucooligosaccharide, le xylo-
oligosaccharide, le fructooligosaccharide, et leurs dérivés ; de préférence, le poly-
saccharide est un oligosaccharide choisis parmi les glucooligosaccharides, les xylo-
oligosaccharides, les fructooligosaccharides, le maltose, le lactose, les cyclodextrines
et leurs dérivés ; de maniere encore préférée, il s’agit d’un glucooligosaccharide.

Lorsque les polyols sont le glycérol et un glucooligosaccharide, le rapport de
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concentration massique entre le glycérol et le glucooligosaccharide est de préférence
inférieur a 10, et préférentiellement inférieur a 5.

Lorsque la combinaison de polyols est constituée de glycérol et de méthylsilanetriol,
les tensioactifs préférés sont les 1écithines de soja hydrogénées ou non hydrogénées.

Lorsque la combinaison de polyols est constituée de glycérol et d’'un glucooligo-
saccharide, les tensioactifs préférés sont les lécithines de soja hydrogénées ou non hy-
drogénées pour les nanoémulsions huile/eau et le polyglyceryl-10 stéarate pour les na-
noémulsion eau/huile.

Les nanoémulsions selon 1’invention se caractérisent par une taille de gouttelettes in-
férieure a 300 nm, de préférence comprise entre 50 et 250 nm et tout préféren-
tiellement de 1’ordre de 100 nm.

La mesure de la taille est effectuée par la méthode de corrélation de la diffusion
dynamique de photons de lumiere LASER couramment dénommée DLS (Dynamic
Light Scattering) : les nanogouttelettes se déplacent de maniere aléatoire (mouvement
Brownien) dans le milieu liquide avec une vitesse qui dépend de la viscosité du
solvant. Lorsque les nanostructures passent dans le faisceau LASER, les photons
LASER sont diffusés dans toutes les directions. Les photons diffusés a un angle 90°
sont récupérés dans une cellule photosensible placée a un angle de 90°. L’intensité de
chaque photon varie avec la taille des nanostructures rencontrées. Les photons de
méme intensité sont corrél€s et indiquent la taille de la nanostructure rencontrée. Ceci
peut étre mesuré par un équipement de diffusion de lumiere laser de marque Malvern.

La distribution des gouttelettes est telle que I’indice de polydispersité est inférieur a
0,3 et de préférence compris entre 0,01 et 0,15.

La taille moyenne et la distribution des tailles sont les deux parametres clés qui dé-
terminent les propri€t€s des nano€mulsions. L’indice de polydispersité (PDI) reflete la
mesure de I'étendue de la distribution des tailles. Il tient compte des écarts types par
rapport a la taille moyenne.

Dans le cadre de I'administration de principes actifs, les nanoémulsions a base de
phospholipides (huile/eau) dont I’indice de polydispersité (PDI) inférieur a 0,3 sont
considérées comme acceptables et indiquent une population homogene de vésicules
phospholipidiques.

Le PDI est calculé par le rapport de I'intensité des photons LASER issus de la po-
pulation médiane par rapport a I’intensité de I’ensemble des autres populations (voir
norme 1SO 22412:2008).

Les nanoémulsions selon 1’invention sont liquides, en particulier, il ne s’agit pas de
nanoparticules caractérisées en ce qu’elles sont solides, non-résorbables, persistantes
dans I’organisme, et non bio-assimilables.

La présente invention se rapporte ¢galement a une composition cosmétique, pharma-
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ceutique ou nutritionnelle comprenant la nanoémulsion selon I’invention et au moins
une substance active.

Par substance active, on entend une substance active cosmétique, pharmaceutique ou
nutraceutique.

Par exemple, les substances de régulation de dysfonctionnements cutanés tels que le
psoriasis, I’eczéma, I’atopie, 1’hyperséborrhée, 1’acné, I’hyperpigmentation,
I’hypopigmentation, I"hyperkératose, la sécheresse, la rugosité, le vieillissement
prématuré 1ié a des états inflammatoires et aux des radicaux libres, a la glycosylation
des protéines, a la protection contre le stress UV, stress chimique, a la pollution ou
d’autres formes de stress.

On peut également citer les substances cosmétiques ou pharmaceutiques telles que
des vitamines, des hormones, des enzymes, des vasodilatateurs ou vasoconstrictifs, des
anti-inflammatoires, antiseptiques, cholagogues, diurétiques, antiallergiques, neuro-
leptiques ou toute autre substance active susceptible d’étre incorporée dans la pré-
paration d’une nanoémulsion.

Sans que cette liste soit limitative, les compositions selon I’invention peuvent
comprendre des substances actives comme par exemple les vitamines A, B1, B2, B3,
BS, B6, C, D3, E, K, PP, oestrogene, androstane, escine, choline, acide salicylique,
acide acétylsalicylique, glafénine, esculoside, dextro-propoxyphene (HC1), Pipérazine,
Diazepam, Oxazepam, Prométazine, Diclofénac, Ciclopirox olamine, Clotrimazole,
Aciclovir, huiles essentielles, composants de parfums etc.

Selon un mode de réalisation particulier, il s’agit d’'une composition cosmétique ou
pharmaceutique, telle que dermatologique, destinée a €tre administrée par voie topique.

Le principal avantage de ces nanoémulsions selon I’invention réside en ce que la vec-
torisation de substances actives sous forme de nanoémulsions liquides permet
d’améliorer la biodisponibilité de ces substances actives.

De facon tres avantageuse, il a été observé que la vectorisation de la substance active
permet une distribution dans le tissu conjonctif dermique sans atteindre la circulation
sanguine. Cette particularit€ inattendue est extrémement importante pour la vecto-
risation de principes actifs pour lesquels I’exposition systémique doit étre controlée ou
évitée, par exemple dans le cadre cosmétique.

L’amélioration de la biodisponibilité est particulierement intéressante lorsque ces
substances actives sont hydrophobes et qu’elles ne traversent que tres difficilement la
barriere épidermique.

Ainsi, selon un mode de réalisation particulier, la présente invention se rapporte a
une composition comprenant une nanoémulsion de type huile-dans-eau comprenant :

- une phase aqueuse ;

- une phase huileuse dispersée dans la phase aqueuse ;
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- une ou plusieurs substances actives hydrophobes ;
- au moins un agent tensioactif ; et

- au moins deux polyols distincts I’un de I’autre, choisis parmi :

. les diols et triols choisis parmi le propanediol, le glycérol, I’éthylhexylglycérine, le
propyléne glycol, le diéthylene glycol, et leurs dérivés ;

. les silanols choisis parmi le diméthylsilanediol, le méthylsilanetriol et leurs dérivés ;

. les polysaccharides choisis parmi I'inuline, I’acide alginique, les alginates et esters
de I’acide alginique, I’acide mannuronique, les glucanes (amidon, amilose, amilo-
dextrine), les galactanes (agar-agar, carraghénanes), les mucilages, les mucopolysac-
charides ou les glycosaminoglycanes choisis parmi que 1‘acide hyaluronique,
I’héparine sulfate (HSGAGs), la chondroitine sulfate, le kératane sulfate, le dermatane
sulfate et leurs dérivés ; les oligosaccharides choisis parmi le glucooligosaccharide, le
xylo-oligosaccharide, le fructo-oligosaccharide, le maltose, le lactose, les cyclo-
dextrines, et leurs dérivés ; de préférence, le polysaccharide est un oligosaccharide et
de préférence, I’oligosaccharide est le glucooligosaccharide.

Selon un autre objet, la présente invention se rapporte au procédé de préparation de la
nanoémulsion selon I’invention qui comporte deux étapes :

1. la préparation d’une émulsion : la phase aqueuse et la phase huileuse sont
chauffées séparément jusqu’a la température de 75°C puis mélangées sous agitation
vive. Cette émulsion est ensuite refroidie. La taille des gouttelettes se situe géné-
ralement entre 10 um et 300 um.

2. un traitement cisaillant fort par une technologie de microfluidique, ultrason ou
équivalente.

Cette étape consiste a transmettre a I’émulsion de base une quantité d’énergie
suffisante obtenir la division des gouttelettes jusqu’a atteindre une taille de gouttelettes
de I’ordre de 100 nm.

Pour fournir cette énergie, on utilise de préférence une technologie de microfluidique
avec un systeme générant de tres hautes pressions pouvant atteindre jusqu’a 2000 bars.
L’émulsion de base circule a trés grande vitesse dans des microcanaux qui engendrent
des forces de friction, de cisaillement et de cavitation permettant la division des gout-
telettes en nanogouttelettes.

Selon encore un autre objet, la présente invention se rapporte a 1’utilisation d’une na-
noémulsion telle que décrite ci-dessus pour améliorer la biodisponibilité d’une

substance active.
Figures
[Fig.1] spectre de distribution granulométrique de la nanoémulsion 1 de I’exemple 1.

[Fig.2] spectre de distribution granulométrique de la nanoémulsion 2 de I’exemple 1.
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[Fig.3] spectre de distribution granulométrique de la nanoémulsion 3 de I’exemple 1.

[Fig.4] résultats du test de Sébumétrie au moyen des Patchs Sébufix® apres 24h
(partie 2.1 de ’exemple 2).

[Fig.5] graphe de la variation du taux d’occupation du s€bum a T24h (partie 2.1 de
I’exemple 2).

[Fig.6] histogramme illustrant 1I’évolution théorique et mesurée du taux d’occupation
du sébum de la formule 6 par transposition de I’effet mesuré avec la creme formule 2
sur celui mesuré pour la creme formule 3.

[Fig.7] résultats du test de Sébumétrie au moyen des Patchs Sébufix® apres 24h
(partie 2.2 de ’exemple 2).

[Fig.8] graphe de la variation du taux d’occupation du s€bum a T24h (partie 2.2 de
I’exemple 2).

[Fig.9] histogramme illustrant 1I’évolution théorique et mesurée du taux d’occupation
du sébum de la formule Sa par transposition de I’effet mesuré avec la creme formule 2a
sur celui mesuré pour la creme formule 3a.

EXEMPLES

Exemple 1 — préparation et caractérisation de nanoémulsions selon I’invention
1.1. Nanoémulsion 1

Nanoémulsion composée de POLYGLYCERYL-10 STEARATE, de GLYCEROL et
de METHYLSILANETRIOL

La formule de la nanoémulsion 1, exprimée en nomenclature INCI, est la suivante :
[Tableaux1]

NANOEMULSION 1 %
COMPOSITION CENTESIMALE en
NOMENCLATURE INCI

GLYCERIN 35,00000 %
AQUA 34,22650 %
CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE |25,00000 %
POLYGLYCERYL-10 STEARATE 5,00000 %
SILANETRIOL 0,34579 %
ALCOHOL 0,1988 %
ACETIC ACID 0,1200 %
POTASSIUM HYDROXIDE 0,1089 %
TOTAL : 100,000 %

TABLEAU 1 — Composition de la nanoémulsion 1
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Le procédé de préparation de cette nanoémulsion est le suivant :

Phase aqueuse :

- La solution de méthylsilanetriol est préparée préalablement sous forme d’un
complexe contenant les éléments suivants : aqua, méthylsilanetriol, potassium
hydroxyde, alcool.

- Dans la phase aqueuse on ajoute successivement sous agitation les éléments
suivants : eau purifiée, glycérine puis le complexe (méthylsilanetriol,
potassium hydroxyde, alcool).

L’acide citrique est ajouté sous forme de solution a 40% d’acide citrique et 60%
d’eau purifiée.

Cette phase aqueuse est chauffée a 75°C.

Phase huileuse :

— Dans un récipient séparé, on verse le caprylic/capric triglyceride puis on le
chauffe jusqu’ la température de 75°C

— On ajoute ensuite le polyglyceryl-10 stéarate et on maintient a 75°C jusqu’a
ce que la phase huileuse soit homogene.

Les deux phases sont émulsionnées en versant lentement la phase huileuse dans la
phase aqueuse en maintenant la température a 75°C sous agitation vive.

Cette émulsion est ensuite refroidie lentement sous agitation jusqu’a température
ambiante.

On ajoute I’acide citrique sous forme de solution a 40% d’acide citrique et 60%
d’eau purifiée

L’émulsion obtenue est ensuite traitée par I’équipement tres haute pression a 2000
bars pour obtenir la nanoémulsion.

Caractérisation : Cette nanoémulsion présente une taille moyenne de 162 nm avec un
indice de polydispersité 0.139 ([Fig.1]).

Le protocole de vérification de la stabilité de la nanoémulsion consiste a faire des
relevés organoleptiques comparatifs (aspect visuel, couleur, odeur) et des mesures phy-
sicochimiques comparatives (pH, viscosité, centrifugation, mesure de la taille).

Ces mesures sont effectuées a partir de TO puis apres 15 jours a température
ambiante, puis mensuellement apres 1 mois a S0°C, 6 mois a 40°C, 6 mois a tem-
pérature ambiante.

Les résultats obtenus montent que cette nanoémulsion est parfaitement stable au
cours du temps.

1.2. Nanoémulsion 2

Nanoémulsion composée de GLYCEROPHOSPHOLIPIDE, de GLYCEROL et de
METHYLSILANETRIOL.

La formule de la nanoémulsion 2, exprimée en nomenclature INCI, est la suivante :
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[Tableaux2]
NANOEMULSION 2 %
COMPOSITION CENTESIMALE en
NOMENCLATURE INCI
AQUA 38,11984 %
GLYCERIN 35,00000 %
VITIS VINIFERA SEED OIL 17,50000 %
CANNABIDIOL 5,00000 %
HYDROGENATED LECITHIN 4,00000 %
TOCOPHEROL 0,2000 %
SILANETRIOL 0,0657 %
CITRIC ACID 0,0560 %
ALCOHOL 0,0378 %
POTASSIUM HYDROXIDE 0,0207 %
TOTAL : 100,000 %

TABLEAU 2 — Composition de la nanoémulsion 2
Le procédé de préparation de cette nanoémulsion est le suivant :
Phase aqueuse :

- La solution de méthylsilanetriol est préparée préalablement sous forme d’un
complexe contenant les éléments suivants : eau, méthylsilanetriol, hydroxyde
de potassium, alcool.

- Dans la phase aqueuse on ajoute successivement sous agitation les éléments
suivants : aqua, glycérine, le complexe (méthylsilanetriol, hydroxyde de
potassium, alcool) puis I’acide citrique sous forme de solution a 40% d’acide
citrique et 60% d’eau purifi€e.

Cette phase aqueuse est chauffée a 75°C.

Phase huileuse :

Il est nécessaire de placer dans le contenant en priorité I’huile de pépins de raisins et
de chauffer a 75°C.

On ajoute ensuite successivement les éléments suivants : cannabidiol, lécithine hy-
drogénée, tocophérol.

Les deux phases sont émulsionnées en versant lentement la phase huileuse dans la
phase aqueuse en maintenant la température a 75°C sous agitation vive.

Cette émulsion est ensuite refroidie lentement sous agitation jusqu’a température
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ambiante.

L’émulsion obtenue est ensuite traitée par I’équipement tres haute pression a 2000
bars pour obtenir la nanoémulsion.

Caractérisation : Cette nanoémulsion présente une taille moyenne de 123 nm avec un
indice de polydispersité 0,11 ([Fig.2]). Elle est parfaitement stable au cours du temps.

Le protocole de vérification de la stabilité de la nanoémulsion consiste a faire des
relevés organoleptiques comparatifs (aspect visuel, couleur, odeur) et des mesures phy-
sicochimiques comparatives (pH, viscosité, centrifugation, mesure de la taille).

Ces mesures sont effectuées a partir de TO puis apres 15 jours a température
ambiante, puis mensuellement apres 1 mois a S0°C, 6 mois a 40°C, 6 mois a tem-
pérature ambiante.

1.3. Nanoémulsion 3

Nanoémulsion composée de GLYCEROPHOSPHOLIPIDE, de GLYCEROL et de
GLUCOOLIGOSACCHARIDE

La formule de la nanoémulsion 3, exprimée en nomenclature INCI, est la suivante :
[Tableaux3]

NANOEMULSION 3 %
COMPOSITION CENTESIMALE en
NOMENCLATURE INCI

GLYCERIN 35,00000 %
AQUA 23,29200 %

CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE |17,50000 %

ALPHA-GLUCAN OLIGO- 15,00000 %
SACCHARIDE

CANNABIDIOL 5,00000 %
HYDROGENATED LECITHIN 4,0000 %
TOCOPHEROL 0,2000 %
CITRIC ACID 0,0080 %
TOTAL : 100,000 %

TABLEAU 3 — Composition de la nanoémulsion 3

Le procédé de préparation de cette nanoémulsion est le suivant :

Phase aqueuse :

Dans la phase aqueuse on ajoute successivement sous agitation les éléments
suivants : eau purifi€e, glycérine, glucooligosaccharide. Cette phase aqueuse est
chauffée a 75°C.
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Phase huileuse :

Il est nécessaire de placer dans le contenant de la phase huileuse en priorité I’huile de
pépins de raisins et de chauffer a 75°C.

On ajoute ensuite successivement les éléments suivants : cannabidiol, lécithine hy-
drogénée, tocophérol.

Les deux phases sont émulsionnées en versant lentement la phase huileuse dans la
phase aqueuse en maintenant la température a 75°C sous agitation vive.

Cette émulsion est ensuite refroidie lentement sous agitation jusqu’a température
ambiante.

On ajoute I’acide citrique sous forme de solution a 40% d’acide citrique et 60%
d’eau purifiée

L’émulsion obtenue est ensuite traitée par I’équipement tres haute pression a 2000
bars pour obtenir la nanoémulsion.

Caractérisation : Cette nanoémulsion présente une taille moyenne de 73 nm avec un
indice de polydispersité 0,07 ([Fig.3]).

Elle est parfaitement stable au cours du temps.

Le protocole de vérification de la stabilité de la nanoémulsion consiste a faire des
relevés organoleptiques comparatifs (aspect visuel, couleur, odeur) et des mesures phy-
sicochimiques comparatives (pH, viscosité, centrifugation, mesure de la taille.).

Ces mesures sont effectuées a partir de TO puis apres 15 jours a température
ambiante, puis mensuellement apres 1 mois a S0°C, 6 mois a 40°C, 6 mois a tem-
pérature ambiante.

Exemple 2 — Etudes comparatives in vivo de ’efficacité de I’activité biologique du
CBD dans différentes formulations de cremes

L’efficacité de diverses formulations d’une créme dermocosmétique contenant du
Cannabidiol (CBD) sous forme d’émulsion classique et sous forme de nanoémulsion a
été évaluée. Ces formulations sont préparées avec des couples de polyols différents.

L’efficacité des formulations a été étudiée dans le cadre d’un traitement contre
I’hyperséborrhée des peaux a tendance acnéique. L objectif principal de cette étude est
de déterminer I’effet du CBD dans différentes formulations sur le taux de sébum ainsi
que la distribution des zones cutanées (spots) contenant le sébum.

2.1. Association de glycérol et de méthylsilanetriol

La composition du corps de formule et la concentration en CBD sont identiques pour
I’ensemble des différentes formulations. La forme du CBD (émulsion ou na-
noémulsion) et la concentration en polyols sont les seules variables. Seules les concen-

trations en Méthylsilanetriol sont différentes.
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[Tableaux4]
EMULSION NANOEMULSIONS
Créme |Créme|Créme|Créme|Créme|Creéme
Formule (Form |Form |Form |Form |Formu
1 ule2 |ule3 |uled4 (|ule5 |[le6
AQUA 67,35 % 66,68 |67,38 (67,21 |66,98 (66,67
% % % % %
COCO-CAPRYLATE/CAPRATE|12,00 % (12,00 12,00 (12,00 |12.00 |12,00
% % % % %
GLYCERIN 750% (7,50 (7,50 (7,50 |7.,50 7,50
% % % % %
CETEARYL ALCOHOL/ 6,00% 16,00 |[6,00 (6,00 6,00 [6,00
CETEARYL GLUCOSIDES % % % % %
TAPIOCA STARCH/ POLYME-|2.,00% (2,00 |2,00 (2,00 |2,00 (2,00
THTYLSILSESQUIOXANE % % % % %
VISTIS VINIFERA SEED OIL 1,75 % 1,75 1,75 1,75 1,75 1,75
% % % % %
ETYLHEXYLGLYCERIN 1,20 % 1,20 1,20 {1,20 (1,20 |1,20
% % % % %
TOCOPHERYL ACETATE 050% (0,50 (0,50 (0,50 0,50 (0,50
% % % % %
CANNABIDIOL 050% (0,50 (0,50 (0,50 0,50 (0,50
% % % % %
SODIUM BENZOATE 040% (0,40 (0,40 (0,40 0,40 (0,40
% % % % %
HYDROGENATED LECITHIN |0,40 % 0,40 0,40 0,40 0,40 0,40
% % % % %
SCLEROTIUM GUM 030% (0,30 (0,30 (0,30 0,30 (0,30
% % % % %
CITRIC ACID (40% Aqueous 0,08% (0,25 (0,05 (0,12 0,15 (0,26
soln. Approximation to final % % % % %o
pHS.S)
TOCOPHEROL 0,02% (0,02 10,02 (0,02 10,02 0,02
% % % % %
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SILANETRIOL, POTASSUM - 0,50 |- 0,10 10,30 [0,50
HYDROXIDE, AQUA %o %o %o %o
100,00 % (100,00 (100,00 {100,00 |100,00 |100,00
% % % % %

TABLEAU 4 - Association Glycérol + Méthylsilanetriol : Composition des créemes

utilisées pour le test de sébumétrie

Les compositions finales en tensioactif, en CBD, en glycérol et en méthylsilanetriol

dans les produits finis sont les suivantes :

[Tableaux5]

Nanoémulsion N° |[Emulsion (PHOSPHO |CBD GLYCE METHYLSILA

Formule ou LIPIDE ROL NETRIOL
nanoémuls
ion

Creme Formule 1 |Emulsion [4,00% 0,50% 7.50% 0%

Creme Formule 2 |Emulsion [4,00% 0,50% 7.50% 0,173%

Creme Formule 3 |Nanoémuls |4,00% 0,50% 7.50% 0%
ion

Creme Formule 4 |Nanoémuls |4,00% 0,50% 7.50% 0,035%
ion

Creme Formule 5 |Nanoémuls |4,00% 0,50% 7.50% 0,104%
ion

Creme Formule 6 |Nanoémuls |4,00% 0,50% 7.50% 0,173%
ion

Tableau 5 — Association Tensioactif + Glycérol + Méthylsilanetriol : Composition

des Cremes

Les rapports de concentrations massiques des constituants des différentes nanoé-

mulsions sont les suivants :
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[Tableaux6]
N° Emulsion Rapport de Rapport de Rapport de
Formule [ou concentration |concentration [concentration
nanoémulsion |Glycérol/Tensio | Tensioactif/ Glycérol/Méthylsila
actif Méthylsilanetri |netriol
ol
Formule 1 |Emulsion 1,88
Formule 2 |Emulsion 1,88 23,12 43,35

Formule 3 |Nanoémulsion |1,88

Formule 4 |Nanoémulsion |1,88 114,29 214,29
Formule 5 |Nanoémulsion |1,88 38,46 72,12
Formule 6 |Nanoémulsion |1,88 23,12 43,35

Tableau 6 — Association Tensioactif + Glycérol + Méthylsilanetriol : Rapports de
concentration dans les nanoémulsions
Conditions de I’étude

L’étude a ét€ menée sur 8 individus volontaires : 4 hommes et 4 femmes sans ma-
quillage et ayant un type de peau mixte a grasse.

Conditions d’application : 2 mg/cm?.

Zones d'application : Front et menton. Ces zones sont repérées a I’aide d’un calque
sur des reperes anatomiques et identifiées a 1’aide de découpe pour que les mesures
soient prises sur la méme zone a chaque temps.

Mesure du taux de sébum : TO, T30min T6h et T24h.

Le logiciel analyse I’image et détermine les caractéristiques des spots obtenus
(nombre, surface). Les données obtenues (le nombre de spot/cm?2 et la surface totale
des spots (mm?)) déterminent un taux d’occupation du sébum en pourcentage de la
surface analysée (zone de 75 mm?).

La variation normalis€e du taux d’occupation du sébum (TOS) correspond a la
différence entre le taux d’occupation moyen normalisé du sébum avant application
(TO) et le taux d’occupation moyen normalisé€ du s€bum 24h apres application (T24h),
cette différence étant divisée par le taux d’occupation initial (TO).

La variation normalisée du taux d’occupation du sébum, exprimée en pourcentage
est la suivante :

Variation normalisée du TOS (% ) = (TOS Tau — TOS Ty) / TOS Tox 100

Résultats du test de sébumétrie au moyen des Patchs Sébufix®
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[Tableaux7]
Crem |Emulsion |[Concentrati |Variation VARIA |[VARIA |[Nombr |VARIAT
e ou on du TION |TION |ede ION
N° Nanoémuls |Méthylsilan |temps Nombre (Surface |spots/c [NORMA
Form |ion etriol d'expositi [de spots [totale |m? LISEE
ule (%) on des Taux
spots d’occupa
[mm?] tion
[%]
1 Emulsion |0 % TO/T30mi |- 11 -Smm? |-11 -5,30 %
n
TO/T6h |+ 262 + 486 +262 |+486,10
mm? %
TO/T24h |+ 206 +517 +204 [+ 513,00
mm? %
2 Emulsion (0,173 % TO/T30mi [+ 5 + 68 +5 + 67,85 %
n mm?
TO/T6h |- 10 + 61 -10 +61,34 %
mm?
TO/T24h |+ 59 + 81 + 59 + 80,66
mm? %
3 Nanoémuls [0 % TO/T30mi [+ 185 + 736 + 185 |+ 735,54
ion n mm? %
TO/T6h |+97 + 208 +97 + 208,19
mm? %
TO/T24h |+ 22 + 135 +22 + 135,00
mm? %
4 Nanoémuls {0,035 % TO/T30mi [+ 61 + 167 + 61 + 166,72
ion n mm? %
TO/T6h |+ 79 + 183 +79 + 183,40
mm? %
TO/T24h |+ 92 + 84 +92 + 83,77
mm? %
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5 Nanoémuls (0,104 % TO/T30mi [+ 153 + 464 + 153 |+ 464,49
ion n mm?2 %
TO/T6h |+40 + 55 + 40 + 55,10 %
mm?2
TO/T24h |-2 -1 mm? |-2 -1,29 %
6 Nanoémuls (0,173 % TO/T30mi [+ 17 + 107 + 17 + 107,30
ion n mm?2 %
TO/T6h |- 36 -41 - 36 - 40,80 %
mim?
TO/T24h |- 62 - 36 -62 - 36,20 %
mim?

Tableau 7 — formulations a 0,50% de CBD et Associations de Glycérol (7,50%) et
Méthylsilanetriol : Variation du taux d’occupation du sébum a T30mn, T6h, T24h

Dans les conditions expérimentales du test Sébufix®, 24h apres 1’application des 6
formules étudiées, les résultats obtenus sont les suivants :

Créme Formule 1 (CBD émulsion + Glycérol) :

24 heures apres application, la formule 1 provoque une augmentation du taux
d’occupation du sébum de +513 % ; ce qui constitue un tres mauvais résultat.
L’objectif de régulation du flux sébacé n’est pas atteint.

Créme Formule 2 (CBD émulsion + Glycérol + 0.173% de Méthylsilanetriol) :

24 heures apres application, la formule 2 provoque également une augmentation du
taux de s€bum de +80%. L’ objectif de réduction du flux sébacé n’est pas atteint. Mais
cette augmentation est plus faible que celle obtenue avec la formule 1.

Méme si I’objectif de régulation du flux sébacé n’est pas atteint, 1’association
glycérol + méthylsilanetriol procure une amélioration significative liée a
I’incorporation du méthylsilanetriol.

La formule 2 procure une réduction du taux d’occupation du s€bum de 84% par
rapport a la formule 1.

Creéme Formule 3 (CBD Nanoémulsion + Glycérol) :

24h apres application, la formule 3 contenant le CBD nanoémulsionné procure une
variation du taux d’occupation du sébum de +135%.

L’ objectif de réduction du flux sébacé n’est toujours pas atteint mais cette variation
démontre tout de méme I’intérét de la forme nanoémulsion puisqu’elle réduit le taux
d’occupation de 26% par rapport a la formule 1 contenant le CBD sous forme

émulsion, ce qui confirme 1’intérét de la nanoémulsion.

Creme Formule 4 (CBD Nanoémulsion + Glycérol + 0.035% de Méthylsilanetriol) :
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24 heures apres application de la Formule 4, contenant 0,035% de méthylsilanetriol
silanol procure une variation du taux d’occupation de +83,77%.

Cette variation démontre I'intérét de 1’ajout de méthylsilanetriol dans la formulation
méme si I’objectif de réduction du flux sébacé n’est pas atteint. Grace a la présence de
méthylsilanetriol, la diminution du taux d’occupation du sébum est de 62% par rapport
a la Formule 3.

Créme Formule 5 (CBD Nanoémulsion + Glycérol + 0.104% de Méthylsilanetriol) :

24 heures apres application de la Formule 5 permet d’obtenir un taux d’occupation
du sébum de -1,29%. Cette variation négative vient confirmer I’intérét du méthylsi-
lanetriol.

Bien que cette variation négative soit assez faible, elle est cependant trés importante
par rapport a la variation de la formule 4 et suggere que 1’objectif de réduction du flux
sébacé pourrait étre atteint par une augmentation de la concentration en méthylsi-
lanetriol.

Créme Formule 6 (CBD Nanoémulsion + Glycérol + 0.173% de Méthylsilanetriol) :

24 heures apres application de la Formule 6 permet d’obtenir une trés forte di-
minution de la variation du taux d’occupation du sébum de -36%.

Grice a la concentration de 0,173% de méthylsilanetriol, la diminution du taux
d’occupation du sébum est de 2790% par rapport a la Formule 5. L’ objectif de
réduction du flux sébacé est atteint.

Conclusion de I’étude 2.1 relative a 1’association glycérol + méthylsilanetriol :

La [Fig.4] illustre la représentation graphique des résultats du test de Sébumétrie au
moyen des Patchs Sébufix® apres 24h.

Apres 24h, I’activité de la Formule 3 contenant le CBD nanoémulsionné est
largement supérieure a I’activité de la Formule 1 contenant le CBD émulsionné.

Cette observation démontre 1’efficacité de la forme nanoémulsion par I’effet de li-
bération prolongée du CBD nanoémulsionné dans la formule 3.

A la concentration identique de 0,173% en méthylsilanetriol pour la formule 2 et la
formule 6, la formule 6 donne un taux d’occupation de -36% alors que la formule 2
donne un taux d’occupation de +80%.

Le taux d’occupation tres faible observé sur les sujets traités par la formule 6 par
rapport a la formule 2 est dii a la forme nanoémulsion couplée au méthylsilanetriol.

Ce couplage nanoémulsion + glycérol + méthylsilanetriol assure un effet complé-
mentaire sur ’efficacité sur la régulation du flux sébacé.

Les formules 4, 5 et 6 montrent une efficacité croissante de la réduction du taux
d’occupation du sébum.

La linéarité€ des résultats obtenus avec les formules 4, 5, 6 semble indiquer que cette

complémentarité s’exprime de facon linéaire en fonction des concentrations de la
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concentration en méthylsilanetriol dans la plage de concentration en méthylsilanetriol

étudiée ([Fig.5]).

Interprétation des résultats du test de Sébumétrie au moyen des Patchs Sébufix®

obtenus apres 24h.

Evaluation de la complémentarité du couplage nanoémulsion + Glycérol + Méthylsi-

lanetriol) sur I’efficacité de la réduction du taux d’occupation su sébum 24h apres ap-

plication.

A concentration constante en glycérol, nous pouvons évaluer la complémentarité du

couplage (nanoémulsion + Glycérol + Méthylsilanetriol) sur I’efficacité de la réduction

du taux d’occupation du sébum 24h apres application.
[Tableaux8§]

Créme Numéro de Formule Variation |Variation
de du taux
temps d’occupati

on du
sébum
[%]

CREME FORMULE 1 TO/T24h |+ 513,0%

CBD Emulsion 0,50% + Glycérol 7,50%

CREME FORMULE 2 TO/T24h |+ 80,7%

CBD Emulsion 0,50% + Glycérol 7,50% + MeSi(OH),

0,173%

Effet du Méthylsilanetriol sur le taux d'occupation du TO/T24h |- 84,3%

sébum

CREME FORMULE 3 TO/T24h |+ 135,0%

CBD Nanoémulsion 0,50% + Glycérol 7,50%

Transposition du facteur de réduction a la CREME TO/T24h |Calculé

FORMULE 3 +21,2%

CBD Nanoémulsion 0,50% + Glycérol 7,50%

Taux d'occupation attendu (calculé)

CREME FORMULE 6 Taux d'occupation réel expé- TO/T24h  |Expérimen

rimental tal

CBD Nanoémulsion 0,50% + Glycérol 7,50% + MeSi(OH); -36,20%

0,173%

Tableau 8 — Transposition de [’effet silanol de la Créeme Formule 2 vers la créeme
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Formule 3
Effet du méthylsilanetriol
24h apres application,
- La creme formule 1 contenant le glycérol mais ne contenant pas de méthylsi-
lanetriol procure une variation du taux d’occupation de 513%.
— La creme formule 2 contenant le glycérol et 0,173% de méthylsilanetriol
procure une variation du taux d’occupation du s€bum de +81%.
La créme formule 2 réduit donc de 84% le taux d’occupation du s€bum de la formule
1.
Ce rapport caractérise I’efficacité du couplage du glycérol avec le méthylsilanetriol.
— La creme formule 3 contenant le glycérol mais ne contenant pas de méthylsi-
lanetriol procure une variation du taux d’occupation du sébum de 135%.
SiI’on transpose cet effet méthylsilanetriol (-84%) a la créme Formule 3 (contenant
le glycérol mais ne contenant pas de méthylsilanetriol) pour €tre dans la méme confi-
guration que la formule 6 (avec le glycérol et 0.173% de méthylsilanetriol), on devrait
obtenir un taux d’occupation du sébum calculé de +21%.
— La creme formule 6 contenant le glycérol et 0.173% de méthylsilanetriol
procure une variation du taux d’occupation du sébum de -36%.
La différence les taux d’occupation du sébum calculé et réel est de -57%.
Cette différence était inattendue. La creme formule 6 est donc plus efficace sur la
réduction du flux sébacé que prévu ([Fig.6]).
[Tableaux9]

REDUCTION DU TAUX D'OCCUPATION DU SEBUM T0/T24h

CREME |EFFET REEL du méthylsilanetriol (Creme formule 2) sur  |-84,28%
FORMU |I'EMULSION de CBD (en comparaison avec la formule 1)
LE 2

CREME |EFFET ATTENDU du méthylsilanetriol sur la NA- -84,28%
FORMU |NOEMULSION de CBD (a partir du résultat de la formule 3)
LE 6 TAUX D'OCCUPATION CALCULE pour la NA- 21,23%

NOEMULSION de CBD (formule 6, taux théorique calculé

au regard du résultat de la formule 3)

TAUX D'OCCUPATION REEL pour la NA- -36,20%
NOEMULSION de CBD (formule 6)

REDUCTION INATTENDUE constatée pour la NA- -57,43 %

NOEMULSION de CBD (formule 6)

Tableau 9 — Creme formule 6 : Comparaison des valeurs transposées et des valeurs
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réelles

Cette étude a mis en €vidence une amélioration inattendue de 1’efficacité de la na-
noémulsion du principe actif étudié par ajout du couple de polyols glycérol + méthylsi-
lanetriol a cette nanoémulsion.

Ce résultat inattendu résulte d’une amélioration de la biodisponibilité du principe
actif sous forme de nanoémulsion ainsi que de I’action du couple de polyols (glycérol
+ méthylsilanetriol) qui en améliore trés probablement sa stabilité ainsi que sa li-
bération prolongée.

2.2, Association de glycérol et de glucooligosaccharide

Selon la méme démarche qu’au point 2.1, plusieurs formulations, dans lesquelles
seules la forme du CBD (émulsion ou nanoémulsion) et la concentration en glucooligo-
saccharide (polysaccharide de glucose contenant moins de 10 unités de glucose, GOS)
varient, sont testées dans le cadre d’un traitement contre 1’hyperséborrhée des peaux a
tendance acnéique.

Tout comme pour I’étude précédente, ont été pris en considération uniquement les
résultats obtenus 24 heures apres application car, dans le cadre d’une recherche portant
sur la réduction de I’hyperséborrhée pour un traitements anti-acné, les résultats obtenus
apres une temps trés court ne sont pas pertinents.

Comme énoncé précédemment, I’élimination immédiate du sébum ne permet pas de

prévoir I’efficacité réelle d’un traitement.
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EMULSIONS NANOEMULSIONS
Créeme |Créeme |Créme |Créme |Créme
FORMU [FORMU [FORMU [FORMU |FORMU
LEla |LE2a |[LE3a |LE4a |LE5a
AQUA 67,43 % 6543 % (67,38 % (65,82 % (65,35 %
COCO-CAPRYLATE/CAPRA (12,00 % [12,00 % |12,00 % |12,00 % (12,00 %
TE
GLYCERIN 750% |71,50% [6,00% [7,50% |7.50 %
CETEARYL ALCOHOL / 6,00% 16,00% |7,50% |6,00% (6,00 %
CETARYL GLUCOSIDE
TAPIOCA STARCH/ POLY- [2,00% [2,00% [2,00% |2,00% (2,00 %
METHTYLSILSESQUIOXAN
E
CAPRYLIC/CAPRIC TRI- L75% |1,715% (1,L715% (1,715% [1,75 %
GLYCERIDE
ETHYLHEXYLGLYCERIN 1,20% [120% (1,20% |1,20% |1,20 %
CANNABIDIOL 050% (0,50% (0,50% [0,50% 0,50 %
TOCOPHERYL ACETATE 050% (0,50% (0,50% [0,50% 0,50 %
HYDROGENATED 040% (040% (040% [0,40% |0,40%
LECITHIN
SODIUM BENZOATE 040% (040% (040% [0,40% |0,40%
SCLEROTIUM GUM 030% |(030% [030% [0,30% |0,30%
TOCOPHEROL 002% (0,02% (0,02% [0,02% |0,02%
CITRIC ACID Aqueous soln. 0,00 % [0,00% 0,05% |0,11% (0,08 %
Approximation to final pHS,5)
GLUCOOLIGOSACCHARIDE |- 200% |- 1,50% 2,00 %
100,00 |{100,00 |100,00 |100,00 (100,00
% % % % %

TABLEAU 10 - Association Glycérine + Glucooligosaccharide : Composition des

cremes utilisées pour le test de séebumétrie

Les compositions finales en tensioactif, en CBD, en glycérol et glucooligosaccharide
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[0215] [Tableauxl11]
N° Emulsion [PHOSPHOLI|CBD GLYCERO |GLUCO-
Formule |ou PIDE L OLIGOSACC

Nanoémuls HARIDE
ion

Creme Emulsion |4,00% 0,50% 7,50% 0%
Formule
1a
Creme Emulsion |4,00% 0,50% 7,50% 2,00%
Formule
2a
Creme Nanoémulsi|4,00% 0,50% 7,50% 0%
Formule |on
3a
Creme Nanoémulsi|4,00% 0,50% 7,50% 1,50%
Formule |on
4a
Creme Nanoémulsi|4,00% 0,50% 7,50% 2,00%
Formule |on
Sa

[0216]  Tableau 11 - Association Glycérine + Glucooligosaccharide : Composition des
Crémes

[0217]  Les rapports de concentrations massiques des constituants des différentes nanoé-

mulsions sont les suivants :
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[0218] [Tableaux12]
N° Emulsion Rapport de Rapport de Rapport de
Formule |ou concentration |concentration concentration
Nanoémulsion |Glycérol/Tensio | Tensioactif/ Glu-|Glycérol/ Glu-
actif cooligosaccharid |cooligosaccharide
e
Créme Emulsion 1,88
Formule
1a
Créme Emulsion 1,88 2,00 3,75
Formule
2a
Créme Nanoémulsion |1,88
Formule
3a
Créme Nanoémulsion |1,88 2,67 5,00
Formule
4a
Creme Nanoémulsion |1,88 2,00 3,75
Formule
Sa
[0219]  Tableau 12 - Association Tensioactif + Glycérine + Glucooligosaccharide :
Rapports de concentration dans les nanoémulsions
[0220]  Résultats du test de sébumétrie au moyen des Patchs Sébufix® 24h apres application
[0221]  Les conditions de I’étude sont telles que décrites au paragraphe 2.1.
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[Tableaux13]
Créme |Emulsion |Concentra |Variatio |VARIA |VARIA [(Nombre [VARIATI
N° ou tion n TION TION |de ON
Formu |Nanoémul |Gluco-olig |du Nombre [Surface [spots/c [NORMA
le sion 0 sac- temps de spots [totale m? LISEE
chararide |d'exposit des spots Taux
(%) ion [mm?2] d’occupat
ion
[%]
Créme |[Emulsion |0 % TO/T30mi|89 + 0,052 [+ 103 + 5,95%
Formu n mm?2
le 1a TO/T6h |10 +0,001 |+11  |+582%
mm?2
TO/T24h |20 + 0,006 [+22 +75,97%
mm?2
Créme |Emulsion |2,00 % TO/T30mi|15 +0,024 |+ 18 +2,90%
Formu n mm?2
le 2a TO/T6h |0 20,001 |-1 +2,90%
mm?2
TO/T24h |26 +0,002 [+29 +41,27%
mm?2
Creme |Nanoémuls |0 % TO/T30mi|-17 -0,001 |-19 -0,12%
Formu |ion n mm?2
le 3a TO/T6h  |-7 20,001 |-8 +0,00%
mm?2
TO/T24h |-19 -0,001 [-22 +0,20%
mm?2
Créme |Nanoémuls | 1,50 % TO/T30mi|154 +0,121 [+ 188 + 13,88%
Formu |ion n mm?2
le 4a TO/T6h |50 +0017 [+358  |+1672%
mm?2
TO/T24h |13 -0,004 |+15 - 5,56 %
mm?2
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Créme
Formu
le 5a

Nanoémuls

ion

2,00 %

TO/T30mi|-14 -0,001 [|-17 -0,10%

n mm?2

TO/T6h |-13 -0,001 |-15 -0,03%
mm?2

TO/T24h |-44 -0,004 |-50 - 53,81%
mm?2

[0223]  Tableau 13 — formulations de CBD a 0,50% - Association Glycérol a 7,50% + Glu-
cooligosaccharide. Variation du taux d’occupation a T30mn, T6h, T24h
[0224]  Comme expliqué plus haut, les résultats obtenus 24 heures apres application sont
ceux a considérer.
[0225] [Tableaux14]
GLYCEROL + GLUCOOLIGOSACCHARIDE : TABLEAU DE VARIATION DU
TAUX DE SEBUM apres 24 heures
Créme |Emulsion |Concentra|VARIAT|VARIA |VARIA [VARIA |VARIAT
N°Form [ou tion ION TION |TION |TION |ION
ule Nanoémul |Gluco-olig [du Nombre [Surface |Nombre |Taux
sion 0 sac- temps de spots |totale |de spots/d’occupa
chararide |d'exposit des cm? tion
(%) ion spots [%]
[mm?]
Créme |Emulsion |0 % TO/T24h |20 + 0,006 |+22 + 75,97%
Formul mm?
ela
Créme |Emulsion |2,00 % TO/T24h |26 + 0,002 |+29 +41,27%
Formul mm?
e2a
Créme |Nanoémuls|0 % TO/T24h |-19 -0,001 |-22 + 0,20%
Formul |ion mm?
e3a
Creme |Nanoémuls|1,50 % TO/T24h |13 -0,004 |+ 15 -5,56%
Formul |ion mm?
eda
Créeme |Nanoémuls|2,00 % TO/T24h |-44 -0,004 |-50 -53,81%
Formul |ion mm?
eSa
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Tableau 14 - Glycérine + Glucooligosaccharide : Variation du taux d’occupation du
sébum a T24h

La [Fig.7] illustre les résultats du test de Sébumétrie au moyen des Patchs Sébufix®
apres 24h.

Interprétation des résultats du test de Sébumétrie au moyen des Patchs Sébufix®
obtenus apres 24h
Créme Formule 1a (CBD émulsion + Glycérol) :

24 heures apres application, la formule 1a provoque une augmentation du taux
d’occupation du sébum de +76% ; ce qui constitue un trés mauvais résultat. L’ objectif
de régulation du flux sébacé n’est pas atteint.

Créme Formule 2a (CBD émulsion + Glycérol + GOS 2.00%) :

24 heures apres application, la formule provoque également une augmentation du

taux de s€bum de +41% mais cette augmentation est plus faible que celle obtenue avec
la formule la.

Méme si I’objectif de régulation du flux sébacé n’est pas atteint, 1’association
glycérol + oligosaccharide procure une amélioration significative liée a I’incorporation
du glucooligosaccharide.

La formule 2a procure une réduction du taux d’occupation du s€bum de 54% par
rapport a la formule 1a.

Creéme Formule 3a (CBD nanoémulsion + Glycérol) :

24h apres application, la formule 3a contenant le CBD nanoémulsionné procure une
variation du taux d’occupation du sébum de +0.2%. Cette variation étant treés faible, on
peut donc considérer que cette formule ne change pas I’état hyperséborrhéique initial.

Cependant, on constate que ’activité de la formule 3a contenant le CBD nanoé-
mulsionné est largement supérieure a I’activité de la Formule 1a contenant le CBD
émulsionné, ce qui confirme I’intérét de la forme nanoémulsion.

Il est a noter que la formule 3a procure une variation tres faible du taux d’occupation
du sébum des le début de I’application (apres 30 mn) ; cette variation restant stable,
apres 6h et apres 24h.

Créme Formule 4a (CBD nanoémulsion + Glycérol + GOS 1.50%) :

24h apres application, la formule 4a procure une variation de -5,56% du taux
d’occupation du sébum. Cette variation est assez faible mais elle est toutefois négative
et met en évidence la meilleure activité de la formule 4a par rapport a la formule 3a et
par rapport a I’ensemble des formules précédentes.

La formule 4a confirme que 1’association nanoémulsion + glycérol + glucooligo-
saccharide présente un intérét pour atteindre 1’objectif recherché, la réduction du taux

d’occupation du sébum.
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Creme Formule 5a (CBD émulsion + Glycérol + GOS 2.00%) :

24h apres application, la formule 4a procure une variation de -53,81% du taux
d’occupation du sébum. Cette variation négative est importante et met en €vidence la
meilleure efficacité de la formule Sa par rapport aux formule 4a et 3a. La Formule Sa
procure donc les meilleurs résultats par rapport a I’ensemble des formules précédentes.

La créeme Formule 5a met également en évidence la nécessité d’avoir, lorsque la
concentration de glycérol est de 7,50% dans la créme, une concentration minimale de
2,00% de glucooligosaccharide pour obtenir un résultat significatif de la réduction du
taux d’occupation du sébum.

Conclusion de I’étude 2.2 relative a I’association glycérol + glucooligosaccharide :

La [Fig.8] illustre la représentation graphique des résultats du test de Sébumétrie au
moyen des Patchs Sébufix® apres 24h.

Apres 24h, Iactivité de la Creme formule 3a contenant le CBD nanoémulsionné est
largement supérieure a I’activité de la creme formule la contenant le CBD émulsionné.
Cette observation démontre 1’efficacité de la forme nanoémulsion par I’effet de li-

bération prolongée du CBD nanoémulsionné dans la formule 3a.

A la concentration identique de 2.00% en glucooligosaccharide pour la formule 2a et
la formule Sa, formule Sa donne un taux d’occupation de -54% alors que la formule 2a
donne un taux d’occupation de +41%.

Le taux d’occupation tres faible observé sur les sujets trait€s par la formule 5a par
rapport a la Formule 2a est di a la forme nanoémulsion en présence du couple glycérol
+ oligosaccharide.

Ce couplage nanoémulsion + glycérol + glucooligosaccharide assure un effet com-
plémentaire sur I’efficacité sur la régulation du flux sébacé.

Les formules 3a, 4a et 5a montrent une efficacité croissante de la réduction du taux
d’occupation du sébum.

Les résultats obtenus avec les formules 3a, 4a et 5a semblent indiquer que cette com-
plémentarité s’exprime de fagcon moins linéaire en fonction des concentrations de la
concentration en glucooligosaccharide qu’avec le méthylsilanetriol dans la plage de
concentration en glucooligosaccharide €tudiée ([Fig.9]).

Interprétation des résultats du test de Sébumétrie au moyen des Patchs Sébufix®
obtenus apres 24h : évaluation de la complémentarité du couplage nano€mulsion +

glycérol + glucooligosaccharide) sur 1’efficacité de la réduction du taux d’occupation
su s€bum 24h apres application.

A concentration constante en glycérol, la complémentarité du couplage
(nanoémulsion + Glycérol + glucooligosaccharide) sur I’efficacité de la réduction du

taux d’occupation du sébum 24h apres application est évaluée.
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[Tableaux15]
Créme Numéro de Formule Variatio |Variation
n du taux
de d’occupatio
temps |n du sébum
[%]
CREME FORMULE 1a TO/T24h |+ 76,0%
CBD Emulsion 0,50% + Glycérol 7,50%
CREME FORMULE 2a TO/T24h |+ 41,3%
CBD Emulsion 0,50% + Glycérol 7,50% + glucooligo-
saccharide 2,00%
Effet du glucooligosaccharide sur le taux d'occupation du |T0/T24h |- 45,7%
sébum
CREME FORMULE 3a TO/T24h |+ 0,2%

CBD Nanoémulsion 0,50% + Glycérol 7,50%

Transposition du facteur de réduction a la formule 3 TO/T24h |+ 0,1%
CBD Nanoémulsion 0,50% + Glycérol 7,50%
Taux d'occupation attendu (calculé)

CREME FORMULE 5a : Taux d'occupation réel expé- |T0/T24h |- 53,8%
rimental

CBD Nanoémulsion 0,50% + Glycérol 7,50% + glucooligo-
saccharide 2,00%

Tableau 15 — Transposition de ’effet glucooligosaccharide de la Creme Formule 2a
vers la creme Formule 3
Effet du glucooligosaccharide

24h apres application,

- La créme formule la contenant 7,50% de glycérol mais ne contenant pas de glucoo-
ligosaccharide procure une variation du taux d’occupation de +76%.

- La créme formule 2a contenant le glycérol et 2,00% de glucooligosaccharide
procure une variation du taux d’occupation du s€bum de +41%.

La créme formule 2a réduit donc de 46% le taux d’occupation du sébum de la creme
formule 1a.

Ce rapport caractérise I’efficacité du couplage du glycérol avec le glucooligo-
saccharide.

- La créme formule 3a contenant le glycérol mais ne contenant pas de glucooligo-
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saccharide procure une variation du taux d’occupation du s€bum de +0,2%.

Si I’on transpose cet effet glucooligosaccharide, -45,7%, a la creme Formule
3a (contenant le glycérol mais ne contenant pas de méthylsilanetriol) pour étre dans la
méme configuration que la formule 5a (avec le glycérol et 2,00% de glucooligo-
saccharide), on devrait obtenir un taux d’occupation du sébum calculé de +0,1%.

- Or, la creme formule 5a contenant le glycérol et 2,00% de glucooligosaccharide
procure une variation du taux d’occupation du s€bum de -54%.

La différence les taux d’occupation du sébum calculé et réel est de 54%.

Cette différence était inattendue.

La créme formule 5a est donc plus efficace que prévu sur la réduction du flux sébacé
([Fig.9)).
[Tableaux16]

REDUCTION DU TAUX D'OCCUPATION DU SEBUM T0/T24h

FORM |EFFET REEL du GOS sur 'EMULSION de CBD (par -45,67%

ULE 2a [comparaison avec la formule la) :

FORM |EFFET ATTENDU du GOS sur la NANOEMULSION de |-45,67%
ULE 5a [CBD (a partir du résultat de la formule 3a) :

TAUX D'OCCUPATION CALCULE pour la NA- 0,11%
NOEMULSION de CBD (formule 5a, taux théorique) :

TAUX D'OCCUPATION REEL pour la NA- -53,81%
NOEMULSION de CBD (formule 5a) :

REDUCTION SUPPLEMENTAIRE -53,92%

constatée pour la NANOEMULSION de CBD (formule 5a)

Tableau 16 — Creme formule 5a : Comparaison des valeurs transposées et des
valeurs réelles

Cette étude a mis en €vidence une amélioration inattendue de 1’efficacité de la na-
noémulsion du principe actif étudié par ajout du couple de polyols glycérol + glucooli-
gosaccharide a cette nanoémulsion.

Ce résultat inattendu résulte d’une amélioration de la biodisponibilité du principe
actif sous forme de nanoémulsion ainsi que de I’action du couple de polyols (glycérol
+ glucooligosaccharide) qui en améliore treés probablement sa stabilité ainsi que sa li-
bération prolongée.

Conclusion globale sur les études cliniques de sébumétrie.

Ces résultats indiquent la complémentarité de I’association de la nanoémulsion du

principe actif avec un couple de polyols.
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Pour un méme principe actif, les comportements de 2 couples de polyols différents
(Glycérol + méthylsilanetriol) et (Glycérol + Glucooligosaccharide) sont tres si-
milaires.

Des résultats identiques ont été obtenus avec les deux couples de polyol.

Dans les deux études,

- L activité du CBD sur la régulation de I’hyperséborrhée s’exprime mieux sous
forme de nanoémulsion contenant un seul polyol que sous forme d’émulsion contenant
un seul polyol,

- L’activité du CBD s’exprime mieux lorsque 1’émulsion contient deux polyols,

- L’activité du CBD s’exprime mieux lorsque la nanoémulsion contient deux polyols,

- Dans les 2 études cliniques, on constate que le différentiel d’activit€ du CBD
observé entre la nanoémulsion contenant 1 polyol et la nanoémulsion contenant 2
polyols est supérieur a celui observé entre I’émulsion contenant 1 polyol et I’émulsion

contenant 2 polyols.
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Revendications

Nanoémulsion de type huile-dans-eau ou eau-dans-huile comprenant :

- une phase aqueuse ;

- une phase huileuse ;

- au moins un agent tensioactif ; et

- au moins deux polyols distincts I’un de I’autre, choisis parmi :

. les diols et triols choisis parmi le propanediol, le glycérol, I’éthylhexyl
glycérine, le propylene glycol, le diéthylene glycol, et leurs dérivés ;

. les silanols choisis parmi le diméthylsilanediol, le méthylsilanetriol et
leurs dérivés ;

. les polysaccharides choisis parmi I’inuline, 1’acide alginique, les
alginates et esters de 1’acide alginique, I’acide mannuronique, les
glucanes (amidon, amilose, amilodextrine), les galactanes (agar-agar,
carraghénanes), les mucilages, les mucopolysaccharides ou les glycosa-
minoglycanes choisis parmi que 1‘acide hyaluronique, 1’héparine sulfate
(HSGAGsS), la chondroitine sulfate, le kératane sulfate, le dermatane
sulfate et leurs dérivés ;

. les oligosaccharides choisis parmi les glucooligosaccharides, les xylo-
oligosaccharides, les fructo-oligosaccharides, le maltose, lactose, les cy-
clodextrines, et leurs dérivés.

Nanoémulsion selon la revendication 1, caractérisé€ en ce que 1’agent
tensioactif de type non ionique, anionique, cationique ou switterionique
est choisi parmi :

- les sphingophospholipides ;

- les glycérophospholipides ;

- les systemes non-ioniques polyoxyéthyleniques ;

- les esters de glycérol et polyglycérol contenant de 2 a 20 unités de
glycérol estérifiés par un ou plusieurs acides gras de type acide laurique,
acide myristique, acide palmitique, acide stéarique, acide oléique, acide
ricinoléique.

Nanoémulsion selon la revendication 1 ou la revendication 2, ca-
ractérisée en ce que I'un des au moins deux polyols est un diol ou un
triol choisi parmi le propanediol, le glycérol, le propyléne glycol, le
diéthylene glycol et leurs dérivés.

Nanoémulsion selon la revendication 3, caractérisée en ce que 1’un des
au moins deux polyols est le glycérol.

Nanoémulsion selon la revendication 4, caractérisée en ce que le rapport
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de concentration massique entre le glycérol et I’agent tensioactif est
inférieur a 5, et préférentiellement inférieur a 2.

Nanoémulsion selon 1I’une quelconque des revendications 3 a 5, ca-
ractérisée en ce que 1’autre des au moins deux polyols est choisi parmi :
- un silanol choisi parmi le diméthylsilanediol, le méthylsilanetriol, et
leurs dérivés ;

- un oligosaccharide choisis parmi les glucooligosaccharides, les xylo-
oligosaccharides, les fructo-oligosaccharides, le maltose, le lactose, les
cyclodextrines et leurs dérivés.

Nanoémulsion selon la revendication 6, caractérisée en ce que les
polyols sont le glycérol et le méthylsilanetriol et en ce que le rapport de
concentration massique entre le glycérol et le méthylsilanetriol est de
préférence inférieur a 200, et préférentiellement inférieur a 50.
Nanoémulsion selon la revendication 6, caractérisée en ce que les
polyols sont le glycérol et un glucooligosaccharide et en ce que le
rapport de concentration massique entre le glycérol et le glucooligo-
saccharide est de préférence inférieur a 10, et préférentiellement
inférieur a 5.

Nanoémulsion selon 1’une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que la taille des gouttelettes de la phase dispersée de
ladite nanoémulsion est inférieures a 300 nm, de préférence comprise
entre 50 et 250 nm et tout préférentiellement de I’ordre de 100 nm.
Nanoémulsion selon 1’une quelconque des revendications précédentes,
caractérisée en ce que la distribution de la taille des gouttelettes est
comprise entre 50 nm et 250 nm et telle que I'indice de polydispersité
compris entre 0,01 et 0,15.

Composition cosmétique, pharmaceutique ou nutritionnelle comprenant
la nanoémulsion selon I’une quelconque des revendications 1 a 10 et au
moins une substance active.

Composition selon la revendication 11, caractérisée en ce qu’elle est
destinée a étre administrée par voie topique.

Composition selon la revendication 11 ou la revendication 12, telle que
ladite nanoémulsion est de type huile-dans-eau et comprend :

- une phase aqueuse ;

- une phase huileuse dispersée dans la phase aqueuse ;

- une ou plusieurs substances actives hydrophobes ;

- au moins un agent tensioactif ; et

- au moins deux polyols distincts I’un de I’autre, choisis parmi :
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. les diols et triols choisis parmi le propanediol, le glycérol,
I’éthylhexylglycérine, le propyléne glycol, le diéthylene glycol, et leur
dérivés ;

. les silanols choisis parmi le diméthylsilanediol, le méthylsilanetriol et
leurs dérivés ;

. les oligosaccharides choisis parmi les glucooligosaccharides, les xylo-
oligosaccharides, les fructo-oligosaccharides, le maltose, le lactose, les
cyclodextrines, et leurs dérivés.

Utilisation de la nanoémulsion selon I’une quelconque des reven-
dications 1 a 10 pour améliorer la biodisponibilité d’une substance

active.
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[Fig. 1]
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[Fig. 2]
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