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UTILISATION D’UN EXTRAIT DE MYRTE COMME DEPIGMENTANT

La présente invention concerne de nouvelles compositions, telles que des
compositions cosmetiques, comprenant un extrait de myrte, ainsi que leurs utilisations
dans 1’axe de la dépigmentation.

L’invention concerne aussi un procede cosmetique de blanchiment e¢t/ou
d’¢claircissement de la peau et/ou des poils et/ou des cheveux, ainsi qu’un procédé
cosmetique pour réduire et/ou supprimer et/ou prévenir les taches de pigmentation de la

, L . ,
pcau, comprenant [’application sur la peau et/ou les poils et/ou les cheveux d’une

composition cosmetique selon 1’'1nvention.

D’une part :

La pigmentation de la peau est due a la faculté de certaines cellules spécialisées,
les melanocytes, a synthetiser la mélanine. Cette dernicre est un colorant qui peut
prendre différentes formes moleculaires, la mélanine et ses dérives, pigments brun norr,
la phacom¢lanine ¢t ses derives, pigments de couleur rouge-jaune. Les melanocytes sont
localisés dans les couches basales de 1'¢piderme, ils posscdent des prolongements
cytoplasmiques ou dendrites necessaires au transport de la m¢lanine. Cette dernicre se
presente sous forme de grains contenus dans les melanosomes. Elle y est synthétisée a
partir de¢ tyrosine par [’action en particulier d’une enzyme, la tyrosinase. Les
melanosomes formes migrent dans les kératinocytes grace aux prolongements
dendritiques, puis pénctrent dans ces cellules par un phénomene de translocation. A
mesure que les kératinocytes se différencient en corncocytes, la me¢lanine se disperse
dans le cytoplasme et est ¢limin¢e par desquamation.

L’mhibition de la tyrosinase est une cible importante pour les produits qui
visent une activité dépigmentante. Par cette inhibition, on bloque la mélanogénese. Ceci
est le cas pour de nombreux principes actits comme 1’arbutine ou 1’hydroquinone. Cette
activite peut etre observee in vitro directement sur 1’enzyme ou d’une facon plus globale
sur des melanocytes dont on ¢valuera la faculte a synthétiser la mélanine. La faculte a
empécher le transport des melanosomes est ¢galement une cible mtéressante pour un

produit dépigmentant. Cect pourra €tre observe par la facult¢ ou non d’un produit a
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empecher la formation des dendrites indispensables a la migration de ces mélanosomes

ct donc de la mélanine qui les compose.

D’autre part :

Le myrte, ou Myrtus communis, appartient a la famille des Myrtacées.
C’est un arbuste qui peut atteindre 2 a 3 metres de haut, ses tiges sont 1rrégulicres et
sont recouvertes d 'une €corce rousse presque lisse.

Les feuilles sont opposees, persistances, coriaces, vert fonce. Le limbe est
ovale, aigu au sommet, parsem¢ de ponctuations glanduleuses translucides, 1l s’atténue
en un tres court petiole.

Les fleurs sont blanches, odorantes et solitaires, portées sur un long pédoncule a
["a1sselle des feuilles. Elles s’¢panouissent de mai a juillet. Le calice est soud¢ a 1’ovaire
dans sa partic inféricure. Il présente 5 divisions triangulaires, ¢talées, plus courtes que
les pctales. La corolle a 5 pétales libres entre cux. Les ¢tamines sont libres et
nombreuses. L’ovaire est trioculaire et surmont¢ d’un style termin¢ par un stigmate
unique. Les 3 loges de I’ovaire renferment chacune de nombreux ovules. Le fruit est une
baie charnue, ovoide, noir bleuatre a maturité. Il est surmonté des 5 dents persistantes
du calice. Il renferme un grand nombre de graines dépourvues d’albumen.

Le myrte croit indifféremment en terrains calcaires ou siliceux. Il craint le gel et
ne s’¢leve donc pas a une grande altitude. 1l est tres commun en France sur le littoral
mediterranéen, surtout en Provence. Il habite €galement 1’Europe méridionale, les
régions occidentales et méridionales de 1’Asie, le nord de 1’ Afrique.

Le myrte est surtout utilis¢ pour sa richesse en huile essenticlle présente dans
les feuilles, mais aussi dans le fruit. Cette essence, qui s’extrait par distillation a la
vapeur ou par extraction avec des solvants apolaires comme [’hexane, est de couleur
verdatre et d’odeur agréable. Elle est composée d’eucalyptol, de linalol, geraniol, pincne
ct limonene et de substances plus spécifiques comme le myrtol et le myrténol.

Les feuilles renferment ¢galement de fortes proportions de tanins, galliques en
majorite, 14 % en moyenne, ainst que des flavonoides (myricetol, kacmpferol et leurs
derives glycosilés), des coumarines (acsculine, aesculetine) et des acides phénoliques.

Les fruits, en plus des huiles essenticlles, contiennent une grande quantite de

composes polyphenoliques dont une partie est constituce de tanins hydrolysables et
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condens¢s. On trouve ¢galement des composcs pheénoliques plus simples comme la
quercetine, la patulétine, les acides galliques et ellagiques.

Traditionnellement, le myrte est utilis¢ pour son huile essenticlle. Ainsit G.
GARNIER ¢t ses co-auteurs décrivent dans leur ouvrage : Ressources Médicinales de la
Flore Francaise, ¢dit¢ par Vigot Freres a Paris en 1961, que « L’huile essentielle,
administrée autrefois sous le nom impropre de myrtol, douce de proprictes antiseptiques
ct désinfectantes, agit comme stimulant de la digestion, est hémostatique et en plus
exerce une action marquee sur les affections cutances squameuses et principalement sur
le psoriasis ». L’ indication sur le psoriasis est ¢galement décrite dans le brevet FR 2 783
425 intitul¢ « Extrait de myrte titré¢ en myrtucommulone B’, son proced¢ de préparation
¢t son application en dermatologie et en cosmetologie ».

L’ utilisation en tant que déodorant d’une composition a base d’huile essentielle
du myrte, en association avec d’autres plantes, a ¢galement fait 'objet de la demande de
brevet US2001006626.

La demande JP2001220312 décrit une cau distillée hydratante comprenant de
[’huile essenticlle de myrte.

Toujours en cosmetologic mais dans un usage capillaire, les extraits de myrte,
seuls ou assocics, ont fait I’objet de travaux comme antipelliculaire : « Composition
capillaire comprenant un extrait de myrte, son proceéde de préparation et son utilisation
notamment pour un traitement antipelliculaire : FR 2 735 026, et « Association extrait

de myrte et antifongique » : FR 2 741 265.

La présente mnvention propose un nouvel actit dépigmentant 1ssu d’un extrait
vegetal : le myrte ou Myrtus communis. De fagon tout a fait surprenante et innovante, la
Demanderesse a mis en ¢vidence qu’un extrait de myrte est capable d’inhiber la

synthese et le transport de la mélanine par les mélanocytes.

La présente invention concerne l’utilisation d’un extrait de myrte dans une
composition cosmetique comme agent dépigmentant; ainsi qu’un proced¢ cosmetique
de blanchiment et/ou d’¢claircissement de la peau et/ou des poils et/ou des cheveux,

ains1 qu’un proced¢ cosméetique pour réduire et/ou supprimer et/ou prévenir les taches
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de pigmentation de la peau, comprenant 1’application sur la peau et/ou les poils et/ou les
cheveux d’une composition cosmétique comprenant un extrait de myrte.

Un autre objet de la présente mvention est 1’utilisation d’un extrait de myrte pour
la fabrication d’une composition dermatologique destinée a dépigmenter la peau.

C’est enfin un autre objet de la présente invention que de fournir de nouvelles
compositions, telles que des compositions cosmetiques ou dermatologiques,
comprenant, a titre de principe actif, un extrait de myrte dans un milicu
physiologiquement acceptable, avantageusement en association avec au moins un autre

agent actif tel que 1’ascorbyl glucoside.

Dans le cadre de la présente invention, I’extrait de myrte peut tre préparé sclon
des ¢tapes classiques d’extraction et de concentration connues de I’ Homme du Métier.

[’extrait de myrte peut &tre obtenu a partir de la plante enticre ou d’une partie de
plante. De manicre particulicrement avantageuse sclon la présente invention, 1’extrait de
myrte est obtenu a partir des feuilles, des fruits, ou d’'un melange des feuilles et des
fruits de myrte.

Ainsi, la fabrication d'un extrait de myrte a partir de feuilles et/ou de fruits de

myrte, peut comprendre les ¢tapes suivantes :
- un broyage des feuilles et/ou des fruits de myrte,

— une extraction des feuilles et/ou des fruits de myrte broy¢s par un solvant,

tel qu’un solvant polaire,
— une récuperation de la solution d'extraction par filtration ou par essorage,

— une concentration de la solution récupcree par ¢vaporation, pour obtenir
I'extrait de myrte a m¢langer, le cas ¢chéant, a d'autres constituants, afin
d'obtenir ladite composition.

De préférence, les feuilles et/ou les fruits de myrte sont des feuilles et/ou des
fruits de myrte secs.

Plus preférenticllement, le rapport en poids des feuilles aux fruits de myrte est
voisin de 90/10.

Dans I'¢tape d'extraction, le solvant utilis¢ est avantageusement un solvant
polaire, tel qu’un alcool en C1 a C4 ou l'acc¢tone, ou un melange cau-alcool ou un

melange acctone-cau.
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Le rapport en poids des feuilles et/ou des fruits au solvant est typiquement
compris entre 1 et 20, et de preférence entre 1 et 4, et la température d'extraction est
gencralement comprise entre la tempcérature ambiante ¢t la température d'¢bullition du
solvant. La dur¢e d'extraction est typiquement comprise entre 1 heure et 24 heures.

Selon un mode avantageux de mise en ocuvre du proced¢ selon I'invention, la
concentration de la solution récupcrée par ¢vaporation est réalisée a pression reduite, a
une temperature comprise entre 40 et 100°C jusqu'a 'obtention d'une poudre. On peut
cgalement, lors de l'opcration de concentration, ajouter un solvant a haut point
d'¢bullition et plus particulicrement la glycerine, le propylene glycol, le butyléne glycol

ou le transcutol. L'extrait de myrte est alors sous forme liquide.

Avantageusement, l'extrait de myrte comprend des polyphénols en une quantite
comprise entre 1 et 50 %, de préférence entre 10 et 40 %, et plus préferenticllement
encore entre 20 et 30 % en poids sec, par rapport a la maticre seche de 'extrait.

Parmi1 les polyphénols, on trouve typiquement des flavonoides, ainsi que des
tannins.

Selon un mode de réalisation avantageux selon l'invention, l'extrait de myrte
comprend des flavonoides en une quantit¢ comprise entre 0,1 et 5 %, de préference
entre 1 et 4 %, et plus prétérenticllement encore entre 2 et 3 % en poids sec, par rapport
a la maticre scche de l'extrait.

Selon un autre mode de réalisation avantageux sclon l'invention, l'extrait de
myrte comprend des tanins en une quantité¢ comprise entre 1 et 50 %, de preférence
entre 5 et 40 %, ct plus préférenticllement encore entre 10 et 30 % en poids sec, par
rapport a la maticre seche de I'extrait.

Selon une caractéristique particulicre de la présente invention, 'extrait de myrte
comprend des flavonoides en une quantite¢ comprise entre 0,5 et 4 %, typiquement entre
1 et 3,5 %, ainsi que des tannins en une quantit¢ comprise entre 5 ¢t 40 %, typiquement

entre 10 et 40 %, par exemple entre 20 et 40 %.

Un des objets de la présente invention concerne ['utilisation d’un extrait de

myrte comme agent depigmentant dans une composition cosmetique.
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Avantageusement, la composition cosmetique selon 1'invention est destinée a
blanchir et/ou ¢claircir la peau et/ou les poils et/ou les cheveux.

L’utilisation d’un extrait de myrte sclon la présente invention permet ainsi
d’unifier le teint : ce qui se caractérise par un teint de peau uniforme, plus clair, plus
transparent, plus lumineux. L’éclat du teint se trouve donc amélioré.

Les avantages obtenus avec la composition sclon la présente invention sont
particulicrement intéressants pour les peaux sensibles, quelle que soit leur nature (seche,
normale, grasse), et plus particulicrement pour les peaux sensibles ternes et sans ¢clat.

L’extrait de myrte, en tant qu’agent depigmentant, a ¢galement montré de
bonnes capacites :
- a atténuer visiblement 'intensite et la taille des taches pigmentaires;
- a réguler et/ou inhiber la production des mélanines, responsables de la
pigmentation ;
- a cstomper les taches visibles ;
- a ¢viter apparition de taches supplémentaires ;
démontrant son 1ntérét dans la d¢pigmentation de certaines taches pigmentaires
inesthetiques dues a une hyperpigmentation ¢pidermique: telles que les taches de

sénescence de la peau notamment.

Un autre objet de la présente invention est 1'utilisation d’un extrait de myrte
pour la fabrication d’une composition, telle qu’une composition cosmétique ou
dermatologique, destinée a dépigmenter la peau et/ou les poils et/ou les cheveux.

L’utilisation d’un extrait de myrte selon la présente 1nvention permet
avantageusement :

- de reduire et/ou supprimer les taches de pigmentation, telles que les taches
d’hyperpigmentation dues a un stress pro-inflammatoire, par exemple les taches
pigmentaires brunatres induites par des UV, ou encore reduire et/ou supprimer
les chloasmas ;

- de rédurre et/ou 1nhiber la production des mélanines, responsables de la
pigmentation.

L’extrait de myrte sclon la présente 1nvention peut ainst ¢Etre  utilisé

avantageusement dans une composition, telle qu’une composition cosmetique, pour
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reduire et/ou supprimer les taches de sénescence de la peau, ou encore pour réduire
ct/ou supprimer les taches pigmentaires brunatres pouvant tre induites par les UV, ou

les chloasmas.

L’invention concerne ¢galement des compositions cosmétiques ¢t/ou
dermatologiques caractérisées en ce qu’elles comprennent, a titre de principe actif, un
extrait de myrte dans un milicu physiologiquement acceptable ; ¢’est a dire compatible
avec la peau et/ou le cuir chevelu, les muqueuses, les cheveux, les poils et/ou les yeux.

Preférenticllement, la composition cosmeétique ou dermatologique selon la
presente mvention comprend une quantit¢ d’extrait de myrte, a titre de principe actif,
comprise entre 1 mg et 50 g, et plus préférenticllement entre 10 mg et 10 g pour 100 g
de ladite composition.

Avantageusement, ladite quantite d’extrait de myrte est comprise entre 50 mg et
1 g pour 100 g de composition. De fagcon encore plus avantageuse, ladite quantite
d’extrait de myrte est comprise entre 100 mg et 500 mg pour 100 g de composition.

Et de facon préférée, lesdites compositions comprennent en outre au moins un
deuxieme agent actif dépigmentant.

Ledit ou lesdits autres agents qui peuvent &tre ajoutés a la présente composition
sont connus de I’'Homme du Mc¢étier, qui pourra ajuster les proportions relatives de
chaque constituant de la composition afin d’optimiser 1’efficacit¢ de ladite composition.

Avantageusement, on citera a titre indicatif et non limatatif des agents actifs
choisis dans le groupe forme par la vitamine C et ses derives dont 1’ascorbyl glucoside,
[’acide salicylique, 'acide lactique, 1'acide glycolique, 'acide malique, 1’arbutine,
[’acide kojique, la vitamine B3, 1’acide linol€ique et les huiles végetales en contenant, le
rétimaldéhyde et ses dérives, le résorcinol ainsi que des extraits de plante, en particulier
de busserole, de réglisse, de murier, d’arbousier, de broussonetia, de camomille ou de
scutellaire.

De¢ préference, la composition selon la présente invention comprend un extrait de
myrte (Myrtus communis) et ¢galement, dans un milicu physiologiquement acceptable,
au moins un autre agent d¢pigmentant choisi dans le groupe constitu¢ par 1’ascorbyl
glucoside, 1’acide lactique, 1’acide glycolique, 'acide malique, 1’arbutine, 1’acide

kojique, 'acide limol¢ique et les huiles vegetales en contenant, le rétinaldehyde et ses
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derives, le résorcinol, un extrait de busserole, un extrait de réglisse, un extrait de murier,
un extrait d’arbousier, un extrait de broussonetia, un extrait de camomille et un extrait
de scutellarre, utilis€ seul ou en mélange.

De manicre particulicrement preférée, la composition selon la présente
invention comprend un extrait de myrte (Myrfus communis) et ¢galement, dans un
milicu physiologiquement acceptable, au moins un autre agent dépigmentant chois1 dans
le groupe constitu¢ par [’ascorbyl glucoside, I'acide glycolique, 'acide malique,
[’arbutine, 1’acide kojique, 1’acide linol¢ique et les huiles végetales en contenant, le
ré¢tinaldéhyde et ses dérives, un extrait de busserole, un extrait de réglisse, un extrait de
murier, un extrait d’arbousier, un extrait de broussonetia et un extrait de scutellaire,
utilis¢ seul ou en melange.

De maniere particulicrement avantageuse, la composition seclon la présente
invention comprend un extrait de myrte en association avec 1’ascorbyl glucoside.

Les compositions sclon I'invention qui comprennent un extrait de myrte en
association avec au moins un autre agent actif depigmentant sont utilisées

avantageusement dans toutes les applications mentionnees ci-dessus.

La composition cosmetique et/ou dermatologique selon la présente invention
peut avantageusement s¢ présenter sous toutes les formes galéniques normalement
utilisces dans les domaines cosmetique et dermatologique pour une application topique
ou orale.

Preférenticllement, la forme topique peut €tre notamment sous forme

- d’une solution aqueuse, hydroalcoolique, ¢ventuellement gélifice,

- d’une dispersion du type lotion ¢ventuellement biphasce,

- d’une émulsion huile-dans-cau ou eau-dans-huile ou multiple,

- d’un gel aqueux,
et peut avoir ['aspect d’un sérum, d’une créme, d’un gel, d’une pommade, d’un lait,
d’une lotion, d’une pate ou d’une mousse. Elle peut aussi €tre appliquée sous forme
d’acrosol ou encore sous forme solide, et par exemple sous forme de stick.

Un des avantages de la présente 1nvention réside dans le fait que les
compositions sclon I’'invention présentent une bonne tol¢rance cutan¢e, méme pour les

peaux sensibles, quelle que soit leur nature (seche, normale, grasse).
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Cette composition peut ausst se¢ presenter sous une forme orale, telle qu’un
comprim¢, gelule, poudre pour suspensions buvables.

La composition peut ¢galement comprendre tous les constituants usuellement
employ¢s dans I’application envisagée. On peut notamment citer 1’cau, les solvants, les
huiles d’origine min¢rale, animale et/ou vegétale, les cires, les pigments, les filtres
chimiques ou min¢raux, les antioxydants, les charges, les tensioactifs, les stabilisants,
les conservateurs, les parfums, et les maticres colorantes.

Le choix et/ou la quantité¢ du ou des ingrédients seront ¢galement détermines par
les besoins specifiques de la peau et/ou des poils et/ou des cheveux sur lesquels la
composition sera appliquee, ainsi que par les proprictes et la consistance souhaitée pour

la composition sclon la présente invention.
L'invention pourra €tre micux comprise a l'aide des exemples non limitatifs qui
sutvent ¢t qui constituent des modes de rcalisation particuliers des compositions

cosmetiques et/ou dermatologiques selon I'invention.

Exemples 1-4: préparation d'un extrait de myrte

Exemple 1

100 kg de feuilles et fruits secs de myrte sont broyes puis extraits par 700 kg
d'¢thanol a 50 %. L'extraction est r¢alisée sous reflux pendant 1 heure et sous agitation.
Les solutions sont récuperces apres filtration, puis concentrées sous pression reduite a
60°C. La concentration puis le séchage sont menés jusqu'a l'obtention d'une maticre
scche dont la tencur en polyphénols se situe entre 20 et 40 % ct celle des flavonoides

entre 1,5 et 3,5 %.

Exemple 2

Les premicres ¢tapes sont identiques a celles de 1’exemple 1, mais on procede
différemment pour les dernieres €tapes de concentration et de sechage. Apres extraction,
lors de la concentration, on rajoute 200 kg de propylene glycol, et la concentration est

mence jusqu'a 'obtention d'une solution pesant 220 kg. La tencur en maticre scche se
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situe entre 8 et 12 %, celle des polyphénols par rapport a la matiere scche entre 20 et 40

%, celle des flavonoides par rapport a la maticre se¢che, entre 1,5 et 3,5 %.

Exemple 3

On procede 1c1 a partir de maticre premicre differente de celle de I'exemple 1. On
procede aussi au moyen d'un autre solvant d'extraction de manicre a obtenir un extrait
presentant des teneurs differentes en flavonoides et en polyphenols.

1 kg de feuilles seches, broyées, sont extraites par 10 kg de m¢thanol a froid
pendant 12 heures. La solution methanolique est concentree sous vide a 60°C, puis
scchee. L'extrait sec obtenu est broye. La poudre titre entre 30 a 40 % en polyphenols et

entre 3 et 4 % de flavonoides.

Exemple 4

10 kg de feuilles et fruits broy¢s sont extraits par un me¢lange d'eau et d'¢thanol
dans des proportions de 80 a 20 sous reflux et sous agitation pendant 3 heures. La
solution obtenue est essorce puis filtrée.

Sa tencur en polyphénols par rapport a la maticre seche se situe entre 5 et 10 %.

Les flavonoides varient de 0.5 a 1,5 %.

Exemple 5 : Evaluation de ’activit¢ dépigmentante :

5.1 Activité sur la dendricité des méelanocytes en culture

La pigmentation de la peau résulte d’interactions entre les meélanocytes
cpidermiques et les keratinocytes. Les dendrites des melanocytes jouent un role
important dans le processus de pigmentation. Ils permettent le transfert des
meclanosomes dans les parties basales et suprabasales de I'¢piderme. 1ls sont composcs
d’'une association de microtubules et de filaments d’actine qui permettent le
déplacement des grains de mélanine de 1'intéricur des mélanocytes vers 1I’extrémité des

dendrites et sa distribution au niveau de la peau (Hara et al., J Invest Dermatol, 2000).
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La différenciation des melanocytes se traduit par une stimulation de la
melanogeénese et une dendricité. Ce processus est induit par plusicurs facteurs induisant
I’AMPc¢ : a-MSH, Forskoline (Busca et al, 2000).

L’appréciation morphologique directe de 'effet d’agents dépigmentants ou
stimulant la pigmentation sur la modification de la dendricit¢ m¢lanocytaire se fait par
marquage des filaments d’actine des mélanocytes a la phalloidine-rhodamine.

Dans cette ¢tude, la Demanderesse a ¢valu¢ D'effet de I'extrait myrte sur la
modification de la dendricité des melanocytes prétraités ou non a I’oi-MSH. L’agent
dépigmentant de reférence utilisé est le trio de Kligmann.

Ce dernier est compos¢ d’un mélange de 3 actifs a I’hydroquinone (1 %),
[’hydrocortisone (0,5 %) et ’acide rétinoique (0,0125 %). Pour le test, les suspensions
de melanocytes sont placees sur des lames de verre pour adh¢sion, puis traitées ou non
pendant une heure a '0OMSH et exposces aux différentes concentrations d’extrait de
myrte tel que défini dans ’exemple 1 pendant une heure. Les cellules sont ensuite
traitces a un révelateur colore, la phalloidine-TRITC de fagon a révéler leur réseau
d’actine et ainsi leur dendricite, puis elles sont observées au microscope de facon a
observer leur morphologie.

Les mélanocytes traités uniquement a I’0MSH montrent une augmentation de
leur dendricite me¢lanocytaire par rapport aux cellules non traitées montrant ainsi 1’effet
pro pigmentant de I’o0MSH. Par contre, les méelanocytes prétraités a I’a0MSH puis au
trio de Kligmann dilu¢ au 1/75000 ou pretraité a ’extrait de myrte a 0,3 ug/ml ou a 1
ug/ml ne montrent pas d’augmentation de leur dendricité ou trés I€gerement.

Ces 2 substances montrent ainsi un effet inhibiteur a I’a0MSH facteur d’endogene de la
stimulation de la biosynthese de la mélanine, et ainsi leur capacité a montrer une activite

dépigmentante.

5.2 Activité sur la mélanogénese

Les melanocytes sont mis a incuber dans un milieu de culture adéquat a 37°C en
contact pendant 72 heures avec l'extrait de myrte selon I'exemple 1 a différentes
concentrations ainsi qu’avec 1’hydroquinone, substance de référence. A la fin de la
pcriode d’incubation, les melanocytes sont preleves, laves. Les cellules sont alors

traitées dans une solution sodée de facon a extraire la mélanine. Les solutions colorées
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sont alors dos¢es au spectrophotometre a 450 nm pour leur tencur en melanine grace a
une courbe d’¢talonnage. Une activit¢ inhibitrice de la mélanogénese des produits testes
s¢ traduira par une tencur plus faible de melanine dans les solutions extraites des
m¢elanocytes. Un test préalable de cytotoxicité de ces mémes cellules est bien sur réalise
de facon a vérifier la non-toxicit¢ des extraits aux concentrations testees.

L’activité d’inhibition de synthese de la me¢lanine des différents produits testés

est indiquée dans le tableau 1 ci-dessous.

Produits Concentrations testées % d’inhibition
Témoin - -
Hydroquinone 0,005 mM 35,7
0,01 mM 58
Extrait de myrte 5 ug/ml 41,7
10 ug/ml 43,7
25 ug/ml 39.4

Tableau 1 : évaluation de I’activité sur la mélanogéncse

d’un extrait de myrte selon ’invention

L hydroquinone montre bien une activité inhibitrice de la teneur en mélanine et
ains1 de la melanogénese aux concentrations testées, et ainsi valide le test d’¢valuation
d’activité.

L’extrait de myrte présente une activit¢ inhibitrice de la mélanogeéncse aux 3

concentrations testées, et ainst montre bien son mtérét dans la dépigmentation.

Exemple 6 : Sérum cosmetique

Composé Quantit¢ (/ 100g)
Extrait sec Myrtus communis (exemple 2) 0,1 ga0,5g
Ascorbyl glucoside 1,0 2a 10,0 g
Cyclome¢thicone 20gal0,0g

Carbomere 0,5¢a0,6 g
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Propylene glycol 1,0gas50g
Glycerine 1,0ga35,0¢g
Tricthanolamine 05ga2ldg
Eau purifice Qsp 100 g

Exemple 7 : Etude de I’efficacité du sérum selon 1’exemple 6

5 ¢ PREMIERE ETUDE
L’¢tude clinique présentée cl-apres a cte réalisee en ouvert, aupres de 30 femmes
japonaises, agees de 25 a 45 ans
- ayant toutes la peau sensible (100%)
- ¢t présentant des taches de pigmentation sur le visage, dont au moins une des
10 taches avait un diametre supéricur a 5 mm.
Parmi cet effectif, différentes natures de peau ¢taient representees :
- pecau normale (17 %)
- muxte grasse (26%)
- grasse (23%)
15 - muxte seche (17%)
- seche (17%).

Cette ¢tude concerne la composition du sérum donnée précedemment en
exemple 6. On note JO le point de départ de I’¢tude (avant la premiere application du
s¢crum). Le produit a ¢t¢ appliqué deux fois par jour le matin et le sorr pendant 12

20  semaines (de J1 a J84) sur I’ensemble du visage et du cou, en insistant sur les taches
pigmentaires.

Cette composition cosmétique est appliquée a la place du produit hydratant
habituel.

Différentes techniques d’¢valuation ont ¢t¢ utilisees :

25

1. Colormmetriec / parametre de mesure de la pigmentation de la peau : index

melanique
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L’index mélanique de la peau a ét¢ mesuré a I’aide du MEXAMETER" MX16
(Courage and Khazaka).
La sonde du mexametre ¢met un rayonnement dans 3 longueurs d’onde sur la zone a
mesurer, lequel est absorb¢ par la peau. Le diametre de la surface de mesure est de 5
S mm.
Ensuite, un récepteur mesure la lumicre réfléchie emise par la peau. Deux longueurs
d’onde sont s¢lectionnees pour la mesure de la mélanine.

L’appareil indique alors un index mélanique, en unités arbitraires (u.a.), en

fonction de la quantite de melanine dans la peau a I’endroit de la mesure.

10
PROTOCOLE
Zones de mesure : I'index meélanique de la peau a ¢t¢ mesuré au niveau d’une
tache dont le diametre est supéricur a Smm, ainst qu’au niveau d’une zone saine, a
proximit¢ de ladite tache.

15 Temps de mesure : les valeurs ont ¢t¢ relevées a JO (avant la premicre
application du s¢rum), ainsi qu’a J42 (aprcs 42 jours de traitement) ¢t J&4 (aprcs 84
jours de traitement).

20

RESULTATS

Les resultats des mesures effectuces a chaque temps de mesure et sur chaque
sujet ont fait I’objet d’une moyenne par zone (zone hyperpigmentée, zone peau saine).
On note A (exprim¢ en unités arbitraires (u.a.)) la différence entre ['index

25  mecélanique de la zone hyperpigmentée et I'index mélanique de la zone saine.

Le tableau 2 ci-dessous présente les résultats obtenus

A index mélanique (en v.a.)
Temps des mesures

(moyenne des mesures)

J0 25,529

J42 23,6 2,9
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10

15

20

29

Tableau 2: index melaniques de la peau traitée avec le s€rum a base d’un extrait de

myrte

Sur les 12 semaines de traitement, on observe que la valeur du A a
significativement diminu¢ par rapport a sa valeur mitiale a JO : diminution de 9 %,; et
cect des 6 semaines de traitement (J42) ou une diminution du A de 7,5 % a ¢&te
constatee.

Cela traduit raisonnablement une tendance de la composition testée a reduire
[’'index m¢lanique des taches pigmentaires.

La Demanderesse a ainst mis en ¢vidence que ’application d’une composition selon

la présente mnvention induit une homogeneisation significative du teint.

2. Evaluation clinique

Un Dermatologue a constate 1’ctat mitial de la peau de chaque sujet lors de ’entrée
dans I’¢tude (JO) ; puis a suivi I’¢volution de 1’¢tat cutan¢ apres 28 jours ct apres 84
jours de traitement.

Les parametres ctudics sont les suivants:

- apparence des taches pigmentaires,
- ¢&clat du teint,
- clarté du teint, et

- uniformité du teint.

PROTOCOLE

Les différents parametres ont ¢te ¢tudies selon un « Clinical storing system » en 9
points :
LEGER MODERE IMPORTANT

+ 1 + 4 + 7
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RESULTATS

On note Ay ¢t Agqs les variations (exprimees en %) de chaque critere,

respectivement a J28 et a J24 par rapport a leur valeur a JO.

5 A JO, J28 et J84, 1’¢valuation des criteres est la suivante (tableau 3):
Parametre étudié : valeur a JO | valeur a J28 Arg valeur a J84 Agy
apparence des taches 52+1,5 4,8+ 1,6 - 8% 3.9+t1,4 -25%
¢clat du temnt 5,6 1,9 6,7 % 1,5 +20% 7.3+ 1,3 +30%
clart¢ du temt 56+ 1.8 6,3+ 1.4 + 13% 6,9+ 1,6 +23%
uniformité du teint 58+ 1.8 6,4+ 1.4 + 10% 6,9 £ 1,6 +19%

Tableau 3 : ¢tude clinique de 4 parametres mence par un Dermatologue sur 30 femmes

Au bout de 4 semaines (J28), et avantageusement au bout de 12 semaines (J84),
10  on observe une variation favorable et significative de tous les critéres ¢valués : c’est a

dire des taches moins apparentes et un teint plus €clatant, plus clair et plus uniforme.

CONCLUSION DE LA PREMIERE ETUDE D’EFFICACITE

Cette ¢tude a permis de démontrer 1’efficacité significative d’une composition
15  comprenant un extrait de myrte selon la présente invention pour des peaux sensibles de
différentes natures présentant des taches pigmentaires. Les béncfices obtenus se
traduisent par des taches moins apparentes et une amelioration du teint en terme de

clart¢, d’¢clat et d’uniformité, d’homogeénéisation.

20
e DEUXIEME ETUDE
Cette deuxicme ¢tude climque présentée ci-apres a ¢te realisee en aveugle, aupres

de 40 sujets japonais (37 femmes et 3 hommes), ages de 22 a 48 ans.
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Cette ¢tude concerne la composition du sérum donnée précedemment en exemple 6.
On note JO le point de d¢part de 1’¢tude (avant la premicre application du s¢rum).
Le produit a ¢t¢ applique une fois par jour, le soir apres la toilette, pendant 3 mois (de

J1 a J90) sur la face iterne de 1’avant bras (choisi selon randomisation).

Technique d’¢valuation utilisée : Colorimétric / parametre de mesure de la

pigmentation de la peau : ¢évolution du parametre b*

Le paramétre b™* (axe bleu—jaune) de la colorimétric a ¢t¢ mesuré a 1'aide du
chromamétre CR 400 (Minolta).

La sonde du chromametre émet un flash de lumicere blanche sur la zone a mesurer,
lequel est absorbé par la peau. Le diametre de la surface de mesure est de 8 mm.
Ensuite, 3 capteurs correspondant aux cones de 1’cell humain enregistrent la lumicre
r¢tléchie par la peau. L’appareil indique alors les valeurs L*, a* et b™*, en unites
arbitraires (u.a.). Ces valeurs sont fonction de la quantit¢ de mélanine dans la peau a

I’endroit de la mesure.

PROTOCOLE

Zones de mesure : la pigmentation cutanc¢e a ¢té mesurée au niveau de la face
interne de 1’avant bras (zone traitée), ainsi qu’au niveau d’une zone non traitée
adjacente (zone témoin) - ces zones de mesures ctant precalablement delimitées et

4 1 4 X , - 1 4
reperees a 1’aide de masques de repdrages.

Temps de mesure : les valeurs ont ¢te relevees a JO (avant la premicre application
du sérum), a J30 (apres 1 mois de traitement), J6O (apres 2 mois de traitement) et J90O

(apres 3 mois de traitement).

RESULTATS

Les résultats des mesures effectuces a chaque temps de mesure et sur chaque sujet
ont fait I’objet d’'une moyenne par zone (zone traitée, zone témoin).

Afin d’¢valuer les modifications de coloration cutan¢e suite a 1’application du
s¢rum selon la présente invention, on exprime pour chaque temps de mesure (J30, J60,
J90) la valeur de b* pour chaque zone, ainsi que la différence entre les valeurs

colorimétriques de la zone traitée par rapport a la zone témoin.
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X S 0/ A :
Temps de b* moyenne | b* moyenne b Y0 Zvolutlon des*moyennes
(en u. a-) (en u. a-) % (b zone traitée ~ b Zone témoin)
mesure e e b* 2one témon \
zone traitée | zone témoin par rapport a JO
JO 18,52 17,18 1,34 -
J30 18,20 16,97 1,23 - 18,7 %
J60 17,25 15,78 1,47 + 4,5 %
J90 16,96 16,28 0,68 - 44,6 %
o Tableau 4: parametre b* colorimétrique de 1a peau traitée avec le sérum a base d’un

10

15

extrait de myrte et de la zone témoin adjacente

D’une part, on observe que la valeur b* de la zone traitce diminue

progressivement et nettement tout au long de 1'¢tude jusqu’a J90, ce qui traduit une

décoloration de la zone traitée.

D’autre part, apres 3 mois de traitement (J90), on observe une diminution

significative par rapport a JO de la différence (b* ,one waitce

- b* Lone wmoin) ; SOIt UNE

diminution de 44.6 % de cette diftérence. Cela démontre raisonnablement une tendance

de la composition testée a réduire la pigmentation cutance.

CONCLUSION DE LA DEUXIEME ETUDE D’EFFICACITE

La Demanderesse a ainsit mis en ¢vidence que 1’application d’'une composition

sclon la présente invention a un effet dépigmentant.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation cosmétique d’un extrait de Myrtus communis comme agent
dépigmentant.

2. Utilisation selon la revendication 1, pour blanchir ou éclaircir la peau.

3. Utilisation selon la revendication 1, pour réduire ou supprimer les taches de
sénescence de la peau.

4. VUtilisation selon la revendication 1, pour réduire ou supprimer les taches
pigmentaires brunatres pouvant €tre induites par les UV ou les chloasmas.

5. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, comprenant au moins
un autre agent dépigmentant dans un milieu physiologiquement acceptable.

6. Utilisation selon la revendication 5, caractérisée en ce que l'autre agent
dépigmentant est choisi dans le groupe constitué par la vitamine C et ses dérivés, 'acide
salicylique, DP’acide lactique, [P’acide glycolique, ’acide malique, I’arbutine, P’acide
kojique, la vitamine B3, I’acide linoléique et les huiles végétales en contenant, le
rétinaldéhyde et ses dérivés, le résorcinol, un extrait de busserole, un extrait de réglisse,
un extrait de marier, un extrait d’arbousier, un extrait de broussonetia, un extrait de
camomille et un extrait de scutellaire, utilisé seul ou en mélange.

7. Utilisation selon la revendication 6, caractéris€e en ce que le dérivé de la
vitamine C est [’ascorbyl glucoside.

8. Composition cosmétique ou dermatologique utilisée pour dépigmenter la peau,
comprenant, a titre d’agent actif dépigmentant, un extrait de Myrtus communis et
également, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un autre agent
dépigmentant choisi dans le groupe constitué par I’ascorbyl glucoside, 1’acide lactique,
I’acide glycolique, ’acide malique, I’arbutinc, I’acide kojique, ’acide linoléique et les
huiles végétales en contenant, le rétinaldéhyde et ses dérivés, le résorcinol, un extrait de
busserole, un extrait de réglisse, un extrait de miirier, un extrait d’arbousier, un extrait de
broussonetia, un extrait de camomille et un extrait de scutellaire, utilisé seul ou en
mcélange.

9. Composition cosmétique ou dermatologique selon la revendication §, "agent
dépigmentant étant choisi dans le groupe constitué par 1’ascorbyl glucoside, ’acide

glycolique, P’acide malique, ’arbutine, [’acide kojique, I’acide linoléique et les huiles
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végctaics en contenant, le rétinaldéhyde et ses dérivés, un extrait de busserole, un extrait
de réglisse, un extrait de miurier, un extrait d’arbousier, un extrait de broussonetia et un
extrait de scutellaire, utilisé seul ou en mélange.

10. Composition cosmétique ou dermatologique selon la revendication 9, ['agent
dépigmentant étant ’ascorbyl glucoside.

11. Composition cosmétique ou dermatologique selon 'une quelconque des
revendications 8 a 10, caractéris€ée en ce que la quantité d’extrait de Myrtus communis est
comprise entre 1 mg et 50 g pour 100 g de composition.

12. Utilisation d’un extrait de Myrius communis pour la fabrication d’une
composition dermatologique destinée a dépigmenter la peau.

13. Proc€dé cosmétique de blanchiment ou d’éclaircissement de la peau comprenant
I"application sur la peau d’un extrait de Myrtus communis en tant qu’agent actif
dépigmentant.

14. Procédé cosmétique pour réduire, supprimer ou prévenir les taches de
pigmentation de la peau comprenant I’application sur la peau d’un extrait de Myrrus
communis en tant qu’agent actif dépigmentant.

15. Procedé cosmetique selon la revendication 13 ou 14, caractérisé en ce que ledit
extrait de Myrtus communis est présent dans une composition telle que définie a ’une

quelconque des revendications 8 a 11,
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