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COMPOSITION DERMATOLOGIQUE DESTINEE A LA PREVENTION ET/OU AU
TRAITEMENT DES MASTODYNIES

Domaine technique

La présente invention concerne la prévention et/ou le traitement des mastodynies.

Etat de la technique

Les mastodynies, appelées également douleurs mammaires, représentent une des
manifestations cliniques du syndrome prémenstruel. Elles sont essentiellement dues a
une insuffisance en progestérone.

Il s’agit d’'un probleme fréquent, parfois invalidant chez les femmes en activité
génitale. Ainsi, 75% a 85% des femmes jeunes et pré-ménopausées en souffrent, ainsi
que 60% a 70% des femmes tous ages confondus.

Ces douleurs apparaissent plus ou moins tét dans le cycle. Elles vont de la
sensibilité au contact a la douleur invalidante, génant les mouvements et la position
allongée. Toute pression peut étre trés douloureuse. La répercussion socio-
professionnelle et privée peut étre importante. De plus, les mastodynies persistantes
inquietent les femmes.

La physiopathologie correspond a une insuffisance en progestérone, retrouvée
dans toutes les situations de dysovulation : début et fin de I'activité génitale, augmentation
de I'IMC (Indice de Masse Corporelle) (18% d’obésité, 30% de surcharge pondérale),
OMPK (Syndrome des Ovaires Micro-PolyKystiques), hypothyroidie, suites immédiates de
larrét d’'une contraception OP (Oestro-Progestative) ou d’implants, tabagisme et/ou
rythme de vie perturbé.

La progestérone est une hormone stéroidienne qui est sécrétée au cours d'un
cycle normal par les cellules de la granulosa, sous I'action lutéinisante de la LH (Hormone
Lutéinisante). Le pic de LH entraine la rupture du follicule, puis une néo-angiogenése
envahit la théque interne et la granulosa, ce qui permet la diffusion de la progestérone au
niveau des cibles avec systéme d’autorégulation par rétrocontrdle positif et négatif.

La carence en progestérone est responsable d'une extravasation du liquide
interstitiel du sang vers les tissus qui deviennent alors congestifs et cedémateux,
responsables des mastodynies.

Un médicament actuellement utilisé pour le traitement des mastodynies est le gel
Progestogel qui associe une progestérone de synthése et de nombreux excipients.
Toutefois, d’'une part ce médicament a une efficacité trés faible et, d'autre part, les

excipients incluent notamment de I'éthanol a 96%, source parfois d'irritation, ainsi que
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I'octyldodécanol, trolamine, macroglycérol, autant de produits susceptibles de déclencher

des réactions cutanées.

Il existe donc un réel besoin de fournir une solution améliorée pour la prévention
et/ou le traitement des mastodynies, qui soit de préférence plus efficace et ne présente
pas ou peu d’effets secondaires.

Description détaillée

De maniére surprenante, I'lnventeur a mis en évidence qu'une progestérone
végétale, en particulier la diosgénine, formulée au sein d’'une composition dermatologique
appropriée pour une application topique est efficace dans la prévention et/ou le traitement
des mastodynies.

De maniere avantageuse, la progestérone végétale, de préférence une diosgénine
extrait de I'igname, peut étre mise en ceuvre au sein d'une association d’actifs originale
comprenant un ou plusieurs autres extraits de plantes, ladite association d’actifs
permettant de prévenir et/ou traiter les mastodynies. Cette association d’actifs est de
préférence formulée dans une composition dermatologique destinée a une application
topique, en particulier sur les seins.

Non seulement cette composition dermatologique est efficace, mais elle ne
comprend aucun excipient susceptible d’entrainer des effets secondaires, tels que de
l'alcool ou des conservateurs. De plus, 'ensemble des actifs de cette composition est de
préférence entiérement d’origine végétale.

La composition dermatologique selon linvention constitue donc une alternative
efficace a 'administration de progestérone par voie orale ou au Progestogel. Elle présente
en outre l'avantage de ne pas comprendre une progestérone de synthése. Or, les
patientes sont a la recherche de solutions naturelles et souhaitent éviter les hormones de
synthese.

L’application de la composition dermatologique selon l'invention par un massage
doux et rapide, par exemple moins d'une minute par sein, permet d’améliorer encore
I'effet préventif et/ou thérapeutique de la composition.

De maniére avantageuse, la composition dermatologique selon l'invention permet
une pénétration transcutanée des actifs et une libération prolongée de la progestérone
naturelle, sans pic. Cette prolongation de libération permet une homéostasie a la jonction
dermo-épidermique, gage d’une meilleure efficacité.

En outre, la composition dermatologique selon l'invention présente I'avantage de

pénétrer rapidement, de ne pas coller et de ne pas tacher.



10

15

20

25

30

35

WO 2020/083694 PCT/EP2019/077789

3
Un premier objet de linvention est de fournir une composition dermatologique

comprenant une progestérone végétale, de préférence la diosgénine, et au moins un
extrait de plante, ledit extrait de plante ayant de préférence un effet apaisant, anti-
cedémateux, décongestionnant et/ou anti-inflammatoire.

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus comprend de
préférence de 3% a 15% de progestérone végétale.

L'extrait de plante tel que défini ci-dessus est de préférence sélectionné dans le
groupe consistant en un extrait d’Arnica montana, un extrait de Vigne rouge, un extrait de
curcuma et un extrait de Reine des prés.

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus comprend de
préférence :

(i) 1% a 15% d’extrait d’Arnica montana,
(i) 1% a 15% d’extrait de Vigne rouge,

(ii) 1% a 15% d’extrait de curcuma et/ou

(iv) 1% a 15% d’extrait de Reine des prés.

La diosgénine est de préférence apportée sous une forme vectorisée hydrophile.

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus peut étre sous la forme
d’'un gel, créme, lait, lotion ou émulsion.

Un autre objet de l'invention est une composition dermatologique comprenant une
progestérone végétale pour utilisation dans la prévention et/ou le traitement d’'une
mastodynie, telle qu'une mastodynie prémenstruelle ou une mastopathie bénigne.

La composition dermatologique pour utilisation dans la prévention et/ou le
traitement d’'une mastodynie est par exemple telle que définie ci-dessus.

La composition dermatologique est de préférence appliquée par un massage de

moins d’'une minute sur chaque sein.

Un autre objet de linvention est l'utilisation de progestérone végétale comme

agent antidouleur mammaire dans une composition dermatologique.

Un autre objet de linvention est un procédé de préparation d’'une composition
dermatologique appropriée pour la prévention et/ou le traitement de mastodynies,
comprenant une étape de mélange d'une progestérone végétale avec au moins un extrait

de plante.

Progestérone végétale

La progestérone utilisée dans la composition dermatologique est une progestérone
végétale, de préférence d'origine naturelle.
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La progestérone végétale est de préférence la diosgénine.

La diosgénine est également appelée (25R)-5-Spirosten-33-ol.

Bien que qualifiée de progestérone végétale, la diosgénine est un précurseur de la
progestérone. En outre, la diosgénine n’est pas transformée en progestérone par le corps
humain, qu’elle soit utilisée par voire orale ou par voie topique.

La progestérone végétale, en particulier la diosgénine, utilisée par voie topique, a
de maniére avantageuse un effet antidouleur mammaire.

La diosgénine est par exemple présente dans les tubercules de plantes, en
particulier dans les saponines.

La diosgénine est de préférence extraite d'une plante, par exemple d’'une plante
du genre Dioscorea, par exemple de l'igname.

L'igname est par exemple sélectionné dans le groupe consistant en Dioscorea
villosa (appelé également igname sauvage), Dioscorea zingiberensis, Dioscorea alata et
Dioscorea burkilliana.

La diosgénine peut étre obtenue par toute technique bien connue de 'homme du
métier, par exemple par hydrolyse enzymatique et/ou une hydrolyse acide des tubercules
d’'igname, de préférence prétraités pour éliminer 'amidon et les fibres.

La diosgénine est de préférence une diosgénine purifiée obtenue a partir d'une
plante, en particulier a partir d’'un extrait de plante, tel qu’un tubercule d'igname.

Alternativement, la diosgénine telle que définie ci-dessus peut étre apportée sous
la forme d'un extrait de plante. L'extrait de plante est, de préférence, un extrait de
tubercule d'une plante du genre Dioscorea, par exemple un extrait de tubercule d’igname,
plus préférentiellement un extrait de tubercule de Dioscorea villosa.

Un extrait de tubercule de Dioscorea villosa pouvant étre utilisé selon l'invention
est par exemple référencé sous le numéro CAS 90147-49-2.

L'extrait de tubercule d’'une plante du genre Dioscorea telle que définie ci-dessus,
en particulier I'extrait de tubercule de Dioscorea villosa, peut par exemple étre obtenu par
extraction avec un mélange de glycérol et d’eau.

Un extrait de tubercule d'une plante du genre Dioscorea, par exemple de
Dioscorea villosa, tel que défini ci-dessus peut par exemple étre apporté sous la forme
d'une composition comprenant de 0,1% a 1% dudit extrait de tubercule, les autres
ingrédients de la composition étant de préférence de I'eau et du glycérol, le pourcentage

étant un pourcentage massique.
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Autre(s) extrait(s) de plante

La composition dermatologique comprend en outre avantageusement au moins un
autre extrait de plante.

L’extrait de plante est de préférence sélectionné parmi un extrait de plante ayant
un effet anti-douleur, un effet anti-cedémateux, un effet décongestionnant, un effet anti-
inflammatoire et leurs combinaisons.

Des exemples non limitatifs d’extrait de plante ayant un effet anti-douleur incluent
un extrait de Reine des Prés (appelée également Filipendula ulmaria) ou un extrait
d’Arnica montana.

Des exemples non limitatifs d’extrait de plante ayant un effet anti-inflammatoire
incluent un extrait de Reine des Prés, un extrait d’Arnica montana ou un extrait de
curcuma.

Des exemples non limitatifs d’extrait de plante ayant un effet anti-oedémateux
incluent la Vigne rouge (appelée également Vitis vinifera) ou un extrait de curcuma.

L’extrait de plante est par exemple sélectionné dans le groupe consistant en un
extrait d’Arnica montana, un extrait de Vigne rouge, un extrait de Reine des prés et un

extrait de curcuma.

L’extrait de plante tel que défini ci-dessus peut étre un extrait de toute la plante ou
d’au moins une partie de la plante, telle que par exemple les feuilles, tige, racine,
tubercule, fleur, fruit, pépin et/ou peau.

L’extrait d’Arnica montana est de préférence un extrait de la fleur, en particulier du
capitule entier, de la tige, de la graine et/ou de la racine. Un extrait d’Arnica montana
préféré est un extrait de fleur d’Arnica montana.

L’extrait de curcuma est de préférence un extrait de la racine de curcuma, en
particulier du rhizome de curcuma.

L’extrait de curcuma tel que défini ci-dessus est de préférence un extrait de
curcuma longa.

L’extrait de Vigne rouge est de préférence un extrait de feuille de Vigne rouge.

L’extrait de Reine des Prés est de préférence un extrait des sommités fleuries de
la Reine des Prés.

Composition dermatologique

La présente invention a particulierement pour objet une composition
dermatologique comprenant une progestérone végétale telle que définie ci-dessus, de
préférence la diosgénine.
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La progestérone végétale étant soluble dans I'alcool, mais pas dans I'eau, elle est

de préférence apportée sous une forme lui permettant d’étre hydrophile.

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus est de préférence
caractérisée en ce que la progestérone végétale est apportée sous une forme vectorisée
hydrophile. Lorsque la progestérone végétale est apportée sous la forme d’'un extrait de
de plante, I'expression « la progestérone végétale est apportée sous une forme vectorisée
hydrophile » signifie que I'extrait de plante comprenant la progestérone végétale est sous
forme vectorisée hydrophile.

La vectorisation de la progestérone végétale consiste a associer la progestérone
végétale a un vecteur, de fagon a améliorer son caractére hydrophile.

Le vecteur peut étre tout vecteur approprié bien connu de 'homme du métier, tel
qu’une microcapsule, un liposome et/ou une vésicule.

Dans un mode de réalisation avantageux, le vecteur permet également une
libération prolongée et sans pic de la progestérone végétale, en particulier en libérant la
progestérone végétale du vecteur au moment de [application de la composition
dermatologique sur la peau, notamment par massage.

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus ne comprend, de
préférence, pas de progestérone de synthése.

Par « progestérone de synthése », on désigne ici une progestérone obtenue a
partir de cholestérol ou d’'un dérivé ou analogue du cholestérol.

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus comprend de
préférence de 3% a 15% de progestérone végétale, de préférence de diosgénine, plus
préférentiellement de 5% a 10% de progestérone végétale, de préférence de diosgénine.

Lorsque que la progestérone végétale, de préférence la diosgénine, est apportée
sous forme d’'un extrait de plante (par exemple un extrait de tubercule d’'une plante du
genre Dioscorea), la composition dermatologique telle que définie ci-dessus comprend de
préférence de 0,001% a 0,2% dudit extrait de plante, plus préférentiellement de 0,003% a
0,1% dudit extrait de plante, plus préférentiellement de 0,004% a 0,06% dudit extrait de
plante, par exemple de 0,005% a 0,05% dudit extrait de plante.

Sauf a en étre indiqué autrement, les pourcentages sont ici des pourcentages
massiques. Une composition comprenant x% d'un composé signifie par exemple que

ladite composition comprend x grammes dudit composé pour 100 g de composition.

De maniére avantageuse, la composition dermatologique comprend en outre au
moins un extrait de plante ayant un effet apaisant, un effet anti-cedémateux, un effet

décongestionnant et/ou un effet anti-inflammatoire.
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L'extrait de plante est notamment tel que défini ci-dessus dans la section

« Autre(s) extrait(s) de plante ».

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus comprend de
préférence de la diosgénine et au moins un extrait de plante ayant un effet apaisant, anti-
cedémateux, décongestionnant et/ou anti-inflammatoire.

La diosgénine et le ou les extraits de plante ayant un effet apaisant, anti-
cedémateux, décongestionnant et/ou anti-inflammatoire sont de préférence les seuls actifs
de la composition dermatologique.

Par le terme « actif », on désigne ici un composé ayant un effet sur la prévention
et/ou le traitement de la mastodynie.

L’extrait de plante est de préférence sélectionné dans le groupe consistant en un
extrait d’Arnica montana, un extrait de Vigne rouge, un extrait de curcuma et un extrait de
Reine des prés.

Une composition dermatologique préférée selon l'invention est une composition
telle que définie ci-dessus comprenant une progestérone végétale, de préférence la
diosgénine, et au moins deux ou au moins trois extraits de plante, lesdits extraits de
plante étant sélectionnés dans le groupe consistant en un extrait d'Arnica montana, un
extrait de Vigne rouge, un extrait de curcuma et un extrait de Reine des prés.

Une composition dermatologique préférée selon l'invention est une composition
telle que définie ci-dessus comprenant une progestérone végétale, de préférence la
diosgénine, et au moins deux extraits de plante, lesdits au moins deux extraits de plante
étant un extrait d’Arnica montana et un extrait de curcuma.

Une composition dermatologique préférée selon l'invention est une composition
telle que définie ci-dessus comprenant une progestérone végétale, de préférence la
diosgénine, un extrait d’Arnica montana, un extrait de Vigne rouge, un extrait de curcuma
et un extrait de Reine des prés.

Une autre composition dermatologique préférée selon [linvention est une
composition telle que définie ci-dessus comprenant une progestérone végétale, de
préférence la diosgénine, un extrait d’Arnica montana et un extrait de curcuma.

Dans un mode de réalisation avantageux, la composition dermatologique telle que
définie ci-dessus comprend une progestérone végétale, de préférence la diosgénine, un
extrait d’Arnica montana, un extrait de Vigne rouge, un extrait de curcuma et un extrait de
Reine des prés, a I'exclusion de toute autre plante et/ou de tout extrait d’'une autre plante.

La composition dermatologique est de préférence une composition telle que
définie ci-dessus, caractérisée en ce qu’elle comprend :

- 3% a 15% de progestérone végétale, de préférence 5% a 10%,
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1% a 15% d’'extrait d’Arnica montana, de préférence 5% a 10%,

1% a 15% d'extrait de Vigne rouge, de préférence 5% a 10%,
1% a 15% d'extrait de curcuma, de préférence 5% a 10%, et/ou
1% a 15% d'extrait de Reine des prés, de préférence 5% a 10%.

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus peut par exemple

comprendre :

5% a 10% de diosgénine,

5% a 10% d’extrait d’Arnica montana,
5% a 10% d’extrait de Vigne rouge,
5% a 10% d’extrait de curcuma et

5% a 10% d’extrait de Reine des prés.

La composition dermatologique est, de préférence, une composition telle que

définie ci-dessus, caractérisée en ce qu’elle comprend :

0,001% a 0,2% d’un extrait de plante comprenant la progestérone végétale, en
particulier la diosgénine, de préférence de 0,003% a 0,1% d'un extrait de
plante comprenant la progestérone végétale, en particulier la diosgénine, plus
préférentiellement 0,004% a 0,06% d'un extrait de plante comprenant la
progestérone végétale, en particulier la diosgénine, par exemple de 0,005% a
0,05% dudit extrait de plante comprenant la progestérone végétale, en
particulier la diosgénine, ledit extrait de plante étant de préférence un extrait de
tubercule d’une plante du genre Dioscorea tel que défini ci-dessus,

1% a 15% d'extrait d’Arnica montana, de préférence 2% a 10% d'extrait
d’Arnica montana, plus préférentiellement 2% a 5% d’extrait d’Arnica montana,
et/ou

0,1% a 10% d’extrait de curcuma, de préférence 0,1% a 5% d’extrait de

curcuma, plus préférentiellement de 0,1% a 1% d’extrait de curcuma.

Dans un mode de réalisation avantageux, la composition dermatologique telle que

définie ci-dessus comprend en outre une eau thermale, de préférence de I'eau thermale

de Vichy.

L’eau thermale de Vichy permet notamment d’améliorer I'hydratation cutanée.

L’eau thermale de Vichy n’est donc pas un actif au sens de l'invention.

Par « eau thermale de Vichy », également appelée « eau de Vichy », on entend ici

une eau issue de 'une ou d’au moins une des sources du bassin de Vichy, telles que par

exemple une eau issue de la source Célestins, la source Chomel, la source Grande Girille,

la source Hbpital, la source Lucas, la source Lys, la source Déme, ou leurs mélanges.
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L’eau thermale de Vichy est de préférence issue de la source Lucas.

L’eau thermale de Vichy est une eau naturellement riche en sels minéraux et oligo-
éléments.

Par exemple, la composition dermatologique telle que définie ci-dessus comprend
en outre de 1% a 10 % d'eau thermale, en particulier d’eau thermale de Vichy, de
préférence de 2% a 5% d’eau thermale, en particulier d’eau thermale de Vichy, plus
préférentiellement de 2% a 3% d’eau thermale, en particulier d’eau thermale de Vichy.

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus est de préférence
appropriée pour une utilisation topique, en particulier pour application sur les seins.
La composition dermatologique telle que définie ci-dessus est par exemple sous la
forme d'un gel, créme, lait, lotion ou émulsion.
Dans un mode de réalisation avantageux, la composition dermatologique, de
préférence sous la forme d’'une émulsion ou d’'une créme, comprend :
- 3% a 15% de progestérone végétale, en particulier de diosgénine, de
préférence 5% a 10% de progestérone végétale, en particulier de diosgénine,
- 1% a 15% d’extrait d’Arnica montana, de préférence de 5% a 10% d’extrait
d’Arnica montana,
- 1% a 15% d'extrait de Vigne rouge, de préférence de 5% a 10%, d’extrait de
Vigne rouge
- 1% a 15% dextrait de curcuma, de préférence de 5% a 10% d’extrait de
curcuma, et/ou
- 1% a 15% d’extrait de Reine des prés, de préférence de 5% a 10% d’extrait de
Reine des prés,
- 1 a10% d’eau thermale, en particulier d’eau thermale de Vichy, de préférence
de 2% a 5% d’eau thermale, en particulier d’eau thermale de Vichy.

Dans un autre mode de réalisation avantageux, la composition dermatologique, de

préférence sous la forme d’'une émulsion ou d’une creme, comprend :

- 0,001% a 0,2% d'un extrait de plante comprenant la progestérone végétale, en
particulier la diosgénine, de préférence 0,003% a 0,1% d’'un extrait de plante
comprenant la progestérone végétale, en particulier la diosgénine, plus
préférentiellement 0,004% a 0,06% d'un extrait de plante comprenant la
progestérone végétale, en particulier la diosgénine, par exemple de 0,005% a
0,05% d'un extrait de plante comprenant la progestérone végétale, en
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particulier la diosgénine, ledit extrait de plante étant de préférence un extrait de

tubercule d’une plante du genre Dioscorea tel que défini ci-dessus,

- 1% a 15% d’extrait d’Arnica montana, de préférence de 2% a 10% d’extrait
d’Arnica montana, plus préférentiellement de 2% a 5% d'extrait d’Arnica
montana,

- un extrait de curcuma, de préférence de 0,1% a 10% d’extrait de curcuma, plus
préférentiellement de 0,1% a 5% d’extrait de curcuma, plus préférentiellement
encore de 0,1% a 1% d’extrait de curcuma, et/ou

- 1 a10% d’'eau thermale, en particulier d’eau thermale de Vichy, de préférence
de 2% a 5% d'eau thermale, en particulier d’eau thermale de Vichy, plus
préférentiellement de 2% a 3% d’eau thermale, en particulier d’eau thermale
de Vichy.

La composition dermatologique comprend en outre de préférence un ou plusieurs
autres ingrédients appropriés dans une composition dermatologique, tels qu’un agent
émollient et/ou hydratant, un agent d’'entretien de la peau, un agent de contrdle de la
viscosité, un agent émulsifiant et/ou tensioactif, un agent antioxydant et/ou un agent
parfumant.

L'agent émollient et/ou hydratant est par exemple sélectionné dans le groupe
consistant en une huile végétale, huile de graine de tournesol, huile végétale hydrogénée,
glycérol, alcool cétéarylique, acides gras de coco hydrogénés, coco-caprylate/caprate,
cire de candelilla, lécithine, extrait de noix de coco et leurs combinaisons.

L'agent d'entretien de la peau est par exemple sélectionné dans le groupe
consistant en propanediol, Lactobacillus, produit de fermentation de Lactobacillus, extrait
d’algue Chondrus crispus, acide lévulinique, arginine, lévulinate de sodium et leurs
combinaisons.

L'agent de contréle de la viscosité est par exemple sélectionné dans le groupe
consistant en un amidon de tapioca, alcool cétéarylique, gomme de sclerotium et leurs
combinaisons.

L'agent émulsifiant et/ou tensioactif est par exemple le cetearyl glucoside et/ou
I'alcool cétéarylique.

L'agent antioxydant est par exemple le tocophérol.

L'agent parfumant est par exemple sélectionné dans le groupe consistant en le
linalool, limonéne, citronellol, géraniol, parfum et leurs combinaisons.

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus comprend, de
préférence, uniquement des actifs d’'origine végétale.
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Dans un mode de réalisation préféré, la composition dermatologique telle que

définie ci-dessus ne comprend pas d’alcool, en particulier ne comprend pas d’éthanol.

Dans un mode de réalisation préféré, la composition dermatologique telle que
définie ci-dessus ne comprend pas d’éthanol, ni de macroglycérol, ni de trolamine, ni
d’'octyldodécanol.

Dans un mode de réalisation préféré, la composition dermatologique telle que
définie ci-dessus ne comprend aucun conservateur, en particulier ne comprend aucun
additif chimique.

La composition dermatologique telle que définie ci-dessus peut étre préparée par
un procédé de préparation telle que défini ci-dessous.

Utilisation de progestérone végétale comme agent antidouleur mammaire

La présente invention a également pour objet I'utilisation de progestérone végétale
comme agent antidouleur mammaire dans une composition dermatologique, notamment
appropriée pour une utilisation topique, en particulier sur les seins.

La présente invention a également pour objet I'utilisation telle que définie ci-
dessus de progestérone végétale en association avec au moins un extrait de plante dans
une composition dermatologique, par exemple de maniere simultanée, séparée, ou étalée
dans le temps.

La progestérone végétale, de préférence la diosgénine, est notamment telle que
définie ci-dessus dans la section du méme nom.

L'extrait de plante est notamment tel que défini ci-dessus dans la section
« Autre(s) extrait(s) de plante ».

L'invention a particulierement pour objet l'utilisation telle que définie ci-dessus,
dans laquelle la progestérone végétale, de préférence la diosgénine, est utilisée en
association avec un extrait d’Arnica montana et un extrait de curcuma, notamment au sein
d'une composition dermatologique.

La composition dermatologique est par exemple telle que définie ci-dessus.

L'invention a particulierement pour objet I'utilisation telle que définie ci-dessus de
progestérone végétale, de préférence la diosgénine, en association avec un extrait
d’Arnica montana, un extrait de Vigne rouge, un extrait de curcuma et un extrait de Reine
des prés dans une composition dermatologique, par exemple de maniere simultanée,
séparée, ou étalée dans le temps.

L'association de progestérone végétale, de préférence la diosgénine, a au moins
un extrait de plante confére a la composition dermatologique telle que définie ci-dessus

un effet apaisant et, de préférence, au moins un, plus préférentiellement au moins deux
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des effets suivants ou les trois effets suivants : anti-cedémateux, décongestionnant et/ou

anti-inflammatoire.

Par « effet apaisant », on désigne ici la diminution ou la disparition des douleurs
mammaires.

L’effet apaisant d’'un composé ou d'une composition peut étre évalué par toute
méthode appropriée bien connue de 'lhomme du métier.

Par « effet anti-cedémateux », on désigne ici la diminution ou la résorption de
I'cedéme du tissu mammaire.

Un cedéme est un gonflement des tissus di a une extravasation du liquide
interstitiel du sang dans un tissu, par exemple dans le tissu mammaire.

L'effet anti-cedémateux d’'un composé ou d’une composition peut étre évalué par
toute méthode appropriée bien connue de 'lhomme du métier.

Par « effet décongestionnant », on désigne ici la diminution de I'extravasation
tissulaire.

L'effet décongestionnant d’'un composé ou d'une composition peut étre évalué par
toute méthode appropriée bien connue de 'lhomme du métier.

Par action « anti-inflammatoire », on désigne ici la diminution et/ou la disparition
de l'inflammation du tissu mammaire.

L'effet anti-inflammatoire d'un composé ou d’une composition peut étre évalué par

toute méthode appropriée bien connue de 'lhomme du métier.

Procédé de préparation d'une composition dermatologigue a base de

progestérone végétale
La présente invention a également pour objet un procédé de préparation d’'une

composition dermatologique a base de progestérone végétale, de préférence de
diosgénine, ladite composition étant notamment utile pour la prévention et/ou le traitement
de mastodynies.

Le procédé tel que défini ci-dessus comprend notamment une étape de mélange
d'une progestérone végétale, de préférence la diosgénine, avec au moins un extrait de
plante.

La diosgénine, l'extrait de plante et la composition dermatologique sont
notamment tels que définis ci-dessus.

La diosgénine peut notamment étre apportée sous forme purifiée ou sous la forme
d'un extrait de plante tel que défini ci-dessus, de préférence un extrait de tubercule
d’'igname.
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Le procédé de préparation tel que défini ci-dessus peut comprendre les étapes

suivantes :

- fournir une progestérone végétale sous forme vectorisée hydrophile, de
préférence une diosgénine sous forme vectorisée hydrophile,

- mélanger la progestérone végétale sous forme vectorisée hydrophile, de
préférence la diosgénine sous une forme vectorisée hydrophile, avec au moins
un extrait de plante, de préférence avec au moins deux extraits de plante,
lesdits au moins deux extraits de plante étant de préférence un extrait d'Arnica
montana et un extrait de curcuma.

Lorsque la progestérone végétale (par exemple la diosgénine) est apportée sous
forme d’'un extrait de plante, une progestérone végétale sous forme vectorisée hydrophile
(par exemple une diosgénine sous forme vectorisée hydrophile) signifie que l'extrait de
plante comprenant la progestérone végétale (par exemple la diosgénine) est sous forme
vectorisée hydrophile.

Le procédé de préparation tel que défini ci-dessus peut comprendre les étapes
suivantes :

- vectoriser une progestérone végétale, de préférence une diosgénine, par
exemple au moyen d’'une microcapsule, un liposome et/ou une vésicule, pour
obtenir une progestérone végétale sous forme vectorisée hydrophile, de
préférence une diosgénine sous forme vectorisée hydrophile,

- mélanger la progestérone végétale sous forme vectorisée hydrophile, de
préférence la diosgénine sous forme vectorisée hydrophile, avec au moins un
extrait de plante.

Lorsque la progestérone végétale (par exemple la diosgénine) est apportée sous
forme d’'un extrait de plante, la vectorisation de la progestérone végétale (par exemple la
diosgénine) est obtenue en vectorisant I'extrait de plante comprenant la progestérone
végétale (par exemple la diosgénine).

Dans le procédé tel que défini ci-dessus, la progestérone végétale, en particulier la
diosgénine, sous une forme vectorisée hydrophile, peut étre mélangée a un extrait
d’Arnica montana, un extrait de curcuma, optionnellement a une eau thermale, telle
qu’une eau thermale de Vichy, et optionnellement a un ou plusieurs autres ingrédients tels
que définis ci-dessus.

Dans le procédé tel que défini ci-dessus, la progestérone végétale, en particulier la

diosgénine sous une forme vectorisée hydrophile, peut étre mélangée a un extrait d’arnica
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montana, un extrait de Vigne rouge, un extrait de Reine des prés, un extrait de curcuma

et, optionnellement, a une eau thermale, telle qu'une eau thermale de Vichy.

Prévention et /ou traitement d'une mastodynie

La mastodynie, appelée également douleur mammaire, est caractérisé par des
douleurs touchant au moins un sein, généralement les deux seins. Ces douleurs
mammaires sont généralement accompagnées d'une inflammation, d'une congestion
et/ou d’'un cedéme.

La mastodynie est de préférence due a une insuffisance en progestérone.

La mastodynie peut par exemple étre une mastodynie prémenstruelle ou une
mastopathie bénigne.

Par I'expression « traitement d’'une mastodynie », on désigne ici la suppression ou
la diminution d’au moins un symptéme de la mastodynie, de préférence de 'ensemble des
symptémes de la mastodynie, en particulier chez un sujet souffrant de mastodynie.

Les effets désirables du traitement d’'une mastodynie incluent notamment :

- la diminution ou suppression des douleurs mammaires, ces douleurs
mammaires résultant notamment de I'cedéme mammaire, de la congestion
mammaire et de l'inflammation mammaire,

- la diminution ou suppression de I'cedéme mammaire,

- ladiminution ou suppression de la congestion mammaire

- la diminution ou suppression de l'inflammation mammaire et/ou

- l'apaisement et/ou le soulagement des seins sensible.

Par I'expression « prévention d’'une mastodynie », on désigne ici la prévention, au
moins partielle, de I'apparition d’au moins un des symptdmes de la mastodynie, de
préférence de I'ensemble des symptdmes de la mastodynie, en particulier chez un sujet
susceptible de souffrir de mastodynie.

La prévention de la mastodynie permet, de préférence, de :

- prévenir I'apparition des douleurs mammaires ou diminuer leur intensité et/ou

leur durée,

- prévenir 'apparition de 'cedéme mammaire ou diminuer son intensité et/ou sa
durée,

- prévenir I'apparition de la congestion mammaire ou diminuer son intensité et/o
sa durée, et/ou

- prévenir I'apparition de linflammation mammaire ou diminuer son intensité
et/ou sa durée et/ou

- prévenir 'apparition de seins sensibles.
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Composition _dermatologique pour la prévention et/ou le traitement d'une

mastodynie
La présente invention a également pour objet une composition dermatologique

comprenant une progestérone végétale pour utilisation dans la prévention et/ou le
traitement d’'une mastodynie.

La présente invention a également pour objet une méthode de prévention et/ou
traitement d’'une mastodynie chez un sujet, comprenant I'administration topique d’une
composition dermatologique comprenant une progestérone végétale.

La progestérone végétale et la composition dermatologique sont notamment telles
que définies ci-dessus.

La prévention et/ou le traitement d’une mastodynie est notamment telle que définie
ci-dessus dans la section du méme nom.

La mastodynie est par exemple une mastodynie prémenstruelle ou une
mastopathie bénigne.

La composition dermatologique est, de préférence, appliquée localement au
niveau de chaque sein, par exemple par massage, de préférence inférieur a une minute,
par exemple de 30 secondes a une minute.

La composition dermatologique peut par exemple étre administrée une a trois fois
par jour, de préférence une fois par jour.

Pour le traitement d’'une mastodynie, la composition dermatologique est de
préférence administrée dés I'apparition des douleurs aux seins jusqu’'a I'apparition des
menstruations.

Pour la prévention de la mastodynie, la composition dermatologique est de
préférence administrée au moins du 15°™ jour du cycle menstruel (par exemple a
compter du 16°™ jour du cycle menstruel) jusqu’a l'apparition des menstruations, ou
éventuellement jusqu’au 25°™ jour du cycle menstruel). En cas de syndrome
prémenstruel important, la composition dermatologique peut étre administrée plus tét, par
exemple a partir du 10°™ jour du cycle menstruel jusqu’aux menstruations.

Le sujet est un mammifére de sexe féminin, de préférence humain.

Lorsque le sujet est humain, il est désigné de maniére indifférente par le terme
« femme » ou « patiente ».

La prévention et/ou le traitement de la mastodynie concerne notamment tout sujet
compris de la puberté a la pré-ménopause.

Le sujet peut également étre une femme enceinte.
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Le sujet a de préférence entre 10 ans et 60 ans, plus préférentiellement entre 13

ans et 53 ans.
Le sujet ne souffre de préférence pas d'une pathologique maligne du sein.

D'autres caractéristiques et avantages de linvention ressortiront mieux des

exemples qui suivent, donnés a titre illustratif et non limitatif.

EXEMPLES

Exemple 1: Composition dermatologique pour la prévention et/ou le

traitement d’une mastodynie

La composition dermatologique selon linvention est préparée en mélangeant
notamment de la diosgénine extraite d'igname vectorisée au moyen de microcapsules, un
extrait d’arnica montana, un extrait de Vigne rouge, un extrait de Reine des prés, un
extrait de curcuma et de I'eau thermale de Vichy.

La composition dermatologique se présente sous la forme d’une créme.

Exemple 2 : Effet de la composition dermatologique selon ’exemple 1

Matériel et méthodes

La composition dermatologique de I'exemple 1 est testée sur 20 volontaires, sous
contréle dermatologique.

Les volontaires sont des femmes non ménopausées et bien réglées.

La composition est appliquée sur la poitrine des volontaires pendant 10 jours, a
compter du 15°™ jour du cycle menstruel. L’application est réalisée par un massage doux
de moins d’'une minute sur chaque sein.

Le suivi des volontaires est réalisé pendant 4 a 6 semaines.

Résultats
La composition dermatologique permet ainsi une sédation efficace et sans danger.
Le produit répond en effet a tous les tests toxicologiques et dermatologiques imposés.

Exemple 3: Composition dermatologique pour la prévention et/ou le

traitement d’une mastodynie

Une composition dermatologique sous forme d'une émulsion est préparée en
mélangeant les ingrédients suivants : diosgénine sous forme d’'un extrait de tubercule

d’igname (« Dioscorea Villosa Root Extract », CAS 90147-49-2) vectorisé au moyen de
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microcapsules, extrait de fleurs d’arnica montana, extrait de racine de curcuma longa, de

leau thermale de Vichy, huile végétale, huile de graine de tournesol, huile végétale
hydrogénée, glycérol, alcool cétéarylique, acides gras de coco hydrogénés, coco-
caprylate/caprate, cire de candelilla, |écithine, extrait de noix de coco, propanediol,
Lactobacillus, produit de fermentation de Lactobacillus, extrait d’algue Chondrus crispus,
acide lévulinique, arginine, lévulinate de sodium, amidon de tapioca, gomme de
sclerotium, cetearyl glucoside, tocophérol, linalool, limonene, citronellol, géraniol et

parfum.

Exemple 4 : Effet de la composition dermatologique selon I’exemple 3

Matériel et méthodes

La composition dermatologique de I'exemple 3, appelée « produit » ci-apres, est
testée sur 21 volontaires, sous contréle dermatologique. Les volontaires sont des femmes
adultes agées de 20 a 44 ans, non ménopausées et bien réglées qui ont une sensibilité
au niveau de la poitrine.

La composition est appliquée sur la poitrine des volontaires pendant 10 jours, a
compter du 16°™ jour du cycle menstruel jusqu’au 25°™ jour du cycle menstruel.
L'application est réalisée par un massage doux de moins d’'une minute sur chaque sein,

une fois par jour pendant 10 jours consécultifs.

Résultats

Aucun signe clinique d'intolérance n’a été observé et aucun signe fonctionnel
d’inconfort n’a été rapporté.

Les volontaires ont répondu positivement aux revendications suivantes :

- le produit protége la peau (90% des volontaires),

- la peau est apaisée (81% des volontaires),

- le produit respecte ma peau (100% des volontaires),

- le produit apporte un soulagement (76% des volontaires), et

- le produit est adapté a mon type de peau (100% des volontaires).

En conclusion, la composition a présenté une excellente tolérance dermatologique

et une trés bonne acceptabilité cosmétique, avec 90% d'opinons favorables sur le produit.
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REVENDICATIONS

. Composition dermatologique comprenant une progestérone végétale et au moins

un extrait de plante.

. Composition dermatologique selon la revendication 1, caractérisée en ce que la

progestérone végétale est la diosgénine.

. Composition dermatologique selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce que

I'extrait de plante a un effet apaisant, anti-cedémateux, décongestionnant et/ou

anti-inflammatoire.

. Composition dermatologique selon l'une des revendications 1 a 3, caractérisée en

ce que ledit extrait de plante est sélectionné dans le groupe consistant en un
extrait d’Arnica montana, un extrait de Vigne rouge, un extrait de curcuma et un

extrait de Reine des prés.

. Composition dermatologique selon l'une des revendications 1 a 4, caractérisée en

ce que la progestérone végétale est apportée sous une forme vectorisée
hydrophile.

. Composition dermatologique selon l'une des revendications 1 a 5, caractérisée en

ce que ladite composition est sous la forme d'un gel, créme, lait, lotion ou

émulsion.

. Composition dermatologique pour utilisation dans la prévention et/ou le traitement

d’'une mastodynie, caractérisée en ce que ladite composition dermatologique
comprend une progestérone végétale.

. Composition dermatologique pour utilisation selon la revendication 7, caractérisée

en ce que la composition dermatologique est telle que définie dans l'une des
revendications 1 a 6.

Utilisation de progestérone végétale comme agent antidouleur mammaire dans

une composition dermatologique.
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10. Procédé de préparation d'une composition dermatologique selon l'une des

revendications 1 a 6, comprenant une étape de mélange d’'une progestérone

végétale avec au moins un extrait de plante.
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