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Hydrogel de carboxyalkylamide de chitosan, sa préparation

et son utilisation cosmétique et dermatologique

La présente invention concerne un hydrogel
thixotrope de carboxyalkylamide de chitosan destiné au
traitement cosmétique et dermatologique de bralures
cutanées.

La chitine est, avec la cellulose, un des polymeres
naturels les plus répandus. On l’obtient par exemple a
partir de 1’exosquelette de certains crustacées et
insectes. La chitine est constituée de motifs de N-
acétylglucosamine reliés entre eux par des liaisons béta-
1,4. Le chitosan est le produit de désacétylation par
hydrolyse de la chitine, cette hydrolyse convertissant au
moins une partie des motifs de N-acétylglucosamine en
motifs glucosamine. On s’accorde généralement a désigner
par le terme « chitosan » la chitine présentant un taux
de désacétylation supérieur a 50 %. La désacétylation de
la chitine augmente généralement la solubilité dans 1'eau
du polymére, mais cette solubilisation devient alors
dépendante du pH, autrement dit le chitosan présentant un
taux de désacétylation élevé, n’est soluble qu’en milieu
acide, généralement & un pH inférieur a 6, lorsqu’une
fraction suffisante de ses fonctions amine sont
protonées.

L’ excellente biocompatibilité de ces deux polymeres
et la biodégradabilité de la chitine et, dans une moindre
mesure, du chitosan sont connues depuis longtemps. On a
en outre décrit les propriétés Dbactériostatiques et
fungistatiques de ces polyméres. On a par ailleurs mis en
évidence leur pouvoir d’activation de la cicatrisation de

lésions cutanées chroniques ou aigies, superficielles
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(épidermiques) ou profondes, c’est-a-dire touchant au
derme.

Ainsi, la demande de brevet frangcais FR 2 736 835
divulgue un pansement pour plaies chroniques a base de
chitine ayant un taux de désacétylation au plus égal a
40 $. Ce pansement se présente sous forme d’un hydrogel
transparent relativement rigide.

La demande internationale WO 03/068281 divulgue un
pansement, non pas a base de chitine, mais a base de
chitosan ayant un taux de désacétylation au moins égal a
60 %, de préférence compris entre 94 et 98 %. Ce
pansement se présente également sous la forme d’ une
plaque d’une épaisseur comprise entre 1 et 10 mm,
éventuellement immobilisée sur un support, ayant une
tenue mécanique suffisante pour pouvoir étre manipulée et
posée sur la plaie & protéger et a traiter.

Enfin, le brevet US 6 124 273 divulgue un hydrogel a
base de chitine réticulée contenant un principe actif, en
particulier une protéine, destiné a étre libéré vers la
plaie.

La présente invention avait pour but de mettre a
profit les propriétés cicatrisantes connues du chitosan
non pas sous la forme d’un pansement a base d’ hydrogel
relativement rigide tel que décrit dans les documents de
1’état de la technique ci-dessus, mais sous forme d’un
produit plus facile d’utilisation, susceptible d’étre
appliqué aisément, comme une creme Ou une pommade, si
nécessaire sur des zones relativement larges de la peau.
Une telle utilisation permettrait une utilisation du
chitosan non seulement en tant que pansement a usage
médical, mais également pour le traitement cosmétique de
brilures légéres superficielles, dues par exemple a une

exposition prolongée au soleil.
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La Demanderesse s’est donc fixé pour but de mettre
au point un hydrogel de chitosan thixotrope, c’est-a-dire
un gel physique (par opposition & un gel chimique avec
des points de réticulation par liaison covalente) qui, au
repos, a la consistance d’un gel, mais qui, lorsqu’il est
soumis & des forces de cisaillement, présente une
viscosité suffisamment faible pour pouvoir étre étalé
facilement sur de grandes étendues de la peau. Cet
hydrogel devra avoir un pH relativement proche de celui
de la peau, de préférence compris entre 6,5 et 7,2. En
effet, si des valeurs de pH en dehors de cette zone sont
tout a fait compatibles avec une application sur la peau
saine, la Demanderesse a constaté que le soulagement
rapide et efficace de la douleur causée par des brilures,
superficielles ou profondes, n’était obtenu gu’au prix
d’un ajustement du pH du produit dans une gamme proche de
celui de la peau.

La Demanderesse a alors rencontré le probléme de la
solubilité insuffisante du chitosan faiblement acétylé
dans cette gamme de pH. En effet, lors de 1la
neutralisation d’une solution acide de chitosan, un
précipité se forme a pH d’environ 5 a 6 et la préparation
d’un hydrogel thixotrope s’avere impossible.

La présente invention est basée sur la découverte
qu’il était possible de préparer un hydrogel thixotrope,
ayant la consistance d’une créeme ou pommade, présentant
un pH proche de celui de la peau (pH = 6,9) en
convertissant au moins 40 %, de préférence au moins 50 %
des fonctions amine des motifs glucosamine d’un chitosan
ayant un taux de désacétylation d’au moins 85 %, en
fonctions COOH en les faisant réagir avec un anhydride

d’un diacide carboxylique approprie.
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La présente invention a par conséquent pour objet un
hydrogel thixotrope de carboxyalkylamide de chitosan,
caractérisé par le fait qu’il présente une valeur de pH
proche de celui de la peau, compris entre 6,5 et 7,2, de
préférence entre 6,8 et 7,0, et par le fait que ledit
carboxyalkylamide de chitosan est constitué

- de 40 & 90 % en moles, de préférence de 50 a 80 %
en moles, et en particulier de 50 a 75 % en moles,

rapporté au nombre total de motifs (A) et (B), de motifs

N-carboxyalkylamide de D-glucosamine de formule (I)

(motifs (A))
CH,OH
H ° 0—
H )
OH H
H
H NH
?O
(CH,),
COOH

ol n représente un nombre entier allant de 1 a 8, de
préférence de 1 & 4, et en particulier égal a 2, ou un
sel d’addition d’une base physiologiquement acceptable de
celui-ci,

- de 60 a 10 % en moles, de préférence de 50 a 20 %
en moles, en particulier de 50 a 25 % en moles, rapporté
au nombre total de motifs (A) et (B), de motifs D-

glucosamine protonés de formule (II) (motifs (B))
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R-COO

dans laquelle R représente un résidu alkyle en Ci4, et

- de 5 a 15 % en moles, rapporté au nombre total de
motifs (A), (B) et (C), de motifs N-acétyl-D-glucosamine
(motifs (C)).

Comme indiqué ci-dessus un tel hydrogel doit étre
thixotrope, c’est-a-dire avoir wune viscosité qui, en
1’ absence de forces de cisaillement, tend vers 1’infini,
c’est-a-dire le gel ne s’écoule pas ou tres lentement.
Lorsqu’il est soumis & des forces de cisaillement, par
exemple lors de 1’étalement sur la peau, sa viscosité
diminue. La viscosité Brookfield du gel thixotrope de la
présente invention, mesurée au moyen d’un viscosimetre
Brookfield (aiguille n°® 4, 30 - 60 tours/minute, 20 °C)
est de préférence comprise entre 200 et 8000 centipoises,
en particulier entre 300 et 1000 centipoises.

Le chitosan formant 1’hydrogel de la présente
invention est donc un sel d’addition d’acide d’un produit
d’acétylation du chitosan par un anhydride d’un diacide
carboxylique en Cs.ip. L’acide utilisé pour acidifier les
fonctions amine du chitosan n’ayant pas réagi avec
1’anhydride est un acide organique de formule RCOOH ou R
représente un groupe alkyle en Cj-4. De préférence l’acide
organique utilisé pour cette acidification est 1’acide
acétique, c’est-a-dire R représente un groupe méthyle.
Cet acide est généralement utilisé lors de la dissolution

du chitosan dans 1l’eau avant la réaction avec 1l’anhydride
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6

d’acide et la neutralisation du carboxyalkylamide de
chitosan obtenu en tant que produit réactionnel.

Pour obtenir un hydrogel d’ une consistance
appropriée, la concentration du carboxyalkylamide de
chitosan est de préférence comprise entre 0,5 et 3 % en
poids, en particulier entre 1 et 2 % en poids. Une
concentration inférieure & 0,5 % donnera généralement un
gel trop peu visqueux qui s’écoule, méme en 1’ absence de
forces de cisaillement, alors qu’une concentration au-
dela de 3 % en poids aboutit a des gels trop rigides du
type de ceux décrits dans FR 2 736 835 et WO 03/068281,
et qui ne se prétent pas a un étalement aisé sur des
zones importantes de la peau.

Les teneurs appropriées en carboxyalkylamide de
chitosan indiquées ci-dessus dépendent bien entendu de la
masse moléculaire moyenne des dérivés de chitosan
utilisés. Plus la masse du polymére est importante, plus
la concentration nécessaire pour obtenir une consistance
appropriée est faible.

Les carboxyalkylamides de chitosan formant
1’hydrogel de la présente invention ont généralement une
masse moléculaire moyenne en poids comprise entre 10 000
et 800 000 Dalton, de préférence entre 50 000 et 200 000
Dalton.

Cette masse moléculaire peut étre réduite, en cours
de préparation de 1’hydrogel, en traitant la suspension
aqueuse ou la solution acide de chitosan avec de 1" eau
oxygénée.

L'hydrogel de la présente invention contient de
préférence, en plus de l’eau, un agent de texture choisi
parmi les polyols, destiné & assurer un bon étalement du
gel sur la peau. L’hydrogel de la présente invention

Q.

contient de préférence de 0,1 a 40 % en poids, en
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particulier de 0,1 a 20 % en poids, d’au moins un polyol.
Le polyol préféré est le glycérol.

L’ hydrogel de carboxylamide de <chitosan de 1la
présente invention a un effet immédiat de soulagement de
la douleur, di probablement a 1l’effet d’hydratation et de
refroidissement, ainsi qu’a 1’absence de tout caractere
irritant dd a un pH acide ou basique. Cette action de
soulagement de la douleur peut étre renforcée et/ou
prolongée de fagon synergique par l’incorporation, dans
1’hydrogel de 1la présente invention, d’un extrait de
Calendula officinalis, bien connue pour ses vertues
cicatrisantes. La Demanderesse a obtenu d’excellents
résultats en utilisant un extrait hydroglycériné de
calendula officinalis, en une concentration de 0,2 a
0,5 %.

Dans la perspective de 1l’utilisation cosmétique de
1’hydrogel et du produit de déshydratation de celui-ci,
mais surtout de 1l’utilisation dermatologique dudit
produit de déshydratation, il est souhaitable de disposer
d’échantillons stériles d’hydrogel compatibles avec une
utilisation pharmaceutique. La stérilisation de
1’hydrogel se fait de préférence par autoclavage ou par
irradiation avec un rayonnement stérilisant, par exemple
une dose suffisante de rayonnement gamma.

Dans un mode de réalisation particulier de 1la
présente invention, 1’hydrogel est conditionné sous forme
de doses unitaires destinées a prévenir la contamination
bactérienne due & wune conservation prolongée apres
ouverture.

La présente invention a en outre pour objet un
procédé de préparation de 1’hydrogel tel que défini ci-
dessus. Ce procédé comprend les étapes successives

suivantes
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Etape 1 - préparation d’une solution aqueuse acide
d’un chitosan présentant un taux de désacétylation
compris entre 85 et 95 %, ladite solution présentant un
pH compris entre 4,5 et 5,5 ajusté par addition d’un
acide organique de formule R-COOH, ou R représente un
groupe alkyle en Cy4, de préférence un groupe méthyle,

Etape 2 - réaction du sel d’addition d’acide du
chitosan en solution aqueuse ainsi obtenu avec 0,5 a 1
mole, par mole de motifs D-glucosamine (motifs (B)), d’un
anhydride d’un diacide organique de formule HOOC-(CHz)n-
COOH ol n représente un nombre entier compris entre 1 et
8, de préférence entre 1 et 4 et en particulier égal a 2,
puis

Etape 3 - ajustement du pH de la sclution
réactionnelle ainsi obtenue par addition d’une base
physiologiquement acceptable jusqu’a une valeur comprise
entre 6,5 et 7,2.

La concentration en chitosan de 1la solution de
1’étape 1 est de préférence comprise entre 5 et 150 g/1,
en particulier entre 10 et 50 g/l. Dans un mode de
réalisation préféré, la quantité appropriée de chitosan
désacétylé, sous forme de poudre, est mise en suspension
dans de l’eau purifiée sous agitation, et 1’on ajoute
lentement 1’acide organique, de préférence en une
quantité équimolaire au nombre de motifs glucosamine.
Cette étape, réalisée de préférence a température
ambiante, peut prendre quelques dizaines de minutes. Une
variante de cette étape consiste a acidifier d’abord
1’eau avec la quantité appropriée d’acide et d’introduire
ensuite le chitosan.

Cette étape de dissolution par acidification peut
&tre suivie ou précédé de 1’addition d’une faible

quantité d’eau oxygénée, destinée, si nécessaire, a
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réduire la masse moléculaire du chitosan par coupure
oxydante du squelette macromoléculaire. La quantité d’eau

o

oxygénée est de préférence comprise entre 0,01 % et

0,03

oe

La réaction de 1’anhydride d’acide dicarboxylique se
fait de préférence a une température comprise entre 20 °C
et 30 °C, scus agitation, pendant une durée comprise par
exemple entre 45 minutes et 90 minutes. L’ anhydride peut
dtre ajouté en deux ou plusieurs fois et entre les
différents ajouts, la solution peut étre neutralisée par
addition d’une base. Aprés addition et réaction de la
totalité de 1’anhydride, 1la solution est neutralisée
progressivement avec une solution basique diluée, par
exemple une solution diluée de soude ou de potasse, en
prenant soin de ne pas provoquer la précipitation du
chitosan par une addition trop rapide de base. Le produit
obtenu ainsi est un hydrogel selon 1’invention et n’a pas
besoin d’étre soumis a d’autres étapes de traitement ou
de concentration.

La présente 1invention a en outre pour objet
1’utilisation de 1’hydrogel & base de carboxyalkylamide
de chitosan décrit ci-dessus pour le traitement
cosmétique de brtlures du premier degré et de brilures
non suintantes, c’est-a-dire superficielles, du deuxiéme
degré par application dudit hydrogel sur la zone de
brolure. L’utilisation de 1’hydrogel se fait par simple
application topique sur les zones touchées, une ou
plusieurs foils par Jjour, jusqu’a disparition des
troubles. Il ne s’agit pas d’un traitement dermatologique
car sur des briilures du premier degré ou des brilures non
suintantes du deuxiéme degré, 1l’'hydrogel agit uniquement
au niveau de l’épiderme et ne vient pas en contact avec

le derme sous-jacent.
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La composition cosmétique contenant 1'hydrogel selon
la présente invention peut en outre contenir d’autres
actifs cosmétiques ou des additifs, tels que notamment
parfums, colorants, agents de texture.

Au cours de ses recherches visant a mettre au point
1'hydrogel décrit ci-dessus, la Demanderesse a constaté
que 1’'hydrogel pouvait étre déshydraté par des procédés
connus tels que la lyophilisation, 1’atomisation et le
séchage par pulvérisation et que le produit anhydre
pouvait étre wutilisé tel quel, sans reconstitution
préalable par addition d’eau, a des fins cosmétiques sur
des brtlures du premier degré et des bralures non
suintantes du deuxiéme degré, et présentait en outre
1’avantage de convenir trés bien a une utilisation
dermatologique sur des brllures suintantes, c’est-a-dire
profondes, du deuxiéme degré et des brGlures du troisiéme
degré.

En effet le produit de déshydratation de 1’ hydrogel,
a4 condition de présenter une granulométrie suffisamment
fine, s’étale, comme 1’hydrogel a partir duquel il a été
préparé, facilement sur la peau et y exerce un effet de
soulagement de la douleur et un effet cicatrisant. De
maniére assez surprenante, les produits de déshydratation
de 1’hydrogel selon la présente invention semblent ainsi
pénétrer dans la peau sans laisser de traces visibles.

La présente invention a ainsi en outre pour objet un
produit anhydre a base de carboxyalkylamide de chitosan
obtenu par déshydratation de 1’hydrogel décrit ci-dessus.
Le procédé de déshydratation peut étre n’ importe quel
procédé de déshydratation connu, par évaporation de 1l’eau
de la composition sous vide et/ou sous chauffage. La
Demanderesse a obtenu des produits d’excellente qualité

par lyophilisation et par séchage par pulvérisation, ou
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séchage par atomisation, et le procédé de déshydratation
est par conséguent de préférence choisi parmi ces deux
derniers.

la présente invention a également pour objet ledit
produit anhydre en tant que médicament et en tant que
dispositif médical, de préférence pour application
topique et destiné de préférence au traitement de
brilures profondes suintantes du deuxieme degré et de
brilures du troisiéme degre.

Enfin, la présente invention a pour objet une
composition cosmétique et une composition dermatologique

contenant le produit anhydre décrit ci-dessus.

Exemple 1

Procédé de préparation d’un hydrogel de

carboxyalkylamide de chitosan selon la présente invention

On introduit dans une cuve d’une capacité de 50
litres, 36 litres d’eau purifiée et on y verse lentement,
sous une agitation de 2000 a 3000 tours par minute,
926.6 g de poudre de chitosan Kitomer (Marinard) ayant un
degré de désacétylation de 94,4 % et un taux d’humidité
de 2,87 %. Au bout d’un quart d’heure d’agitation, on
ajoute 319 g d’acide acétique (environ 1 équivalent
molaire par rapport au nombre de motifs glucosamine du
chitosan) et on poursuit 1’agitation a température
ambiante pendant encore quelques minutes. On ajoute
ensuite 0,1 g d’H,0, & 30 % et 1l’on laisse reposer le
mélange pendant environ 1 heure. On ajoute ensuite au
mélange, sous forte agitation, environ 133 g d’anhydride
succinique (environ 0,30 équivalent molaire par rapport
au nombre de motifs glucosamine du chitosan) et on

poursuit 1’agitation pendant environ 30 minutes. La
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solution obtenue est neutralisée treés progressivement par
addition lente d’environ 160 g de soude diluée dans 1,5
litres d’eau sous agitation et sur un intervalle
d’environ 15 minutes. On répéte 1’étape d’addition
d’anhydride succinique et de neutralisation en prenant
soin que le pH de la solution n’augmente pas au-dela de
la valeur finale visée, comprise entre 6,5 et 7,2.

En suivant le mode opératoire ci-dessus, on obtient
environ 39 litres de gel prét a l’emploi ou prét a étre

soumis & une étape de déshydratation.

Exemple 2

Procédé de préparation d’un gel hydroglycérine

contenant de l’extrait de calendula

On mélange 1,5 litres d’extrait hydroglycériné de
Calendula officinalis avec 3,5 litres de glycérol Ph.
Eur., puis on ajoute 6 litres d’eau. La solution ainsi
obtenue est mélangée avec les 39 litres d’hydrogel
préparés a 1’Exemple 1.

Le produit ainsi obtenu est ensuite soumis a une

irradiation par des rayons gamma a 25 kGy.

Exemple 3

Traitement de brllures profondes du deuxieme degré

avec un produit de déshydratation obtenu a partir de

1’ hydrogel
Une poudre stérile, obtenue par atomisation d’un

hydrogel préparé conformément a 1’exemple 1, constituée

de particules sphériques de 10 & 30 pm, est appliquée sur
trois brtlures profondes du deuxiéme degré, provoquées
par un traitement au laser sur le dos de la main. Les

brlures ont un diamétre d’environ 5 mm. Une quatrieme
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brilure témoin, identique aux trois autres, ne recgoit
aucun traitement.

La brGlure témoin, non traitée, met entre trois et
quatre semaines pour cicatriser et disparailtre.

Les trois brilures traitées & raison de 6
applications le premier jour et de 2 applications le jour
suivant ne montrent plus de signe inflammatoire au bout
de 48 heures et sont invisibles au bout de quatre jours.
La douleur disparalt dés la premiére application.

La Figure 1 montre un cliché du dos de la main au
bout de 48 heures, avec la brGlure témoin a gauche et les

trois brQlures traitées & droite.

Exemple 4

Traitement d’une brlilure du premier degré avec

1’ hydrogel
On traite le dos d’une main ébouillanté par le

versement d’eau bouillante (brGlure du premier degré) par
application de 1’hydrogel de l’exemple 1 immédiatement
aprés la brlilure (moins de 5 minutes apreés), puis au bout
d’environ une demi-heure et de nouveau apreés 2 heures.

La douleur cesse dés la premiere application. La
main reste rouge pendant environ 6 heures. Le lendemain,

il n’y a plus aucune trace de bralure.



10

15

20

2918565

14

REVENDICATIONS

1. Hydrogel de carboxyalkylamide de chitosan,
caractérisé par le fait qu’il présente une valeur de pH
proche de celui de la peau, compris entre 6,5 et 7,2, et
par le fait que ledit carboxyalkylamide de chitosan est
constitué

Q

- de 40 & 90 % en moles, de préférence de 50 a 80 %
en moles, et en particulier de 50 a 75 % en moles,
rapporté au nombre total de motifs (A) et (B), de motifs
N-carboxyalkylamide de D-glucosamine de formule (I)
(motifs (A))

CH,OH

H vH
?O
fCHz)n
COOH
ol n représente un nombre entier allant de 1 a 8, de
préférence de 1 a 4, et en particulier égal a 2, ou un
sel d’addition d’une base physiologiquement acceptable de
celui-ci,
- de 60 a4 10 % en moles, de préférence de 50 a 20 %
en moles, en particulier de 50 a 25 % en moles, rapporté

au nombre total de motifs (A) et (B), de motifs D-

glucosamine protonés de formule (II) (motifs (B))
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(I

R-COO

dans laquelles R représente un résidu alkyle en Ci4, et

—de 5 a 15 % en moles, rapporté au nombre total de
motifs (A), (B) et (C), de motifs N-acétyl-D-glucosamine
(motifs (C)).

2. Hydrogel selon la revendication 1, caractérisé
par le fait que R représente un groupe méthyle.

3. Hydrogel selon la revendication 1 ou 2,
caractérisé par le fait qu’il présente un DpH compris
entre 6,8 et 7,0.

4. Hydrogel selon 1"une guelcongque des
revendications précédentes, caractérisé par le fait que
la concentration de carboxyalkylamide de chitosan est
comprise entre 0,5 et 3 % en poids, de préférence entre 1
et 2 % en pcids.

5. Hydrogel selon 1"une quelconque des
revendicaticns précédentes, caractérisé par le fait qu’il
contient en outre de 0,1 & 40 % en poids, de préférence
de 0,1 a 20 % en poids, d’au moins un polyol, de
préférence du glycérol.

6. Hydrogel selon 1’une quelconque des
revendications précédentes, caractérisé par le fait qu’il
contient en outre un extrait hydroglycériné de calendula
officinalis.

7. Hydrogel selon 17une guelconque des

revendications précédentes, caractérisé par le fait qu’il

est stérile.
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8. Hydrogel selon 17une quelconque des
revendications précédentes, caractérisé par le fait qu'il
est conditionné sous forme d’une dose unitaire.

9. Procédé de préparation d’un hydrogel selon 1l’une
quelconque des revendications précédentes, caractérisé
par le fait qu’il comprend les étapes successives
suivantes

- préparation d’une solution aqueuse acide d’un
chitosan présentant un taux de désacétylation compris
entre 85 et 95 %, ladite solution présentant un pH
compris entre 4,5 et 5,5 obtenu par addition d’un acide
organique de formule R-COOH, ou R représente un groupe
alkyle en Cj-4, de préférence un groupe méthyle,

- réaction du sel d’addition d’acide du chitosan en
solution aqueuse ainsi obtenu avec 0,5 a 1 mole, par mole
de motifs D-glucosamine (motifs (B)), d’un anhydride d'un
diacide orcanique de formule HOOC- (CH3)p,—COOH ou n
représente un nombre entier compris entre 1 et 8, de
préférence entre 1 et 4 et en particulier égal a 2, puis

- ajustement du pH de la solution réactionnelle
ainsi obtenue par addition d’une base physiologiquement
acceptable jusqu’a une valeur comprise entre 6,5 et 7,2.

10. Utilisation d’un hydrogel selon 1l’une quelconque
des revendications 1 & 8 pour le traitement cosmétique de
briilures du premier degré et de brGlures superficielles
non suintantes de deuxiéme degré par application dudit
hydrogel sur la zone de brilure.

11. Produit anhydre a base de carboxyalkylamide de
chitosan obtenu par déshydratation de 1’hydrogel selon
1’une quelcongue des revendications 1 a 8, le procédé de
déshydratation étant choisi de préférence parmi la

lyophilisation et le séchage par pulvérisation.
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12. Produit anhydre selon la revendication 11, en
tant que médicament, de préférence en tant que médicament
destiné au traitement de brtlures profondes suintantes du
deuxiéme degré ou de brGlures du troisiéme degré.

13. Produit anhydre selon la revendication 11, en
tant que dispositif médical, de préférence destine au
traitement de brilures profondes suintantes du deuxieme
degré ou de brlures du troisiéme degré.

14. Composition dermatologique contenant un produit
anhydre selon la revendication 11.

15. Composition cosmétique contenant un produit

anhydre selon la revendication 11.
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