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@ COMPOSITION COSMETIQUE OU EN TANT

QUE MEDICAMENT CONTENANT UNE LACTONE

SESQUITERPENIQUE POUR TRAITER LES HEMATOMES, ET PROCEDE DE TRAITEMENT.

@ La présente invention concerne une composition cos-
meétique destinée a une application topique pour le traite-
ment résolutif des oedémes post-traumatiques.

Selon Finvention, ladite composition comprend a titre de
principe actif au moins 0, 1% p/ p, de préférence au moins
0, 2% p/p et de maniére encore plus préférée entre 0, 2 et
5% p/p d’au moins une lactone sesquiterpénique ou un ana-
logue des lactones sesquiterpéniques dans un milieu phy-
siologiquement acceptable et approprié pour une
application topique, et la lactone sesquiterpénique étant ob-
tenue & partir d’'une composition et/ ou d’un extrait conte-
nant au moins 20% de ladite lactone.
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« COMPOSITION COSMETIQUE OU EN TANT QUE MEDICAMENT
CONTENANT UNE LACTONE SESQUITERPENIQUE POUR TRAITER LES
HEMATOMES, ET PROCEDE DE TRAITEMENT COSMETIQUE ».

La présente invention concerne une composition cosmétique destinée au
traitement résolutif des cedemes post-traumatiques : hématomes, ecchymoses
et des états apparentés, notamment ceux qui peuvent apparaitre lors
d’interventions chirurgicales, Putilisation d’'une composition pour la fabrication
o’un médicament pour traiter ces désordres, ainsi qu'un procédé de traitement

cosmétique pour le traitement de ces cedémes post-traumatiques.

Un certain nombre de produits dorigine végétale ou autres ont été utilisés par
le passé comme résolutifs, c'est-a-dire pour traiter les séquelles traumatiques

qui peuvent se manifester par des cedémes associés ou non a des hématomes.

A cbté des extraits de plantes résolutives, comme Arnica Montana, Tamus
communis, Hedera helix, ou des huiles essentielles comme celle du camphre,
on a utilisé dans ce but également I'alpha-chymotrypsine, des antivitamines K

et des héparinoides.

Toutefois, dans le cas des végétaux ces effets se sont montrés relativement
discrets et dans le cas des autres produits utilisés, il s’agissait de lutter contre
une seule des manifestations post-traumatique : la manifestation inflammatoire
dans le cas de 'alpha-chymotrypsine et la coagulation du sang de 'hématome
dans le cas des antivitamines K et des héparinoides.

Aucun des produits utilisés & ce jour ne permet une élimination rapide de
'hématome conduisant notamment a une amélioration esthétique satisfaisante

a la suite d’'une intervention chirurgicale.

En conséquence, il serait trés utile de disposer de produits capables de

présenter un effet net sur la disparition des hématomes qui représente un des
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problémes esthétiques les plus importants a la suite des interventions
chirurgicales, notamment dans le domaine de la chirurgie plastique et

reconstructive.

C’est pourquoi la présente invention concerne une composition cosmétique
destinée & une application topique ou a titre de médicament, caractérisée en ce
gu’elle comprend, a titre de principe actif, au moins 0,1% p/p, de préférence au
moins 0,2% p/p et de maniére encore plus préférée entre 0,2 et 5% p/p d'au
moins une lactone sesquiterpénique ou un analogue des lactones
sesquiterpéniques dans un milieu physiologiquement acceptable approprié pour
une application topique, ladite composition étant destinée a traiter les
hématomes post-traumatiques, ainsi que les états apparentés, et la lactone
sesquiterpénique étant obtenue a partir d'une composition et/ou d'un extrait

contenant au moins 20% de ladite lactone.

Par « milieu physioclogiquement acceptable approprié pour une application
topique », on entend désigner un milieu compatible avec le principe actif et
acceptable en cosmétique ou en pharmacie, notamment compatible avec la

peau.

Selon un mode de réalisation particulier de la présente invention, la lactone
sesquiterpénique est choisie de préférence dans le groupe constitué par
hélénaline, la dihydrohélénaline, le parthénolide, la cnicine et leurs dérivés, par
dérivés on entend essentiellement des esters, notamment les esters d’acides

gras de ces lactones.

Les lactones sesquiterpéniques sont notamment présentes dans les extraits
végétaux, en particulier chez les Asteracae et notamment dans les extraits
d’Arnica montana, de Tanacetum parthenium et de Cnicus benedictus. C’est
pourquoi linvention concerne également une composition destinée a une
application topique, cosmétique ou a titre de médicament, contenant comme

principe actif un extrait de plante riche en lactone sesquiterpénique, notamment
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une plante de l'espéce végétale de la famille des Asteracae, par exemple
Arnica montana, Tanacetum parthenium et Cnicus benedictus. De fagon
préférée, I'extrait de plante est un extrait de la fleur pour I'Arnica montana et
I'extrait des parties aériennes fleuries pour Tanacetum parthenium et le Cnicus

benedictus.

Ces extraits obtenus a partir de différentes espéces végetales de |la famille des
Asteracae contiennent tous des composés appartenant a la famille chimique

des lactones sesquiterpéniques.

Il est important de noter que les lactones sesquiterpéniques obtenues par
extraction doivent étre présentes & une concentration d’au moins 20% dans
I'extrait que I'on va diluer pour constituer le principe actif des compositions
cosmétiques. De préférence, on utilisera un extrait a 30% de lactones
sesquiterpéniques. En effet, on a constaté que la concentration en lactones
sesquiterpéniques de I'extrait de départ avait une influence sur l'activité due a
des éléments additionnels réduisant I'activité dans les extraits bruts & faible

concentration.

D’une fagon tout a fait surprenante, ces substances d'origine végétale se sont
avérées posséder un effet trés marqué daccélération de la disparition
d’hématomes artificiels réalisés sur le lapin par injection en sous-cutané du

propre sang de I'animal.

Ces lactones sont connues pour posséder différentes propriétés
pharmacologiques rattachées a l'effet anti-inflammatoire ou antitumoral, mais

leur efficacité sur les hématomes n’avait jamais été mise en évidence.

Sans vouloir étre lié a une théorie, I'efficacité biologique en général de ces
substances est a rattacher a la présence de certains groupes fonctionnels au

sein de la molécule et en particulier le groupe alpha-méthyléne-gamma-lactone.
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Bien que les principes actifs selon la présente invention puisent étre obtenus
par synthése chimique ou par hémisynthése, on utilisera de préférence des

extraits végétaux riches en lactones sesquiterpéniques.

Généralement la composition cosmétique ou thérapeutique selon l'invention est
obtenue a partir d’extraits de plantes riches en lactones sesquiterpéniques,
notamment des extraits d’Asteracae obtenus par un procédé comprenant les

étapes suivantes :

a) extraction d’au moins une partie de la plante, notamment des fleurs et des
parties aériennes de plantes de la famille des Asteracae, au moyen d'une
solution hydro-organique contenant un solvant organique miscible a l'eau,

suivie de I'évaporation dudit solvant et,

b) extraction de la phase aqueuse résultante au moyen d’un solvant organique

non miscible a I'eau, puis
c) récupération de I'extrait contenu dans ladite phase organique.

Dans |la mise en ceuvre du procédé tel que décrit précédemment, la partie de la
plante extraite sera de préférence la fleur ou les parties aériennes les plus
riches en lactones sesquiterpéniques. Le solvant organique miscible a I'eau
utilisé pour les premiéres décoctions est choisi parmi les alcools contenant de 1
a 5 atomes de carbone, I'acétonitrile, le tétrahydrofurane et I'acétone. Ce
solvant est de préférence un alcool de bas poids moléculaire tel que le
méthanol, I'éthanol ou un alcool contenant de 3 & 5 atomes de carbone, de
maniére encore plus préférée on utilisera de I'éthanol.
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La solution contenant de I'eau et un solvant organique miscible a I'eau contient
de préférence de 40 & 60% d'eau en poids. L’étape a) peut comporter plusieurs

extractions.

L'extraction de la phase aqueuse obtenue est réalisée de préférence avec un
solvant organique non miscible & I'eau choisi parmi les éthers tel que I'éther
éthylique, d’autres solvants organiques peuvent néanmoins étre utilisés comme

par exemple le chlorure de méthyléne, le chloroforme et I'acétate d’éthyle.

On obtient alors une phase organique contenant I'extrait riche en lactones
sesquiterpéniques qui sera éventuellement purifiée, en particulier par
chromatographie et par exemple par remise en solution et chromatographie de

la solution.

La chromatographie peut notamment étre réalisée en utilisant comme support
un gel de silice aprés fixation du principe actif dans un milieu de type alcane
comme I'héxane puis élution a l'aide d’'un solvant chloré tel que le chloroforme

par exemple.

Il est possible de réaliser une étape additionnelle ou alternative de purification a
Faide d'une chromatographie préparative réalisée par exemple en utilisant
comme support un gel lipophile (Sephadex LH20) dans un milieu de type
solution hydro-organique comme le méthanol a 50% puis élution avec cette
méme solution hydro-organique ou une autre solution hydro-organique comme

I'éthanol & 70% ou organique pure comme de I'acétone.

D’autres méthodes de purification peuvent, bien entendu, étre utilisées pour

purifier les extraits riches en lactones sesquiterpéniques.

Les compositions topiques cosmétiques selon la présente invention pourront

bien entendu se présenter sous les formes qui sont habituellement connues
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pour ce type d’administration, c’est-a-dire notamment les lotions, les mousses,
les gels, les dispersions, les sprays ou les crémes par exemples, avec des
excipients permettant notamment une pénétration cutanée afin d’'améliorer les

propriétés et I'accessibilité du principe actif.

Ces compositions contiennent généralement outre le principe actif, extrait
végétal par exemple, un milieu physiologiquement acceptable, en général a

base d’eau ou de solvant, par exemple des alcools, des éthers ou des glycols.

Les compositions cosmétiques et en tant que meédicament selon la présente
invention contiennent de préférence de 0,001 a 10% en poids de lactones

sesquiterpéniques.

Les compositions cosmétiques peuvent également contenir :
- des agents tensioactifs,

- des conservateurs,

- des agents stabilisants,

- des émulsifiants et

- des épaississants.

La présente invention concerne en outre un procédé de traitement cosmétique
pour le traitement résolutif des cedémes post-traumatiques tel que 'on applique
de facon topique, une composition cosmétique comprenant au moins une
lactone sesquiterpénique selon l'invention et de préférence contenant un extrait
riche en lactones sesquiterpéniques obtenu a partir d'une plante de la famille
des Asteracae afin d’augmenter la vitesse de disparition des hématomes.

La présente invention concerne également des compositions contenant des
lactones sesquiterpéniques ainsi que les extraits décrits précédemment dans
une application thérapeutique, notamment lorsque les hématomes sont des
séquelles d’interventions chirurgicales.
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Ainsi, la présente invention concerne également I'utilisation d'une composition
contenant au moins une lactone sesquiterpénique pour la fabrication d'un
médicament destiné a traiter les hématomes lors ou suite & une intervention

chirurgicale.

Les compositions destinées a une application thérapeutique contenant une
lactone sesquiterpénique mentionnées précédemment pourront bien entendu
étre obtenues comme cela a été décrit dans le cas des compositions
cosmétiques.

Il s’agira comme cela a été décrit précédemment de préférence de lactones
sesquiterpéniques choisies dans le groupe constitué par I'hélénaline, la
dihydrohélénaline, le parthénolide, la cnicine et leurs dérivés, parmi ces dérivés
il faut citer plus particulierement les esters et notamment les esters d'acides

gras de ces lactones.

Les médicaments contenant des principes actifs pourront se présenter sous les
formes appropriées pour leur administration, c'est-a-dire notamment des
lotions, des crémes, des sprays ou éventuellement si cela est nécessaire
pourront étre présentés sous des formes de type forme injectable notamment
intradermique.

D’autres caractéristiques et avantages de la présente invention résulteront de la

lecture des exemples ci-apres.

EXEMPLES.

EXEMPLE 1.
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On réalise une extraction d’'un kilo de fleurs séches d'Arnica montana par
guatre décoctions a reflux pendant 30 minutes dans 5 litres d'éthanol a 50%
d'eau.

Les solutions extractives sont réunies et I'alcool est évaporé.

La phase aqueuse est concentrée a un litre et extraite a contre-courant par de
I'éther éthylique jusqu’a ce que I'éther ne contienne plus de résidu significatif a
I'évaporation.

La phase éthérée est séchée sur sulfate de sodium anhydre et évaporé.

On obtient 9 g de résidu (produit 1).

EXEMPLE 2.

Dix grammes de produit 1 sont mis en solution-suspension dans 10 mi
d’héxane et on ajoute dans un ballon de 1 g de gel de silice 60 pour
chromatographie sur colonne. On évapore 'héxane a sec tout en agitant
constamment afin d’assurer une parfaite homogénéisation de I'ensemble.

On réalise alors une colonne de chromatographie avec du gel de silice 60 dans
de I'héxane de 4 cm de diamétre et de 20 cm de hauteur.

On place a la surface du gel le mélange produit 1-gel de silice, et on élue
d’abord par de I'héxane, puis par du chloroforme.

On recueille la fraction qui est éluée par le chloroforme. On évapore le
chloroforme.

On obtient un résidu de 0,19 g (produit 2).

EXEMPLE 3.

On réalise une chromatographie du produit 2 sur une couche de silice avec le
solvant suivant : toluéne-acétate d’éthyle 70-30(v/v).

On préléve la partie de support compris entre Rf 0,55 et le Rf 0,75 ol I'on peut
observer des taches jaune-verdatre.

La silice ainsi obtenue est extraite 4 fois a reflux par 50 ml de méthanol pur.
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Le méthanol est évaporé a sec.
On obtient 40 mg de résidu (produit 3).

ANALYSE DES PRODUITS.
Les trois produits sont analysés en chromatographie en phase gazeuse couplée

a un spectromeétre de masse.

- colonne : HP5 MS 5% phenyl methyl siloxane

- gaz vecteur : hélium, débit constant de 1 ml/min

- programme de température : 150°C pendant 5 min, puis augmentation de
5°C/min jusqu’a 250 °C.

- détection : courant ionique total entre 50 et 500 de masse ionique.

Les spectres relatifs aux différents composants montrent la présence
majoritaire de lactones sesquiterpéniques : I'hélénaline, dihydrohélénaline et
leurs dérivés. Selon les études décrites dans la bibliographie, il s’agira

probablement d’esters d’acides gras de ces lactones.

Par cette méthode de chromatographie, il a pu étre montré que les produits 1, 2
et 3 contiennent respectivement 17,5%, 42,6% et 43% en masse d’hélénaline +

dihydrohélénaline par rapport & la masse de la composition totale.

ETUDE PHARMACOLOGIQUE.

1. TESTS SUR LE LAPIN.
On utilise 10 lapins de sexe male, de 12 semaines d’age au moins, et d’age
identique pour que le poil de ces derniers soit en phase télogéne, afin que la
pousse des poils ne géne pas I'observation des hématomes. Les animaux sont

tondus trés ras, afin que le poil soit inapparent sur la majeure partie du dos.
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On place les produits a tester en solution dans de I'éthanol pur a raison de 25%
de concentration (p/v). Puis on réalise une dilution croissante de cette solution
par de I'huile d’amande douce :1/10, 1/20, 1/40, 1/80. On obtient alors des
concentrations en produit actif respectivement de 2,5%, 1,25%, 0,625% et
0,3225%.

On préléve 2 ml de sang dans la veine médiane de 'oreille de I'animal, puis on
réinjecte ce sang directement sous la peau dans la zone tondue. On realise
ainsi 6 hématomes. Un ne sera pas traité et servira de témoin négatif, un autre
sera traité par le solvant des produits actifs et servira de témoin véhicule, enfin
les quatre autres seront utilisés comme des essais.

0,2 mi de ces solutions sont déposées sur une gaze appliquée sur la peau et on
dépose également un témoin obtenu en préparant le méme solvant que celui
qui a servi a dissoudre les principes actifs.

On laisse les produits et le témoin en contact avec la peau pendant 15 minutes,
puis on enléve la gaze. Le traitement est effectué pendant 2 jours a raison de
trois applications par jour a quatre heure d’intervalle.

On évalue ensuite par photographie numérique et analyse informatique les
images obtenues, lintensité des hématomes toutes les deux heures pendant
les deux jours du traitement. L'écart maximal entre l'intensité des hématomes

témoins et celle des hématomes et traités apparait 24 heures aprés le début du

traitement.

INTENSITE HEMATOME apreés 24 h.
ZONE TRAITEE Produit 1 Produit 2 Produit 3
Témoin négatif 100 100 100
Témoin véhicule 88 89 89
Essai 0,3125% 89 88 82
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Essai 0, 6250% 74 69 42
Essai 1,250% 68 44 31
Essai 2,500% 45 87 9

On constate pour les produits 1 a 3, que I'effet sur les hématomes croit avec la
concentration des produits.

Comme on constate un net enrichissement en lactones sesquiterpéniques du
produit 1 aux produits 2 et en 3, on peut en conclure que ces substances sont

responsables de 'activité.

Une solution contenant 1% de parthénclide (Aldrich ref 38, 428-3) commercial
pur et une solution contenant 1% de cnicine commerciale pure (Extrasynthése
ref 8725), sont préparées dans le méme excipent que 'extrait d’Arnica montana
et soumis au test sur le lapin.

ZONE TRAITEE INTENSITE HEMATOME aprés 24 h.
Parthénolide 1% Cnicine 1%
Témoin négatif 100 100
Témoin véhicule 90 89
Essai 22 11

On constate un effet sensiblement équivalent entre le produit 3 a 2,5% et la
cnicine a 1% et un effet Iégérement inférieur pour le parthénolide a 1%.
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REVENDICATIONS

1. Composition cosmétique destinée a une application topique pour le

traitement résolutif des cedémes post-traumatiques, caractérisée en
ce qu’elle comprend & titre de principe actif au moins 0,1% p/p, de
préférence au moins 0,2% p/p et de maniére encore plus préférée
entre 0,2 et 5% p/p d’au moins une lactone sesquiterpénique ou un
analogue des lactones sesquiterpéniques dans un milieu
physiologiquement acceptable et approprié pour une application
topique, et la lactone sesquiterpénique étant obtenue a partir d’'une
composition et/ou d'un extrait contenant au moins 20% de ladite

lactone.

. Composition cosmétique destinée a une application topique pour le

traitement résolutif des cedémes post-traumatiques selon la
revendication 1 telle que la lactone sesquiterpénique est choisie
dans le groupe constitué par I'hélénaline, la dihydrohélénaline, le
parthénolide, |a cnicine et leurs dérivés.

. Composition cosmétique destinée a une application topique pour le

traitement résolutif des cedémes post-traumatiques selon 'une des
revendications 1 ou 2 telle que la lactone sesquiterpénique est
obtenue a partir d’'un extrait d’'une plante de I'espéce végétale de la
famille des Asteracae, de préférence un extrait d’Arnica montana,

de Tanacetum parthenium ou de Cnicus benedictus.

. Composition cosmétique destinée a une application topique pour le

traitement résolutif des cedémes post-traumatiques selon I'une des
revendications précédentes telle que I'extrait de plante est un extrait

de la fleur ou des parties aériennes de la plante.
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5. Composition cosmétique destinée a une application topique pour le

traitement résolutif des cedémes post-traumatiques selon I'une des
revendications précédentes telle que l'extrait est obtenu par le
procédé comprenant les étapes suivantes :
a) extraction d’au moins une partie de la plante, notamment les
fleurs et des parties aériennes de plantes de la famille des
Asteracae, au moyen d'une solution hydro-organique contenant un
solvant organique miscible a I'eau, suivie de I'évaporation dudit
solvant et,
b) extraction de la phase aqueuse résultante au moyen d'un
solvant organique, non miscible a 'eau, puis

c) récupération de I'extrait contenu dans ladite phase organique.

. Composition cosmétique destinée a une application topique pour le

traitement résolutif des ocedémes post-traumatiques selon la
revendication 5 telle que I'extrait obtenu a I'étape c) est purifié par
chromatographie pour obtenir une phase riche en lactones
sesquiterpéniques.

. Composition cosmétique destinée & une application topique pour le

traitement résolutif des cedémes post-traumatiques selon l'une des
revendications précédentes, caractérisée en ce que les cedémes
post-traumatiques sont sélectionnés dans le groupe formé par les
hématomes, les ecchymoses et leurs états apparentés en particulier
les hématomes, les ecchymoses et leurs états apparentés qui

peuvent apparaitre lors d'une intervention chirurgicale.

. Procédé de traitement cosmétique pour le traitement résolutif des

cedémes post-traumatiques, caractérisé en ce que I'on applique de

fagon topique une composition selon 'une des revendications 1 a 7.
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Utilisation d’'une composition comprenant a titre de principe actif au
moins 0,1% p/p, de préférence au moins 0,2% p/p et de maniére
encore plus préférée entre 0,2 et 5% p/p d’au moins une lactone
sesquiterpénigue ou un analogue des lactones sesquiterpéniques
dans un milieu physiologiquement acceptable et approprié pour une
application topique pour la fabrication d'un médicament pour le
traitement résolutif des cedémes post-traumatiques, et la lactone
sesquiterpénique étant obtenue a partir d’'une composition et/ou

d’un extrait contenant au moins 20% de ladite lactone.

10. Utilisation d’'une composition selon la revendication 9 telle que la

1.

lactone sesquiterpénique est choisie dans le groupe constitué par
I'hélénaline, la dihydrohélénaline, le parthénolide, la cnicine et leurs
dérivés pour la fabrication d’'un médicament pour le traitement
résolutif des cedémes post-traumatiques.

Utilisation d'une composition selon I'une des revendications S ou 10
telle que la lactone sesquiterpénique est obtenue a partir d’un extrait
d’'une plante de I'espéce végétale de la famille des Asteracae, de
préférence un extrait d’Arnica montana, de Tanacetum parthenium
ou de Cnicus benedictus pour la fabrication d’'un médicament pour

le traitement résolutif des cedémes post-traumatiques.

12. Utilisation d'une composition selon I'une des revendications 9 a 11

telle que I'extrait de plante est un extrait de la fleur ou des parties
aériennes de la plante pour la fabrication d’'un médicament pour le

traitement résolutif des cedémes post-traumatiques.

13. Utilisation d’'une composition selon I'une des revendications 9 & 12

telle que I'extrait est obtenu par un procédé comprenant les étapes

suivantes :
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a) extraction d’au moins une partie de la plante, notamment les fleurs
et des parties aériennes de plantes de la famille des Asteracae, au
moyen d'une solution hydro-organique contenant un solvant organique
miscible & I'eau, suivie de I'évaporation dudit solvant et,

b) extraction de la phase aqueuse résultante au moyen d'un solvant
organigue, non miscible a 'eau, puis

c) récupération de I'extrait contenu dans ladite phase organique pour
la fabrication d’'un médicament pour le traitement résolutif des cedémes

post-traumatiques.

14. Utilisation d’'une composition selon I'une des revendications 9 &4 13
pour la fabrication d'un médicament pour le traitement résolutif des
cedémes post-traumatiques telle que I'extrait obtenu a I'étape c) est
purifi€ par chromatographie pour obtenir une phase riche en

lactones sesquiterpéniques.

15. Utilisation d’une composition selon I'une des revendications 9 a 14
pour la fabrication d’'un médicament pour le traitement résolutif des
cedémes post-traumatiques sélectionnés dans le groupe formé par
les hématomes, les ecchymoses et leurs états apparentés en
particulier les hématomes, les ecchymoses et leurs états apparentés

qui peuvent apparaitre lors d’'une intervention chirurgicale.

16. Utilisation d’'une composition selon I'une des revendications 9 a 15
pour la fabrication d’'un médicament pour le traitement résolutif des
cedémes post-traumatiques destinée a étre administrée par voie
injectable notamment intradermique.
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