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UTILISATION D'ANTAGONISTES DE LA BRADYKININE POUR STIMULER
OU INDUIRE LA POUSSE DES CHEVEUX ET/OU STOPPER LEUR CHUTE

La presente invention concerne ['utilisation & titre de principe actif, dans un
5 milleu physiologiquement acceptable, dans une composition cosmétique ou
pour la preparation d'un medicament, d'une quantité efficace d'au moins un
antagoniste de la bradykinine, destinée a induire et/ou stimuler la croissance

des cheveux et/ou freiner leur chute.

10 Chez l'étre humain, la croissance des cheveux et leur renouvellement sont
principalement determinés par l'activité des follicules pileux. Leur activité est
cyclique et comporte essentiellement trois, phases, a savoir la phase anagéne,

la phase catagene et la phase télogéne.

15 A la phase anagéne active ou phase de croissance, qui dure plusieurs années

et au cours de laquelle les cheveux s'allongent, succéde une phase catagéne
tres courte et transitoire qui dure quelques semaines, puis une phase de repos,

eippelee phase télogene, qui dure quelques mois.

20 A la fin de la période de repos, les cheveux tombent et un autre cycle
recommence. La chevelure se renouvelle donc en permanence, et sur les
150 000 cheveux environ que comporte une chevelure, a chaque instant, 10%

d'entre eux environ sont au repos et seront donc remplacés en quelques mois.

25 Dans un nombre important de cas, la chute précoce des cheveux survient chez
des sujets prédisposés généetiquement et elle atteint notamment les hommes.
s'agit plus particulierement de l'alopécie androgénétique ou androgénique ou

encore androgeno-genetique.

30 Ceflte alopécie est essentiellement due a une perturbation du renouvellement

capillaire qui entraine, dans un premier temps, l'accélération de la fréquence
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des cycles aux dépens de la qualité des cheveux puis de leur quantité. || se
produit un appauvrissement progressif de la chevelure par regression des
cheveux dits "terminaux" au stade de duvets. Des zones sont touchées
preferentiellement, notamment les golfes temporaux ou frontaux chez I'homme,

et chez les femmes, on constate une alopécie diffuse du vertex.

Le terme alopécie recouvre toute une famille d'atteintes du follicule pileux ayant

pour consequence finale la perte définitive partielle ou genérale des cheveux.

On peut citer, par exemple, l'alopécie androgénétique.

On recherche depuis de nombreuses années, dans l'industrie cosmetique ou
pharmaceutique, des substances permettant de supprimer ou de réduire
'alopécie, et notamment d'induire ou de stimuler la croissance des cheveux ou

de diminuer leur chute.

Dans cette optique, on a certes déja proposé un grand nombre de COMpoOseés
actifs tres divers, comme par exemple le 2,4-diamino 6-piperidinopyrimidine 3-
oxyde ou "Minoxidil" décrit dans US 4 596.812 ou encore ses nombreux dérives
comme ceux decrits par exemple dans les demandes de brevet EP 0353123,
EP 0356271, EP 0408442, EP 0522964, EP 0420707, EP 0459890, EP
0519819.

On peut encore citer le 6-amino 1,2-dihydro 1-hydroxy 2-imino 4-pipéridino
pyrimidine et ses dérivés, qui sont décrits plus particulierement dans le brevet
US-A-4 139 610.

Il reste, d'une maniére générale, qu'il serait intéressant et utile de pouvoiIr
disposer de composés actifs autres que ceux déja connus, potentiellement plus

actifs et/ou moins toxiques.

La bradykinine est un peptide d’origine plasmatique libéré a partir d'un
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precurseur kininogene par une protéase plasmatique du nom de Kallikreine (EC
3.4.21.24). Ce nanopeptide est un des médiateurs clés de linflammation et
possede des proprietés mitogénes. Les récepteurs pour cette kinine se divisent
en deux principaux sous types, B1 et B2. La bradykinine agit notamment, sur le
recepteur B2 et provoque la stimulation de nombreux systémes de production
de seconds messagers dont I'hydrolyse des inositol-phosphates, du
metabolisme de l'acide arachidonique, la phosphorylation des résidus tyrosine
ainsi que la depolarisation ou I'hyperpolarisation de la membrane cellulaire.

L'activation de certains récepteurs provoque l'activation de la phospholipase C
et donc la production de l'inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et de diacylglycérol
(DAG). LIP3 est connu pour provoquer la libération de calcium a partir des sites
de stockages intracellulaires dans les cellules dont le kératinocyte. Le calcium,
decrit comme activateur et régulateur de nombreuses enzymes (protéases,

phospholipases), joue un role important dans la régulation de la différenciation

et de la prolifération du kératinocyte.

La bradykinine est impliquée dans un grand nombre de désordres
physiopathologiques parmi lesquels : hypotension, contraction des muscles
lisses des tractus digestif et respiratoire et de l'utérus, la douleur, la prolifération
du tissu conjonctif et la libération de différents médiateurs de l'inflammation :

cylokines, leukotrienes et prostaglandines.

A ce jour, a la connaissance de la demanderesse, il n'a pas été envisage ni

meme suggeré qu'il existe des récepteurs de la bradykinine dans le follicule
plleux, ni que la bradykinine joue un réle dans les phénomeénes aboutissant a la

chute et/ou la pousse des cheveux.

D'une fagon surprenante et inattendue la demanderesse vient de découvrir que
le minoxidil, connu pour ses effets sur la repousse des cheveux et sur le
stckage et/ou le relargage du calcium par la cellule (Matsumoto et coll. Nippon
Hifuka Gakkai Zasshi (1993), 103(2), 103-15), bloque l'augmentation de Ia
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concentration en calcium du milieu intracellulaire induite par la bradykinine. La
demanderesse a également montré qu'il en est de méme pour le sulfate de

minoxidil, dont I'art antérieur s'accorde a dire qu'il est probablement le dérivé

actif du minoxidil sur la repousse des cheveux in vivo.

Ainsi, le minoxidil ou ses dérivés peut agir comme un antagoniste de

bradykinine.

Par antagoniste de la bradykinine, on entend tout compose susceptible d'inhiber
partiellement, voire totalement, I'effet biologique de la bradykinine, a I'exclusion

des composés connus pour avoir un effet sur le stokage et/ou le relargage du

calcium dans la cellule, comme le minoxidil et ses derivés.

Particulierement, pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste

de la bradykinine elle doit induire une reponse pharmacologique cohérente

Incluant ou non sa fixation au récepteur de la bradykinine.

Ainsi, entre dans cette définition tout compose qui peut interférer avec les effets
de la bradykinine par sa fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou B2) et/ou tout
compose qui indépendamment de la fixation au(x) recepteur(s) induira par un
mecanisme quelconque un effet contraire a celui connu de la bradykinine (par

exemple interférant avec la synthése de la bradykinine).

L'utilisation d'antagoniste de la bradykinine peut alors étre l'une des voies

efficaces pour lutter contre la chute des cheveux et/ou favoriser leur repousse.

Cette découverte est a la base de la présente invention.

Ainsi, l'invention concerne l'utilisation, dans une composition cosmétique ou
pour la preparation d'un médicament, d'une quantité efficace d'au moins un

antagoniste de la bradykinine, cet antagoniste ou le médicament étant destiné a

induire et/ou stimuler {a croissance des cheveux et/oy freiner leur chute.
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Selon l'invention, il est possible d'utiliser un seul ou conjointement plusieurs
antagonistes de bradykinine. Par exemple, il est possible d'utiliser un
antagoniste de libération et/ou de synthése en association avec un antagoniste

receptoriel B4 et/ou B,, par exemple.

Comme il a été spécifié précédement, par antagoniste de |a bradykinine on
entend, selon l'invention, tout composé susceptible d'inhiber partiellement, voire
totalement, l'effet biologique de la bradykinine, a I'exclusion des composes
connus pour avoir un effet sur le stokage et/ou le relargage du calcium dans la

cellule, comme le minoxidil et ses dérivés.

Parmi les antagonistes de la bradykinine, on préfére utiliser par exemple, des
composes inhibant la synthése et/ou accélérant le catabolisme de |a
bradykinine, des composés neutralisant la bradykinine, des composes blogquant
les recepteurs de la bradykinine tels que ceux qui interférent avec les effets de
la bradykinine par leur fixation au récepteur de celle-ci (B1 ou B2), des
composes inhibant la synthése des récepteurs de la bradykinine ou des
composes intervenant en modulant le signal transduit par la bradikinine. Ces

composes peuvent étre d'origine naturelle ou synthétique.

Parmi les antagonistes de la bradykinine, on peut citer plus particulierement des
peptides, synthétiques ou naturels, éventuellement modifiés, comme Ia D-Arg,
[Hyp3, D-Phe7}-bradykinin (NPC567), la [Thi 5, 8, D-Phe7]-bradykinin, ia D-Arg,
[Hyp3, Thi5,8, D-Phe7}-bradykinin, la N-a-adamantaneacetyl-D-Arg, [Hyp3,

Thid,8, D-Phe7]-bradykinin, la des-Arg9, [Leu8]-bradykinin (tous vendus par la

societe Sigma) ou encore les composés cités dans les brevets WO 95/08566.
WO 85/07294, EP 0623350, EP 08622361, WO 94/11021, EP 0596406, WO
94/06453, WO 94/09001, EP 0578521, EP 0564972, EP 0552106, WO
93/11789, US 5216165, US 5212182, WO 92/17201, EP 0496369 EP
0472220, EP 0455133, WO 91/09055, WO 91/02746, EP 0413277. EP




10

I5

30

CA 02222698 1997-12-19

WO 97/13493 PCT/FR96/01528 .

—6—

0370453, EP 0359310, WO 90/03980, WO 89/09231, WO 89/09230, WO
89/01780, EP 0334244, EP 0596406, WO 86/07263 ou la P-guanidobenzoyl,
[Hyp3, Thid, D-Tic7, Oic8}-bradykinin (S 16118) (Feletou M & al., Pharmacol.
Exp. Ther., June 1995, 273, 1078-84), la D-Arg, [Hyp3, Thi5, D-Tic7, Oic8}-
bradykinin (HOE 140) (Feletou M & al., Eur. J. Pharmacol. 1995, 274, 57-64), la
D-Arg, [Hyp3, D-Hype (trans-propyl)7, Oic8]-bradykinin (NPC 17731) ( Herzig
M.C.S. and Leeb-Lundberg L.M.F., J. Biol. Chem. 1995, 270, 20591-20598) ou
ceux cites dans Bradykinin Antagonists : development and applications (Stewart
J.M., Biopolymers, 1995, 37, 143-155), ou encore des molécules chimiques,

synthetiques ou naturelles, comme par exemple celles décrites dans Salvino et
coll. J. Med. Chem., 1993, 36, 2583-2584.

On peut egalement utiliser selon l'invention des acides nucléiques antisens ou
des ribozymes ayant pour but de sélectivement inhiber la synthése de la
bradykinine. Ces acides nucléiques antisens sont connus de '‘homme du métier.
lis peuvent agir de difféerentes maniéres sur I'ADN ou sur I'ARN messager
codant pour la bradykinine, notamment par blocage de la fixation ou de la
progression des ribosomes le long de I'ARN messager, par clivage de I'ARN
messager par la RNase H, ou en empéchant le transport de 'ARN messager du
noyau vers ie cytoplasme ou encore en empéchant la maturation de I'ARN

messager.

On peut encore utiliser selon l'invention des anticorps anti-bradykinine ou des
recepteurs solubles de la bradykinine, des anticorps anti-récepteurs de la

bradykinine ou des antagonistes des récepteurs de la bradykinine.

Preferentiellement, selon l'invention on utilise un composé qui interfére avec les
effets de la bradykinine par sa fixation au récepteur de celle-ci (B1 ou B2),

preferentiellement au récepteur B2.

Encore plus préferentiellement, on utilise selon f'invention un antagoniste de Ia
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bradykinine choisi parmi :

la D-Arg, [Hyp3, D-Phe7]-bradykinin (NPC567),

la [Thi 5, 8, D-Phe7]-bradykinin,

la D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin,

la N-ai-adamantaneacetyl-D-Arg, [Hyp3, Thi5,8. D-Phe7]-bradykinin,

la des-Arg9, [Leu8]-bradykinin,

la P-guanidobenzoyl, [Hyp3, Thi5, D-Tic7, Oic8]-bradykinin (S 16118),
la D-Arg, [Hyp3, Thi5, D-Tic7, Oic8}-bradykinin (HOE 140),

la D-Arg, [Hyp3, D-Hype (trans-propyl)7, Oic8}-bradykinin (NPC 17731)
Le peptide modifié préférentiellement utilisé selon linvention est la D-Arg,
[Hyp3, Thi5, D-Tic7, Oic8}-bradykinin (HOE 140).

La quantite efficace d'antagonistes de la bradykinine a utiliser correspond bien
entendu a la quantité nécessaire pour obtenir le résultat désiré. L'homme du
metier est donc en mesure d'évaluer cette quantité efficace qui dépend de la

nature de l'antagoniste utilisé et de la personne ainsi traitée.

Pour donner un ordre de grandeur, selon linvention, dans une composition
cosmetique, ['antagoniste peut étre présent a une concentration comprise entre
107° M. et 10™ M. et de préférence comprise entre 10° M. et 10 M.. Dans Ia
preparation d'un médicament, l'inhibiteur peut étre présent a une concentration

comprise entre 107“M. et 1 M. et de préférence comprise entre 10° M. et 10!
M.. !

Le meédicament selon l'invention peut étre administré par voie parentérale,
enterale ou encore par voie topique. De préférence, le médicament est

administré par voie topique.

Le milieu physiologiquement acceptable dans lequel l'actif est utilisé selon
finvention peut étre anhydre ou aqueux. On entend par milieu anhydre, un

milieu solvant contenant moins de 1% d'eau. Ce milieu peut éire constitué d'un



10

15

30

CA 02222698 1997-12-19
WO 97/13493 PCT/FR96/01528 .
—8--

solvant ou d'un mélange de solvants choisi plus particulierement parmi les
alcools inferieurs en C2-C4 comme ['alcool ethylique, les alkyléneglycols
comme le propyléneglycol, et les alkyléthers d'alkylénegiycols ou de
dialkyleneglycols, dont les radicaux alkyle ou alkylene contiennent de 1 a 4
atomes de carbone. On entend par milieu aqueux, un milieu constitue par de
'eau ou un mélange d'eau et d'un autre solvant physiologiquement acceptable,
choisi notamment parmi les solvants organiques cités ci-dessus. Dans ce
dernier cas, ces autres solvants, lorsqu'ils sont presents, représentent environ 5

a 95% en poids de la composition.

Il est possible que le milieu physiologiquement acceptable puisse contenir
d'autres adjuvants habituellement utilisés dans le domaine cosmetique ou
pharmaceutique, tels que des agents tensioactifs, des agents epaississants ou
gelifiants, des agents cosmétiques, des agents conservateurs, des agents
alcalinisants ou acidifiants bien connus dans l'état de Ia technique, et en
quantites suffisantes pour obtenir la forme de présentation désirée. notamment
de lotion plus ou moins épaissie, de gel, d'eémulsion, ou de créme. L'utilisation
peut eventuellement se faire sous une. forme pressurisée en aérosol ou

vaporisee a partir d'un flacon pompe.

Il est possible aussi d'utiliser en association avec l'actif des composes
ameliorant encore l'activité sur la repousse et/ou sur le freinage de la chute des

cheveux, et ayant déja été décrits pour cette activité.

Parmi ces derniers composés, on peut plus particulierement citer a titre non
limitatif :

- les esters d'acide nicotinique, dont notamment le nicotinate de
tocopherol, le nicotinate de benzyle et les nicotinates d'alkyles en C1-Cs
comme les nicotinates de méthyle ou d'hexyle ;

- les derives de pyrimidine, comme le 2.4-diamino 6-piperidinopyrimidine

3-oxyde ou "Minoxidil" décrit dans US 4 596 812 ou encore ses nombreux
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derives, ou comme le 6-amino 1,2-dihydro  1-hydroxy 2-imino 4-
piperidinopyrimidine et ses dérivés tels que décrits dans e brevet
US 4 139 619 ;

- les agents favorisant la repousse des cheveux comme ceux decrits par
la demanderesse dans la demande de brevet europeen publiée sous le numéro
0548488 ;

- les agents antibactériens tels que les macrolides, les pyranosides et les
tétracyclines, et notamment I'Erythromycine ;

- les agents antagonistes de calcium, comme Ia Cinnarizine et le
Diltiazem ;

- des hormones, telles que I'estriol ou des analogues, ou la thyroxine et
ses sels ;

- des agents anti-inflammatoires stéroidiens, tels que les corticostéroides
(par exemple : I'hydrocortisone) ;

- des agents antiandrogénes, tels que I'oxendolone, Ia spironolactone, le
diethyistilbestrol ;

- des antagonistes des 5-a-réductases :

- des capteurs de radicaux OH, tels que le diméthylsulfoxyde :

A la liste ci-dessus, d'autres composés peuvent egalement étre rajoutés, a

savoir par exemple le Diazoxyde, la Spiroxazone, des phospholipides comme la
lecithine, les acides linoléique et linolénique, l'acide salicylique et ses dérivés
decrits dans le brevet frangais FR 2 581 542, comme les dérivés de l'acide
salicylique porteurs d'un groupement alcanoyle ayant de 2 a 12 atomes de
carbone en position 5 du cycle benzénique, des acides hydroxycarboxyliques
Ou cetocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leurs sels correspondants,
'Anthraline, des caroténoides, les acides eicosatétrayénoique et

eicosatriyénoique ou leurs esters et amides, la vitamine D et ses derives.

On peut également envisager que la composition comprenant au moins un

antagoniste de la bradykinine soit sous forme liposomée, telle que notamment
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decrite dans la demande de brevet WO 94/22468 déposée le 13 octobre 1994
par la societe Anti Cancer Inc. Ainsi, l'antagoniste encapsulé dans les

liposomes peut étre délivré sélectivement au niveau du follicule pileux.

La composition cosmetique selon linvention est a appliquer sur les zones
alopeciques du cuir chevelu et des cheveux d'un individu, et est éventuellement
laissée en contact plusieurs heures et est éventuellement a rincer. On peut, par
exemple, appliquer la composition contenant une quantité efficace d'au moins
un un antagoniste de la bradykinine, le soir, garder celle-ci au contact toute la
nuit et eventuellement effectuer un shampooing le matin. Ces applications
peuvent eire renouvelées quotidiennement pendant un ou plusieurs mois

suivant les individus.

Ainsi, la présente invention a également pour objet un procédé de traitement
cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu, caractérisé par le fait qu'il
consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu, une composition
comprenant une quantite efficace d'au moins un antagoniste de la bradykinine,
a laisser celle-ci en contact avec les cheveux et/ou le cuir chevelu, et

eventuelilement a rincer.

Le procédé de traitement présente les caractéristiques d'un procédé
cosmetique dans la mesure ol il permet d'améliorer 'esthétique des cheveux en

leur donnant une plus grande vigueur et un aspect amélioré.

On va maintenant donner a titre d'illustration des exemples qui ne sauraient

limiter en aucune facon la portée de l'invention.

Exemple 1 :
Viesure de l'effet du Minoxidil et du Minoxidil ate sur laugmentation de |z

concentration du calci intracellylaire induite par la bradvkinine
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a°) Culture de keratinocytes de la gaine externe du follicuie pileux humain :

Ce protocole est une variante de celui decrit par YANG et coll., J. Invest.

Dermatol., 1993, 101 (5), 652-659.

Une biopsie de scalp de lifting, aprés décontamination est traitée a la dispase a

raison de 2.4 unités / ml pendant 20 heures a 4°C.

La gaine externe du follicule pileux (ORS) est ensuite iIsolée par dissection, puis

traitée a la trypsine a 0.125% pendant 30 minutes a 37°C.

10 Les cellules ainsi préparées sont ensuite cultivees en milieu Green conditionne

pendant 6 jours.
Les cellules sont ensuite déposées sur lamelles de verre de 10 mm de diametre

et cuitivéees en milieu KGM .

15 b°) Mesure de la concentration en calcium intraceliulaire :

Ces mesures sont effectuées selon les protocoles classiquement utilises par

u métier, et gue l'on trouve par exempie dans Cellular Calcium @ A

I'"homme
pratical Approach, ed. J.G. Mc Cormack and P.H. Cobbold : IRL PRESS

0 (1991).

Les cellules sont incubées pendant 1 heure a 37 “C dans du tampon HEPES™
10mM. KCI 5 mM, NaCl 140 mM, Glucose 10 mM, MgCl, 1 mM, CaCl, 2 mM

avec du FURA 2*acetométhylester S5uM et de Pluronic*(5 mg / 10 ml).

Aprés rincage dans le tampon, les lamelles sont placees dans un support

adapté et la lecture s’effectue au spectrofluorimetre PERKIN ELMER'LS 50 B, 2

37 °C.

Les cellules sont préincubées avec ou sans Minoxidil ou Minoxidil sulfate,

pendant 120 secondes au moins avant l'injection de Bradykinine a 1 uM.

c’) Resultats

* (marques de commerce)
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Produit 7 Inhibition (bradykinine 1 pm)
Minoxidil 0%
S50 15%

100 25 %
1000 31 %
Minoxidil-sulfate 10 0 %
50 31 %
100 54 %
1000 70 % |

* c.c. = concentration de produit en uM utilisé dans le test.

Le Minoxidil et le Minoxidil suifate inhibent 'augmentation de la concentration en
5  calcium intracellulaire induite par Ia bradykinine, agissant ainsi comme des

antagonistes de la bradykinine.

Exemple 2 : Exemples de compositions & appliquer sur les cheveux et/ou le cuir

chevelu. Ces compositions peuvent se preparer par simple mélange.

10
Composition 1 : Spray :
D-Arg, [Hyp3, Thi5, D-Tic7,0ic8]}-bradykinine (HOE 140) 5.10° g
Minoxidil 0,5 g
Ethanol & 95° 95,1 g
15 Propyléne glycol 22,8 g
Parfum gs
Eau déminéralisée gsp 100 g

Composition 2 : Lotion quotidienne :
20 D-Arg, [Hyp3, D-Phe7]-bradykinin (NPC567) 12,510° ¢
2,4 diaminopyrimidine-3-oxyde 0,75
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Ethanol a 95°
Parfum

Colorants

Eau demineralisee gsp

Composition 3 : Gel Liposome

Natipide I (soit 2 g en phospholipides)

D-Arg, [Hyp3, D-Phe7/]-bradykinin (NPC567)
®

Carbomer

Triethanolamine
Conservateurs
Eau demineralisee qsp

® Melange Eau/Alcool/Lecithine de la Societé Nattermann

Composition 4 : Gel Liposome

Natipide Il* (soit 2 g en phospholipides)

D-Arg, [Hyp3, Thi5, D-Tic7,0ic8]-bradykinine (HOE 140)
Carbomer™

Triethanolamine

Conservateurs

Eau demineralisee qsp

© Melange Eau/Alcool/Lecithine de la Societe Nattermann

Composition 5 : Gel niosome .
Chimexane NS~

Stearoylglutamate monosodigue

des-Arg9, [Leu8}-bradykinin

Carbomer
Triethanolamine

Conservateurs

* (marques de commerce )

30 g
gs

ds
100 g

10
5.107
0.25

o @ wu

qs pH=7

gs
100 g

1,8
0,2
7,510
0,2

N QO @ 0 O

gs ph
gs
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Parfums
Fau demineralisee qsp

® Tensioactif non ionique vendu par la soclete Chimex.

Composition 6 : Lotion niosomee

Chimexane NL®

Cholesterol

Stearoylglutamate monosodique
D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7/-bradykinin
Conservateurs

Colorants

Parfum
Eau deminéralisee qsp

¥ Tensioactif non ionique vendu par la société Chimex.

Composition 7 : Creme de soin : emuision H/E

Alcool cétylstéarylique/Alcool cetylstéarylique oxyethylenee
a 33 moles d'oxyethylene (80/20)

Monostearate de glycerol

Alcool cetyliqgue

Huile de vaseline

Polydimethylsiloxane

Glycerine

Conservateurs

D-Arg, [Hyp3, Thi5, D-Tic7,0ic8}-bradykinine (HOE 140)
Eau demineralisee qsp

* (marques de commerce)

ofS
100

0,475
0,475
0,05

gs
gs
gs
100

1,9

0,75
10

0,75

gsS
510

100

Q a wu

Q@ O O O v u

(&
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REVENDICATIONS

1. Utilisation, dans une composlition cosmétigue ou pour

la préparation d'un médicament, d'une quantité efficace
d'au mo1ins un antagonliste de la bradvykinine, cet

antagoniste ou le médicament étant destiné a induire et/ou

stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur
chute.
2. Utilisation selcon la revendication 1, caractérisée par

le fait gque 1l'antagoniste de la bradykinine est choisl

parmi les composés inhibant la synthese et/ou accélérant le
catabolisme de la bradykinine, les composés neutralisant la
bradykinine, les composés Dbloquant les récepteurs de la
bradykinine, les COMPOSES inhlibant la synthese des

récepteurs de la brady<inine ou les composés 1ntervenant en

modulant le signal transduit par la bradykinine.

3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisée par

le fait que les composés bloguant les récepteurs de la

bradykinine sont des composés qui interferent avec les

effets de la bradykinine par leur fixation au recepteur Bl

ke -

ou BZ.

4 . Utilisation selon 1'une quelconque des revendications
1 a 3, caractérisée par le fait que l'antagoniste de la

bradykinine est choisi parmi des peptides, synthetiques ou

naturels, éventuellement modifiés, des molécules chimiques,
synthétiques ou natureliles, des acides nucléiques antisens,

des ribozymes, des anticorps anti-bradykinines, des

récepteurs solubles de la bradykinine, des anticorps anti-
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récepteurs de la bradykinine ou des antagonistes des

récepteurs de la bradykinine.

5. Utilisation selon 1'une quelcongue des revendications

1 a 4, caractérisée par le fait gque 1l'antagoniste de la

bradykinine est choisi parmi les composés qui interférent

avec les effets de la bradykinine par leur fixation au

- -

récepteur Bl ou BZ.

0. Utilisation selon la revendication 5, caractérisee par

le fait gque 1l'antagoniste de la bradykinine est choisi

H

parmi les composés qui interferent avec les effets de la

bradykinine par leur fixation au récepteur BZ.

7. Utilisation selcn l'une quelconque des revendications

f~

1 & 6, caractérisée par le fait que l'antagoniste de la

bradykinine est choisi dans le groupe constltue par:

- la D~Arg, [(Hyp3, D-Phe7] -bradykinin (NPC567),

- la [Thi 5, 8, D-Phe7]-bradykinin,
- la D-Arg, [Hyp3, Thibd, &, D-Phe7]-bradykinin,
- la N-a-adamantaneacetyl-D-Arg, [Hyp3, This, &, D-Phe'/ ] -

bradykinin,

- la des-Arg9, [Leud]-bradykinin,

- 1a P-guanidobenzoyl, [Hyp3, Thio, D-Tic/, O1c8] -
bradvkinin (S lollg),

- la D-Arg, [Hyp3, Thib, D-Tic/, Oic8]-bradykinin (HOE
140), et

- la D-Arg, [Hyp3, D-Hype (trans—-propyl) 7, O1c8] -

bradykinin (NPC 17731).
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8 . Utilisation selon la revendication 7, caractérisée par
le fait que 1l'antagon_.ste de la bradykinine est la D-Arg,

140) .

L*]

([Hyp3, Thib5, D-Tic7, 0Oic8]-bradykinin (HO;

9. Procédé de traitement cosmétique des cheveux et/ou du

cuir chevelu, caractérisé par le fait qu'il consiste a
appliquer sur les cheveux et/ou le culr chevelu, une
composition cosmétique telle que déefinie dans l'une
quelconque des revendications 1 a 8, a lalsser celle-c1 en

contact avec les cheveux et/ou 1le cuir chevelu, et

dventuellement a rincer.
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