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Inhibiteur de NO-synthase et utilisations

La présente invention a pour objet l'utilisation d'une quantité efficace de diisopropyl
salicylate de cuivre (CuDIPS), dans un milieu physiologiquement acceptable, dans -
une composition ou pour la préparation d'une composition, le CuDIPS ou la
composition étant destinés a inhiber la NO-synthase.

Le terme NO-synthase recouvre une famille d'enzymes qui assurent la
transformation enzymatique de la l-arginine en citrulline, reaction au cours de .
laquelle est produit un médiateur gazeux aux multiples fonctions, le monoxyde
d'azote ou no.

Les NO-synthases existent sous trois formes, deux formes -constitutives,

nomenclature regroupant la NO-synthase neuronale (ou NOS 1) et la NO-synthase
endothéliale (ou NOS 3), et la forme inductible (ou NOS 2) (Medecine/Sciences,
1992, 8, pp. 843-845).

On comprend par ailleurs dans le texte que sans indication contraire le terme NO-
synthase recouvre I'ensemble des isoformes de I'enzyme.

Ainsi, selon linvention on entend par inhibiteurs de NO-synthase, tout produit qui in
fine conduit, nonobstant lisoforme de NO-synthase, & la diminution de la
concentration de NO. On peut citer a titre d'exemple les produits qui diminuent la
quantité de NO-synthase active, qui bloquent l'activite enzymatique de la
NO-synthase ou son induction ou qui inhibent I'activité du no produit.

Le monoxyde d'azote possede de par sa structure un électron supplémentaire le
rendant extrémement réactif chimiquement. Il est notoire que de tels composés sont
nocifs et I'on cherche a limiter au mieux leur production. C'est ainsi que dans le cas
du monoxyde d'azote les inhibiteurs de NO-synthase ont été largement étudiés.

Le NO est une molécule signal multifonctionnelle active dans une grande variété de
systémes et de tissus du corps. Outre ses effets dommageables pour les cellules
liés a son ‘hyperréactivité ~due & sa structure comprenant un électron
supplémentaire, elle est reconnue entre autre comme intervenant particulierement
dans le systéme cardiovasculaire (régulateur de la pression sanguine avec effet
vasodilatateur, inhibiteur de l'agrégation plaquettaire avec effet anticoagulant), dans
le systeme nerveux (mémoire, modulation de la libération des neurotransmetteurs),
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- dans le systtme immunologique (modulation des défenses immunitaires,

inflammation, implication dans les pathologies auto-immunes).

Il est maintenant bien admis que le NO joue un rile prépondérant dans la peau. Le
NO .peut étre synthétisé par toutes les variétés de cellules constituant la peau et a
ce titre il intervient dans de multiples et complexes processus de régulation tels que
la régulation de la différenciation et/ou de la prolifération cellulaire, de la
vasodilatation, de la mélanogénése, de la réponse aux variations
environnementales (homéostasie).

Son implication dans la différenciation et la prolifération cellulaire (effet stimulateur),
particulierement des kératinocytes, l'associe aussi bien a la croissance de
I'épiderme et A la cicatrisation qu'aux désordres hyperprolifératifs (psoriasis).

Du fait de son hyperréactivité électronique pouvant entrainer une dégradation voire
une destruction des cellules, le NO est impliqué dans les processus apoptotiques et
dans le vieillissement intrinséque et/ou extrinséque de la peau.

Il intervient dans les processus immunologiques et inflammatoires cutanés. Il est en
effet communément admis que le NO joue un rble dans les réactions
d'hypersensibilité de contact, dans les manifestations allergiques cutanées, dans la
réponse immunitaire de la peau. De méme, outre son réle proinflammatoire direct, il
est le médiateur entre les neuropeptides comme la substance P et/ou le peptide
associé au géne de la calcitonine (Calcitonin Gene Related Peptide ou CGRP) dans
les processus de réaction cutanée d'origine neurogéne, d'ou son implication dans
les phénoménes de peau dite sensible. La demande W097/15280 a ainsi démontré
lintérét d'utiliser un inhibiteur de NO-synthase dans le traitement des péaux
sensibles..

Le NO est également impliqué dans la diminution de I'effet barriére de la peau, ainsi
que dans la diminution de I'hydratation cutanée. '
L'implication du NO dans la vasodilatation fait qu'il est associé aux érythémes
cutanés, particuliérement les érythémes induits par les rayonnements ultra-violets,
aux éruptions érythémateuses localisées ou diffuses de la peau comme celles
causées par les drogues les toxines et/ou les infections virales ou bactériennes, a la
rosacée.

Le NO est reconnu comme intermédiaire dans la mélanogenése induite par les
rayonnements ultra-violets de type B (UVB). Il serait aussi un des facteurs
intervenant dans les désordres de type hypermélanose.

Enfin, le NO semble impliqué dans le contréle de la sudation ainsi que dans la chute
des cheveux.
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On comprend donc l'intérét qui existe a disposer d'inhibiteurs des NO-synthases. A
cet égard de nombreux inhibiteurs ont déja été proposés dans I‘art antérieur. On
peut citer plus particulierement la N%monométhyl-L-arginine (NMMA), l'ester
méthylé de la Ne-nitro-L-arginine (NAME), la N%-nitro-l-arginine (NNA), la N%-amino-I-
arginine (NAA), la N¥NS-diméthyl-arginine (la diméthylarginine asymétrique,
dénommée ADMA), le chlorure de diphényléneiodonium, le’
2-(4-carboxyphényl)-4,4,5,5-tetraméthylimidazoline-1-oxy-3-oxyde, la
7-nitroindazole, la N(5)-(1-iminoéthyl)-L-ornithine, 'aminoguanidine, la canavanine et
['ebselen.

Sans mettre en doute ['efficacité de ceé produits, on note qu'il s'agit de composés
chimiques qui peuvent induire des désagréments chez I'utilisateur voire des effets
secondaires néfastes, qui de maniére générale préfere utiliser des produits naturels.
Le but de la présente invention est de fournir un nouvel inhibiteur de NO-synthase
qui plus est un inhibiteur naturel de NO-synthase.

De maniére surprenante et inattendue, la demanderesse a démontré que le CuDIPS
présente la propriété d'étre un inhibiteur de NO-synthase, particuliérement de la NO-
synthase inductible (NOS 2) ce qui en fait un bon candidat pour des utilisations dans
des applications ou il s'avere intéressant d'utiliser un inhibiteur de NO-synthase,
particulierement en cosmétique. '

Le diisopropyl salicylate de cuivre (CuDIPS) est un composé connu dont la synthése
est décrite dans "Journal of Medicinal Chemistry”, 1976, Vol. 19, n°1, p 135-148. Ce
document ainsi que le brevet US 4 221 785 décrivent egalement les propriétés anti-
inflammatoires et anti-ulcére de ce complexe cuivrique pouvant étre administré par
voie parentérale, en particulier sous-cutanée, et par voie orale. La demande de
brevet international WO 84/04922 décrit ce composé comme agent anti-tumoral
administré par voie intramusculaire. '

Le CuDIPS est par ailleurs décrit pour son activité dans la protection de la peau
contre le rayonnement ultraviolet (EP 0293579).

Cependant, il n'est pas décrit comme inhibiteur de NO-synthase.
L'invention a donc pour objet premier I'utilisation d'une quantité efficace de CuDIPS,

dans un milieu physiologiquement acceptable, dans une composition ou pour la
préparation d'une composition, le CuDIPS ou la composition étant destiné a inhiber
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la NO-synthase.

Par milieu physiologiquement acceptable, on comprend un milieu compatible avec la
peau, les muqueuses, les ongles, les cheveux.

L'invention a pour second objet |'utilisation d'une quantité efficace de CuDIPS, dans
un milieu physiologiquemerit acceptable, dans une composition ou pour la
préparation d'une composition, le CuDIPS ou la composition étant destiné a une
application dans tous les domaines dans lesquels une inhibition des NO-synthases
s'avére nécessaire, particulierement dans le domaine cutané et/ou capillaire.

Le CuDIPS ou la composition le contenant peut étre utilisé pour ralentir voire inhiber
la différenciation et/ou la prolifération cellulaire, et/ou la vasodilatation, et/ou la
mélanogenése, et/ou la réponse aux variations environnementales (homéostasie).

Ainsi, linveation a pour troisieme objet l'utilisation d'une quantité efficace de
CuDIPS, dans un milieu physiologiquement acceptable, dans une composition ou
pour la préparation d'une composition, le CuDIPS ou la composition étant destiné a
ralentir voire inhiber la différenciation et/ou la prolifération cellulaire, particulierement
a réguler, ralentir voire inhiber, la croissance de I'épiderme et/ou & traiter les
désordres hyperprolifératifs comme par exemple le psoriasis.

L'invention a pour quatriéeme objet l'utilisation d'une quantité efficace de CuDIPS,
dans un milieu physiologiquement acceptable, dans une composition ou pour la
préparation d'une composition, le CuDIPS ou la composition étant destiné & inhiber
la dégradation et/ou la destruction des cellules et a inhiber les processus
apoptotiques, particulierement des cellules de la peau, tres particulierement des
kératinocytes et/ou a traiter le vieillissement intrinséque et/ou exirinséque des
cellules, particulierement des cellules de la peau.

L'invention a pour cinquieme objet l'utilisation d'une quantité efficace de CuDIPS,
dans un milieu physiologiquement acceptable, dans une composition ou pour la
préparation d'une composition, le CuDIPS ou la composition étant destiné & inhiber

Y

voire supprimer les symptémes liés a des phénoménes immunologiques et/ou
inflammatoires liés a la synthése de NO, comme par exemple les réactions
d'hypersensibilité de contact et/ou les manifestations allergiques et/ou la réponse

immunitaire, particulierement au niveau de la peau.
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Selon un autre aspect, le CuDIPS ou la composition sont destinés a diminuer voire
inhiber lirritation cutanée, , provoquée par des agents externes. L'effet irritant
cutané est une réponse de la peau se traduisant le plus souvent par des rougeurs,
douleurs ou picotements, cette réponse étant engendrée par des produits chimiques
d'origine naturelle ou synthétique appliqués de maniéere topique sur la peau. Cette
irritation  s'accompagne d'une altération de la fonction et/ou de la structure
épithéliale, directement liée a I'effet du produit a caractére irritant.
Le CuDIPS ou la composition le contenant sont adaptés dans le cas des réactions
cutanées liées a des processus d'origine neurogéne telles que certaines rougeurs
cutanées , et donc a traiter diminuer ou supprimer les manifestations des peaux dites
sensibles. Il s'agit de réactions aspécifiques, se distinguant des mécanismes
d'allergie ou d'inflammation. Ces symptémes sont en particulier des signes subjectifs,
qui sont essentiellement des sensations dysesthésiques. On entend par sensations
dysesthésiques des sensations plus ou moins douloureuses ressenties dans une
zone cutanée comme les picotements, fourmillements, démangeaisons ou prurits,
échauffements, inconforts, tiraillements, etc. Les peaux sensibles peuvent étre
scindées en deux grandes formes cliniques, les peaux irritables et/ou réactives, et les
peaux intolérantes.
Une peau irritable et/ou réactive est une peau qui réagit par un prurit, c'est-a-dire par
des démangeaisons ou par des picotements, a différents facteurs tels que
l'environnement, les émotions, les aliments, le vent, les frottements, le rasoir, le
savon, les tensioactifs, I'eau dure a forte concentration de calcaire, les variations de
température ou la laine. En général, ces signes sont associés & une peau séche avec
ou sans dartres ou a une peau qui présente un érytheme, non inflammatoire.
Une peau intolérante est une peau qui réagit par des sensations d'échauffement, de
tiraillements, de fourmillements et/ou de rougeurs, a différents facteurs tels que
l'environnement, les émotions, les aliments et certains produits cosmétiques. En
général, ces signes sont associés a une peau hyperséborrhéique ou acnéique avec
ou sans dartres et a un érytheme.

Les cuirs chevelus "sensibles" ont une sémiologie clinique plus univoque : les
sensations de prurit et/ou de picotements et/ou d'‘échaufiements sont

essentiellement déclenchés par des facteurs locaux tels que frottements, savon,

tensioactifs, eau dure a forte concentration de calcaire, shampooings ou lotions. Ces
sensations sont aussi parfois déclenchées par des facteurs tels que
l'environnement, les émotions et/ou les aliments. Un érytheme et une
hyperséborrhée du cuir chevelu ainsi qu'un état pelliculaire sont fréquemment
associés aux signes précédents. '
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L'invention a pour sixiéme objet l'utilisation d'une quantité efficace de CuDIPS, dans
un milieu physiologiquement acceptable, dans une composition ou pour la
préparation d'une composition, le CuDIPS ou la composition étant destiné a
augmenter l'effet barriére de la peau ou I'nydratation cutanée.

L'invention a pour septiéme objet ['utilisation d'une quantité efficace de CuDIPS,
dans un milieu physiologiquement acceptable, dans une composition ou pour fa
préparation d'une composition, le CuDIPS ou la composition étant destiné a traiter la
rosacée et/ou les érythémes cutanés, particulierement les érythémes induits par les
rayonnements ultra-violets et/ou les éruptions érythémateuses localisées ou diffuses
de la peau comme celles causées par les drogues les toxines et/ou les infections
virales ou bactériennes.

L'invention a pour huitiéme objet l'utilisation d'une quantité efficace de CuDIPS,
dans un milieu physiologiquement acceptable, dans une composition ou pour la
préparation d'une composition, le CuDIPS ou la composition étant destiné a inhiber
la mélanogeneése induite par les rayonnements ultra-violets de type A et/ou B et/ou a
traiter les désordres de type hypermélanose. |

L'invention a pour neuviéme objet I'utilisation d'une quantité efficace de CuDIPS,
dans un milieu physiologiquement acceptable, dans une composition ou pour la
préparation d'une composition, le CuDIPS ou la composition étant destiné a
contréler la sudation et/ou a inhiber ou diminuer ia chute des cheveux.

Selon l'invention, la composition comprenant le CuDIPS peut étre une composition
cosmétique ou dermatologique. Préférentiellement selon l'invention, la composition
est une composition cosmétique.

Préférentiellement selon l'invention, le CuDIPS ou la composition le comprenant est
appliqué sur la peau de maniére topique.

Selon linvention, la quantité d'extrait CuDIPS utilisée dans la composition est bien
entendu fonction de l'effet recherché et peut donc varier dans une large mesure.

Pour donner un ordre de grandeur, selon l'invention, le CuDIPS peut étre utilisé en
une quantité représentant de 10% & 20% du poids total de la composition et
préférentiellement en une quantité représentant de 5.10°% & 10% du poids total de
la composition.
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Bien entendu, selon l'invention le CuDIPS peut éire associé a d'autres inhibiteurs de
NO-synthases comme des extraits végétaux comme par exemple un extrait d'au
moins un végétal de I'espéce Olea europaea ou un extrait de Ginkgo biloba ou un
extrait de Vitis vinifera ou encore un exirait de thé vert ou de cacao.

L'invention a pour dixiéme objet un procédé de traitement cosmétique en vue de
traiter les désordres liés a la synthése du NO, caractérisé par le fait que I'on utilise
par application sur la peau, sur les cheveux, et/ou sur les muqueuses, une
composition cosmétique comprenant au moins du CuDIPS dans un milieu
physiologiquement acceptable.

Le procédé de traitement cosmétique de linvention vise a améliorer l'aspect de
I'individu atteint par les désordres dus a la synthése du NO.

Le procédé de traitement cosmétique de linvention peut étre mis en ceuvre
notamment en appliquant les compositions cosmétiques- telles que définies ci-
dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de ces compositions. Ainsi par
exemple il est possible d'effectuer des applications de cremes, de gels, de sérums,
de lotions, de laits de démaquillage ou de compositions anti-solaires sur la peau ou
sur les cheveux secs, des applications d'une lotion pour cheveux sur cheveux
mouillés, de shampooings, ou encore des applications de dentifrice sur les
gencives.

Quelque soit la forme de la composition selon l'invention dans laquelle le CuDIPS
est utilisé, celle-ci peut étre ingérée, injectée ou appliquée sur la peau (sur toute
zone cutanée du corps), les cheveux, les ongles ou les muqueuses (buccale, jugale,
gingivale, génitale, conjonctive). Selon le mode d'administration, la composition
selon linvention peut se présenter sous toutes les formes galéniques normalement
utilisées.

Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme
notamment de solution aqueuse ou huileuse ou de dispersion du type lotion ou
sérum, d’émulsions de consistance liquide ou semi-liquide du type lait, obtenues par
dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement
(E/H), ou de suspensions ou émulsions de consistance molle du type creme ou gel
aqueux ou- anhydres, ou encore de microcapsules ou microparticules, ou de
dispersions vésiculaires de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont
préparées selon les méthodes usuelles.



10

15

20

25

30

35

WO 02/102342 PCT/FR02/02061

' 8
Elles peuvent étre également utilisées pour les cheveux sous forme de solutions
aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, ou sous forme de crémes, de gels,
d'émulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour aérosol
comprenant également un agent propulseur sous pression.

Pour Pinjection, la composition peut se présenter sous forme de lotion aqueuse,
huileuse ou sous forme de sérum. Pour les yeux, elle peut se présenter sous forme
de gouttes et pour lingestion, elle peut se présenter sous forme de capsules, de
granulés de sirops ou de comprimés.

Les quantités des différents constituants des compositions selon l'invention sont
celles classiquement utilisées dans les domaines considérés.

Ces compositions constituent notamment des crémes de nettoyage, de protection,
de traitement ou de soin pour le visage, pour les mains, pour les pieds, pour les
grands plis anatomiques ou pour le corps, (par exemple crémes de jour, créemes de
nuit, crémes démaquillantes, crémes de fond de teint, crémes anti-solaires), des
fonds de teint fluides, des laits de démaquillage, des laits corporels de protection ou
de soin, des laits anti-solaires, des lotions, gels ou mousses pour le soin de la peau,
comme des lotions de nettoyage, des lotions anti-soléires, des lotions de bronzage
artificiel, des compositions pour le bain, des compositions désodorisantes
comprenant un agent bactéricide, des gels ou lotions aprés-rasage, des crémes
épilatoires, des compositions contre les piqares d'insectes, des compositions anti-
douleur, des compositions pour traiter certaines maladies de la peau comme
Peczéma, la rosasée, le psoriasis, les lichens, les prurits séveéres.

Les compositions selon l'invention peuvent également consister en des préparations
solides constituant des savons ou des pains de nettoyage.

Les compositions peuvent aussi étre conditionnées sous forme de composition pour
aérosol comprenant également un agent propulseur sous pression.

La composition selon linvention peut aussi étre une composition pour soins
capillaires, et notamment un shampooing, une lotion de mise en plis, une lotion
traitante, une créme ou un gel coiffant, une composition de teintures (notamment
teintures d'oxydation) éventuellement sous forme de shampooings colorants, des
lotions restructurantes pour les cheveux, une composition ‘de permanente
(notamment une composition pour le premier temps d'une permanente), une lotion
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ou un gel antichute, un shampooing antiparasitaire, etc.

La composition peui aussi étre a usage bucco-dentaire, par exemple une péate
dentifrice. Dans ce cas, la composition peut contenir des adjuvants et additifs usuels
pour les compositions & usage buccal et notamment des agents tensioactifs, des
agents épaississants, des agents humectants, des agents de polissage tels que la
silice, divers ingrédients actifs comme les fluorures, en particulier le fluorure de
sodium, et éventuellement des agents édulcorants comme le saccharinate de
sodium.

Lorsque la composition est une émulsion, la proportion de la phase grasse peut aller
de 5 % a 80 % en poids, et de préférence de 5 % a 50 % en poids par rapport au
poids total de la composition. Les huiles, les cires, les émulsionnants et les
coémuisionnants utilisés dans la composition sous forme d'émulsion sont choisis
parmi ceux classiquement utilisés dans le domaine cosmétique. L'émulsionnant et le
coémulsionnant sont présents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3
% a 30 % en poids, et de préférence de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids
total de la composition. L'émulsion peut, en outre, contenir des vésicules lipidiques.

Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la phase grasse peut
représenter plus de 90 % du poids total de la composition.

' De fagon connue, la composition cosmétique peut contenir également des adjuvants

habituels dans le domaine cosmétique, tels que les gélifiants hydrophiles ou
lipophiles, les additifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants,
les solvants, les parfums, les charges, les filires, les absorbeurs d’odeur et les
matieres colorantes. Les quantités de ces différents adjuvanis sont celles
classiquement utilisées dans le domaine cosmétique, et par exemple de 0,01 % a
10 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent
étre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les
sphérules lipidiques.

Comme huiles ou cires utilisables dans l'invention, on peut citer les huiles minérales
(huile de vaseline), les huiles végétales (fraction liquide du beurre de karité, huile de
tournesol), les huiles animales (perhydrosqualéne), les huiles de synthése (huile de
Purcellin), les huiles ou cires siliconées (cyclométhiconé) et les huiles fluorées
(peﬁluorbpolyétheré), les cires d’abeille, de carnauba ou paraffine. On peut ajouter a
ces huiles des alcools gras et des acides gras (acide stéarigue).
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Comme émulsionnants utilisables dans linvention, on peut citer par exemple le
stéarate de glycérol, le polysorbate 60 et le mélange de PEG-6/PEG-32/glycol
stéarate vendu sous la dénomination de TefoseR 63 par la société Gattefosse.

Comme solvants utilisables dans linvention, on peut citer les alcools inférieurs,
notamment I'éthanol et l'isopropanol, le propylene glycol.

Comme gélifiants hydrophiles utilisables dans l'invention, on peut citer les polymeres
carboxyvinyliques (carbomer), les copolyméres acryliques tels que les copolyméres
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides tels que
I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et, comme gélifiants
lipophiles, on peut citer les argiles modifiées comme les bentones, les sels
métalliques d'acides gras comme les stéarates d'aluminium et la silice hydrophobe,
éthylcellulose, polyéthylene. '

La composition peut contenir d’autres actifs hydrophiles comme les protéines ou les
hydrolysats de protéine, les acides aminés, les polyols, l'urée, l'allantoine, les sucres
et les dérivés de sucre, les vitamines hydrosolubles, les exiraits végétaux et les |
hydroxyacides.

Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le rétinol (vitamine A) et ses dérivés, le
tocophérol (vitamine E) et ses dérivés, les acides gras essentiels, les céramides, les
huiles essentielles, I'acide salicylique et ses dérivés.

Selon l'invention la composition peut associer au moins un exirait CuDIPS a d’autres
agents actifs destinés notamment a la prévention et/ou au traitement des affections
cutanées. Parmi ces agents actifs, on peut citer a titre d'exemple : '

- les agents modulant la différenciation et/ou la prolifération et/ou la pigmentation
cutanée tels que l'acide rétinoique: et ses isomeéres, le rétinol et ses esters, la
vitamine d et ses dérivés, l'acide kojique ou I'hydroquinone ;

- les antibactériens tels que le phosphate de clindamycine, I'érythromycine ou les
antibiotiques de la classe des tétracyclines ;

- les antiparasitaires, en particulier le métronidazole, le crotamiton ou les
pyréthrinoides ;

- les antifongiques, en particu\lier les composés appartenant a la classe des
imidazoles tels que I'éconazole, le kétoconazole ou le miconazole ou leurs sels, les
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composés polyénes, tels que I'amphotéricine B, les composés de la famille des
allylamines, tels que la terbinafine, ou encore l'octopirox ;

- les agents anti-inflammatoires non-stéroidiens tels que l'ibuproféne et ses sels, le
diclofénac et ses. sels, l'acide acétylsalicylique, l'acétaminophéne ou l'acide
glycyrrhétinique ;

- les agents anesthésiques tels que le chlorhydrate de lidocaine et ses dérivés ;

- les agents antiprurigineux comme la thénaldine, la triméprazine ou Ila
cyproheptadine ; :

- les agents kératolytiques tels que les acides alpha- et béta-hydroxycarboxyliques
ou béta-cétocarboxyliques, leurs sels, amides ou esters et plus particulierement les
hydroxyacides tels que l'acide glycolique, l'acide lactique, l'acide salicylique, l'acide
citique et de maniéere générale les acides de fruits, et l'acide n-octanoyl-5-
salicylique ;

- les agents anti-radicaux libres, tels que l'alpha-tocophérol ou ses esters, les
superoxyde dismutases, certains chélatants de métaux ou I'acide ascorbique et ses
esters ;

- les anti-séborrhéiques tels que la progestérone ;

- les antipelliculaires comme l'octopirox ou la pyrithione de zinc ;

- les antiacnéiques comme l'acide rétinoique ou le peroxyde de benzoyle ;

- les exiraits végétaux ou d'origine microbienne,

- les peptides et leur dérivés comme par exemple le tripeptide Lys-Pro-Val (KPV).

Les exemples et compositions suivants illustrent linvention sans la limiter
aucunement. Dans les compositions les proportions indiquées sont des
pourcentages en poids.

Exemple 1 : activité biologique du CuDIPS :

L'activité du CuDIPS sur la NO-synthase inductible a été évalué dans le test décrit
par Heck et col. (J.B.C., vol. 267, n°30, 21277-21280, 25 octobre 1992).

Ce test a pour objectif de montrer la diminution de la concentration en nitrate et
nitrite, in fine, apres stimulation de la NO-synthase 2.

Les contrbles suivants ont été introduits dans le tests :

A: contrble positif (induction de I'enzyme) : mélanges d'interiéron-y (1000u/ml)
et d'interleukine 1-p (100 u/ml) ;

B: contréle négatif (inhibition maximale) : N%monométhyl-L-arginine (forme L)
a 200 um;

C: contrble de spécificité de l'inhibition : N9-monométhyl-L-arginine (forme D) a
200 um.
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Pour déterminer l'activité du produit a tester on mesure la quantité de produits de
réaction stables du NO (nitrites et nitrates) & l'aide du kit "nitric colorimetric assay"
vendu par la société Boehringer sous la référence 1756.28.

Le CuDIPS a été testé aux concentrations de 200pM, 100uM et 20uM dans

10

15

20

25

30

I'éthanol.

Produit testé % inhibition
A 0
B 100
C 0
CuDIPS : 200 uM- 67,8
CuDIPS : 100 uM 53,9
CuDIPS : 20 uM 28,8

Le CuDIPS présente un effet inhibiteur de la NO-synthase inductible.

Exemple 2:

Composition 1 : gel pour le visage

" Exemples de formulations illustrant l'invention. Ces compositions ont été obtenues
par simple mélange des différents composants.

CuDIPS 0,10 %
Methylparaben 0,20 %
Carbomer 0,70 %
Polyethyleneglycol (80E) 10,00 %
Imidazolidinyl urée 0,30 %
Triéthanolamine 0,68 %
Eau gsp 100 %
Composition 2 : lotion

CuDIPS 200 %
Antioxydant 0,056 %
Isopropanol 40,00 %
Conservateur 0,30 %
Eau gsp 100 %
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Composition 3 : gel pour le soin
CuDIPS
Hydroxypropylcellulose*
Antioxydant

Isopropanol

Conservateur

Eau

Composition 4 : créme de soin (émulsion huile dans eau)
CuDIPS

Stéarate de glycérol

Polysorbate 60**

Acide stéarique

Triéthanolamine

Carbomer

Fraction liquide du beurre de karité
Perhydrosqualéne

Antioxydant

Parfum

Conservateur

Eau

Composition 5 : shampooing
CuDIPS ‘
Hydroxypropylcellulose*
Parfum

Conservateur:

Eau

Composition 6 : creme de soin (émulsion huile/eau)
CuDIPS

Stéarate de glycérol

Polysorbate 60**

Acide stéarique

Acide n-octanoyl-5-salicylique

Triéthanolamine

Carbomer

Fraction liquide du beurre de karité

PCT/FR02/02061

2,00
1,00
0,05
40,00
0,30
gsp 100

5,00
2,00
1,00
1,40
0,70
0,40
12,00
12,00
0,05
0,50
- 0,30
gsp 100

0,50
1,00
0,50
0,30
gsp 100

5,00
2,00
1,00
1,40
0,50
0,70
0,40
12,00

%
%
%
%
%
%

%
%
%
%

%

%
%
%
%
%
%
%

%
%
%
%
%

%
%
%
%
%
%
%
%
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Perhydrosqualéne

. Antioxydant

Parfum
Conservateur
Eau

Composition 7 : gel anti-douleur
CuDIPS
Hydroxypropylcellulose*
Antioxydant

Chlorhydrate de lidocaine
Isopropanol

Conservateur

Eau

CuDIPS

‘Stéarate de glycérol

Polysorbate 60**

Acide stéarique

Acide glycyrrhétinique
Triéthanolamine

Carbomer

Fraction liquide du beurre de karité
Huile de tournesol

Antioxydant

Parfum

Conservateur

Eau

Composition 9 : gel pour le traitement de I'acné
CuDIPS

Acide tout trans rétinoique
Hydroxypropylcellulose*

Antioxydant

Isopropanol

Conservateur

Eau

PCT/FR02/02061

12,00
0,05
0,50
0,30
gsp 100

3,00
1,00
0,05
2,00
40,00
0,30
gsp 100

5,00
2,00
1,00
1,40
2,00
0,70
0,40

12,00

10,00
0,05
0,50
0,30
gsp 100

5,00
0,05
1,00
0,05
40,00
0,30
gsp 100

%
%
%
%
%

%
%
%
%
%
%
%

Composition 8 : creme de soin de I'érytheme solaire (émulsion huile-dans-eau)

%
%
O/O
%
%
%
%
%
%
%
0/0
%
cyO

%
%
%
%
%
%
%
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Composition 10 : lotion pour éliminer les cicatrices dues a 'acné

CuDIPS 500 %
Acide glycolique 50,00 %
Hydroxypropylcellulose* 0,05 %
Conservateur - 0,30 %
NaOH gsppH=2,8

Ethanol | gsp 100 %

* : Klucel H® vendu par la société Hercules
** . Tween 60® vendu par la société ICl
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REVENDICATIONS

1. Utilisation d'une quaniité efficace de diisopropyl salicylate'de cuivre (CuDIPS),

- dans un milieu physiologiquement acceptable, dans une composition ou pour la

préparation d'une composition, le CuDIPS ou la composition étant destiné a inhiber
la NO-synthase.

2. Utilisation selon la revendication précédente, caractérisée par le fait que le

- diisopropyl salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a ralentir voire

inhiber la différenciation et/ou la prolifération cellulaire.

3. Utilisation selon la revendication ‘précédente, caractérisée par le fait que le
diisopropyl salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a ralentir voire
inhiber la croissance de I'épiderme et/ou a traiter les désordres hyperprolifératifs.

4. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a inhiber la dégradation et/ou la
destruction des cellules.

5. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a inhiber les processus
apoptotiques cellulaires.

6. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a traiter le vieillissement
intrinseque et/ou extrinséque.

7. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a inhiber voire supprimer les
processus immunologiques et/ou inflammatoires.

8. Utilisation selon la revendication 7, caraciérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a ftraiter les réactions
d'hypersensibilité¢ de contact et/ou les manifestations allergiques et/ou la réponse
immunitaire.

9. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a traiter les processus



10

15

20

25

30

35

WO 02/102342 PCT/FR02/02061
17

inflammatoires neurogéniques cutanés.

10. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a traiter les peaux dites
sensibles

11. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés & augmenter l'effet barriere de la
peau ou I'hydratation cutanée. ‘

12. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a traiter les érythémes,
particulierement les érythémes induits par les rayonnements ultra-violets.

13. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a traiter. les éruptions
érythémateuses localisées ou diffuses de la peau.

14. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a traiter la rosacée.

15. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a inhiber la mélanogenese
induite par les rayonnements ultraviolets de type A et/ou B et/ou a traiter les

désordres de type hypermélanose.

16. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés & contréler la sudation.

17. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée par le fait que le diisopropyl
salicylate de cuivre ou la composition sont destinés a inhiber la chute des cheveux.

18. Utilisation selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisée
par le fait que le diisopropyl salicylate de cuivre est en une quantité représentant de
10™% 4 20% du poids total de la composition.

19. Utilisation selon la revendication précédente, caractérisée par le fait que le
diisopropyl salicylate de cuivre est en une quantité représentant de 5.10%% a 10%
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du poids total de la composition.

20. Procédé de traitement cosmétique en vue de traiter les désordres liés a la
synthése du NO, caraciérisé par le fait que I'on utilise par application sur la peau,
sur les cheveux, et/ou sur les muqueuses, une composition cosmétique comprenant
au moins du diisopropyl salicylate de cuivre dans un milieu physiologiquement
acceptable.
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C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie 9 Identification des documents cités, avec,le cas échéant, I'indicationdes passages pertinents no. des revendications visées
X DATABASE CA ‘en 1igne! 1-20
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

BOOTH, BILLYNDA L. ET AL: "Down-regulation
of porcine heart diaphorase reactivity by
trimanganese
hexakis(3,5-diisopropyl-salicylate),
Mn3(3,5-DIPS)6, and down-regulation of
nitric oxide synthase reactivity by
Mn3(3,5-DIPS)6 and Cu(II)2(3,5-DIPS)4"
retrieved from STN

Database accession no. 131:139401
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abrégé

& METAL-BASED DRUGS (1999), 6(2), 111-120,

X WO 84 04922 A (INT COPPER ASS INC) 1-20
20 décembre 1984 (1984-12-20)
cité dans 1a demande
revendications

X EP 0 293 579 A (OREAL) 1-20
7 décembre 1988 (1988-12-07)
cité dans 1a demande
revendications

X US 4 221 785 A (SORENSON JOHN R J) 1-20
9 septembre 1980 (1980-09-09)
cité dans 1a demande

revendications
A SAUERMANN G ET AL: "Influence of 1-20
NO-Synthase Antagonists in Rosacea
Patients™
JOURNAL OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY, NEW
YORK, NY, US,

vol. 4, no. 108,

1 avril 1997 (1997-04-01), page 657
XP002075670

ISSN: 0022-202X

le document en entier

A WO 96 30012 A (DEFEUDIS FRANCIS V) 1-20
3 octobre 1996 (1996-10-03)
Te document en entier

A WO 97 15280 A (OREAL ;BRETON LIONEL (FR); 1-20
LACHARRIERE OLIVIER DE (FR))
1 mai 1997 (1997-05-01)
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Cadre | Observations - lorsqu’il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I’objet d’une recherc
(suite du point 1 de la premiére feuille)

Conformément & Particle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait 'objet d’une recherche pour les motifs suivants:

1. Les revendications n°s

se rapportent & un objet a 'égard duquel Fadministration nest pas tenue de procéder a la recherche, & savoir:

Bien que les revendication 20 concerne une méthode de traitement du corps
humain/animal, la recherche a été effectuée et basée sur les effets imputés au
produit/a la composition.

2. D Les revendications n°®
se rapportent & des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour
gu’une recherche significative puisse étre effectuée, en particulier:

3. l:l Les revendications n°®
sont des revendications dépendantes et ne sont pas rédigées conformément aux dispositions de la deuxiéme et de la
troisieme phrases de la régle 6.4.a).

Cadre Il Observations ~ lorsqu’il y a absence d’unité de I'invention (suite du point 2 de la premiére feuille)

L’administration chargée de la recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la demande internationale, & savoir:

1. Comme touies les taxes additionnelles ont été payées dans les délais par le déposant, le présent rapport de recherche
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche.

. D Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s’y prétaient ont pu étre effectuées sans effort particulier
justifiant une taxe additionnelle, Padministration na sollicité le paiement d’aucune taxe de cette nature.

N

3. D Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandées a été payée dans les délais par le déposant, le présent
rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont été payées, a savoir
les revendications n %

4. Aucune taxe additionnelle demandgée n’a été payée dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur linvention mentionnée en premier lieu dans les revendications; elle est
couverte par les revendications n
Remarque quant a laréserve [:' Les taxes additionnelles étaient accompagnées d'une réserve de la part du dépose

D Le palement des taxes additionnelles n'était assorti d’aucune réserve.
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Formulaire PCT/ISA/210 {annexe familles de brevets) (juillet 1992)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

