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Polyphenol  derivative
compositions mainly
containing  oligomers  or
polymers with monomeric
units of formula (I), wherein
A is an -OR group, a hydrogen
atom or a substituent R;
at least a majority of the
substituents R are a -COR1
group, where Rl is a straight
or  branched, optionally
saturated alkyl radical with
at least two carbon atoms or
an aryl, aralkyl or aralkylene
radical; the one or more other substituents R which are not a -COR1 group are a hydrogen atom, an alkyl group, a -CO-CgH2-(OH)3 acyl
group, a monosaccharide or a polysaccharide; and ny and n2, which are the same or different, are numbers from 1 to 3, corresponding
to the number of substitutions in one ring; and regioisomers and diasterecisomers of said units; said monomeric units being connected
by carbon-carbon bonds and/or oxygen bridges between the rings of the flavan nucleus. Said compositions may be used in particular as
therapeutical, cosmetic and dietetic oxidation inhibitors.

(57) Abrégé

Les compositions de dérivés de polyphénols de I'invention sont caractérisées en ce qu’elies renferment principalement des oligoméres
ou des polyméres dont les motifs monomeéres répondent a la formule (I) dans laquelle: A représente un groupe -OR, un atome d’hydrogéne,
ou un substituant R; au moins la majorité des substituants R représente un groupe -COR1, R1 étant un radical alkyle d’au moins deux
atomes de carbone, linéaire ou ramifié, saturé ou insaturé, un radical aryle, aralkyle ou aralkyléne; le ou les autres substituants R qui ne
représentent pas un groupe -COR1 étant un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle, un groupe acyle -CO-CgHa-(OH)3, un ose ou un polyose;
et n et ny, identiques ou différents 1'un de 1’autre, sont des nombres de 1 a 3, correspondant au nombre de substitutions sur un cycle, et
les régioisomeéres et diastéréoisoméres de ces motifs, les motifs monomeéres étant reliés par des liaisons carbone-carbone et/ou par des ponts
oxygéne entre les cycles constitutifs du noyau flavane. Ces compositions sont utiles comme anti-oxydants, notamment en thérapeutique, en
cosmétique et en diététique.
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* COMPOSITIONS DE DERIVES DE POLYPHENOLS
ET LEUR PREPARATION

L'invention concerne de nouvelles compositions
de dérivés de polyphénols et leur préparation.

Elle se rapporte plus particuliérement a des
compositions renfermant des dérivés polyhydroxylés de
flavane et spécialement de flavan-3-ol.

On rappelle que le noyau flavane répond a 1la

structure (x) :

(x)

O
C
4

les flavan-3-o0ls possédant un groupe-OH en position 3.

Des flavanols, polyhydroxylés sur les noyaux
benzéniques, peuvent étre obtenus par extraction & partir
de diverses sources végétales comme diverses espéces de
pin, le thé vert ou la vigne. Les extraits bruts isolés
sont formés de mélanges complexes comprenant des
monoméres et des polyméres, plus particuliérement des
oligoméres allant des diméres et le plus généralement
jusqu'aux décaméres.

Les procédés d'extraction industriels visent a
fournir des fractions = constituées majoritairement
d'oligoméres. Ces fractions seront appelées
indifféremment ci-aprés oligoméres flavanoliques, ou
encore oligoméres procyanolidiques et en abrégé OPC.

Les groupes phénols présents sur les motifs
flavanoliques conférent & ces OPC des propriétés anti-
radicalaires et anti-oxydantes qui présentent un intérét

potentiel pour de nombreuses applications.

PCT/FR94/00712
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Certains extraits d'OPC sont ' utilisés en
thérapeutique comme protecteurs vasculaires ou encore en
cosmétique.

L'utilisation pratique et plus large de ces
produits se heurte toutefois au probléme de leur
instabilité due & la présence de groupements phénoliques
libres.

Les phénols, de fagon générale, sont des
produits qui s'oxydent spontanément au contact de
l'oxygéne de l'air et/ou en présence de lumiere, en
faisant intervenir un mécanisme radicalaire que l'on peut

représenter par l'égquation suivante :

CGHSOH + 02 CGHsOo + °0OOH

phénol radical radical
phénolate  peroxyde dhydrogene

Le radical phénolate étant stabilisé par effet
de résonance il se forme des dérivés radicalaires de

type:

o)

@.,
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qui peuvent ensuite se coupler en ortho et para pour

donner des produits de condensation des types suivants :

OH

HO

Les dérivés polyphénoliques qui suivent un tel
mécanisme, donnent des produits de condensation
radicalaire. A ces dérivés, lorsque la réaromatisation ne
peut avoir 1lieu, s'ajoutent des produits de type
quinonique. Cet ensemble de composés est responsable de
l'apparition de colorations brun-rouge, incompatibles
avec certaines applications.

De plus, les OorPC sont des produits
hydrosolubles, ce qui pose un probléme de compatibilité
avec bon nombre d'excipients utilisés généralement dans
les applications mentionnées ci-dessus, qui présentent au
contraire des propriétés liposolubles.

La recherche de moyens permettant de conférer
une stabilité satisfaisante aux dérivés polyhydroxylés
et en particulier aux OPC, et en méme temps de les rendre
liposolubles, a conduit les inventeurs & mettre au point
une technique de protection des groupes -OH libres par
estérification dans des conditions spécifiques.

L'invention a donc pour but de fournir des
compositions de dérivés de polyphénols de grande
stabilité.

Elle vise également & fournir un procédé
d'estérification des fonctions phénol de ces
compositions, de mise en oeuvre aisée, et explditable a

1'échelle industrielle.

PCT/FR94/00712
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L'invention vise en outre la mise a profit des
propriétés anti-radicalaires et anti-oxydantes de ces
compositions dans divers domaines, notamment en
thérapeutique, en cosmétique et en diététique.

Les compositions de 1l'invention sont
caractérisées en ce qu'elles renferment principalement
des oligoméres ou des polyméres dont les motifs monoméres

répondent & la formule (I) :

dans laquelle

- A représente un groupe -OR, un atome d'hydrogéne, ou un
substituant R,

- au moins la majorité des substituants R représente un
groupe -COR1, Rl étant un radical alkyle d'au moins deux
atomes de carbone, linéaire ou ramifié, saturé ou
insaturé, un radical aryle, aralkyle ou aralkyléne,

- le ou les autres substituants R qui ne représentent pas
un groupe -COR1 étant un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle, un groupe acyle -CO-CgH2-(OH)3, un oOse ou un
polyose, et

- ni1 et n2, identiques ou différents l'un de 1'autre,
sont des nombres de 1 & 3, correspondant au nombre de
substitutions sur un cycle,

et les diastéréoisoméres et les régioisoméres de ces
motifs,

PCT/FR94/00712
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les motifs monoméres étant reliés par des liaisons
carbone-carbone ou par des ponts éthers entre les cycles

constitutifs du noyau flavane.
Les compositions ainsi estérifiées sont d'une
5 grande stabilité. Elles peuvent étre conservées pendant
au moins 2 ans dans des conditions normales de
conservation (température de 10 a 22°C, en
conditionnement protégeant de la lumiére, hygrométrie 40-

50 %).

10 Les oligoméres ou les polyméres de ces esters

répondent plus spécialement & la formule II :

15 (OR)HZ
.(RO)
1
20
(OR)
ng
A
(1)
25 N
(OR
N o )n6
ns (RO)
30
A
dans laquelle
- A et R sont tels que définis ci-dessus,
- n] a ng, identiques ou différents les uns des
35 autres, sont des nombres de 1 & 3, représentant le nombre

de substituants sur un cycle benzénique, et
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- N est un nombre de 0 & 100,
et les diastéréoisoméres et régioisoméres correspondants.
Dans une famille de l'invention, les liaisons
entre les atomes de carbone des motifs successifs sont
situées entre le C-4 d'un motif et le C-6 ou le C-8 d'un
autre motif.
| Une autre famille comprend en plus au moins
deux motifs reliés par un pont oxygéne. Des produits

correspondants répondent & la formule III :

dans laquelle A, R, n1 & ng, et N sont tels que définis
ci-dessus.

Les motifs monoméres sont plus spécialement
reliés par un pont éther entre le C-2 d'un motif et 1l'un
des carbones Cs5 a Cg du motif suivant.

Dans un groupe de compositions de l'invention,
N est égal & O dans la formule II ou III ci-dessus, les
esters correspondant a des diméres.

Dans un autre groupe, N est un nombre de 1 a
10.

PCT/FR94/00712
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Dans encore un autre groupe, N est supérieur &
10, en particulier de 11 a 100.

Dans les compositions définies ci-dessus, Rl
représente avantageusement un radical d'acide gras saturé
ou insaturé, avec dans ce dernier cas des doubles
liaisons cis, ce qui correspond au cas le plus fréquent
chez les produits naturels, ou bien des liaisons trans,
pour des produits obtenus plus particuliérement par
synthése ou hémisynthése.

Des exemples d'acides gras sont donnés ci-
aprés. Selon la nomenclature classique, on indigque pour
chacun d'eux le nombre d'atomes de carbone C, puis le
nombre de doubles liaisons, et 1l'emplacement de ces
doubles liaisons. Les noms des acides gras sont précisés
pour les plus classiques.

Il s'agit des radicaux des acides butyrique C4:0

~e

valérique C5:0 ; hexanoique C6:0, sorbique C6:2(n-2)
C8:0 ; Cl11:1 ; C11:2 ; laurique C12:0 ; C13:0 ; Cl13:2
Cl4:0 ; Cl1l5:0 ; C15:2 palmitique Cl16:0 ; C16:1(n-7)
Cl6:2(n-4) ; Cl6:2(n-7) ; Cl6:3(n-4) ; Cl6:4 ; Cl7:0 ;

~e

~e

stéarique C18:0 ; oléique C18:1(n-9) ; Cl18:1(n-7),
linoléique C18:2(n-6) ; linolénique C18:3(n-6) ; a
linolénique C18:3(n-3) ; C18:4(n-3) ;C20:0 ; C20:1(n-9) ;
C20:2(n-6) ; C20:3(n-6) : C20:4(n-6) ; arachidonique

C20:4(n-3) ; éicosapentaénoique C20:5(n-3) ; C22:0 ;
C22:1 ; C22:1(n-5) ; C22:3(n-3) ; C22:4 (n-6) ; C22:4(n-
3) ; C22:5(n-3) ; C22:5(n-6) docosahexaénoique C22:6(n-3)
et C24:1(n-9).

Les radicaux des acides gras en Cl6 et plus
sont particuliérement préférés en vue d'épplications en
cosmétique. Ces acides gras sont avantageusement extraits
de microalgues.

Selon une autre disposition de 1l'invention Rl
représente un groupe aryle tel que le radical phényle.

Selon encore une autre disposition, R1

représente un groupe aralkyle ou aralkyléne, le groupe

PCT/FR94/00712
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alkyle ou alkyléne étant plus particuliérement en Cl a
C8, notamment en Cl & C4. A titre d'exemples de groupes
aralkyle et aralkyléne, on citera le groupe benzyle et
styryle.

Les compositions définies dans les diverses
dispositions qui précédent renferment en mélange avec
les esters oligoméres et/ou les esters polyméres, ' qui
constituent les produits principaux, des esters
monoméres.

L'invention vise en particulier les
compositions de dérivés de flavanols. Dans ces dérivés le
substituant A représente un groupe -OR, R étant tel que
défini ci-dessus.

Il s'agit de maniére préférée d'esters de
dérivés de flavanols appartenant & la série catéchique.

Dans ces esters, les groupes oOxygénés sont
généralement au nombre de 5 par motif flavanolique, et
occupent les positions 3, 5, 7, 3' et 4°'.

11 sera fait référence dans les exemples aux
peresters pour désigner les produits dans lesquels toutes
les fonctions -OH sont estérifiées. Ces esters comportent
le cas échéant un pont oxygéne entre le C-2 et l'un des
carbones C5 a Cg.

Des esters de dériveés flavanoliques
particuliérement préférés sont obtenus 4 partir des OPC
extraits de sources végétales.

Les matiéres végétales les plus couramment
utilisées comprennent diverses espéces de pin, la vigne
et le thé vert.

Conformément a 1l'invention, les compositions
définies ci-dessus sont obtenues en faisant réagir des
compositions phénoliques correspondantes ayant au moins
un groupe -OH libre avec un agent d'acylation susceptible
de fournir le radical -COR1l, Rl étant tel que défini ci-

dessus, dans des conditions permettant la substitution

PCT/FR94/00712
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d'au moins un groupe -OH libre par un radical acyle
-COR1.:

L'agent d'acylation est choisi avantageusement
parmi les acides R1COOH ou les dérivés de tels acides, en
particulier les chlorures d'acides R1COCl, les anhydrides
R1COOR1 ou les esters RI1COOR2, R2 représentant un radical
alkyle en Cl1-C8 ou aryle.

Lorsqu'on utilise 1l'acide comme agent
d'acylation, on réalise avantageusement 1la réaction en
présence d'un agent d'activation de ce dernier. ’

De maniére la plus classique, cet agent est
constitué par le dicyclohexylcarbodiimide, mais d'autres
agents conférant le méme effet d'activation peuvent étre
utilisés comme le ter-butylchloroformiate (pour formation
d'un anhydride mixte).

La réaction d'acylation est effectuée en
présence d'un solvant permettant une solubilisation
parfielle des composés polyphénoliques de départ.

Des solvants appropriés sont choisis parmi des
dérivés halogénés comme le dichlorométhane, le
chloroforme, 1,2-dichloroéthane ou une amine comme la
pyridine.

La réaction est réalisée de préférence a la
température ambiante.

La réaction avec le chlorure ou 1l'anhydride
d'acide peut étre réalisée en variante en milieu aqueux
alcalin selon la réaction de Schotten Baumann.

On met alors en présence les dériveés
polyphénoliques en phase aqueuse & un pH de 7,5 a 12,
notamment de 8 & 10, l'agent acylant dissous en phase
organique et un agent de transfert de phase.

La phase organique dans lagquelle est dissous
1'agent acylant est avantageusement un solvant
organochloré tel que le chloroforme ou le

dichlorométhane.
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Comme agents de transfert de phase appropriés,
on citera des halogénures ou des hydroxydes comme ceux de
tétrabutylammonium ou de tétrabutyl phosphonium, les
hydrogénosulfates par exemple de tétrabutylammonium, ou
encore le chlorure de benzyltriéthylammonium.

Les dérivés acylés obtenus sont séparés du
mélange réactionnel et purifiés en vue des applications
envisagées. Des techniques appropriées comprennent
1'extraction liquide-liquide, la chromatographie et/ou la
précipitation.

Les compositions polyhydroxylées de départ sont
avantageusement des produits du commerce. Dans le cas
d'OPC, ces produits sont obtenus par extraction a partir
de plantes. Il s'agit de préférence de fractions
purifiées. Un procédé d'extraction classique dérive de
celui décrit dans le brevet FR 1 427 100 (PV N° 998 508)
du 14 décembre 1964. Les OPC sont extraits a partir de la
matiére végétale par une solution aqueuse saturée en
NaCl. Une extraction liquide-liquide par de 1l'acétate
d'éthyle est ensuite effectuée, puis on précipite les OPC
en ajoutant du chloroforme en excés. Aprés filtration, le
précipité est repris par de l'acétate d'éthyle et soumis
le cas échéant, aux fins de purification supplémentaire,
a plusieurs cycles de reprécipitation par du chloroforme
en exceés, reprise par de l'acétate d'éthyle, le solvant
étant évaporé a la fin.

En variante, ces compositions sont extraites a
partir de la matiére végétale par de 1l'eau, puis on
ajoute du NaCl. Les impuretés sont précipitées, éliminées
par filtration et on procéde & une extraction liquide-
liquide des OPC & l'aide d'acétate d'éthyle. Le solvant
est évaporé et le résidu repris par de l'eau. Apres les
étapes de lavage de la solution aqueuse par du
chloroforme, séchage par atomisation ou reprise par de

l'acétate d'éthyle, on précipite 1les compositions

PCT/FR94/00712 -



WO 94/29404 PCT/FRY94/00712

10

15

20

25

30

35

11

flavanoliques en ajoutant du chloroforme en excés, puis
on filtre et on séche a l'étuve.

Selon les techniques d'extraction utilisées,
les OPC comportent un motif sucre comme indiqué plus
haut. Il s'agit d'un ose comme par exemple le glucose ou
le galactose, ou de polyoses formés de plusieurs de ces
motifs oses, identiques ou différents. L'extraction de
ces dérivés glycosylés est effectuée a partir de la
matiére végétale par de 1l'eau, un alcool tel que
1'éthanol ou le méthanol, ou un mélange eau-acétone
(2/3). Aprés lavage par de 1'acétate d'éthyle, 1l'extrait
est remis en solution aqueuse. On effectue une extraction
liquide-liquide par du n-butanol, puis on élimine le
solvant par évaporation. Le résidu est soumis a une
purification chromatographique a4 contre-courant ou sur
Fractogel TSK HW40, Séphadex LH20, gel MCI CHP 20P, gel
de silice RP C18.

Les travaux effectués sur les compositions de
dérivés de polyphénols de 1l'invention ont montré que la
présence des groupes esters protecteurs permet de
favoriser le transport de ces compositions au travers des
membranes biologiques et d'atteindre localement des
concentrations plus importantes qu'avec des composés non
acylés, selon le concept de prodrogue.

Au contact d'estérases, présentes dans la
plupart des milieux et tissus biologiques, au moins une
partie des groupements protecteurs ester sont éliminés en
régénérant les composés phénoliques de départ et les
acides R1COOH. Ces composés exercent en combinaison leurs
propres activités et ce, avantageusement, d'une maniére
synergique.

Ces propriétés avantageuses s'accompagnent en
outre d'une grande innocuité comme démontré pour les
compositions polyphénoliques natives et notamment pour
les compositions flavanoliques, ainsi que pour les acides
R1COOH.
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Ces compositions sont donc particuliérement
appropriées pour 1'élaboration de préparations
pharmaceutiques.

Les préparations pharmaceutiques de 1'invention
renferment une quantité efficace d'au moins une
composition phénolique telle que définie ci-dessus, en
particulier d'une composition flavanolique, en
association avec un véhicule pharmaceutique inerte.

Des préparations pharmaceutiques avantageuses
renferment ces dérivés seuls ou en association avec des
médicaments & effet protecteur vis-a-vis des réactions
d'oxydation. A titre d'exemple, on citera le B-caroténe
ou la vitamine E. .

Compte tenu de leurs propriétés anti-
radicalaires et anti-oxydantes, ces préparations
pharmaceutiques sont utilisables notamment dans les
indications thérapeutiques suivantes : troubles
circulatoires, insuffisances veinolymphatiques, fragilité
capillaire cutanée, troubles impliquant la circulation
rétinienne, crise hémoroidaire, érythémes solaires ou
liés a 1l'action de radiations, par exemple dans le cas de
radiothérapies.

Les préparations pharmaceutiques de l'invention
sont administrables par voie orale.

On a recours en particulier a des comprimés,
pilules, tablettes, gélules, ou encore a des gouttes. Ces
préparations renferment avantageusement de 50 a 200 mg
d'équivalent OPC par unité de prise, de préférence de 100
a 150 mg.

On peut également administrer les compositions
de l'invention par voie transdermique & l'aide de patchs
ou encore sous forme de spray nasal.

En radiothérapie, ces compositions peuvent étre
utilisées en prévention des muccites, sous forme de gel
appliqué directement sur les mugueuses succeptibles

d'étre irradiées.
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A titre indicatif, la posologie utilisable chez
l1'homme, pour les pathologies considérées, correspond aux
doses suivantes : phlébologie et lymphologie, 100 & 600
mg par jour en deux prises ; ophtalmologie, 100 & 400 mg
par jour ; crise hémorroidaire aigiie : 200 mg & 1, 2 g
par jour, radiothérapie : pate & 1-5 % d'équivalent de
polyphénol non estérifié.

Les propriétés anti-radicalaires et anti-
oxydantes de ces compositions sont également
avantageusement mises & profit pour 1'élaboration de
préparations cosmétiques.

Dans ces préparations, les compositions sont
associées & des véhicules appropriés pour un usage
externe. On notera que leur caractére liposoluble
favorise 1leur incorporation dans les formes galéniques
habituellement utilisées en cosmétique.

Pour ces applications, 1les préparations se
présentent sous forme de créme, pommade, émulsion, gel,
liposomes, 1lotion. Elles renferment de 0,5 a 5 % de
produit actif.

Selon un autre aspect de grand intérét, les
compositions de l'invention sont utilisables en
diététique. Gréce notamment & leurs propriétés anti-
radicalaires, elles assurent une meilleure conservation
des aliments. De plus, elles constituent généralement un
apport de facteur vitaminique, notamment de vitamine P
avec les compositions flavanoliques. Elles sont donc
ajoutées avec avantage aux boissons, par exemple aux jus
de fruits, boissons toniques, aux produits laitiers et
dérivés comme le beurre.

Elles sont également utilisables telles quelles
sous forme liguide, ou encore en granulés ou analogues,
gels ou sous forme de pate, par exemple incorporées dans
des confiseries comme les pates de fruits, bonbons, péates

a macher.
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Dans ces formes d'application, les compositions
de 1l'invention peuvent é&tre mélangées a des produits
d'intérét comme des vitamines et/ou des oligoéléments
et/ou des huiles de poisson riches en acides gras
insaturés, comme les huiles de flétan, de maquereau ou de
saumon.

D'autres caractéristiques et avantages de
l'invention apparaitront dans les exemples qui suivent
relatifs & la préparation de peresters d'OPC et & leur
utilisation pour 1l'élaboration de médicaments ou de
préparations cosmétiques. Dans ces exemples, il est fait
référence aux figures 1 & 13 qui représentent
respectivement

- les figures 1 & 6 les spectres UV, IR et RMN
1H et 13c mono et bidimensionels du perbutyrate d'OPC de
vigne,

- les figures 7 et 8 les spectres IR et RMN 1lH
du perlaurate d'OPC de vigne,

- la figure 9 le spectre IR du perpalmitate
d'OPC de vigne,

- la figure 10 le spectre IR du perlaurate
d'OPC de pin maritime,

- les figures 11 et 12 les spectres IR et RMN
1H du perstéarate d'OPC de thé vert,

- la figure 13 le spectre IR du peroléate d'OPC
de vigne.

Exemple 1 : Préparation de perbutyrate d'OPC de
vigne.

On utilise une fraction d'OPC telle qu'obtenue
d partir de la vigne selon la méthode décrite dans le
brevet FR 1 427 100 (N° PV 998 508) mentionné plus haut.

A 10 g de cette fraction, dissous dans 200 ml
de pyridine et maintenus sous agitation, on ajoute goutte
a goutte 20 ml de chlorure de butyryle. On laisse sous
agitation, & 70°C, & 1l'abri de 1l'air (sous léger flux

d'azote) et de 1la lumiére durant 3 heures. Aprés

PCT/FR94/00712



10

15

20

25

30

35

WO 94/29404

15

concentration sous pression réduite, le résidu est repris
par 200 ml de chloroforme, puis cette phase organique est
lavée avec deux fois 250 ml d'une solution 0,1 N d'HCI,
deux fois 200 ml d'eau distillée, deux fois 250 ml d'une
solution 0,1 M de NaC03, puis trois fois 200 ml d'eau
distillée. La phase chloroformique est récupérée, séchée
sur Na2S04 anhydre, filtrée, puis le solvant est évaporé
sous pression réduite. Le produit ainsi obtenu est
contrdlé par spectrométrie. Les spectres IR, RMN lH et
13Cc mono- et Dbidimensionnelle COSY, HMBC, HMMBC
représentés sont représentés respectivement sur les
figures 1 & 6.

Exemple 2 : Préparation de pervalérate d'OPC de
thé vert.

On utilise une fraction d'OPC telle qu'obtenue
4 partir du thé vert selon la méthode décrite dans le
brevet FR 1 427 100 mentionné plus haut.

A 1 g de cette fraction, dissous dans 50 ml de
pyridine et maintenu sous agitation, on ajoute goutte a
goutte 3,5 ml d'anhydride valérique. On laisse sous
agitation, & température ambiante, & l'abri de l'air
(sous léger flux d'azote) et de la lumiére durant 12
heures. Aprés concentration sous pression réduite, le
résidu est repris par 50 ml de chloroforme, puis cette
phase organique est lavée avec deux fois 50 ml d'une
solution 0,1 N d'HCl, deux fois 50 ml d'eau distillée,
deux fois 50 ml d'une solution 0,1 M de Na2C03, puis
trois fois 50 ml d'eau distillée. La phase chloroformique
est récupérée, séchée sur Na2S04 anhydre, filtrée, puis
le solvant est évaporé sous pression réduite. Le produit
ainsi obtenu est contblé par spectrométrie.

Exemple 3 : Préparation de perhexanoate d'OPC
de vigne.

A 1 g 4'OPC de vigne tels que mentionnés dans
l'exemple 1, dissous dans 50 ml de pyridine et maintenu
sous agitation, on ajoute goutte a goutte 4,8 ml de

PCT/FR94/00712



10

15

20

25

30

35

WO 94/29404

16

-

chlorure d'hexanoyle. On laisse sous agitation, & 60°C, a
l'abri de l'air (sous léger flux d'azote) et de la
lumiére durant 5 heures. Aprés concentration sous
pression réduite, le résidu est traité comme dans
1l'exemple 2. Le produit ainsi obtenu est contrélé par
spectrométrie.

Exemple 4 : Préparation de perhexanoate d'OPC
de thé vert. -

A 1 g 4d'OPC de thé vert tels que mentionnés
dans l'exemple 2, dissous dans 20 ml d'eau distillée, on
ajoute 100 ml de dichloro-1,2-éthane et on soumet le
mélange & une agitation vive (agitation mécanique a
environ 1000 tours par minute). On ajoute 100 ml d'une
solution aqueuse tamponnée a 0,1 M de phosphate de sodium
et d'hydrogénophosphate de sodium (pH voisin de 12,3). On
ajoute 100 mg de chlorure de tétrabutylphosphonium (agent
de transfert de ©phase), puis 2,9 ml de chlorure
d'hexanoyle. On laisse 45 minutes sous agitation vive. A
la fin de la réaction, on récupére la phase organique et
on la lave avec deux fois 100 ml d'une solution de soude
0,1 N, puis avec deux fois 100 ml d'eau distillée. On
récupére la phase organique et on évapore sous pression
réduite. Le produit ainsi obtenu est contrélé par
spectrométrie.

Exemple 5 : Préparation de persorbate 4'OPC de
vigne.

A 1 g 4'OPC de vigne tels que mentionnés dans
1l'exemple 1, dispersé dans 50 ml de dichloro-1, 2-éthane,
sont ajoutés, sous agitation, 2,3 g d'acide sorbique,
puis 4,3 g de dicyclohexylcarbodiimide (DCC). On laisse
sous agitation, & température ambiante, a l'abri de l'air
(sous léger flux d'azote) et de la lumiére durant 2
heures. La phase organique est filtrée, puis le solvant
est éliminé sous pression réduit. Le résidu est repris
par 50 ml d'hexane. La solution hexanique est filtrée,

puis lavée avec deux fois 100 ml d'une solution de soude
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0,1 N, puis avec deux fois 100 ml d'eau distillée. On
récupére la phase organique et on l'évapore sous pression
réduite. Le produit ainsi obtenu est contrdlé par
spectrométrie.

Exemple 6 : Préparation de perlaurate d'OPC de
vigne.

A 1 g d'OPC de vigne tels que mentionnés dans
l'exemple 1, dispersé dans 50 ml de dichlorométhane, sont
ajoutés, sous agitation, 4,2 g d'acide laurique, puis
4,3 g de dicyclohexylcarbodiimide (DCC). On laisse sous
agitation, & température ambiante, & l'abri de 1l'air
(sous léger flux d'azote) et de la lumiére durant 2
heures. La solution réactive est traitée comme dans
l'exemple 5. Le produit obtenu est contr6lé par
spectrométrie (les spectres IR et RMN lH sont représentés
sur les figures 7 et 8).

Exemple 7 : Préparation de perlaurate d'OPC de
pin maritime.

On utilise une fraction 4'OPC telle qu'obtenue
a partir du pin maritime selon la méthode décrite dans le
brevet FR 998 508 mentionné plus haut.

A 1 g de cette fraction, dissous dans 50 ml de
pyridine et maintenu sous agitation, on ajoute goutte a
goutte 7,8 ml de chlorure de lauroyle. La réaction
s'effectue selon les conditions décrites dans 1'exemple
2. Le produit obtenu est contrdlé par spectrométrie.

Exemple 8 : Préparation de perpalmitate d'OPC
de vigne.

Dans un ballon d'un litre, on introduit sous
azote 50 g d'OPC de vigne tels que mentionnés dans
l'exemple 1 et 250 ml de pyridine. On agite jusqu'a
dissolution totale. A 1l'aide d'une ampoule & addition, on
ajoute lentement (environ 1 heure) 280 ml de chlorure de
palmitoyle. La réaction est exothermique. On laisse le
mélange sous agitation pendant 3 heures. Le mélange est

alors revenu & température ambiante et a tendance a
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prendre en masse. On ajoute 250 ml de chloroforme et on
maintient l'agitation & température ambiante pendant 12
heures. On évapore le solvant & sec sous pression
réduite, puis on reprend le résidu par 1 1 de
chloroforme. On lave & deux reprises avec 500 ml d'acide
chlorydrique 1 N, puis & deux reprises avec 500 ml d'eau
distillée. On séche sur 10 g de sulfate de calcium, on
filtre, puis on évapore & sec sous pression réduite sans
dépasser 40°C. Le résidu est repris par 500 ml d'acétone.
Le mélange est soumis & agitation aux fins de dispersion
(environ 1 heure). On filtre et on séche ensuite en étuve
ventilée & environ 25°C pendant 12 heures. On obtient
environ 150 g de produit qui est contrdlé par
spectrométrie (le spectre IR est représenté sur la figure
9).

Exemple 9 : Préparation de perpalmitate d4'OPC
de pin maritime.

A 1 g d'OPC de pin maritime, tels que
mentionnés dans l'exemple 7, dissous dans 20 ml d'eau
distillée, on ajoute 100 ml de chloroforme puis on soumet
le mélange & une agitation vive (agitation mécanique a
environ 1000 tours par minute). On ajoute 100 ml d'une
solution agueuse tamponnée a 0,1 M de phosphate de sodium
et d'hydrogénophosphate de sodium (pH de 1l'ordre de
12,3). On ajoute 120 mg d'hydrogénosulfate de
tétrabutylammonium (agent de transfert de phase), puis
5,2 ml de chlorure de palmytoyle. On laisse 45 minutes
sous agitation vive. A la fin de la réaction, on récupére
la phase chloroformique et on la traite selon 1l'exemple
4. Le produit ainsi obtenu est contrdlé par spectrométrie
(le spectre IR est représenté sur la figure 10).

Exemple 10 : Préparation de perstéarate d'OPC
de thé vert.

A 1 g d'OPC de thé vert tels que mentionnés
dans l'exemple 2, sont ajoutés 5 g d'acide stéarique en
solution dans 80 ml de dichloro-1,2-éthane. Le mélange
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est soumis & agitation. On dissout 3,6 g de
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) dans 20 ml de dichloro-
1,2-éthane et on verse cette solution a la précédente. Le
mélange est laissé sous agitation a température ambiante,
a l'abri de 1l'air (sous léger flux d'azote) et de la
lumiére durant 15 heures. La solution réactive est
traitée comme dans l'exemple 5. Le produit ainsi obtenu
est contrdlé par spectrométrie (les spectres IR et RMN 1H
sont représentés sur les figures 11 et 12).

Exemple 11 : Préparation de perstéarate d'OPC
de vigne :

A 1 g d'OPC de vigne tels que mentionnés dans
l'exemple 1 dissous dans 20 ml d'eau distillée, on ajoute
100 ml de dichlorométhane et on soumet le mélange & une
agitation vive (agitation mécanique a environ 1000 tours
par minute). On ajoute 100 ml d'une solution aqueuse
tamponnée de phosphate de sodium et d'hydrogénophosphate
de sodium (pH voisin de 11), 110 mg de chlorure de
benzyltriéthylammonium, puis 6,0 ml de chlorure de
stéaroyle (en une seule fois). On laisse 45 minutes sous
agitation vive. A la fin de la réaction, on récupere la
phase organique et on la traite selon le protocole décrit
dans l'exemple 4. Le produit ainsi obtenu est contrdlé
par spectrométrie.

Exemple 12 : Variante de préparation de
perstéarate d'OPC de vigne :

A 1 g d'une fraction oligoproéyanidolique (OPC)
telle que mentionnée ci-dessus dissous dans 100 ml de
pyridine et maintenu sous agitation, on ajoute goutte a
goutte 10,4 g de chlorure de stéaroyle en solution dans
25 ml de pyridine. On laisse le mélange sous agitation, a
température ambiante, & l'abri de l'air (sous léger flux
d'azote) et de 1la lumiére durant 12 heures. Apreés
concentration sous pression réduite, le résidu est repris
par 100 ml de chloroforme, puis cette phase organique est

lavée avec deux fois 150 ml d'une solution 0,1 M 4'HCl,
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deux fois 150 ml d'eau distillée, deux fois 150 ml d'une
solution 0,1 M de Na2C03 puis deux fois 150 ml d'eau
distillée. La phase chloroformique est récupérée, séchée
sur Na2S04 anhydre, filtrée, puis le solvant est évaporé
sous pression réduite. Le résidu ainsi obtenu est purifié
par chromatographie préparative sur silice activée avec
le systéme de solvant chloroforme-méthanol a 0, 5 %. Le
produit ainsi obtenu est contr6lé par spectrométrie.

Exemple 13 : Préparation de peroléate 4'OPC de
vigne. '

A 1 g d'OPC de vigne tels que mentionnés dans
l'exemple 1 dispersés dans 50 ml de chloroforme, sont
ajoutés, sous agitation, 6,5 ml d'acide oléique, puis 4,3
g de dicyclohexylcarbodiimide (DCC). Le mélange est
laissé sous agitation, a température ambiante, a l'abri
de l'air, (sous léger flux d'azote) et de 1la lumiére
durant 5 heures. La solution réactive est traitée comme
dans 1l'exemple 10. Le produit obtenu est contrdlé par
spectrométrie. Le spectre IR est représenté sur la figure
13.

Exemple 14 : Préparation de stéarates de
flavanols.

On utilise une fraction oligoprocyanidolique
(OPC) telle qu'obtenue & partir de la vigne selon la
méthode décrite dans 1l'exemple 1.

A 1 g de cette fraction, on ajoute 9 g d'acide
stéarique, 7 g de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et
100 ml de chloroforme.

On porte le mélange au reflux sous agitation
pendant 24 heures.

Le précipité de dicyclohexylurée formé est
éliminé par filtration. La phase organique est évaporée,
reprise par CHCl3 et le résidu soumis & une purification

chromatographique.
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Exemple 15 ¢ Variante de préparation de
stéarates de flavanols.

On utilise une fraction OPC telle qu'obtenue
ci-dessus.

On fait réagir 1 g d'une telle fraction avec
17,5 g d'anhydride stéarique ou 9,5 g de chlorure de
stéaroyle dans 100 ml de pyridine. On porte le mélange a
80°C sous agitation pendant 24 heures. On évapore la plus
grande partie de la pyridine, puis on reprend la phase
restante par CHCl3. La pyridine restante est extraite a

l'aide d'une solution aqueuse acide, et la composition

obtenue est soumise a une purification . par
chromatographie.

Exemple 16 : Préparation d'oléates de
flavanols.

On procéde comme dans l'exemple 15 mais en
remplagant 1'anhydride stéarique et 1le chlorure de
stéaroyle par le dérivé d'acide oléique correspondant.

Exemple 17 : ©Préparation de sorbate de
flavanols.

En procédant comme décrit dans 1l'exemple 15
mais en utilisant, comme dérivé d'acide, 1l'anhydride
sorbique ou le chlorure de sorbyle, on obtient 1l'ester
recherché, comme démontré par analyse RMN 2D.

Exemple 18 : Préparation d'hexanoate de
flavanols.

En opérant comme décrit dans l'exemple 15, mais
en utilisant de 1l'anhydride hexanoique ou du chlorure
d'hexanoyle, on obtient 1'hexanoate recherché.

Exemple 19 : Préparation cosmétique anti-
solaire.

On réalise une émulsion antisolaire a
propriétés antivieillissement cutané en mélangeant un
filtre solaire avec un ester selon l'invention et des

excipients pour créme.
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Exemple de formulation :
Néo Héliopan E 1000R
(isopropylméthoxycinnamate et
éthyldiisopropylcinnamate)......cce00e0. 3 %
»peroléate d'orcC
selon l'exemple 13.....cccceeveencccccnns 3%
excipients pour créme E/H....cccveeneenn as

Composition d'excipients :

- propyléne glycol dicaprylate/dicarate

+ stéaralkonium hectorite + propyléne

carbonate (Miglyol 840 gel B R)........c.uutn 20,0 %
- Bis-diglycéryl caprylate/caprate/isostéarate/

hydroxystéarate adipate (Softisan 649R)...... 5,0 %
- Isostéaryl diglycéryl succinate

(Imwitor) 780 KR...... Ceeeeereereaennn eeeeees 50 %
- Huile de paraffine....cceceeeeecesesosesccnccans 8,0 %
- Paraffine solide....cciceeeeccenns cesens cesecas 3,0 %
- Sulfate de MAgNESiUM. v eeeeevssennsessconnanns 2,0 %
m BAU.eeeeenoeesossoescsessssosssesnssssssssasonsssns . gs 100 %

Exemple 20 : Préparation cosmétique anti-

acnéique.

On prépare une - créeme H/E astringente et
antiseptique pour peaux grasses - en mélangeant du
persorbate d'OPC selon l'exemple 5 & raison de 1 ¥ avec

un excipient pour créme H/E.

Comme formulation d'excipients, la composition
suivante a été utilisée :
- Glycéryl cocoate + huile de
coco hydrogénée + cétéareth-25
(Softisan 601R).....ccivieennnns Ceeececeanaes 20,0 %
- Glycéryl stéarate SE (Imwitor 960R
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en paillettes)....eeeeerescccnnns ceeeeeneeans 8,0 %
- Succinate caprylique/caprique/diglycéryle

(Miglyol 829 R).......... Ceeectaeneaaas Ceeeen 50 %
- Glycéryl ricinéolate (Softisan 701R)......... 5,0 %
- Glycéryl laurate (Imwitor 312 335 S oo 5,0 %
- Bis-diglycéryl caprylate/caprate/

isostéarate/hydroxystéarate adipate

(Softisan 649 R)........... Ceeteeeeeacnans .ee 3,0 %
- Huile de silicone 344 fluide......ccceveecees 1,0 %
- EAQU.ceeeeann cecesaann ceeeassessesnesesense ee... gs 100 %

Exemple 21 : Préparation de médicament

veinotonique et vasculoprotecteur.

On prépare des gélules a partir de 270 mg de
perhexanoate d'OPC de vigne (correspondant a 100 mg
d'OPC) selon l'exemple 3 et d'excipients pour un enrobage
gastrorésistant comme 1'acétophtalate de cellulose.

Exemple 22 : Préparation de gélules pour
utilisation en diététique.

On mélange du perlaurate d'OPC selon l'exemple
6 avec du sélénium et de la vitamine E ;

- perlaurate d'OPC : 105 mg (correspondant a
25 mg 4d'OPC)

- acétate de DL-a- tocophérol 40 mg

- sélénium : 50 mg

Exemple 23 : gel Dbuccal utilisable en
radiothérapie.

On formule la composition suivante :

- gel de Carbopol R 934 P a 2 %........ oo 89,85 g
- para hydroxybenzoate de méthyle sodé.... 0,13 g
- para hydroxybenzoate de propyle sodé.... 0,02 g
- Labrafil R.....iicieiieinenennncanannnns 5¢g
- perhexanoate d'OPC de vigne
selon l'exemple 3......... ceccessecnaens 5g
(correspondant & 2 g d'OPC de vigne)
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REVENDICATIONS,
1. Compositions de dérivés de polyphénols
caractérisées en ce qu'elles sont constituées
principalement par des oligoméres ou des polyméres dont

les motifs monoméres répondent & la formule I.

(1)

dans lagquelle

- A représente un groupe -OR, un atome d'hydrogéne, ou un
substituant R,

- au moins la majorité des substituants R représente un
groupe -COR1, Rl étant un radical alkyle d'au moins deux
atomes de carbone, 1linéaire ou ramifié, saturé ou
insaturé, un radical aryle, aralkyle ou aralkyléne,

- le ou les autres substituants R qui ne représentent pas
un groupe -CORl étant un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle, un groupe acyle -CO-CgH2-(OH)3, un ose oOu un
polyose, et

- n1 et np, identiques ou différents 1l'un de 1l'autre,
sont des nombres de 1 & 3, correspondant au nombre de
substitutions sur un cycle,

et les diastéréoisoméres et les régioisoméres de ces
motifs,

les motifs monoméres étant reliés par des liaisons
carbone-carbone et/ou par des ponts éthers entre les
cycles constitutifs du noyau flavane.

PCT/FR94/00712
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2. Compositions selon la revendication 1,

caractérisées en ce qu'elles répondent a la formule II

(0R)y,

(I1)

0 (OR)n6

dans laquelle
- A et R sont tels que définis dans la revendication 1,
- nl & n6, identiques ou différents les uns des autres,
sont des nombres de 1 a 3, et
- N est un nombre de 0 a 100,
et les diastéréoisoméres et les régioisoméres.

3. Compositions selon la revendication 1 ou 2
caractérisées en ce que les liaisons entre les atomes de
carbone des motifs successifs sont situées entre le C-4

d'un motif et le C-6 ou le C-8 d'un autre motif.
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4. Compositions selon l'une des revendications
1 a 3, caractérisées en ce qu'au moins deux motifs sont
reliés en outre par un pont oxygéne.

5. Compositions selon 1la revendication 4,
caractérisées en ce que les oligoméres et polymeéres

répondent & la formule III

dans laquelle A, R, n] & ng et N sont tels que définis
dans la revendication 2.

6. Compositions selon l'une des revendications
1 & 5, caractérisées en ce que N est égal a O.

7. Compositions selon l'une des revendications
1 & 5, caractérisées en ce que N est un nombre de 1 a 10.

8. Compositions selon l'une des revendications
1 a4 5, caractérisées en ce que N est un nombre de 11 a
100.

9. Compositions selon l'une des revendications
1 & 8, caractérisées en ce que Rl représente un radical
d'acide gras saturé ou insaturé, en particulier choisi
dans le groupe comprenant les radicaux de 1'acide
butyrique, valérique, hexanique, sorbique, laurique,

palmitique, stéarique, oléique, linoléique, linolénique
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(alpha ou gamma), éicopentanoique, docosahexaénoique ou
arachidonique.

10. Compositions selon l'une des revendications
1 a 8, caractérisées en ce que Rl représente un groupe
aryle tel que phényle ou un groupe aralkyle ou aralkyléne
tel que benzyle ou styryle.

11. Compositions selon l'une des revendications
précédentes, caractérisées en ce qu'elles renferment en
mélange avec les esters oligoméres et/ou polyméres,
majoritairemént présents, selon l'une des revendications
1l a 11, des esters monoméres selon la revendication 1,
des esters des motifs monoméres selon la revendication 1.

12. Compositions selon l'une des revendications
précédentes, caractérisées en ce qu'il s'agit de dérivés
de flavanols et qu'ils répondent aux formules I, II ou
III dans lesquelles A représente un groupe -OR, ol R est
tel que défini dans la revendication 1.

13. Compositions selon la revendication 12,
caractérisées en ce que les groupes oOxygénés sont au
nombre de 5 par motif flavanolique et occupent les
positions 3, 5, 7, 3' et 4', ces esters comportant le cas
échéant un pont oxygéne entre le C-2 et l'un des carbones
Cs a Cg.

14. Procédé de synthése de compositions de
polyphénols selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il comprend la réaction de compositions phénoliques
ayant au moins un groupe -OH libre avec un agent
d'acylation susceptible de fournir le radical -COR1l tel
que défini ci-dessus, dans des conditions permettant la
substitution d'au moins un groupe -OH 1libre par un
radical acyle -COR1l. '

15. Procédé selon 1la revendication 14,
caractérisé en ce qu'on utilise comme agent d'acylation
un acide RICOOH, ou un dérivé d'un tel acide tel un

halogénure, un anhydride ou un ester.

PCT/FR94/00712
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16. Procédé selon la revendication 15,
caractérisé en ce que lorsqu'on utilise RI1COOH comme
agent d'acylation, on réalise la réaction en présence
d'un agent d'activation de 1l'acide tel que le
dicyclohexylcarbodimide ou le ter-butylchloroformiate.

17. Procédé selon l'une des revendications 14 a
16, caractérisé en ce que la réaction est effectuée en
présence d'un solvant permettant une solubilisation
partielle des composés phénoliques de départ, tels que
des dérivés halogénés comme le dichlorométhane, le
chloroforme, le l,2—diphloroéthane, ou une amine comme la
pyridine. | .

18. Procédé selon la revendication 15,
caractérisé en ce que la réaction avec le chlorure ou
l'anhydride d'acide est réalisée en milieu aqueux
alcalin, selon la réaction de Schotten Bauman.

19. Préparations pharmaceutiques, caractérisées
en ce qu'elles renferment une quantité efficace d'au
moins une composition selon l'une des revendications 1 a
13, en combinaison avec un véhicule inerte approprié pour
une application pharmaceutique.

20. Préparations cosmétiques, caractérisées en
ce qu'elles renferment au moins une composition selon
1'une des revendications 1 & 13, en combinaison avec un
véhicule inerte approprié pour une application
cosmétique.

21. Application des compositions selon 1'une

des revendications 1 & 13 en diététique.

PCT/FR94/00712
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