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Utilisation d’hesperidine ou de 1'un de ses dérives pour la prévention et/ou le traitement

des peaux relachées

La présente mnvention s¢ rapporte a la prévention et/ou au traitement des peaux

qualifiées de peaux relachées.

LLa pcau humaine est constitu¢e par trois compartiments, a savor un
compartiment superficiel, I’¢épiderme, le derme et un compartiment profond, ’hypoderme.

Le derme fournit a I’épiderme un support solide. C’est ¢galement son ¢lément
nourricier. Il est principalement constitu¢ de fibroblastes et d’'une matrice extracellulaire
composce clle-méme principalement de collagene, d’¢lastine et d’une substance dite
substance fondamentale, composants synthétisés par les fibroblastes.

La matrice extracellulaire (MEC) de la peau humaine est constituce de
diverses macromol¢cules responsables de la résistance mécanique de la peau, de sa
souplesse, de sa tonicite et de son clasticite, ains1 que des fonctions physiologiquement
importantes (hydratation, thermorégulation et régulation de la perm¢eabilité de la peau).

Les macromolccules de la MEC ont ¢t¢ arbitrairement classées en quatre
familles. Les deux premicres sont constituces de macromolecules fibreuses et structurales,
les collagenes et [’¢lastine, alors que les deux autres sont des glycoconjugués
(glycoprotéines ¢t protéoglycanes).

Les collagenes représentent 70 % des protémes de la MEC. De nombreux
types de collagene constituent la MEC, dont notamment les collagenes interstitiels (de
type I, II, III) de structure fibrillaire, produits essenticllement par les fibroblastes, et
responsables de la cohesion, de la rigidite et de la résistance mécanique, les collagene des
lames basales (de type IV) synthetisés par les cellules adjacentes et dans la peau par les
kératinocytes et jouant notamment un role mécanique, les collagenes formant des fibrilles
d’ancrage de la membrane basale (lien derme-¢piderme) exprimees par les keratinocytes
¢pidermiques (de type VII) ou encore les collagenes de type V et XII, non fibrillaires, qui
ne sont pas retrouvees au niveau cutane.

En particulier, le collagene de type IV est spécifique de la membrane basale et
les collagenes de type VI et VII (collagenes microfibrillaires) sont retrouvés au niveau de

la jonction dermoépidermique.
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La fermete et la résistance a la pression de la peau, et notamment sa tonicite,
dépendent surtout des fibres de collagene de la membrane basale et de la jonction
dermoc¢pidermique.

Plus precisément, les fibres de collagéne sont constituées de fibrilles scellées
les unes aux autres, formant ainsi plus de dix types de structures différentes. La solidité du
derme est en grande partic due a I’enchevétrement des fibres de collagene tassées les unes
contre les autres en tout sens. Les fibres de collagene participent ainsi a 1’¢lasticite et a la

tonicit¢ de la peau et/ou des muqueuses.

Au cours du temps, lors de modifications de poids (tels que dans les régimes
amincissants, les grossesses...) ou de modifications hormonales (tels que lors de la
meénopause), les fibres de collagéne perdent progressivement leur densité, leur tension et
leur alignement ré¢gulier.

Naturellement, les fibres de collagéne sont constamment renouvel€es mais ce
renouvellement diminue avec 1’age ce qui entraine un amincissement du derme. Cet
amincissement du derme peut etre ¢galement di a des causes pathologiques, comme par
exemple ’hypersecrétion d’hormones corticoides, certaines pathologies ou encore des
carences vitaminiques.

De méme, 1l est ¢galement admis que des facteurs extrinseques comme les
rayons ultraviolets, le tabac ou certamns traitements (glucocorticoides, vitamine D et
derives par exemple) ont ¢galement un effet sur la peau et son taux de collagene.

Par ailleurs, les fibres de collagéne sont sensibles a certaines enzymes appelées
collagenases.

Les collagenases font partie d’'une famille d’enzymes appelces
metalloprotéinases qui sont clles-mémes les membres d’une famille d’enzymes
protéolytiques (endoprotcases ou endopeptidases). Leur surexpression chez ’homme et
leur activation est lice a de nombreux processus, parfois pathologiques, qui impliquent la
destruction et le remodelage de la matrice.

L’exposition prolongée aux rayonnements ultraviolets, particulicrement aux
rayonnements de type A et B, a ansi pour effet une stimulation de 1’expression des
collagénases, particulicrement de la MMPI1, constituant une des composantes du

vieillissement cutanée photo-induit.
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Par ailleurs, a la ménopause, les principales modifications concernant le derme
sont une diminution du taux de collagene et de 1’¢paisseur dermique. Cela entraine chez la
femme ménopausce un relachement de la peau et/ou des muqueuses du fait que la peau
presente une ¢lasticité diminuée.

Enfin, chez les sujets en surpoids, et plus particulicrement lors d’une prise de
poids, les adipocytes ont tendance a augmenter rapidement de volume (du fait d’un
stockage de quantités croissantes de lipides). La forte pression exercée par les adipocytes
sur le derme provoque rapidement une déformation de la surface de la peau.

A terme, les fibres dégencrent et la peau perd ses structures fondamentales, ce
qui se¢ traduit par une alteration de ses proprictes viscoclastiques ou biomecaniques (perte
de fermeté, de tonicité, d’¢lasticité).

Sur le plan biologique, chez un sujet ne subissant pas de variation de poids
consc¢quente, lorsque les fibroblastes sont soumis a une tension tissulaire normale, 1ls
synth¢tisent activement du collagene, de 1'¢lastine, des glycosaminoglycanes, molécules
fondamentales qui contribuent a renforcer les tissus de soutien de la peau. De facon
analogue, les adipocytes surcharges de lipides exercent aussi une tension sur le derme,
entrainant une surproduction de collagéne jusqu’a la fibrose. Cela se¢ traduit, au plan
clinique, par une peau plus consistance et tendue.

En revanche, lors d’une perte de poids, et notamment au cours des régimes
amincissants, le déstockage rapide des adipocytes entraine une diminution importante de
la tension exercée par 1’hypoderme sur les tissus de soutien. Par conséquent, le derme
n’¢tant plus sous tension, le tissu conjonctif perd progressivement de sa cohésion : perte
d’attache des fibroblastes au collagéne, diminution de la quantit¢ de ncocollagene,
distension des fibres d’¢lastine, dépolymerisation des protéoglycanes.

Des lors, les fibroblastes sont en moins grande mteraction avec les fibres de la
matrice extracellulaire.

En cons¢quence, 1l ressort de ce qui précede que de nombreux facteurs
entrainent ainsi la degradation des fibres de collagene, avec toutes les conséquences que
’on peut envisager sur la structure, la tonicité¢ et/ou la fermeté de la peau et/ou des
muquecuses.

On comprend alors 'importance du collagene et des glycosaminoglycanes

dans la structure des tissus, particulicrement de la peau et/ou des muqueuses, ct
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[’'tmportance qu’il y a a combattre sa dégradation pour ainsi lutter contre le vieillissement,
qu’il soit chronologique ou photomnduit, et ses conséquences, notamment sur
I’amincissement du derme et/ou la dégradation des fibres de collageéne, cette dernicre
consequence entrainant en particulier 1’apparence de peau molle, contre laquelle 'objet de
la présente invention est précisement de lutter.

L’utilisation de flavonoides, dont 1’hespéridine, pour augmenter la
prolifération cellulaire, et traiter notamment les cicatrices, est d¢ja connue de
WO 03/057210.

WO 2005/058255 décrit par ailleurs I’action de flavanones particuliers, dont
[’hespéridine, pour traiter les désordres de la peau et des cheveux, en particulier via les
proprictes cytoprotectives et anti-inflammatoires de ceux-ci.

Le document EP 0 774 249 tire profit d’un effet synergique constaté d’une
combinaison de flavanones specifiques, d’une part, ou d’'une combinaison de flavanones
speeifiques avec un cceramide particulier, d’autre part, sur la différenciation des
kératinocytes.

Enfin, le document WO 01/64177 décrit 1'utilisation (par voie topique)
d’1soflavones natureclles extraites du soja, c’est-a-dire notamment de la génistine, la
daidzine, la daidz¢ine, la genisteine, la glycitéine et de leurs formes acctyles et malonyles
pour le traitement cosmetique de la cellulite ou pour la fermete de la peau.

Pour leur part, les mventeurs ont constate que [’hesperidine et ses derives
s’averent posseéder un effet beéncfique au niveau de la tonmicit¢ de la peau. Son
administration raffermit la peau, et prévient efficacement son relachement.

La présente invention concerne ainsi I’utilisation cosmétique d’une quantité
ctficace d’hespéridine ou de ’'un de ses dérivés comme agent raffermissant de la peau.

La présente 1nvention concerne ¢galement 1'utilisation cosmétique d’une
quantit¢ efficace d’hesperidine ou de ’'un de ses derives, comme agent pour prévenir et/ou
traiter les peaux relachees.

Contre toute attente, les inventeurs ont en effet constaté que ’hespéridine et
ses dérivés considérés seclon l'invention, manifestent avantageusement une activité
bénefique de restructuration de la peau, améliorant ainsi sa tonicité, sa fermeté et son

lissage.
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Ainsi, I'utilisation d’une quantit¢ efficace d’hespéridine ou de I'un de ses
derives permet en particulier de traiter les vergetures ou de prévenir leur apparition.

Les vergetures se présentent comme des cicatrices en forme de stries
[égerement creusces de coloration rosee ou nacree. Elles se localisent principalement aux
endroits ou la peau est ¢tirce : ventre, hanches, cuisses, fesses, seins.

L’invention a ¢€galement pour objet 1'utilisation cosmétique d’une quantité
cfficace d’hesperidine ou de 1'un de ses derives, comme agent pour maintenir ¢t/ou
restaurer la tonicite et/ou la fermet¢ de la peau.

Elle concerne aussi 1'utilisation cosmétique d’une quantit¢ efficace
d’hespéridine ou de 1'un de ses dériveés, comme agent pour atténuer 1’aspect de la cellulite
ct de la peau d’orange.

Elle concerne c¢galement 1'utilisation cosmetique d’une quantit¢ efficace
d’hesperidine ou de 'un de ses dérivés, comme agent pour traiter les vergetures ou
prevenir leur apparition.

Selon un mode particulier, 11 peut notamment s’agir d’une utilisation
cosmetique par voie topique d’une quantite¢ efficace d’hespéridine ou de 1'un de ses
derives, comme agent pour traiter les vergetures ou prévenir leur apparition.

Elle concerne c¢galement ['utilisation cosmetique d’une quantite efficace
d’hespéridine ou de 'un de ses dérives, a titre d’agent restructurant et/ou d’agent anti-
relachement de la peau et/ou des muqueuses.

L’invention a encore pour objet ['utilisation d’une quantité efficace
d’hespéridine ou de 1'un de ses dérivés pour la préparation d’une composition, notamment
cosmeétique et/ou dermatologique, en particulier pour voie orale, destinée a prévenir et/ou
traiter les peaux relachees.

L’invention a ¢galement pour objet ['utilisation d’une quantit¢ efficace
d’hespéridine ou de 1'un de ses dérivés pour la préparation d’une composition, notamment
cosmetique et/ou dermatologique, destinée a prévenir et/ou traiter les désordres de la peau
lics a I'atrophie cutanée et/ou a une synthese de collagéne détériorée et/ou a une
surexpression de métalloprotéases matricielles.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne [’utilisation

cosmetique d’une quantité efficace d’hespéridine ou de 1'un de ses dérives, pour prévenir
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et/ou traiter une dégénérescence des tissus conjonctifs liée a une anomalie de la
production de collagéne, en particulier de collagene de type IV et VL.

L'invention concerne également un procédé cosmeétique de traitement et/ou de
prévention des peaux reldchées et/ou des vergetures comprenant l'administration,
par exemple par voie orale, a un sujet d'une quantité efficace d'’hespéridine ou de
I'un de ses derives.

L’invention telle que revendiguée concerne plus particulierement I'utilisation
cosmétique par voie orale d'une quantité efficace d'hespéridine ou de l'un de ses
dérivés comme agent raffermissant de la peau, caractérisée en ce que les derives
de l'hespéridine sont choisis parmi ses formes aglycones, ses formes chalcones,
ses formes glycosylées et ses formes méthylées, ainsi que ses formes sulfatées ou
glucuronidées qui sont retrouvées comme produits du meétabolisme dans la
circulation sanguine.

L 'invention concerne aussi l'utilisation cosmeétique par voie orale d'une quantite
efficace d'hespéridine ou de I'un de ses dérives, comme agent pour prevenir et/ou
traiter les peaux relachées, caractérisée en ce que les dérivées de I'hesperidine sont
choisis parmi ses formes aglycones, ses formes chaicones, ses formes glycosylees
et ses formes méthylées, ainsi que ses formes sulfatées ou glucuronidées qui sont
retrouvées comme produits du métabolisme dans la circulation sanguine.

L'invention concerne aussi l'utilisation cosmétique par voie orale d'une quantité
efficace d'hespéridine ou de 'un de ses dérivés, comme agent pour maintenir et/ou
restaurer la tonicité et/ou la fermeté de la peau, caractérisée en ce que les derives
de I'hespéridine sont choisis parmi ses formes aglycones, ses formes chalcones,
ses formes glycosylées et ses formes méthylées, ainsi que ses formes sulfatees ou
glucuronidées qui sont retrouvées comme produits du meétabolisme dans la
circulation sanguine.

L'invention concerne aussi l'utilisation cosmétique par voie orale d'une quantite
efficace d'hespéridine ou de I'un de ses dérivés, comme agent pour attenuer l'aspect
de la cellulite et de la peau d'orange, caractérisée en ce que les dérives de

I'hespéridine sont choisis parmi ses formes aglycones, ses formes chalcones, ses
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formes glycosylées et ses formes meéthylées, ainsi que ses formes sulfatées ou
glucuronidees qui sont retrouvees comme produits du metabolisme dans Ia
circulation sanguine.

L'invention concerne aussi l'utilisation cosmétique par voie orale d'une
quantiteé efficace d'hespéridine ou de l'un de ses dérivés, comme agent pour traiter
les vergetures ou prevenir leur apparition, caractérisee en ce que les dérives de
I'hespéridine sont choisis parmi ses formes aglycones, ses formes chalcones, ses
formes glycosylees et ses formes méthylées, ainsi que ses formes sulfatées ou
glucuronidees qui sont retrouvéees comme produits du metabolisme dans la
circulation sanguine.

L'invention concerne aussi ['utilisation d'une quantité efficace d'hespéridine ou
de l'un de ses dérives pour la préparation d'une composition pour voie orale
destinee a prévenir et/ou traiter les peaux reléchées, caractérisée en ce que les
derives de l'hesperidine sont choisis parmi ses formes aglycones, ses formes
chalcones, ses formes glycosylées et ses formes méthylées, ainsi que ses formes
sulfatées ou glucuronidées qui sont retrouvées comme produits du metabolisme
dans la circulation sanguine.

Selon un mode de réalisation, l'utilisation selon l'invention est pour traiter une
femme enceinte.

Selon un autre mode de réalisation, l'utilisation selon lI'invention est pour traiter
un sujet suivant un regime amincissant.

L'invention concerne egalement un procédé cosmetique de traitement et/ou de
prevention des peaux relachees et/ou des vergetures comprenant |'administration
par voie orale a un sujet d'une quantité efficace d'hespéridine ou de l'un de ses
dérivés, caractérisée en ce que les derivés de l'hespéridine sont choisis parmi ses
formes aglycones, ses formes chalcones, ses formes glycosylées et ses formes
méthylées, ainsi que ses formes sulfatées ou glucuronidees qui sont retrouvees
comme produits du métabolisme dans la circulation sanguine.

Au sens de la présente invention, le terme « prévenir » entend le fait de

diminuer le risque de survenue d'un phénomene.
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Par « quantité efficace », on entend au sens de la présente invention une
quantité suffisante pour obtenir l'effet attendu.

L 'hespéridine ou l'un de ses deérives peuvent étre formulés dans des
compositions cosmeétiques ou dermatologiques.

Selon un mode de réalisation, l'utilisation ou le procede selon l'invention peut
comprendre l'administration d'une quantité efficace d'hesperidine ou de ['un de ses
dérivés par voie topique, orale ou parenterale.

Par voie topique, on entend une administration de [‘association selon
I'invention ou des compositions qui la comprennent par application sur la peau.

Selon un autre mode de réalisation, l'utilisation ou le procédé selon l'invention
peut comprendre l'administration d'une quantité efficace d'hespéridine ou de l'un de
ses dérives par voie aérienne ou en sous cutanée.

| 'administration en sous cutanée peut notamment étre effectuée au moyen
d'une seringue ou d'un pistolet injecteur a compression hydropneumatique a haute
fréquence d'injection.

Les voies topiques et orales sont envisageables pour la mise en ceuvre de
l'invention.

Les produits topiques agissent néanmoins, par définition, localement sur les
zones a traiter, zones sur lesquelles ils peuvent étre inegalement répartis, et

necessitent des
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applications soignées et repétées. Ils peuvent €tre en outre dans certains cas a ’origine de
réactions secondaires cutanées, voire d’inconfort.

Par opposition, la voie orale présente ’avantage d’agir de fagon globale sur
I’ensemble de la peau et ce dans ses couches profondes (derme, hypoderme), suivant un
mode d’administration rapide et peu contraignant. En effet, les métabolites et autres
nutriments actifs sont en particulier distribu¢s au sein de la matrice dermique par le biais
de la circulation sanguine. La voie orale ou l’administration par patch presentent
¢galement I’avantage d’un mode d’administration rapide et peu contraignant.

Selon un mode de réalisation prefere, 1'utilisation cosmetique selon I'invention
est donc effectuce par voie orale et le procede selon I'invention comprend I’administration

par voie¢ orale de ladite quantité efficace d’hesperidine ou de 1'un de ses derives.

Hespéridine

L'hespéridine appartient a la famille des flavanones, qui sont des composes
glucosides naturels retrouves principalement dans les agrumes, c'est-a-dire les fruits du
genre Citrus, tels que par exemple les oranges, les citrons, les oranges ameres ou encore
les raisins.

Elles sont présentes majoritairement dans la peau des agrumes mais sont
cgalement retrouvées en grandes quantites dans la pulpe, et donc dans le jus des agrumes.

L'hesperidine est un compos¢ glucosyl¢ comprenant un noyau flavanone
d'hespéritine (3',5',5-trihydroxy-4'-méthoxyflavanone) auquel est liée de manicre
covalente une partic glucosidique de rutinose L-rhamnosyl-(o 1—6)-glucose) fixée sur le
ogroupe hydroxyle présent sur le carbone en position 7 de I'hespéritine.

Par hespéridine, on entend ainsi le composé¢ (S)-7[[6-0-(6-deoxy-o-L-
mannopyranosyl)-B-D-glucopyranosyl]oxy]-2,3-dihydro-5-hydroxy-2-(3-hydroxy-4-
m¢thoxyphenyl)-4H-1-benzopyran-4-one.

Les dériveés de I’hespéridine peuvent €tre choisis parmi ses formes aglycones,
ses formes chalcones, ses formes glycolyscees et ses formes methylées, ainsi que ses
formes sulfatées ou glucuronidées qui sont retrouvées comme produits du métabolisme
dans la circulation sanguine.

Les dertves d’hespéridine peuvent €tre obtenus par divers procedes connus de

’homme du m¢étier, a I’'tmage par exemple des traitements enzymatiques ou encore €tre
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obtenus par synthese. Le glucose-7-hespéritine peut ainsi €tre préparce par un traitement
par la rhamnosidase ou I’hespéridinase.

A titre de dérivé de l'hespéridine, on peut notamment citer les composes
sulvants:

- le compos¢ hesperetine, constitu¢ du noyau flavanone non glycosyle de
['hespéridine, qui a la formule suivante: (S)-2,3-dihydro-5,7-dihydroxy-2-(3-hydroxy-4-
methoxyphenyl)-4H-1-benzopyran-4-one;3',5,7-trihydroxy- 4'-m¢thoxy flavanone;

- Po-glucosyl-hespéridine, qui comporte une chaine de 1 a 20 residus de
glucose lics entre cux par une liaison 1,4, la chaine de résidus glucose ctant lice elle-méme
par unc liaison de type 1,4 en position 4 du residu glucose de I'hespéridine; ces dérives de
'hespéridine et leur procéde de préparation sont décrits notamment dans
la demande de brevet EP 0 825 196 et dans le brevet US 6 048 712;

- les composés méthyl-hespéridine, notamment le composé 3'-méthyl-7-
(thamnosyl-2-méthyl-glucosyl)hespéridine et le composé 3'-méthylhespéridine, ces
composes, ainst que leur procédé de preparation <ctant décrits dans le brevet
US 858 784,

- les conjugues d'hesperctine et de sulfate ou de glucuronide, qui sont
retrouves, avec 1' hespérétine, comme produits de la métabolisation de I'hespéridine dans
la circulation sanguine.

Selon un mode de réalisation, on utilise de préférence [’hespéridine et ses
derives choisis parmi 1’hespéritine et le glucuronide d’hespéritine.

D’une manicre générale, la quantité efficace d’hespéridine ou de 1’'un de ses
derives peut etre mise en ceuvre a raison de 0,00001 a 20 % en poids, par exemple de

0,001 a 10 % en poids par rapport au poids total d’une composition en contenant.

Les compositions sclon I'1invention peuvent se présenter sous toutes les formes
galéniques normalement disponibles pour le mode d’administration retenu.

Le support peut ¢tre de nature diverse selon le type de composition consideree.

En ce qui concerne plus particulicrement les compositions destinées a une
administration par voie topique, 1l peut s’agir de solutions aqueuses, hydroalcooliques ou
huileuses, de dispersions du type des solutions ou dispersions du type lotion ou sérum,

d’¢émulsions de consistance liquide ou semi-liquide du type lait, de suspensions ou
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cmulsions, du type creme, de gel aqueux ou anhydre, de microcmulsions, d¢
microcapsules, de microparticules, ou de dispersions vesiculaires de type 1onique et/ou
non 1onique. Les compositions peuvent €galement €tre formulées sous la forme d’un
patch.

Ces compositions sont preparees selon les méthodes usuelles.

De¢ facon connue, les formes galéniques dedices a une administration topique
pecuvent contenir ¢galement des adjuvants habituels dans le domaine cosmétique,
pharmaceutique et/ou dermatologique, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les
actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les
parfums, les charges, les filtres, les bactericides, les absorbeurs d’odeur et les maticres
colorantes. Les quantités de ces différents adjuvants sont celles classiquement utilisées
dans le domaine considere, et par exemple de 0,01 a 20 % du poids total de la
composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent €tre introduits dans la phase grasse
ct/ou dans la phase aqueuse.

Comme maticres grasses utilisables dans 1’'invention, on peut citer les huiles
min¢rales comme par exemple le polyisobuteéne hydrogéne et ['huile de vaseline, les huiles
végetales comme par exemple une fraction liquide du beurre de karité, huile de tournesol
¢t d’amandes d’abricot, les huiles animales comme par exemple le perhydrosqualene, les
huiles de synthese notamment [’huile de Purcellin, le myristate d’1sopropyle et le palmitate
d’¢thyl hexyle, les acides gras insaturés et les huiles fluorées comme par exemple les
perfluoropolycthers. On peut aussi utiliser des alcools gras, des acides gras comme par
exemple 'acide stéarique et comme par exemple des cires notamment de paraffine,
carnauba et la cire d’abeilles. On peut aussi utiliser des composes siliconés comme les
huiles siliconées et par exemple les cyclomeéthicone et diméthicone, les cires, les résines et
les gommes siliconges.

Comme ¢mulsionnants utilisables dans 1’'invention, on peut citer par exemple
le stéarate de glycerol, le polysorbate 60, le mélange alcool cétylstéarylique/alcool
cctylstéarylique oxycthylen¢ a 33 moles d’oxyde d’¢thylene vendu sous la dénomination
Sinnowax AO" par la société HENKEL, le mélange de PEG-6/PEG-32/Glycol Stéarate
vendu sous la dénomination de Tefose” 63 par société GATTEFOSSE, le PPG-3 myristyl

cther, les émulsionnants silicones tels que le cetyldimethicone copolyol et le mono- ou
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tristéarate de sorbitane, le stcarate de PEG-40, le monostéarate de sorbitane oxycthyléne
(200E).

Comme solvants utilisables dans ['mmvention, on pecut citer les alcools
inféricurs, notamment 1’¢thanol et I’1sopropanol, le propylene glycol.

La composition de I'invention peut ¢galement contenir de fagcon avantageuse
une cau thermale et/ou minérale, notamment choisie parmi 1’cau de Vittel, les eaux du

bassin de Vichy et I’cau de la Roche Posay.

Dans le cas d’unc utilisation conforme a 1'invention par voie orale, on
privilegie 'utilisation dun support ingérable.

Le support ingcrable peut &tre de nature diverse selon le type de composition
consideree.

Conviennent ainst  notamment comme  Ssupports  alimentaires ou
pharmaceutiques des comprimes ou des tablettes, des suppléments oraux sous forme seche
ct des suppléments oraux sous forme liquide.

Il peut par exemple s’agir de compléments alimentaires, dont la formulation
peut ctre rcalisce par les procedes usuels pour produire notamment des dragees, gelules,
ocls, émulsions, comprimes, capsules.

Dans le cas de prises par voie orale, les doses journalieres peuvent, pour
[’hespéridine ou 'un de ses derives aller de 0,5 a 2500 mg/j, notamment de 5 a 500 mg/j.

L’hespéridine ou 'un de ses dérives utilisables selon I’'invention peuvent &tre
par ailleurs formul¢s avec les excipients et composants usuels pour de telles compositions
orales ou compléments alimentaires, a savoir notamment composants gras ¢t/ou aqueux,
agents humectants, ¢&paississants, conservateurs, agents de texture, de saveur et/ou
d’enrobage, antioxydants, conservateurs et colorants usuels dans le domaine de
[’alimentaire.

Les agents de formulation et excipients pour composition orale, et notamment
pour compléments alimentaires, sont connus dans ce domaine ¢t ne font pas ic1 l'objet
d'une description détaillée.

Quelque soit le mode d’administration considéré, la quantité efficace
d’hesperidine ou de 1'un de ses dérives peut €galement etre avantageusement associce a au

mo1ns un autre actif.
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A titre d'actifs utilisables, on peut citer les vitamines A, B3, B5, B6, BS, C, D,
E, ou PP, les curcuminoides, les carotenoides, les composes polyphénols et mincraux, les
sucres, les acides amings, les acides amings soufres, les acides gras polyinsatures 3 et 6,
les probiotiques, la taurine et les phytostérols.

En particulier, on peut utiliser un complexe anti-oxydant comprenant les
vitamines C et E, et au moins un caroténoide, notamment un caroténoide choisi parmi le 3-
carotene, le lycopene, I’astaxanthine, la z¢axanthine et la lutéine, des flavonoides telles
que les catéchines, des proanthocyanidines, des anthocyanines, des ubiquinones, des
extraites de cafe contenant des polyphénols et/ou des diterpenes, des extraits de chicorgs,
des extraits de ginkgo biloba, des extraits de raisins riches en proanthocyanidines, des
extraits de piment, des extraits de soja, d’autres sources de flavonoides possédant des
proprictes antioxydantes, des acides gras, des prébiotiques, des probiotiques, de la taurine,
du resveratrol, des acides aminés du s¢lénium, des précurseurs de glutathion.

Parmi les flavonoides, on choisit de préférence les catechines et les OPC

(oligomeres procynidoliques).

Dans les formes galéniques topiques, on peut utiliser plus particulicrement
comme actifs hydrophiles les protéines ou les hydrolysats de protéine, les acides amings,
les polyols notamment en C, a C;o comme les glycerine, sorbitol, butyléne glycol et
poly¢thylene glycol, 1'urce, 'allantoine, les sucres et les dérives de sucre, les vitamines
hydrosolubles, I’amidon, des extraits bactériens ou végétaux comme ceux d’Aloe Vera.

Pour ce qui est des actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol (vitamine A) et
ses derives, le tocophérol (vitamine E) et ses deérives, les céramides, les huiles essentielles
¢t les 1nsaponifiables (tocotricnol, s¢samine, gamma oryzanol, phytostcrols, squaleénes,

cires, terpenes).

Comme actifs susceptibles d’€tre plus particulicrement assocics a I’hespéridine
ou a I'un de ses dérives dans une formule galénique orale ou topique, on peut ¢galement
considérer tous les ingredients communément utilisés et/ou autorisés, notamment les
agents actifs destinés a la prévention et/ou au traitement des affections cutances.

A titre 1llustratif, on peut citer les vitamines, les mincraux, les lipides

essentiels, les oligo¢léments, les polyphénols, les flavonoides, les phytoestrogenes, les
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antioxydants tels que 1’acide lipoique et le coenzyme QI10, les caroténoides, les
probiotiques, les prébiotiques, les protéines et les acides aminés, les mono et
polysaccharides, les amino-sucres, les phytostérols et alcools triterpéniques d’origine
vegetale.

Il s’agit, en particulier, des vitamines A, C, D, E, PP et du groupe B. Parmai les
carot¢noides, on choisit de préference, le beta-carotene, le lycopene, la lutéine, la
z¢azanthine ¢t 1’astaxanthine. Les minc¢raux et oligo-¢léments particulicrement mis en
ccuvre sont le zinc, le calcium, le magnésium, le cuivre, le fer, 1'10de, le mangancse, le
s¢lénium, le chrome (III). Parmi les composés polyphénols, on retient aussi en particulier
les polyphénols de raisin, de theé, d’olive, de cacao, de cafe, de pomme, de myrtille, de
surcau, de fraise, de canneberge, et d’oignon. De préterence parmi les phytoestrogenes, on
retient les 1soflavones sous la forme libre ou glycosylee, telles que la génistéine, la
daidzeine, la glycitéine ou encore les lignanes, en particulier ceux du lin et du schizandra
chinensis. Les probiotiques sont choisis de préference dans le groupe constitue par les
lactobacilles et les bifidobactéries. Les acides aminés ou les peptides et les proteines les
contenant, tels que la taurine, la thréonine, la cystéine, le tryptophane, la méthionine. Les
lipides appartiennent de préférence au groupe des huiles contenant des acides gras mono et
polyinsaturés tels que les acides oleique, linol¢ique, alpha-linolénique, gamma-
linolénique, stearidonique, les acides gras omcga-3 de poisson a longue chaine tels que
I’EPA ¢t le DHA, les acides gras conjugucs 1ssus de vegetaux ou d’animaux tels que les
CLA (Conjugated Linoleic Acid).

Ainsi, en particulier lorsque 1’hespéridine ou 'un de ses derives consideres
selon I'invention sont destinés a une administration par voie orale, 1ls peuvent Ctre
assoCICs en outre a au moins un actif nutritionnel choisi parmi le lycopene, la vitamine C,

la vitamine E et les composes polyphenols.

En vue d’une utilisation par voie orale, I’hespéridine ou de 1'un de ses dérivés
peuvent ¢galement Etre assocics a d’autres actifs nutritionnels choisis parma
- les actifs nutritionnels anti-age, tels que les antioxydants alimentaires, les nutriments aux
proprictés anti-radicalaires et les cofacteurs des enzymes endogenes antioxydants, les
vitamines A, C, E, les caroténoides, les xantophyles, les 1soflavones, certains mincéraux

tels que le zinc, le cuivre, le magnésium, le s¢lénium, 1’acide lipoique, le co-enzyme Q10,
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la superoxyde dismutase (SOD) ou encore la taurine. Parmi les actifs anti-ages, on peut
notamment citer les fractions insaponifiables extraits de lipides d’origine veégetale, aloe
vera, le collagene marin natif ou hydrolyse, les huiles veégéetales ou marines riches en
acides gras omega-3, en omega-6 (y compris 1’acide gamma-linolénique),

- les actifs nutritionnels photoprotection tels que : les antioxydants ¢t les antiradicalaires,
les vitamines A, C, E, carot¢noides, xantophyles, certains minc¢raux tels que le zinc, e
cuivre, le magnésium, le sélénium, la co-enzyme Q10, la superoxyde dismultase (SOD),
les probiotiques,

- les 1ngrédients nutritionnels preésentant des propri¢tés d’hydratation ou encore
immunomodulatrices tels que 'extrait de polypodium leucotomos, les huiles veégéetales ou
marines riches en acides gras omega-3, en omega-6, y compris 1’acide gamma-linolénique,
- les actifs nutritionnels actifs sur les signes cliniques de la ménopause (par exemple
bouffées de chaleur, ...), tels que les 1soflavones, les lignanes, la DHEA, les extraits de
yam, de sauge, de houblon, le calcium, le magnésium, les hydrolysats de protéines, les
huiles végétales ou marines riches en acides gras omega-3,

- les ingredients nutritionnels mis en ceuvre dans le domaine de la minceur, tels que les
extraits de th¢ vert, mat¢, marron d’inde, kola, caféine, théobromine, syn¢phrine,
bromelaine, ¢phédra, citrus aurantium, calcium, hoodia, garcinia, chitosan, fibres végétales

(cactus, pommes, ananas, ...), fenouil, cassis, reine des pres, radis notr.

Le proced¢ de traitement cosmétique de prévention et/ou de traitement des
pcaux relachées et/ou des vergetures de 1'invention, et en particulier les procédés de
traitement cosmetique destinés a atténuer 1’aspect de la cellulite et de la peau d’orange,
peuvent &tre mis en ceuvre notamment en appliquant les compositions cosmétiques et/ou
dermatologiques ou associations telles que definies ci-dessus, selon la technique

d’utilisation habituelle de ces compositions.

Dans le cadre d’une administration par voie topique, 1l peut €tre avantageux
d’effectuer en outre au moins un massage des zones de peau ctirees, en particulier les
zones de localisation des vergetures telles que decrites précédemment.

Sclon un mode de réalisation, le proced¢ de traitement cosmcétique selon

[’invention peut etre précéde d’un régime amincissant.
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Le procede cosmcetique selon l'invention peut &tre mis en ceuvre par
administration topique, orale, de préférence orale, journalicre par exemple, de
compositions cosmetiques et/ou dermatologiques, ou de 1’association selon 1I'invention qui
peut &tre par exemple formulce sous forme de gels, lotions, ¢émulsions ou supports
ingcrables.

Le proced¢ selon 'invention peut comprendre une administration unique.

Selon un autre mode de réalisation, 1’administration est répetée par exemple 2
a 3 fois quotidiecnnement sur une journée ou plus et généralement sur une durce prolongee
d’au moins 4 semaines, voire 4 a 15 semaines, avec le cas ¢chéant une ou plusieurs

pcriodes d’interruption.

Dans la description et dans les exemples suivants, sauf indication contraire, les
pourcentages sont des pourcentages en poids et les plages de valeurs libellées sous la

]

forme "entre ... ct incluent les bornes 1nféricure et supcricure precisces. Les
ingrédients sont melanges, avant leur mise en forme, dans l'ordre et dans des conditions
facilement déterminées par I'nomme de I'art.

Les exemples et figures ci-apres sont presentes a titre illustratif et non lmitatif
du domaine de I’'invention.

Figure 1 : Elle rend compte de 1’expression du collagéne IV observée au

niveau de la jonction dermo-epidermique chez une population de sujet complémente

oralement en hespéridine vers une population témoin.

Figure 2 : Elle rend compte de 1'expression du collagéne VII au niveau du
derme papillaire chez une population de sujet complément¢ oralement en hespéridine vers

une population témoin.
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Exemple 1 : Capsule
mg/capsule
Vitamine C 60
Hesperidine  commercialis¢e par la  societe | 15
SELECTCHEMIE (hesperidine sous forme micronisée
pure a 93%)
Glycérine 150
Stcarate de magnesium 0,02
Arome naturel qsp

On peut prendre une a trois de ces capsules par jour.

Exemple 2

On adjoint a la formulation de l'exemple 2 un complexe vitaminique

comportant 60 mg de vitamine C, 100 ug de vitamine E et 6 mg de B-caroténe.

Exemple 3

On adjomnt a la formulation de I'exemple 2 un complexe vitaminique

comportant 100 mg de vitamine C, 100 ug de vitamine E et 6 mg de lycopene par capsule.

Exemple 4 : Lotion pour les corps sous forme de spray

Hesperitine
Antioxydant
Isopropanol
Conservateur

Eau

Exemple 5 : Créeme raffermissant pour le soin du corps

Glucuronide d’hespéritine
Antioxydant
Isopropanol

Stcarate de glyccrol

(% en poids)
5,00

0,05

40,00

0,35

qsp 100,00

(% en poids)
5,00

0,05

40,00

1,00
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Alcool cétylsteéarylique/alcool cétylstéarylique oxyéethyléne

a 33 moles OE (Sinnowax AO vendu par la sociéte¢ Henkel) 3,00
Alcool cétylique 1,00
Dime¢thicone (DC 200 Fluid vendu par la soci¢té Dow Corning) 1,00
5 Huile de vaseline 6,00
Myristate d'isopropyle (Estol IPM 1514 vendu par Unichema) 3,00
Antioxydant 0,05
Glycérine 20,00
Conservateur 0,30
10 Eau qsp 100,00
Exemple 6: Gel pour le soin du corps (% en poids)
Hesperitine 5,00
Antioxydant 0,05
15 Vitamine C 2,50
Antioxydant 0,05
Isopropanol 40,00
Conservateur 0,30
Eau qsp 100,00
20
Exemple 7 : Patch (dispositif transdermique matriciel disponible dans le
commerce) pour le soin du corps
(% en poids)
Glucuronide d’hespeéritine 5,00
25 Antioxydant 0,05
Isopropanol 40,00
Conservateur 0,30
Eau qsp 100,00
30 Exemple 8 : Etude de I’effet de ’hesperidine sur les collagenes 1V et VII

L’¢tude a ¢te realisée sur des sujets ages et sains soumis, pendant 24 semainges,

a un regime alimentaire comprenant ou non de 1’hespéridine.
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Le premier groupe de sujets (groupe E) est un groupe t€émoin soumis a un
régime alimentaire standard dépourvu d’hespéridine.

Le deuxieme groupe de sujets (groupe F) est un groupe soumis a un régime
alimentaire comprenant 0,1 % en poids d’hesperidine par rapport au régime alimentaire
standard, ce qu1 correspond a 50 mg d’hespéridine par kg de poids corporel du sujet et par
jour.

Le troisicme groupe de sujets (groupe G) est un groupe soumis a un régime
alimentaire comprenant 0,5 % en poids d’hespéridine par rapport au régime alimentaire
standard, ce qui correspond a 250 mg d’hesperidine par kg de poids corporel du sujet et
par jour.

Des ¢chantillons de peau ont ¢te prélevés et analysés afin d’ctudier par
immunofluorescence 1’expression des marqueurs cutancs collagene IV et collagene VII

caracteristiques de la jonction dermo-¢épidermique.

a) Effet de l’hesperidine sur le collagene IV

Protocole expeérimental

L’ 1mmunomarquage du collagene IV est effectu¢ par immunohistochimie avec
un anticorps primaire « anticollagen type IV polyclonal » [Rockland (revendu par TEBU-
BIO), dilution 1/50] et un anticorps secondaire « anti-lapin FITC » [SANTA CRUZ,
dilution 1/100].

Le marquage a ¢t¢ réalis¢ sur des coupes congelces de 5 um d’¢paisseur 1ssues
de prelevements cutangs.

Les lames ont ¢t¢ récupérées dans du PBS pendant 5 minutes, incubées avec
[’anticorps primaire pendant 1 heure a température ambiante dans 1’obscurite, rincées dans
du PBS a deux reprises pendant 5 minutes, puis incubces avec 1’anticorps secondaire
pendant 1 heure a tempcrature ambiante dans [’obscurité puis a nouveau rincées dans du
PBS a deux reprises pendant 5 minutes.

Les lames sont ensuite montées avec du Vectashield (Vector) contenant du

DAPI (4,6-diamino-2-phénylindole), puis recouvertes d’une lamelle.
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Reésultats

Le marquage collagene IV est localis¢ dans I'épiderme, exclusivement au
niveau de la jonction dermo-¢pidermique (JDE) et dans le derme, au niveau des structures
Interncs.

Une expression plus importante du collagene IV est observée dans les deux
groupes traites par rapport au ttmoin (contrdle) au niveau de la lame basale (Fig. 1).

Le tableau ci-dessous résume le nombre de coupes etffectuc¢es dans chaque

groupe ou I’'intensit¢ du marquage collagene IV s’est avérée moyenne et forte au niveau de

la JDE:

Nombre de coupes (sur 12) avec un
Groupes marquage moyen et fort de la JDE Yo
E 6 50
F 7 58
G 12 100

L’hesperidine permet d’obtenir une restructuration du réseau collagénique au
niveau du tissu dermique et une augmentation de I'expression du collagene 1V, 1'un des

marqueurs specifiques de la jonction dermo-¢pidermique.

b) Effet de l’hesperidine sur le collagene VII

Protocole experimental

L’1mmunomarquage du collagene VII est effectu¢ comme 1ndique

préccedemment mais en utilisant, a titre d’anticorps primaire, « anticollagen type VII

polyclonal » [EUROMEDEX (revendu par CHEMICON), dilution 1/500] et, a titre
d’anticorps secondaire « anti-lg de souris FITC » [DAKO, dilution 1/100].

Résultats

Le marquage collagene VII est localis€¢ au niveau de la jonction dermo-
cpidermique et parfois présent ¢galement dans le derme papillaire.
On constate une¢ augmentation de ['intensit¢ de fluorescence plus

particulicrement pour le groupe G au niveau de la JDE et du derme papillaire (Fig.2).
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Le tableau ci-dessous resume le nombre de coupes etffectuces dans chaque

groupe avec un marquage collagene VII au niveau de la JDE et au niveau du derme

papillaire en fonction des différents traitements et le pourcentage associ¢ :

Nombre de coupes (sur 12) avec un
marquage de la JDE et un
Groupes | marquage dans le derme papillaire %
E 3 25
F 6 50
G 11 92

L’hesperidine permet d’obtenir une restructuration du réseau collagénique au

niveau du tissu dermique et une augmentation de 1’expression du collagene VII, 'un des

marqueurs spécifiques de la jonction dermo-¢pidermique.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation cosmétique par voie orale d'une quantite efficace d'hespeéridine ou
de I'un de ses dérivés comme agent raffermissant de la peau, caractérisee en ce
que les dérivés de l'hespéridine sont choisis parmi ses formes aglycones, ses
formes chalcones, ses formes glycosylées et ses formes méthylées, ainsi que ses
formes sulfatées ou glucuronidées qui sont retrouvees comme produits du

métabolisme dans la circulation sanguine.

2. Utilisation cosmétique par voie orale d'une quantité efficace d'hespéridine ou
de I'un de ses dérivés, comme agent pour prévenir et/ou traiter les peaux relachees,
caractérisée en ce que les dérivés de |'hespéridine sont choisis parmi ses formes
aglycones, ses formes chalcones, ses formes glycosylées et ses formes méthylées,
ainsi que ses formes sulfatées ou glucuronidées qui sont retrouvees comme

produits du métabolisme dans la circulation sanguine.

3. Utilisation cosmétique par voie orale d'une quantité efficace d'hesperidine ou
de I'un de ses dérivés, comme agent pour maintenir et/ou restaurer la tonicite et/ou
la fermeté de la peau, caractérisée en ce que les dérivés de l'hesperidine sont

choisis parmi ses formes aglycones, ses formes chalcones, ses formes glycosylées

et ses formes méthylées, ainsi que ses formes sulfatées ou glucuronidées qui sont

retrouvées comme produits du métabolisme dans la circulation sanguine.

4, Utilisation cosmétique par voie orale d'une quantité efficace d'hesperidine ou
de I'un de ses dérivés, comme agent pour atténuer 'aspect de la cellulite et de Ia
peau d'orange, caractérisée en ce que les dérives de I'hespéridine sont choisis
parmi ses formes aglycones, ses formes chalcones, ses formes glycosylees et ses
formes méthylées, ainsi que ses formes sulfatées ou glucuronidées qui sont

retrouvées comme produits du métabolisme dans la circulation sanguine.
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5. Utilisation cosmétique par voie orale d'une quantité efficace d'hespéridine ou
de l'un de ses dérivés, comme agent pour traiter les vergetures ou prevenir leur
apparition, caractérisée en ce que les dérivés de l'hespéridine sont choisis parmi
ses formes aglycones, ses formes chalcones, ses formes glycosylées et ses formes
méthylées, ainsi que ses formes sulfatées ou glucuronidées qui sont retrouvees

comme produits du métabolisme dans la circulation sanguine.

6. Utilisation d'une quantité efficace d'hespéridine ou de l'un de ses deérives
pour la préparation d'une composition pour voie orale destinée a prevenir et/ou
traiter les peaux relachées, caractérisée en ce que les dérivés de I'hesperidine sont
choisis parmi ses formes aglycones, ses formes chalcones, ses formes glycosylées
et ses formes méthylées, ainsi que ses formes sulfatées ou glucuronidées qui sont

retrouvées comme produits du métabolisme dans la circulation sanguine.

7. Utilisation selon la revendication 6, dans laquelle la quantité efficace
d'hespéridine ou de I'un de ses dérivés est mise en ceuvre a raison de 0,00001 % a

20 % en poids par rapport au poids total de la composition.

8. Utilisation selon la revendication 7, dans laquelle la quantité efficace
d'hespéridine ou de I'un de ses dérivés est mise en ceuvre a raison de 0,001 a 10 %

en poids par rapport au poids total de la composition.

0. Utilisation de 'une quelconque des revendications 1 a 8, dans laquelle les

dérivés sont obtenus par des traitements enzymatiques ou encore sont obtenus par

synthese.

10.  Utilisation selon 'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterisée en
ce qu'on utilise I'hespéridine ou l'un de ses dérivés choisis parmi 'hespéritine et le

glucuronide d'hespéritine.
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11.  Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisee en
ce que I'hespéridine ou lI'un de ses dérivés sont présents dans une composition
pour voie orale et la quantité efficace d'hespéridine ou de 'un de ses derives est de

0,00001 % a 20 % en poids par rapport au poids total de la composition.

12.  Utilisation selon la revendication 11, dans laquelle la quantité efficace
d’hespéridine ou de I'un de ses dérivés est de 0,001 a 10 % en poids par rapport au

poids total de la composition.

13.  Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 12, dans laquelle la
quantité efficace d'hespéridine ou de l'un de ses dérivés est associee en outre a au
moins un autre actif choisi parmi les vitamines A, B3, BS, B6, B8, C, D, E, ou PP,
les curcuminoides, les caroténoides, les composés polyphénols et minéraux, les
sucres, les acides aminés, les acides aminés soufrés, les acides gras polyinsatures

3 et 6, les probiotiques, la taurine et les phytostérols.

14.  Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 13, pour traiter une

femme enceinte.

15.  Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 13, pour traiter un

sujet suivant un regime amincissant.
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