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cosmeétique.

@ Linvention concerne [l'utilisation de lacide anacar-
digue et de ses sels pour une application antifongique a vi-
sée cosmétique comme agent antipelliculaire.

(Pas de figure)




Description
Titre de I'invention : Nouvelle utilisation de I’acide anacardique et

de ses sels pour une application antifongique a visée cosmétique

[0001] L’invention concerne une nouvelle utilisation de 1’acide anacardique et de ses sels
pour une application antifongique a visée cosmétique. L’invention concerne une com-
position cosmétique présentant une action antifongique. L’invention concerne une
composition dermatologique présentant une action antifongique.

CONTEXTE DE L’INVENTION

[0002]  Les pellicules sont des petits fragments (squames) du cuir chevelu constitués de
cellules mortes qui se détachent, se disséminant dans les cheveux ou tombant sur les
épaules.

[0003] I est connu qu’un champignon microscopique appelé Malassezia furfur ou pity-
rosporum ovale soit impliqué dans la desquamation excessive du cuir chevelu et
1’apparition de pellicules. Ce champignon est une levure a caractere lipophile, ap-
partenant au groupe des Fungi imperfecti et faisant partie de la flore commensale
naturelle des humains (présente chez pratiquement 100 % de la population sur toutes
les peaux et sa présence est tout a fait normale).

[0004]  Les pellicules sont un probleme capillaire concernant presque une personne sur deux,
principalement des hommes assez jeunes. Sans gravité, elles peuvent toutefois avoir un
impact sur I’estime de soi et la qualité de vie. En général, un traitement cosmétique
reposant sur un shampoing antipelliculaire permet d’en venir a bout, ainsi que des
traitements spécifiques (lotions).

[0005]  Ces shampoings contiennent généralement :

- un antifongique (qui agit sur le champignon) ;
- un kératolytique (un exfoliant) ;
- des agents apaisants pour lutter contre les démangeaisons.

[0006]  En temps normal, le cuir chevelu se renouvelle tous les 21 jours environ. Mais dans
certains cas, les cycles de renouvellement des cellules ne durent que 5 a 7 jours. Ces
cycles accélérés sont la conséquence de la dermite séborrhéique de la peau. La cause
précise de la dermite séborrhéique n’a pas encore été totalement élucidée mais elle
serait liée a la prolifération de Malassezia furfur.

[0007]  Le « Cashew Nut Shell Liquid » ou CNSL est une huile naturelle issue de coques de
noix de cajou. Les composants principaux du CNSL brut (naturel) sont des composés
phénoliques : 1’acide anacardique, le cardol et le cardanol. Le méthyl cardol est
également présent, mais a I’état de traces (<5 %).

[0008]  Chacun de ces composés est lui-méme un mélange de produits, comportant une



chaine alkyle ou alcényle, ladite chaine alcényle possédant 1, 2 ou 3 doubles liaisons
(Schéma 1) :
[0009] [Chem.1]
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Schéma 1 - structures chimiques des constituants principaux du CNSL naturel.

[0010]  L’undes buts de I’'invention est fournir un nouveau principe actif applicable au cuir
chevelu.

[0011]  Un autre but de I’invention est de fournir un nouveau composé naturel ou d’origine
naturelle, dérivé de sources végétales et naturelles, comme substance active
cosmétique.

[0012] Un autre but de I’invention est la valorisation des composés du CNSL, issus des
déchets de la production agricole, dans le domaine cosmétique.

[0013]  Un autre but de I’invention est de fournir une composition cosmétique pour améliorer
I’état du cuir chevelu d’un individu sain.

[0014]  Un autre but de I’invention est de fournir une composition dermatologique
permettant de prévenir ou de traiter un état de dysfonctionnement du cuir chevelu.

[0015] Utilisation

[0016]  Un objet de la présence invention concerne 1’utilisation cosmétique d’au moins un
acide de formule (I) et/ou de 1’un de ses sels de formule (II),
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dans lesquelles :

— R représente une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone, saturée ou
insaturée, pouvant comprendre une a plusieurs doubles liaisons, en particulier
1 a 3 doubles liaisons,

— (Cation+) représente le cation associé€ du sel de formule (II) et est d’origine
organique ou minérale,

en tant qu’agent antipelliculaire par application topique pour prévenir ou limiter la
formation de pellicules sur le cuir chevelu sain d’un sujet humain sain.

Les Inventeurs ont de fagon innattendue constaté que I’acide de formule (I) et ses sels
d’acide de formule (II) présentent une action antifongique sur la souche de
champignon Malassezia furfur permettant d’€tre utilis€é comme agent antipelliculaire.
Ces composés ont présenté une activité inhibitrice sur la croissance de la souche de
champignon Malassezia furfur , démontrée par les essais des exemples 9 a 11.0n
entend par « agent antipelliculaire », un ingrédient actif sous forme d’un composé ou
d’une composition, capable d’éliminer et/ou de limiter la présente ou la formation de
pellicules, notamment sur le cuir chevelu.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus d’au moins un composé de formule (I).

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus d’au moins un composé de formule (1I).

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus d’au moins un composé de formule (I) et d’au moins un composé de
formule (II).

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle R comprend de O a 3 doubles liaisons, en particulier 0,
1, 2 ou 3 doubles liaisons.

Avantageusement, en cas d’association d’au moins deux composés, le nombre de
doubles liaisons du groupement R de chacun desdits composés est indépendant 1’un de
I’ autre.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle le cation (Cation+) est d’origine organique.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle le cation (Cation+) est d’origine minérale.

Avantageusement, en cas d’association d’au moins deux composés de formule (11), le
cation (Cation+) de chacun desdits compos€s est indépendant I’un de 1’ autre.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit agent antipelliculaire possede également des

propriétés kératolytiques.
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De plus les composés de formule (I) et ses sels de formule (II) tels que les acides ana-
cardiques sont connus aussi pour présenter un effet kératolytique.

Ainsi les composés de formule (1) et ses sels de formule (II) présentent I’avantage
d’€tre des agents antipelliculaires a la fois par leur action antifongique sur Malassezia
Sfurfur et par leur action kératolytique.

On entend par « une action kératolytique » une action biologique permettant de
décoller et d’éliminer la couche de kératine de la peau.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit agent antipelliculaire agit par une action anti-
fongique et kératolytique.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit agent antipelliculaire agit par une action anti-
fongique et exfoliante.

On entend par « une action exfoliante » une action cosmétique permettant de
détacher par lamelles ou par feuilles.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit sel est tel que le cation (Cation+) associé a I’anion
dérivé de I’acide est :

- minéral et choisi parmi les métaux alcalins, en particulier un cation de sodium (Na*)
ou un cation de potassium (K*), ou

- organique et est une forme cationique d’une amine primaire, secondaire ou tertiaire.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle le cation (Cation+) associ€ a I’anion dérivé de I’acide
est minéral et choisi parmi les métaux alcalins.

Avantageusement le cation (Cation+) est le cation de sodium (Na*) ou le cation de
potassium (K+).

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle le cation (Cation+) associ€ a I’anion dérivé de I’acide
est organique et est la forme cationique d’une amine primaire ou secondaire ou
tertiaire.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit cation (Cation+) est un cation organique et est la
forme cationique d’une amine organique ou d’un acide aminé.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit cation (Cation+) est un cation organique et est la
forme cationique d’une amine organique.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que

définie ci-dessus, dans laquelle ledit cation (Cation+) est un cation organique et est la
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forme cationique d’un acide aminé.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit cation organique (Cation+) est choisi parmi la
forme cationique de la lysine, de ’arginine et de 1’histidine.

Avantageusement ledit cation organique est la lysine.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit sel est tel que le cation associé€ a 1’anion dérivé de
I’acide est :

- minéral et choisi parmi les métaux alcalins, en particulier un cation de sodium (Na*)
ou un cation de potassium (K*), ou

- organique et est la forme cationique d’une amine primaire ou secondaire ou
tertiaire,

en particulier dans laquelle ledit cation est un cation organique et est la forme ca-
tionique d’une amine organique ou d’un acide aminé,

de préférence dans laquelle ledit cation organique est choisi parmi la forme ca-
tionique de la lysine, de 1’arginine ou de I’histidine.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle chaque groupement R dudit ou desdits acides de
formule (I) et/ou de 1’un de ses sels de formule (II), est indépendamment 1’un de
’autre :

— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone saturée, ou

— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone mono-insaturée
comprenant une double liaison, ou

— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone di-insaturée comprenant
deux doubles liaisons, ou

— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone tri-insaturée comprenant
trois doubles liaisons.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle 1’agent antipelliculaire est un acide de formule (I) dans
lequel le groupement R est :

— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone saturée, ou

— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone mono-insaturée
comprenant une double liaison, ou

— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone di-insaturée comprenant
deux doubles liaisons, ou

— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone tri-insaturée comprenant
trois doubles liaisons.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
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[0056]

[0057]

définie ci-dessus, dans laquelle 1’agent antipelliculaire est un acide de formule (I)
choisi parmi les acides A, B, C et D de formules suivantes :
[Chem.3]
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Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle 1’agent antipelliculaire est constitué d’un mélange de 4
acides (AAO, AA1, AA2, AA3) de formule (I), dans lequel :

— le groupement R de I’acide AAOQ est une chaine lin€aire de 15 atomes de
carbone saturée,

- le groupement R de I’acide AA1 est une chaine alkyle linéaire de 15 atomes
de carbone mono-insaturée comprenant une double liaison,

- le groupement R de I’acide AA2 est une chaine alkyle linéaire de 15 atomes
de carbone di-insaturée comprenant deux doubles liaisons, et

— le groupement R de I’acide AA3 est une chaine alkyle linéaire de 15 atomes
de carbone tri-insaturée comprenant trois doubles liaisons.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle 1’agent antipelliculaire est constitué d’un mélange de 4

acides A, B, C et D de formules suivantes :
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[0059]  Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle 1’agent antipelliculaire est un sel d’un acide, de formule
(II), dans lequel le groupement R est :
— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone saturée, ou
— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone mono-insaturée
comprenant une double liaison, ou
— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone di-insaturée comprenant
deux doubles liaisons, ou
— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone tri-insaturée comprenant
trois doubles liaisons.
[0060]  Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle 1’agent antipelliculaire est un sel d’un acide, de formule

(II), de cation associé (Cation+), ledit sel étant choisi parmi les composés de formules

suivantes :
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Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que

définie ci-dessus, dans laquelle 1’agent antipelliculaire est constitué d’un mélange de 4
sels des acides (SAQ, SA1, SA2, SA3) de formule (II), dans lequel :

le groupement R de I’acide SAO est une chaine lin€aire de 15 atomes de
carbone saturée,

le groupement R de I’acide SA1 est une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de
carbone mono-insaturée comprenant une double liaison,

le groupement R de I’acide SA2 est une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de
carbone di-insaturée comprenant deux doubles liaisons, et

le groupement R de I’acide SA3 est une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de

carbone tri-insaturée comprenant trois doubles liaisons.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que

définie ci-dessus, dans laquelle 1’agent antipelliculaire est constitué¢ d’un mélange de

quatre sels d’acides de formules suivantes :
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[0065] Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne I’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle lesdits sels sont des sels de lysine.

[0066] Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne I’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle 1’agent antipelliculaire est un sel de lysine choisi parmi

les formules suivantes :
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[0068] Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne I’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle 1’agent antipelliculaire est constitué¢ d’un mélange de

quatre sels d’acides de lysine de formules suivantes :
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[0070]  Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle le groupement R est une chaine alkyle linéaire de 15
atomes de carbone saturée.

[0071]  Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle chaque groupement R dudit ou desdits acides de
formule (I) et/ou de 1’un de ses sels de formule (II), est indépendamment 1’un de
’autre :

— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone saturée, ou
— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone mono-insaturée

comprenant une double liaison, ou
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— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone di-insaturée comprenant
deux doubles liaisons, ou

— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone tri-insaturée comprenant
trois doubles liaisons,

en particulier dans laquelle lesdits sels de formule (II) sont des sels de lysine,

de préférence dans laquelle le groupement R est une chaine alkyle linéaire de 15
atomes de carbone saturée.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle 1’acide de formule (1) est de formule (AA) et/ou I'un de
ses sels est de formule (LA) suivantes :

[Chem.9]
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Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle 1’acide de formule (I) est de formule (AA) suivante :
[Chem.10]
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Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle I’un de ses sels de formule (II) est de formule (LA)

suivante :
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[0080]  Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit au moins un acide et/ou 1’un de ses sels est issu ou
préparé a partir de I’huile de coque de noix de cajou (CNSL).

[0081]  Avantageusement ledit au moins un acide et/ou 1’un de ses sels sont d’origine
naturelle.

[0082] Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne I’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle la concentration totale dudit au moins acide et/ou 1’un
de ses sels est de 0,025 a 2,500 % m/v, de préférence de 0,050 a 1,000 % m/v.

[0083] La gamme de « 0,025 a 2,500 % m/v» comprend les gammes de valeurs suivantes :

[0084]  de 0,025 20,030 % m/v ; de 0,030 a 0,035 % m/v ; de 0,035 4 0,040 % m/v ; de
0,040 a 0,045 % m/v ; de 0,045 a 0,050 % m/v ;

[0085]  de 0,05020,100 % m/v ; de 0,100 a 0,200 % m/v ; de 0,200 a 0,300 % m/v ; de
0,300 a 0,400 % m/v ; de 0,400 a 0,500 % m/v ; de 0,500 a 0,600 % m/v ; de 0,600 a
0,700 % m/v ; de 0,700 a 0,800 % m/v ; de 0,800 a 0,900 % m/v ; de 0,900 a 1,000 %
m/v ;

[0086] de 1,000 a 1,100 % m/v ; de 1,100 a 1,200 % m/v ; de 1,200 a 1,300 % m/v ; de
1,300 a 1,400 % m/v ; de 1,400 a 1,500 % m/v ; de 1,500 a 1,600 % m/v ; de 1,600 a
1,700 % m/v ; de 1,700 a 1,800 % m/v ; de 1,800 a 1,900 % m/v ; de 1,900 a 2,000 %
m/v ;

[0087]  de 2,0002a2,100 m/v % ; de 2,100 a 2,200 % m/v ; de 2,200 a 2,300 % m/v ; de
2,300 a 2,400 % m/v ; de 2,400 a 2,500 % m/v.

[0088] La gamme de « 0,050 a 1,000 % m/v » comprend les gammes de valeurs suivantes :

[0089]  de 0,050 20,055 % m/v ; de 0,055 a 0,060 % m/v ; de 0,060 a 0,065 % m/v ; de
0,065 a 0,070 % m/v ; de 0,070 a 0,075 % m/v ; de 0,075 a 0,080 % m/v ; de 0,080 a
0,085 % m/v ; de 0,085 a2 0,090 % m/v ; de 0,090 a 0,095 % m/v ; de 0,095 2 0,100 %
m/v ;

[0090] de 0,10020,125 % m/v ; de 0,125 a2 0,150 % m/v ; de 0,150 4 0,175 % m/v ; de
0,175 20,200 % m/v ;

[0091]  de 0,200 2 0,225 % m/v ; de 0,225 2 0,250 % m/v ; de 0,250 4 0,275 % m/v ; de
0,275 2 0,300 % m/v ;
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de 0,300 2 0,325 % m/v ; de 0,325 4 0,350 % m/v ; de 0,350 2 0,375 % m/v ; de
0,375 2 0,400 % m/v ;

de 0,400 a 0,425 % m/v ; de 0,425 a4 0,450 % m/v ; de 0,450 2 0,475 % m/v ; de
0,475 2 0,500 % m/v ;

de 0,500 2 0,525 % m/v ; de 0,525 4 0,550 % m/v ; de 0,550 2 0,575 % m/v ; de
0,575 2 0,600 % m/v ;

de 0,600 a2 0,625 % m/v ; de 0,625 a 0,650 % m/v ; de 0,650 2 0,675 % m/v ; de
0,675 20,700 % m/v ;

de 0,700 2 0,725 % m/v ; de 0,725 4 0,750 % m/v ; de 0,750 2 0,775 % m/v ; de
0,775 2 0,800 % m/v ;

de 0,800 2 0,825 % m/v ; de 0,825 a 0,850 % m/v ; de 0,850 2 0,875 % m/v ; de
0,875 2 0,900 % m/v ;

de 0,900 2 0,925 % m/v ; de 0,925 4 0,950 % m/v ; de 0,950 2 0,975 % m/v ; de
0,975 a 1,000 % m/v .

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit au moins un acide et/ou 1’un de ses sels est
formulé dans une composition antipelliculaire, en particulier sous forme d’une lotion
ou d’un shampoing ou d’un apres-shampoing ou d’une créme ou d’un masque ca-
pillaire.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne 1’ utilisation telle que
définie ci-dessus, dans laquelle ledit au moins acide et/ou ’un de ses sels est issu ou
préparé a partir de I’huile de coque de noix de cajou (CNSL),

et/ou dans laquelle la concentration totale dudit au moins acide et/ou I’un de ses sels
est de 0,025 a 2,500 % m/v, de préférence de 0,050 a 1,000 % m/v,

et/ou dans laquelle ledit au moins un acide et/ou ’un de ses sels est formulé dans une
composition antipelliculaire, en particulier sous forme d’une lotion ou d’un shampoing
ou d’un apres-shampoing ou d’une creme ou d’un masque capillaire.

Un autre objet de I’invention concerne une composition antipelliculaire comprenant
comme ingrédient actif, dans un milieu physiologiquement acceptable pour une ap-
plication topique sur le cuir chevelu sain,

— ledit au moins un acide de formule (I) et/ou I’un de ses sels de formule (II) tel
que défini selon I’invention ci-dessus,

en tant qu’unique agent antipelliculaire, ledit agent antipelliculaire présentant une
action antifongique,

ledit ingrédient actif étant présent a une concentration de 0,025 a 2,500 % m/v, de
préférence de 0,050 a 1,000 % m/v.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne une composition anti-

pelliculaire telle que définie ci-dessus, comprenant comme ingrédient actif, dans un
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milieu physiologiquement acceptable pour une application topique sur le cuir chevelu

sain,

— ledit au moins un acide de formule (I) et/ou I’un de ses sels de formule (II) tel
que défini selon I’invention ci-dessus, en tant qu’agent antipelliculaire, en par-
ticulier en tant qu’unique agent antipelliculaire,

ledit agent antipelliculaire présentant une action antifongique,

ledit ingrédient actif étant présent a une concentration de 0,025 a 2,500 % m/v, de
préférence de 0,050 a 1,000 % m/v.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne une composition anti-
pelliculaire telle que définie ci-dessus, dans laquelle I’agent antipelliculaire présente
une action antifongique et posseéde également des propriétés kératolytiques.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne une composition anti-
pelliculaire telle que définie ci-dessus, dans laquelle ladite composition est exempt
d’autres agents antipelliculaires.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne une composition anti-
pelliculaire telle que définie ci-dessus, comprenant comme ingrédient actif, dans un
milieu physiologiquement acceptable pour une application topique sur le cuir chevelu
sain,

— ledit au moins un acide de formule (I) et/ou I’un de ses sels de formule (II) tel
que défini selon I’invention ci-dessus, en tant qu’unique agent antipelliculaire,

ledit agent antipelliculaire présentant une action antifongique,

ledit ingrédient actif étant présent a une concentration de 0,025 a 2,500 % m/v, de
préférence de 0,050 a 1,000 % m/v.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne une composition anti-
pelliculaire telle que définie ci-dessus, dans laquelle ledit unique agent antipelliculaire
présente une action antifongique et possede également des propriétés kératolytiques.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne une composition anti-
pelliculaire telle que définie ci-dessus, sous forme sous forme d’une lotion ou d’un
shampoing ou d’un apres-shampoing ou d’un masque ou d’une créme capillaire.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne une composition anti-
pelliculaire telle que définie ci-dessus, dans laquelle I’agent antipelliculaire présente
une action antifongique et possede également des propriétés kératolytiques,

et/ou est sous forme d’une lotion ou d’un shampoing ou d’un apres-shampoing ou
d’un masque ou d’une creme capillaire.

Selon un mode de réalisation particulier, I’invention concerne une composition anti-
pelliculaire telle que définie ci-dessus, dans laquelle ledit unique agent antipelliculaire
présente une action antifongique et possede également des propriétés kératolytiques,

et/ou est sous forme d’une lotion ou d’un shampoing ou d’un apres-shampoing ou
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d’un masque ou d’une creme capillaire.

Selon un mode de réalisation particulier, ’invention concerne un shampoing antipel-
liculaire tel que défini ci-desus, comprenant :

- 0,025 22,500 % m/v, de préférence de 0,050 a 1,000 % m/v d’ingrédient actif
présentant une action antifongique, en particulier contre Malassezia furfur.

Un autre objet de la présence invention concerne un procédé cosmétique non théra-
peutique de prévention et/ou de limitation de la formation de pellicules sur le cuir
chevelu, comprenant au moins une étape d’application topique sur un cuir chevelu sain
(d’un sujet humain sain) d’une composition comprenant au moins un acide de formule
(I) et/ou I’un de ses sels de formule (I) tel que défini ci-dessus, suivie éventuellement
d’une étape de ringage.

Un autre objet de I’invention concerne une composition comprenant au moins un

acide de formule (I) et/ou au moins un de ses sels de formule (II) :

[Chem.12]
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dans lesquelles :

— R représente une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone, saturée ou
insaturée, pouvant comprendre une a plusieurs doubles liaisons, en par-
ticulieur 1 a 3 doubles liaisons,

— (Cation+) représente le cation associé€ du sel de formule (II) et est d’origine
organique ou minérale,

pour son utilisation pour prévenir et/ou traiter des infections localisées et/ou sys-

témiques causées par la souche de champignon Malassezia furfur.

Exemples

Exemple 1 : Synthese de 1’acide anacardique contenu dans le CNSL naturel

Etape d’extraction du CNSL naturel a partir des coques de noix de cajou

Le CNSL naturel a été obtenu a partir de coques de noix de cajou par un procédé
d’extraction par solvant. La masse requise de coques de noix de cajou préalablement
broyées a été mise en suspension dans le solvant désiré (acétate d’éthyle, concentration
massique de : Meoques’ Viowane = 1 /2,5) 2 50°C pendant 3 h. La suspension a été ensuite
filtrée, les coques ont été lavées avec du solvant, puis les filtrats ont €t€ réunis. Le
CNSL naturel a été obtenu apres €élimination du solvant.

Ainsi, 160 kg de coques de cajou préalablement broyées ont été€ introduits dans une
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cuve a fond filtrant équipée d’une toile de filtration en feutre (porosité apparente
d’environ 25 pum). 360 kg d’acétate d’éthyle (soit 400 L) ont ensuite €t€ ajoutés dans la
cuve. La suspension a alors €t€ mise sous agitation a S0°C pendant 3 h. Une filtration
sous vide est ensuite réalisée pour séparer le filtrat des résidus de coques extraites. 216
kg d’acétate d’éthyle (240 L) sont alors introduits dans la cuve a fond filtrant et la
suspension est de nouveau agitée a 50°C pendant 30 minutes. Une deuxieme filtration
sous vide est effectuée pour séparer le filtrat des résidus de coques extraites. Les deux
filtrats sont alors réunis, et le solvant est éliminé sous pression réduite a I’aide d’un
concentrateur a flot tombant, a une température d’évaporation comprise entre 25 et
50°C. 56,6 kg de CNSL naturel sont ainsi obtenus (huile noire, le pourcentage
massique d’acétate d’éthyle est de 13,4 %, rendement r = 31 % hors acétate d’éthyle).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) :7,35 (t, J = 7,9 Hz, H,cide anacardique)» 7,13 (t, J=7,6 Hz, H
cardanol)> 0,88 — 6,86 (M, Hacige anacardique)s 6,78 — 6,74 (M, Hicide anacardique€t Heardanol)> 6,66 —
6,63 (m, Heudanot)> 6,24 (M, Heardor €8 Hinetnyi cardor)s 6,18 (S, Heuraor)s 5,87 — 5,76 (m, Hec),
5,46 — 5,30 (m, Hec), 5,07 — 4,96 (m, Hec), 2,99 — 2,96 (m, Hacide anacardique)» 2,82 — 2,76
(m, Hepgine tagrate)s 2,57 — 2,53 (M, Hearganon)> 2,50 — 2,43 (M, Heuraor €6 Hinenyi caraon)> 2,10 (s, H
méthyl cardol)s 2,11 - 2,00 (m, Hehaine taerate)> 1,63 — 1,53 (M, Hehuine tatérate)> 1,40 — 1,25 (m, H
chaine larérale)s 0,93 — 0,86 (M, Hehaine tatérate)-

Etape de précipitation de I’acide anacardique contenu dans le CNSL naturel

L’acide anacardique a €t€ isolé du CNSL par une méthode de précipitation en
présence d’une base et d’un cation divalent. Le procédé a consisté a solubiliser le
CNSL naturel dans un mélange éthanol/eau 95/5 V/V, puis a faire précipiter ’acide
anacardique contenu dans 1’huile par I’ajout d’hydroxyde de calcium (> 35 %
massique). La suspension a été laissée sous agitation a 50°C pendant 3h. Elle a été
ensuite filtrée afin de récupérer le sel d’anacardate. Ce dernier a été alors acidifié par
une solution concentrée de HCI pour reprotonner 1’acide anacardique, puis le produit
d’intérét a été isolé de la phase aqueuse par une extraction L/L. Ce dernier se présente

sous la forme d’un mélange de 4 espéces majoritaires :
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[Chem.13]
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Précipitation de ’acide anacardique contenu dans le CNSL naturel

Une quantité de 4,65 kg de CNSL naturel comprenant un pourcentage massique
d’acétate d’éthyle résiduel de 13,2 %, a été mise a solubiliser dans 14 L d’éthanol (96
%) et 700 mL d’eau du robinet, dans un réacteur de 25 L par agitation a 50°C. 1,6 kg
d’hydroxyde de calcium (a 96 % de pureté), soit correspondant a 38 % massique par
rapport au CNSL, ont €té alors ajoutés dans le milieu. La suspension a été laissée sous
agitation a 90 rpm a 50°C pendant 3 h, puis elle a été transférée dans un filtre Nutsche
de 30 L. Apres filtration, le solide a été rincé avec 2 X 4 L d’éthanol, puis il a été mis
en suspension dans 4 L. d’eau du robinet et 8 L. d’acétate d’éthyle. 12 L d’une solution
d’acide chlorhydrique a 6 M ont été alors ajoutés dans la suspension. Cette dernicre a
été agitée jusqu’a solubilisation totale du solide. Le milieu a été laissé au repos pour
décantation, puis la phase aqueuse a été extraite avec 8 L d’acétate d’éthyle. Les deux
phases organiques ont été alors réunies et transférées dans un décanteur de 50 L. La
phase organique finale a été lavée avec 2 x 12 L d’une solution saturée en NaCl, puis le
solvant a été €liminé sous pression réduite (€vaporateur rotatif) a 50°C. Le produit final
ainsi obtenu est une pate marron (3,10 kg, rendement r = 72 % par rapport a la masse
de CNSL, pureté p =94 %).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) : 7,36 (1H, t, J =8 Hz), 6,87 (1H, dd, J, =84 etJ,=1,2
Hz), 6,77 (1H, dd, J, = 7,4 et J,= 1,2 Hz), 5,86 — 5,76 (m, Hc_c), 5,47 — 5,30 (m, He_c),
5,074 — 4,96 (m, He_c), 2,99 — 2,95 (2H, m), 2,84 — 2,76 (m, Hehuine 1atérate)> 2,07 — 1,99
(m, Hepaine taterate)> 1,63 — 1,56 (M, Hepgine tatgrate)> 1,40 — 1,25 (m, Hepatne tagrate)> 0,92 — 0,86
(m, Hepaine tarate) -

Exemple 2 : Synthese de 1’acide anacardique hydrogéné

Etape d’hydrogénation

L’acide anacardique hydrogéné A (C15 :0) peut €tre obtenu par une hydrogénation

catalytique du mélange des quatre molécules d’acide anacardique (A, B, C et D)
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obtenu a I’étape de précipitation décrit dans I’exemple 1. Cette hydrogénation a été
réalisée dans un solvant polaire protique, en présence d’une source de dihydrogene et
d’un catalyseur (comme un catalyseur de palladium supporté sur un support en carbone
(Pd/C) par exemple). La suspension a ét€ laissée sous agitation a température ambiante
sous atmosphere de dihydrogene jusqu’a disparition des doubles liaisons des chaines
latérales des molécules B, C et D d’acide anacardique (suivi cinétique par RMN). La
suspension est alors filtrée et I’acide anacardique hydrogéné (A) a été récupéré apres
élimination du solvant du filtrat.

Etape de recristallisation

L’acide anacardique hydrogéné (A) est recristallisé dans un solvant de type alcane
(comme le cyclohexane) afin d’obtenir un solide de couleur blanc créme apres
séchage.

Préparation par hydrogénation suivie d’une recristallisation

55,44 g d’acide anacardique (1,61.10-! mol, 1 eq.) ont €t€ mis a solubiliser dans 250
mL d’éthanol (96 %) par agitation a température ambiante. 2,01 g d’un catalyseur Pd/C
a5 %, (soit 3,6 % massique par rapport a 1’acide anacardique) ont €té alors ajoutés
dans le milieu. Ce dernier a ét€ mis a buller sous argon pendant 10 minutes, puis sous
dihydrogeéne pendant 15 minutes. La suspension a €té€ ensuite laissée sous agitation et
sous atmosphere de dihydrogene a température ambiante pendant 22h15. La
suspension a été alors filtrée a 1’aide d’un filtre millipore, puis le solvant a été éliminé
sous pression réduite (évaporateur rotatif) a S0°C. Obtention de 53,99 g d’acide ana-
cardique hydrogéné (solide beige, rendement r = 96,3 %)

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) : 7,36 (1H, m), 6,88 (1H, dd, J, =8,4 et J, = 1,2 Hz),
6,78 (1H, dd, J, =7,5et J, = 1,2 Hz), 3,01 — 2,96 (2H, m), 1,66 — 1,56 (2H, m), 1,40 —
1,25 (24H, m), 0,91 — 0,86 (3H, m).

40,1 g d’acide anacardique hydrogéné ont ét€ mis a solubiliser dans 200 mL de cy-
clohexane a 80°C pendant 30 minutes. Une fois le milieu homogene, ce dernier a €té
laissé au repos a température ambiante pendant 1 h, puis il a été plongé dans un bain
d’eau froide (eau + glagons) pendant 1h30. Un solide marron se forme alors dans le
milieu. Ce solide a été récupéré par filtration sur fritté de porosité 4, puis il a ét€ lavé
sur fritté avec 60, puis 2x70 mL de cyclohexane froid (préalablement conservé a 5°C).
Le solide a €té alors séché sous pression réduite (€vaporateur rotatif) a 50°C, puisil a
été séché a I’aide d’une pompe a palette a température ambiante pendant Sh15. 27,069
g d’un solide blanc créme ont €té ainsi obtenus (rendement r = 67,5 %, pureté p > 97 %
par HPLC).

RMN-!H (400 MHz, acétone-ds) : 7,35 - 7,31 (1H, m, J = 7,8 Hz), 6,79 — 6,77 (2H,
m), 2,99 - 2,95 (2H, m), 1,60 (2H, m), 1,35 — 1,28 (24H, m), 0,89 — 0,86 (3H, m).

RMN-BC (101 MHz, acétone-ds) : 173,71, 163,65, 147,27, 134,86, 123,01, 116,08,



[0150]
[0151]
[0152]

[0153]

[0154]

[0155]

[0156]
[0157]

[0158]

[0159]
[0160]

20

113,33, 36,86, 33,05, 32,70, 30,60 — 29,77, 23,39, 14,42.

SM (ESI -) : m/z = 347,3 (M-H)-.

Exemple 3 : Préparation des sels d’acide anacardique

Les sels sont obtenus par ajout d’un équivalent du composé salifiant a I’acide ana-
cardique, soit au mélange des quatre molécules d’acide anacardique A, B, C et D, soit
a I’acide anacardique hydrogéné.
[Chem.14]
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Le sel de formule E (acides anacardiques-tri¢thylamine) est obtenu par ajout d’un
équivalent de tri¢thylamine, solubilisée dans de 1’éthanol, a une solution éthanolique
d’un mélange des acides anacardiques A, B, C et D. Le sel est obtenu apres élimination
du solvant par lyophilisation.

Le sel de formule E’ (acide anacardique hydrogéné-triéthylamine) est obtenu par
ajout d’un équivalent de triéthylamine, solubilisée dans de 1’éthanol, & une solution
éthanolique d’acide anacardique hydrogéné. Le sel est obtenu apres €limination du
solvant par lyophilisation.

Sels a partir d’acide anacardique et de lysine

Le sel de formule F (acides anacardiques-lysine) est obtenu par ajout d’un équivalent
de lysine, solubilisée dans de 1’eau, a une solution éthanolique de mélange des acides
anacardiques A, B, C et D. Le sel est obtenu apres élimination du solvant par lyophi-
lisation.

Le sel de formule F’ (acide anacardique hydrogéné-lysine) est obtenu par ajout d’un
équivalent de lysine, solubilisée dans de 1’eau, a une solution éthanolique d’acide ana-
cardique hydrogéné. Le sel est obtenu apres élimination du solvant par lyophilisation.

Exemple 4 : Préparation du sel d’acide anacardique hydrogéné-triéthylamine (E”)

1,00 g d’acide anacardique hydrogéné (2,841.10-* mol, 1 eq.) ont ét€ mis a solubiliser

dans 5 mL d’éthanol absolu par agitation a température ambiante. En parallele, 290 mg
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de tri¢thylamine (99 %, 2,841.10° mol, 1 eq.) ont ét€ mis a solubiliser dans 3 mL
d’éthanol absolu par agitation a température ambiante. La solution de triéthylamine a
¢été alors ajoutée en goutte-a-goutte dans la solution éthanolique d’acide anacardique
avec 2 mL d’éthanol absolu de ringage. Le milieu a €t€ laissé sous agitation a tem-
pérature ambiante pendant 15 minutes, puis les solvants ont été €liminés par lyophi-
lisation pendant 6 h, puis sous vide a I’aide d’une pompe a palette pendant 4 h. 1,29 g
d’un solide rose pale ont ét€ ainsi obtenus (rendement r = 99 %).

RMN-'H (400 MHz, CD,OD/D,0 90/10) : 7,08 (1H, t, J = 7,8 Hz), 6,65 — 6,59 (2H,
m), 3,18 — 3,12 (6H, m), 3,06 — 3,03 (2H, m), 1,59 - 1,52 (2H, m), 1,30 — 1,27 (33H,
m), 0,88 (3H, t, J = 6,7 Hz).

RMN-2C (101 MHz, CD;0D/D,0 90/10) : 176,0, 161,8, 147,1, 131,7, 122,4, 120,2,
114,9, 47,7, 36,2, 33,4, 33,0 31,0 — 30,7, 30,4, 23,7, 14,5, 9.2.

SM (ESI -) : m/z partie anionique (anacardate) = 347,3 (M-H) ; (ESI +) : m/z partie
cationique (triéthylamine) = 102,1 (M+H)".

Exemple 5 : Préparation du sel d’acide anacardique non hydrogéné-triéthylamine (E)

1,009 g d’acide anacardique (2,753.10 mol, 1 eq.) ont ét€ mis a solubiliser dans 10
mL d’éthanol absolu par agitation a température ambiante. En parallele, 279 mg de
triéthylamine (99 %, 2,730.10 mol, 0,99 eq.) ont ét€ mis a solubiliser dans 3 mL
d’éthanol absolu par agitation a température ambiante. La solution de triéthylamine a
¢été alors ajoutée en goutte-a-goutte dans la solution éthanolique d’acide anacardique
avec 2 mL d’éthanol absolu de ringage. Le milieu a €t€ laissé sous agitation a tem-
pérature ambiante pendant 15 minutes, puis les solvants ont été €liminés par lyophi-
lisation pendant 6 h, puis sous vide a I’aide d’une pompe a palette pendant 4 h. 1,217 g
d’un solide pateux marron ont été€ ainsi obtenus (rendement r = 95 %).

RMN-'H (400 MHz, CD,OD/D,0 90/10) : 7,10 (1H, t, J = 7,8 Hz), 6,66 — 6,61 (2H,
m), 5,85 - 5,75 (m), 5,44 — 5,29 (m), 5,05 — 4,94 (m), 3,18 — 3,12 (6H, m), 3,05 — 3,01
(2H, m), 2,82 — 2,74 (2H, m), 2,06 — 1,97 (m), 1,59 — 1,51 (2H, m), 1,36 — 1,26 (m),
0,92 - 0,86 (3H, m).

RMN-2C (101 MHz, CD;0D/D,0 90/10) : 175,9, 161,7, 147,1, 137,9, 131,8, 131,2,
131,0, 130,9, 130,8, 130,7, 130,2, 129,2, 129,0, 128,6, 1277, 122,4, 120,0, 115,1,
114,9, 36,2, 33,2, 32,8, 32,4, 30,8 — 30,2, 29,9, 28,1, 28,0, 26,5, 26,4, 23,8, 23,6, 14,5,
14,1,9,2.

SM (ESI -) : m/z partie anionique (anacardate) = 341,2 (forme triene), 343,2 (forme
diene), 345,2 (forme monoene), 347,3 (forme saturée) (M-H) ; (ESI +) : m/z partie ca-
tionique (triéthylamine) = 102,1 (M+H)"*.

Exemple 6 : Préparation du sel d’acide anacardique hydrogéné avec la lysine (F)

6,092 g d’acide anacardique hydrogéné (1,748.102 mol, 1 eq.) ont été mis a so-

lubiliser dans 60 mL d’éthanol absolu par agitation a température ambiante. En
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parallele, 2,612 g de L-lysine (98 %, 1,751.10> mol, 1 eq.) ont été mis a solubiliser
dans 20 mL d’eau distillée par agitation a température ambiante. La solution de lysine
a ¢té alors ajoutée en goutte-a-goutte dans la solution éthanolique d’acide anacardique
avec 10 mL d’eau de ringage. Le milieu a €té laiss€ sous agitation a température
ambiante pendant 15 minutes, puis les solvants ont été éliminés sous pression réduite
(évaporateur rotatif) a 50°C. Le solide a été€ séché par lyophilisation pendant 16 h, puis
sous vide a I’aide d’une pompe a palette pendant 7 h. 8,349 g d’un solide rose pale ont
été ainsi obtenus (rendement r = 95,9 %).

RMN-'H (400 MHz, CD,OD/D,0 90/10) : 7,09 (1H, t, J = 7,8 Hz), 6,66 — 6,60 (2H,
m), 3,61 (1H, t, J = 6,1 Hz), 3,05 - 3,01 (2H, m), 2,98 — 2,94 (2H, m), 1,91 — 1,85 (2H,
m), 1,71 (2H, quintuplet, J = 7,6 Hz), 1,58 — 1,45 (4H, m), 1,30 — 1,25 (24H, m), 0,88
(3H,t,1=6,7Hz).

RMN-2C (101 MHz, CD;0D/D,0 90/10) : 176,1, 174,9, 161,4, 1470, 131,6, 1224,
120,4, 114.8, 55,7, 40,3, 36,0, 33,1, 32,9, 31,5, 30,8 — 30,2, 28,0, 23,6, 22,9, 14,4

SM (ESI -) : m/z partie anionique (anacardate) = 347,3 (M-H) ; (ESI +) : m/z partie
cationique (lysine) = 147,1 (M+H)*, 130,1 (M+H-NH;)*.

Exemple 7 : Préparation du sel d’acide anacardique non-hydrogéné avec la lysine (F)
1,00 g d’acide anacardique (2,728.10 mol, 1 eq.) ont ét€ mis a solubiliser dans 10
mL d’éthanol absolu par agitation a température ambiante. En parallele, 407 mg de L-

lysine (98 %, 2,728.10 mol, 1 eq.) ont été mis a solubiliser dans 3 mL d’eau distillée
par agitation a température ambiante. La solution de lysine a été alors ajoutée en
goutte-a-goutte dans la solution éthanolique d’acide anacardique avec 2 mL d’eau de
ringage. Le milieu a été€ laissé sous agitation a température ambiante pendant 15
minutes, puis les solvants ont €été éliminés par lyophilisation pendant 6 h, puis sous
vide a I’aide d’une pompe a palette pendant 4 h. 1,014 g d’un solide pateux marron ont
été ainsi obtenus (rendement r = 72 %).

RMN-'H (400 MHz, CD,OD/D,0 90/10) : 7,08 (1H, t, J = 7,8 Hz), 6,66 — 6,60 (2H,
m), 5,85 - 5,75 (m), 5,44 — 5,29 (m), 5,04 — 4,94 (m), 3,61 (1H, t, J = 6,1 Hz), 3,05 —
3,01 (2H, m), 2,97 - 2,93 (2H, m), 2,81 — 2,74 (m), 2,06 — 1,98 (m), 1,92 — 1,85 (2H,
m), 1,71 (2H, quintuplet, J = 7,6 Hz), 1,59 — 1,45 (4H, m), 1,36 — 1,26 (m), 0,91 — 0,86
(3H, m).

RMN-2C (101 MHz, CD;0D/D,0 90/10) : 176,2, 174,7, 161,4, 146,9, 137,9, 131,6,
131,2, 130,97, 130,9, 130,8, 130,7, 130,2, 129,2, 129,0, 128,6, 127,7, 122,4, 120,5,
115,2, 1149, 55,7, 40,3, 36,1, 33,1, 32,8, 32,4, 31,5, 30,9 — 30,2, 29,9, 28,1 — 28,0,
26,5, 26,4, 23,8, 23,6, 23,0, 14,5, 14,2.

SM (ESI -) : m/z partie anionique (anacardate) = 341,2 (forme triene), 343,2 (forme
diene), 345,2 (forme monoene), 347,3 (forme saturée) (M-H) ; (ESI +) : m/z partie ca-
tionique (lysine) = 147,1 (M+H)*, 130,1 (M+H-NH;)*.
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Exemple 8 : Détermination de 1’activité inhibitrice CMI

L'objet de cette étude est d'évaluer l'activité inhibitrice d’un composé a tester vis-
a-vis de la souche Malassezia furfur selon une microméthode sur une microplaque.

a) Principe de l’essai :

Dans une microplaque 96 puits, on met en contact :

- 100 uLL du composé a tester a concentration double de la concentration a tester

- avec 100 pL d’un bouillon nutritif a double concentration titrant environ entre 2 et
6.10° ufc/mL (unité formant colonie).

Apres incubation de la microplaque pendant une durée définie, on mesure la densité
optique a 620 nm de chaque puits contenant le composé a tester a une concentration
définie. Les résultats sont exprimés en pourcentage de croissance calculé par rapport a
un témoin de croissance selon l'équation suivante :

[Math.1]
Sowrrendtage de oroissunce

{20 composd &l concentration € — DO témain absorbance ducomposd & ls concentration

DO témoin de creissance

Par définition, la premicre concentration la plus faible en composé€ a tester permettant
1’obtention d'un pourcentage de croissance inférieur ou égal a 20 % est considérée
comme la concentration inhibitrice.

b) Les conditions expérimentales

La souche microbienne testée est Malassezia furfur CBS 1878.

La souche provient du Centraal Bureau voor Schimmelcultures (CBS).

Elle est entretenue au laboratoire selon les exigences de la norme NF EN 12353.

La composition du bouillon nutritif est le Bouillon Sabouraud a double concentration
additionné d’huile d'olive.

La température d'incubation de la microplaque est de 30°C +/- 1°C en aérobiose.

La durée d'incubation de la microplaque est de 24 a 48 h en aérobiose.

La préparation des dilutions des composés a tester est réalisée a partir de solutions
meres.

Les solutions meres sont préparées a 2 % en diluant (Ethanol 96° / Eau stérile - 90/10
% v/v). Des dilutions successives en agar 1 %o sont effectuées.

La gamme choisie de concentrations du composé a tester (en poids du composé par
volume) est :

de 0,01 % m/v ; de 0,05 % m/v ; de 0,10 % m/v ; de 0,50 % m/v et de 1,0 % m/v

La répartition typique d’une microplaque 96 puits pour évaluer la concentration in-
hibitrice d’un composé a tester vis-a-vis de Malassezia Furfur est illustrée dans le

schéma suivant :
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[Chem.15]

Tk

1 Puiis témoin

[ d'absorbance

JM Puits essal

t {
i i

1 ¥
Test1 Test 2

Ainsi les puits témoin d’absorbance comprennent :
- 100 pL de bouillon nutritif stérile a double concentration
— et 100 uL. du composé€ a tester a double concentration

Les puits pour les essais comprennent chacun :
- 100 uL. de bouillon nutritif ensemencé avec Malassezia Furfur a double

concentration

— et 100 uL. du composé€ a tester a double concentration

Une microplaque témoin de croissance est réalisée séparément en ensemengant les 96
puits avec :
- 100 uL. de bouillon nutritif ensemencé avec Malassezia Furfur a double

concentration

- et 100 uLL d’une solution d’agar a 1 %e.

c) Expression des résultats

Pour chaque concentration en composé a tester et pour chaque test, la moyenne des
valeurs de D.O mesurées sur les 3 puits est effectuée et les pourcentages de croissance
sont calculés.

Ces valeurs sont reportées sur un graphique (pourcentage de croissance en fonction
de la concentration) afin d’étudier les profils d’activité de chaque composé a tester.

Exemple 9 : Essais d’inhibition avec I’acide anacardique hydrogéné

Les tableaux 1 et 2 ci-apres reportent respectivement, pour les tests 1 et 2 réalisés
dans une méme microplaque, les résultats de densités optiques DO avec 1’acide ana-
cardique hydrogéné comme compos€ a tester suivant la méthode de I’exemple 8 dans
lesquels le pourcentage de croissance est calculé a partir d’un témoin de croissance de
DO mesurée a 0,599.
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[0209] [Tableauxl]

TEST 1 - Acide anacardigue hydrogéné

Concentration {3 m/jfv} 0,01 0,05 0,1 a5 3
8 3,177 3635 3,533 3271 &.116
¢ 0,229 0,517 1,207 0,308 0,07
o 0,22 0,522 1,262 o234 0,158
Maoyenne DO
témoin absorbance 8,208 4,626 1,133 268 $115
F 1131 531 1,238 0,256 2,374
G 1,288 656 1,172 0,273 0,157
H 1,237 3,818 1.15% B2E7 0137
Mayenine DO

5 1,232 8,629 1,202 8,262 0,090
Lompose & tester .

Pourcentage de croissance
{00 mesuvde du Emainde 171% 2% 12% 9% -3%
croissance e 0,599)

[0210]  Tableau 1 : Résultats de densités optiques DO avec 1’acide anacardique hydrogéné
comme composé testé et de pourcentage de croissance calculé pour une série de tests 1
sur une microplaque 1.

[0211] [Tableaux2]

TEST 2 - Acide anacardigue hydrogéne

Concentration {% myv) 9,01 8,05 0,1 0.5 1
E 057 3,35 1,353 &,187 8,157
c 0,268 8,445 1,434 & 181 o062
o &.254 055 L2037 2236 Q. 1536
Kovenne DO
témoin absorbance 8,377 5,542 1,313 0,188 0,118
F 1.748 0,551 1,317 8234 G063
G 1,451 059 113 0,222 0,108
H 8,953 2.656 1235 8,234 0,306

Boyenne DO
composs & tester
Pourcentage de crolssance
{0 mesuree dy temoin de 168% 12% -14% 6%

crofssance de §,559)

1,383 8,612 1227 85,227 §.084

e

-£%

[0212]  Tableau 2 : Résultats de densités optiques DO avec 1’acide anacardique hydrogéné
comme composé testé et de pourcentage de croissance calculé pour une série de tests 2
sur une microplaque 2.

[0213]  Exemple 10 : Essais d’inhibition avec le sel de lysine de I’acide anacardique
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hydrogéné

Les tableaux 3 et 4 ci-apres reportent respectivement, pour les tests 1 et 2 réalisés
dans une méme microplaque, les résultats de densités optiques DO avec le sel de lysine
de I’acide anacardique hydrogéné comme composé a tester suivant la méthode de
I’exemple 8 dans lesquels le pourcentage de croissance est calculé a partir d’un témoin

de croissance de DO mesurée a 0,599.

[Tableaux3]
TEST 1 - 5ei de lysine de acide anacardique hydrogéné
Concentration {36 mfv) 283 0.05 0.1 1,5 1

B 8,171 $.447 $3,.33% 2,339 8303
C 3,144 0438 8,233 03,285 G127
B 8,115 3,482 8,326 832 0,14

NMoyenne DO
famoin absorbanos 3,143 3,450 3,438 8,7838 3123
F 1,144 G,348 G.815 0,252 G171
G 123 3434 8,243 4,383 8,167
H 1125 PERAET 8,342 4,217 8,143
Maoyeane DO 1,132 | 0,348 | 0369 | 0,277 0,16

compose 3 tester
Pourcentage de croissasice
[D0 mesurde dy témoin de croissance | 165% | -18% ~12% -1% &%
de §,559)

Tableau 3 : Résultats de densités optiques DO avec le sel de lysine de 1’acide ana-
cardique hydrogéné comme composé testé et de pourcentage de croissance calculé

pour une série de tests 1 sur une microplaque 1.
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[0217] [Tableaux4]

YEST 2 - Sef de lysine de Facide anacardique hiydrogéne
Concentration {¥% mfv} 0,01 0,05 0% &5 1

g8 O 153 0,347 633 .27 0,055
C 0,157 | 0443 | es58e | ooy | oam
O 0165 2,375 8,255 0,145 4,141

Muoyenne DO _
témoin absorbance 0,172 | 6,388 | 649 | 0211 | 6099
F 1,252 0,21 0,352 a4 0,057
Q 1,124 0283 0473 0,184 0088
1336 3151 R 5,233 8108
Moyenne DO $211 | 0248 | 8512 | 0,192 | 0,097

compose & tester
Pourcentage de croissance
{00 mesurse dy témoin de-crodssance 173% =23% 2% -3% 8%
da 0,599

[0218]  Tableau 4 : Résultats de densités optiques DO avec le sel de lysine de 1’acide ana-
cardique hydrogéné comme composé testé et de pourcentage de croissance calculé
pour une série de tests 2 sur une microplaque 2.

[0219] Exemple 11 : Activité inhibitrice

[0220]  La synthese des résultats des exemples 9 et 10 est présentée dans le tableau 5 qui
reporte les concentrations inhibitrices (en % m/v) obtenues vis-a-vis de Malassezia
Surfur pour I’acide anacardique hydrogéné et un sel d’acide anacardique hydrogéné (sel
de lysine).

[0221] [Tableaux5]

Composs festé Malasserzia furfur

Testd Test
Acide anacardigue hydronéné (Acide) 305 805
Acide anacardique hydrogéng (Sel} 0,65 005

{ost de lysine}

[0222]  Tableau 5 : Concentrations inhibitrices (en % m/v) obtenues vis-a-vis de Malassezia
Surfur pour I’acide anacardique hydrogéné et un sel d’acide anacardique hydrogéné (sel

de lysine).
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Revendications

Utilisation cosmétique d’au moins un acide de formule (I) et/ou de ’un

de ses sels de formule (11),

[Chem.16]
OH i 9
{,.«“ i /\\\:”A\D Cation
1 g

dans laquelle :

- R représente une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de
carbone, saturée ou insaturée, pouvant comprendre une a
plusieurs doubles liaisons, en particulieur 1 a 3 doubles
liaisons,

— (Cation+) représente le cation associé du sel de formule (II) et

est d’origine organique ou minérale,

en tant qu’agent antipelliculaire par application topique pour prévenir ou
limiter la formation de pellicules sur le cuir chevelu sain d’un sujet
humain sain.

Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle ledit sel est tel que le
cation associé a I’anion dérivé de I’acide est :

- minéral et choisi parmi les métaux alcalins, en particulier un cation de
sodium (Na*) ou un cation de potassium (K+*), ou

- organique et est une forme cationique d’une amine primaire, se-
condaire ou tertiaire,

en particulier dans laquelle ledit cation est un cation organique et est la
forme cationique d’une amine organique ou d’un acide aminé,

de préférence dans laquelle ledit cation organique est choisi parmi la
forme cationique de la lysine, de 1’arginine ou de I’histidine.

Utilisation selon 1’une des revendications 1 ou 2, dans laquelle chaque
groupement R dudit ou desdits acides de formule (I) et/ou de 1’un de ses

sels de formule (II), est indépendamment 1’un de 1’autre :

— une chaine alkyle lin€aire de 15 atomes de carbone saturée, ou
— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone mono-

insaturée comprenant une double liaison, ou
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— une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de carbone di-
insaturée comprenant deux doubles liaisons, ou
— une chaine alkyle lin€aire de 15 atomes de carbone tri-

insaturée comprenant trois doubles liaisons,

en particulier dans laquelle lesdits sels de formule (II) sont des sels de
lysine,

de préférence dans laquelle le groupement R est une chaine alkyle
linéaire de 15 atomes de carbone saturée.

Utilisation selon 1’une des revendications 1 a 3, dans laquelle ’acide de
formule (I) est de formule (AA) et/ou 1’un de ses sels est de formule
(LA) suivantes :

[Chem.17]

, . N i 0N
@ R o ]
H ti} PHT T T \?
1
e "\\\.\ ‘\x"’“ \:U m
[\. X «;f.'f:[\& L e SN . NN ¥ AN ’__.‘—‘”'\,\N'_ - S

Utilisation selon 1’une des revendications 1 a 4, dans laquelle ledit au
moins acide et/ou I’un de ses sels est issu ou préparé a partir de 1’huile
de coque de noix de cajou (CNSL).

Utilisation selon 1’une des revendications 1 a 5, dans laquelle la
concentration totale dudit au moins acide et/ou I’un de ses sels est de
0,025 22,500 % m/v, de préférence de 0,050 a 1,000 % m/v,

et/ou dans laquelle ledit au moins un acide et/ou 1’un de ses sels est
formulé dans une composition antipelliculaire, en particulier sous forme
d’une lotion ou d’un shampoing ou d’un apres-shampoing ou d’une
creme ou d’un masque capillaire.

Composition antipelliculaire comprenant comme ingrédient actif, dans

un milieu physiologiquement acceptable pour une application topique
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sur le cuir chevelu sain,

— ledit au moins un acide de formule (I) et/ou I’un de ses sels de

formule (II)
[Chem.18]
OH O OR O
Ao K L

e OH

dans lesquelles :

- R représente une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de
carbone, saturée ou insaturée, pouvant comprendre une a
plusieurs doubles liaisons, en particulieur 1 a 3 doubles
liaisons,

— (Cation+) représente le cation associé du sel de formule (II) et

est d’origine organique ou minérale,

en tant qu’agent antipelliculaire, en particulier en tant qu’unique agent
antipelliculaire,

ledit agent antipelliculaire présentant une action antifongique,

ledit ingrédient actif étant présent a une concentration de 0,025 a 2,500
% m/v, de préférence de 0,050 a 1,000 % m/v.

Composition antipelliculaire selon la revendication 7, dans laquelle
I’agent antipelliculaire présente une action antifongique et possede
également des propriétés kératolytiques,

et/ou est sous forme d’une lotion ou d’un shampoing ou d’un apres-
shampoing ou d’un masque ou d’une creme capillaire.

Procédé cosmétique non thérapeutique de prévention et/ou de limitation
de la formation de pellicules sur le cuir chevelu, comprenant au moins
une étape d’application topique sur un cuir chevelu sain (d’un sujet
humain sain) d’une composition comprenant au moins un acide de
formule (I) et/ou I’un de ses sels de formule (II) tel que défini selon
I’une des revendications 1 a 4, suivie éventuellement d’une étape de
ringage.

Composition comprenant au moins un acide de formule (I) et/ou au
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moins un de ses sels de formule (II) :
[Chem.19]

O D
N N
v O Calion
H A
L -::i.xH
e 3
n (i

dans lesquelles :

- R représente une chaine alkyle linéaire de 15 atomes de

carbone, saturée ou insaturée, pouvant comprendre une a

plusieurs doubles liaisons, en particulieur 1 a 3 doubles

liaisons,

- (Cation+) représente le cation associé du sel de formule (II) et

est d’origine organique ou minérale,

pour son utilisation pour prévenir et/ou traiter des infections localisées

et/ou systémiques causées par la souche de champignon Malassezia

Surfur.
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