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ABREGE
PROCEDE D'ESTERIFICATION D'UN EXTRAIT OLIGOMERE
POLYPHENOLIQUE D'ORIGINE VEGETALE, COMPOSITION
AINSI OBTENUE ET SON UTILISATION.

Procédé  d'estérification d'un  extrait  oligomeére
polyphénolique d'origine végétale par action d'un chlorure d'acide,
caractérisé par le fait que 1'on place ledit extrait dans un milieu liquide
non solvant pour ledit extrait mais solvant pour le(s) ester(s) A obtenir,
de fagon 2 obtenir une suspension ; que 1'on ajoute a ladite suspension
au moins une amine tertiaire aliphatique & bas point d'ébullition en
présence d'une quantité catalytique d'au moins une base organique
autre que la pyridine ; et que 1'on introduit dans ce mélange au moins
un chlorure d'acide gras, le mélange réactionnel étant agité A une
température inférieure 2 40°C puis concentré par évaporation pour
obtenir un extrait estérifié.

L'invention a également pour objet les compositions
obtenues par ce procédé et leur utilisation en thérapie humaine ou en
cosmétique.
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PROCEDE D'ESTERIFICATION D'UN EXTRAIT OLIGOMERE
POLYPHENOLIQUE D'ORIGINE VEGETALE, COMPOSITION
AINSI OBTENUE ET SON UTILISATION.

L'invention concerne un procédé d'estérification d'extrait
oligomere polyphénolique d'origine végétale, notamment pour obtenir
des esters d'acide gras saturés.

- Les composés polyphénoliques peu polymérisés ou non
polymérisés d'origine végétale, notamment les acides
hydroxycinnamiques, les flavonoides et les flavanols, possedent des
propriétés biologiques intéressantes parmi lesquelles on peut citer, a
titre d'exemple, un effet capteur de radicaux libres, un effet
antioxydant, un effet antimicrobien et antiviral, un effet de filtre solaire
naturel.

Leurs fonctions phénoliques rendent ces COmMpoOsEs
particulidrement sensibles aux différents facteurs de dégradation tels
que la lumitre, l'air et les pH acide ou basique. Cette instabilité
constitue, dans la majorité des cas, un frein a l'exploitation de leurs
effets bénéfiques tant pour ['homme que pour les animaux.
L'importance  pharmacologique @ de ces  polyphénols  rend
particulirement souhaitable la mise au point d'un moyen susceptible de
leur conférer une bonne stabilité compatible avec leurs applications
biologiques.

" Dans 1'état de la technique, on a décrit, & des fins de
détermination structurale par des méthodes de résonance magnétique
nucléaire, 1'obtention de produits individuels purs par chromatographie
sur colonne de silice ou sur couche mince apreés un traitement ayant
pour but de protéger les fonctions phénoliques libres qui, sans cette
précaution, seraient considérablement dégradées par le support. Le
traitement en cause consiste & protéger les fonctions phénoliques par
éthérification ou estérification et améliore considérablement la stabilité.
On obtient ainsi des produits, qui sont solubles dans les solvants
organiques peu polaires, tels que le chloroforme ou le chlorure de
méthylene. Les éthers les plus utilisés sont les éthers méthyliques
obtenus en traitant les solutions phénoliques soit avec du diméthyl
sulfate, soit avec du diazométhane. Les esters les plus utilisés sont des

peracétates préparés par action d'un mélange de pyridine et
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d'anhydride acétique a 1'abri de la lumitre, a température ambiante

pendant au moins 24 heures ou & environ 80°C pendant environ 3

heures.

I'invention a pour but de proposer un procédé économique
de préparation de polyphénols stabilisés par estérification, ces produits
étant destinés 2 I'industrie pharmaceutique, cosmétique et alimentaire.
Selon l'invention, les dérivés que l'on prépare ont une grande
liposolubilité les rendant compatibles avec les excipients des formes
galléniques et permettent, en outre, une régénération aisée des phénols

10 libres, qui sont & la base des propriétés recherchées par 1'administration
du produit.

Pour atteindre les objectifs ci-dessus définis, on a propose,
selon l'invention, d'estérifier les extraits polyphénoliques par des
dérivés d'acides gras a longues chaines hydrocarbonées. Les esters
obtenus ont un aspect comparable & celui des triglycérides et sont
solubles dans les solvants des graisses. Apres administration, ces esters
peuvent subir une hydrolyse enzymatique, comme les lipides, pour
régénérer 1'acide gras et les polyphénols natifs. Pour éviter des effets
secondaires indésirables, on propose selon l'invention d'utiliser des

20 dérivés des acides gras les plus répandus dans les corps gras employées
en alimentation humaine, notamment l'acide palmitique et I'acide
stéarique ; pour éviter les phénomenes d'oxydation, on considerera, de
préférence, des dérivés d'acides gras saturés.

On sait que l'estérification d'un phénol peut, de fagon
connue, se faire selon plusieurs voies :

a) on peut réaliser une réaction directe entre le composé hydroxylé et
I'acide carboxylique, & haute température sous vide ou par catalyse
avec un acide minéral, en éliminant, par entrainement azéotropique,
'eau formée : mais une telle technique est incompatible avec la

30 faible stabilité et le comportement chimique des polyphénols

considérés.

b) on peut réaliser une condensation directe entre le compose
hydroxylé et un acide carboxylique en utilisant un agent de
couplage et un catalyseur basique de faible nucléophilie, I'agent de
couplage couramment utilisé étant la dicyclohexylcarbodiimide, qui
active l'acide carboxylique en le transformant en un €quivalent
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d'anhydride et la base |utilisée étant généralement Ila

4-diméthylaminopyridine ; mais cette technique présente deux

inconvénients économiques majeurs :

- en premier lieu, elle est d'un colt €élevé en raison du prix
important de la dicyclohexylcarbodiimide, qui est utilisée en
quantité stoechiométrique, voir en léger exces, par rapport a
I'acide carboxylique,

- la dicyclohexylcarbodiimide se transforme en dicyclohexylurée
insoluble dans le milieu réactionnel et produite en quantité

10 équivalente a la dicyclohexylcarbodiimide mise en oeuvre. Ce
sous-produit doit étre considéré comme un déchet du procédé et
sa destruction augmente encore le colit de production des esters
obtenus par cette méthode.

c) on peut faire réagir le composé hydroxylé avec un dérivé fortement
réactif de l'acide carboxylique, par exemple un chlorure ou un
anhydride d'acide, en présence d'une base. LLa mise en oeuvre de
cette modalité réactionnelle dépend surtout du choix de la base, qui
joue a la fois le r6le de catalyseur et de piege de l'acide minéral
formé (HCI dans le cas d'un chlorure d'acyle) ; la réaction peut

20 s'effectuer en solution aqueuse alcaline selon la procédure de
SCHOTTEN-BAUMANN. Dans I'état de la technique, on propose

généralement d'utiliser la pyridine comme catalyseur, la pyridine
servant a4 la fois de solvant de réaction, de base et de pitge de
I'acide libéré par la réaction. Cependant, a 1'échelle 'industrielle,
I'usage de la pyridine présente des inconvénients considérables : en
premier lieu, la pyridine est toxique pour I'homme et elle est
susceptible de pénétrer dans l'organisme par inhalation, par voie
cutanée ou par ingestion en provoquant des effets dépresseurs, des
troubles hépatiques et rénaux ou des irritations de la peau et des
30 muqueuses ; en deuxieme lieu, la pyridine a une odeur désagréable
et pénétrante, ce qui exige une purification parfaite du produit final
par des lavages multiples, notamment a l'eau aciduiée ou avec une
solution contenant des 10ons cuivriques : or, dans le cas des esters
gras de polyphénols, ces lavages répétés entrainent une formation
d'émulsions relativement stables, ce qui baisse {fortement Ile
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rendement de la production et augmente, en conséquence, le prix de
revient des esters correspondants.

Il résulte de cette analyse des techniques, qui sont 2 la

disposition de 1'homme de métier et qui ont été ci-dessus résumées,

qu'aucune de ces techniques n'est & ce jour, susceptible d'étre utilisée

pour une production économique d'esters d'acide gras d'oligomeres
polyphénoliques.

La présente invention a, en conséquence, pour objet un
procédé d'estérification d'un extrait oligomére polyphénolique
d'origine végétale par action d'un chlorure d'acide, caractérisé par le
fait que 'on place ledit extrait dans un milieu liquide non solvant pour
ledit extrait mais solvant pour le(s) ester(s) a obtenir, de facon a obtenir
une suspension ; que l'on ajoute a ladite suspension au moins une
amine tertiaire aliphatique a bas point d'ébullition en présence d'une
quantité catalytique d'au moins une base organique autre que la
pyridine ; et que l'on introduit dans ce mélange au moins un chlorure
d'acide gras, le mélange réactionnel étant agité a4 une température
inférieure a 40°C puis concentré par évaporation pour obtenir un
extrait estérifié.

Dans un mode préféré de mise en oeuvre du procédé€ selon
I'invention, on choisit comme amine tertiaire aliphatique Ila
triéthylamine ; on peut également choisir comme base organique
ajoutée en quantité catalytique la 4-diméthylaminopyridine.

Avantageusement, on peut choisir comme ' solvant de
réaction un solvant chloré, tel que, par exemple, le chloroforme ou le
chlorure de méthylene.

LLe chlorure d'acide que l'on met en oeuvre est
avantageusement un chlorure d'acide gras saturé présent dans les corps
gras naturels, notamment un chlorure choisi dans le groupe formé par
les chlorures d'acide palmitique, stéarique et laurique.

On constate que le procédé selon I'invention est
extrémement économique étant donné que le colt de la triéthylamine
est de loin inférieur a celui de la pyridine ou de Ia
dicyclohexylcarbodiimide. Par ailleurs, la mise en oeuvre de la
triéthylamine présente beaucoup moins de risque que la mise en oeuvre
de la pyridine, car elle est facilement éliminée par évaporation et les
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traces résiduelles sont entrainées par lavage du produit obtenu avec un
solvant polaire tel que le méthanol, 1'éthanol, 1'acétone, 1'eau ou leurs
mélanges, par exemple. La 4-diméthylaminopyridine utilisée en
quantité catalytique comme base est éliminée lors des lavages du fait de
sa grande solubilité dans les solvants de lavage.

I.a derniere étape du procédé selon l'invention est une
concentration permettant d'obtenir l'extrait estérifié. Cette
concentration peut, avantageusement, étre effectuée par évaporation a
sec sous pression réduite & une température inférieure a 40°C ; le
produit sec ainsi obtenu peut étre purifié par lavage, de préiérence par
plusieurs lavages successifs, avec au moins un solvant polaire tel que le
méthanol, I'éthanol, 1'acétone, 1'eau ou leurs mélanges. Apres un tel
lavage, le produit est séché a une température inférieure a 40°C, ce
séchage pouvant étre réalisé soit a 1'air libre, soit sous vide, soit dans
une étuve ventilée.

Compte tenu de leur hydrolyse enzymatique dans
I'organisme, les polyphénols estérifiés ainsi obtenus conservent les
applications habituelles des extraits polyphénoliques a 1'état natif ; 1ls
peuvent étre administrés en cosmétique par voie topique ou en thérapie
humaine par voie topique ou administration orale.

Pour mieux faire comprendre 1'objet de l'invention, on va
en décrire maintenant, a titre d'exemple purement illustratif et non
Iimitatif, un mode de mise en oeuvre.

EXEMPLE

On réalise une suspension de 100 grammes d'oligomeres
polyphénoliques extraits des pépins de raisin dans 600 ml de
chloroforme. On ajoute a cette suspension 250 ml de triéthylamine et
une quantité catalytique de 7 grammes de 4-diméthylaminopyridine. On
agite ce mélange mécaniquement sous azote et on introduit lentement
400 ml de chlorure de palmitoyle. Lorsque 1l'addition est terminée, on
agite a température ambiante pendant 12 heures. Apres cette période de
réaction, on évapore a sec sous pression réduite en maintenant la
température au-dessous de 40°C.

On reprend ensuite le résidu avec 1 litre d'un mélange
méthanol/eau (9/1). On agite le mélange pendant 1 heure a température

ambiante, on écarte le surnageant, on ajoute ensuite 1 litre de méthanol
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et on poursuit l'agitation 2 température ambiante pendant 1 heure. On
filtre ce mélange et on lave le solide avec de 1'acétone puis on le séche.

e produit obtenu apres séchage se présente sous forme
d'une poudre de consistance grasse, insoluble dans les solvants polaires

et solubles dans les solvants des graisses, tels que 1'hexane ou les
solvants chlorés par exemple. Le spectre infrarouge, réalisé sur un film
laissé par ¢vaporation du chloroforme sur une pastille de NaCl, signale

les fonctions ester par une bande d'absorption 2 1 725 cm-1 ; I'absence

de bande d'absorption entre 3 600 et 3 100 cm-1 témoigne de 1'absence
de groupes hydroxyles libres. Le spectre ultraviolet présente un
maximum d'absorption autour de 273 nanometres.
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REVENDICATIONS

1. Procédé d'estérification d'un extrait oligomere polyphénolique d'origine
végétale par action d'un chlorure d'acide, caractérisé par le fait que l'on place
ledit extrait dans un milieu liquide non solvant pour ledit extrait mais solvant pour
le(s) ester(s) a obtenir, de fagon a obtenir une suspension; que l'on ajoute a
ladite suspension au moins une amine tertiaire aliphatique a bas point
d'ébullition en présence d'une quantité catalytique d'au moins une base
organique autre que la pyridine; et que I'on introduit dans ce mélange au moins
un chlorure d'acide gras, le mélange réactionnel étant agité a une température

inférieure a 40°C puis concentré par évaporation pour obtenir un extrait esterifie.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé par le fait que lI'on choisit

comme amine tertiaire aliphatique, la triethylamine.

3. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 et 2, caractérise
par le fait que l'on choisit comme base organique ajoutée en quantité

catalytique, la 4-diméthylaminopyridine.

4. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caractérisé par

le fait que I'on choisit comme solvant de reaction, un solvant chlore.

5. Procédé selon la revendication 4, caractérisé par le fait que l'on choisit le
solvant chloré dans le groupe formé par le chloroforme et le chlorure de

meéthylene.

6. Procédé selon lI'une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé par
le fait que I'on choisit le chlorure d'acide dans le groupe formé par les chlorures

d'acides gras saturés présents dans les corps gras naturels.
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7. Procede selon la revendication 6, caractérisé par le fait que l'on choisit le
chlorure d'acide dans le groupe formé par les chlorures d'acide palmitique,

stearique et laurique.

8. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé par
le fait que I'on effectue la concentration de l'extrait estérifié par évaporation a

sec sous pression reduite a une température inférieure a 40°C.

9. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 8, caractérisé par
le fait que 'on purifie 'extrait estérifié obtenu aprés concentration, par lavage(s)

avec au moins un solvant polaire, puis séchage a une température inférieure a
40 °C.

10. Extrait d'oligomeres polyphénoliques estérifiés obtenu par le procédé

selon I'une quelconque des revendications 1 a 9.

11.  Utilisation d'un extrait tel que defini a la revendication 10, pour la
preparation d'une composition cosmetique pour application topique ou
administration orale, ladite composition cosmeétique ayant un effet capteur de
radicaux libres, un effet antioxydant, un effet antimicrobien et antiviral ou un

effet de filtre solaire naturel.

12. Composition pharmaceutique pour application topique ou administration

orale contenant un extrait tel que défini a la revendication 10 et au moins un

excipient pharmaceutiquement acceptable.
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