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Cannabis sativa

Domaine technique

L’invention concerne une composition comprenant un mélange de molécules obtenu
(1) d’un extrait de Crocus sativus comprenant au moins 0,03% de safranal, mesurée par
HPLC, et (ii) d’un extrait de Cannabis sativa comprenant du cannabidiol (CBD) ou
d’un extrait de Crocus sativus et de Cannabis sativa et ses utilisations comme produit
pharmaceutique, complément alimentaire, ou produit de nutrition, produit cosmétique,
ou liquide adapté pour les cigarettes électronique.

Etat de art

De nombreuses études cliniques ont mis en évidence ’efficacité d’extrait de safran,
en particulier de Crocus sativus dans le traitement de la dépression, mais également sur
des populations saines présentant des troubles de I’humeur dus a des conditions phy-
siologiques particulieres telles que la ménopause ou le syndrome prémenstruel.

Plus récemment une étude clinique randomisée en double aveugle a mis en évidence
I’efficacité d’un extrait de safran titré a 0,2% de safranal par la méthode HPLC tel que
décrit dans le brevet FR 3054443, a la dose de 30mg/ jour, dans I’amélioration de
I’humeur chez des sujets sains ainsi que la diminution de la variabilité du rythme
cardiaque induite par le stress aigu (Jackson, 2021).

Ces différentes €tudes soulignent les bénéfices du safran et I'importance du safranal
sur les troubles de ’humeur, la dépression mais également la gestion du stress et de
I’anxiété. Or, le stress chronique peut provoquer des effets déléteres sur la santé des
décennies plus tard, par exemple un risque accru de démence (Wheelan, 2018).

D’autres études cliniques ont également montré qu’une supplémentation en safran
chez des sujets sains ou chez des patients atteints de déclin cognitif ou de la maladie
d’ Alzheimer permettait d’améliorer ou de maintenir les performances cognitives par
rapport a un placebo, ou avec une efficacité équivalente a celle de médicaments de
référence (Avgerinos, 2020).

Les extraits de safran connus dans 1’art antérieur sont pour la plupart standardisés a
2% de safranal par spectrométrie UV selon la norme ISO 3632-2 :2010 qui surévalue
la teneur en safranal de 20 a 50 fois (Garcia-Rodriguez et al., 2017 « Comparative
evaluation of an ISO 3632 method and an HPLC-DAD method for safranal quantity
determination in saffron »). C’est ainsi que de nouveaux extraits dont la teneur est
mesurée par HPLC sont récemment apparus sur le marché, tels qu’un extrait com-

mercialisé par la société Pharmactive titré a 0,03% (tel que décrit dans WO
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2017/182688), mais encore par la soci€té Activ’Inside titré & au moins 0,2% (tel que
décrit dans FR 3054443). Lesdits extraits sont sur des supports maltodextrine ou

gomme arabique.
Toutefois, 1’efficacité de ces produits peut encore étre améliorée pour permettre de

lutter voire prévenir certains troubles tels que la mauvaise humeur, la dépression,
I’anxiété, le stress, ou les troubles cognitifs.

C’est I'objectif de I'invention.
Résumé de l'invention

Pour y répondre, I’invention propose de combiner un extrait de safran particulier
avec du cannabidiol.

Des études menées chez ’homme ont mis en évidence ’efficacité du cannabidiol
(CBD), administré seul, sans Tétrahydrocannabinol (THC), a la dose de 300mg, dans
la diminution des symptomes d’anxiété chez des adultes sains mis en situation de
stress. A I’inverse, des doses plus faible (100mg) ou plus forte (900mg) ont été sans
effet (Zuardi 2017).

Toutefois, il est connu que le corps humain possede des récepteurs trés sensibles aux
cannabinoides, en particulier les récepteurs CB1 et CB2 qui constituent avec leurs
ligands endogenes, le « systeéme endocannabinoide ». Or, il n’est pas possible de
prédire avec une certitude satisfaisante les effets d’une diminution ou d’une aug-
mentation de I’activité du systeéme endocannabinoide dans une pathologie donnée.

En effet, pour une pathologie donnée, il a ét¢ mis en évidence soit un effet néfaste,
soit un effet positif de 1’activation des récepteurs dans les tissus et organes concernés
par la pathologie. De plus, il a été€ observé que les niveaux de deux endocannabinoides
endogenes de CB1 et CB2 (2-AG et anandamide) peuvent varier dans la méme
direction ou d’une fagon totalement opposée (Di Marzo, 2008).

Par ailleurs, il est suggéré que la crocine, molécule présente dans le safran, pourrait
agir comme agoniste des récepteurs CB1 et CB2 (Vafaei, 2020) ; alors qu’une autre
étude a montrer que le safran induisait une diminution de 1’expression génique des ré-
cepteurs CB1 et CB2 (Maccarone, 2016).

Ainsi, d’apres I’ état actuel des connaissances de I’homme de 1art, il n’est pas
possible de prédire les effets biologiques associés a une administration de can-
nabinoide tel que le CBD seule ou en combinaison avec du safran.

Pourtant, les inventeurs en travaillant sur le safran et le chanvre individuellement, ont
de facon surprenante observé qu’un mélange de molécules obtenu d’un extrait de
Crocus sativus comprenant une fraction volatile riche en terpenes, en particulier au
moins 0,03%, préférentiellement au moins 0,2% de safranal mesuré par HPLC et d’un

extrait de Cannabis sativa, dans un ratio spécifique, permet de réduire trés significa-
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tivement la dose d’extrait de Crocus sativus et/ou la dose d’extrait de Cannabis sativa

par rapport aux doses nécessaires lorsque 1’extrait de Crocus sativus ou 1’extrait de

Cannabis sativa est administré seul, et ainsi de répondre a ce besoin.

Les inventeurs ont également observé que ledit mélange de molécules permet
d’améliorer I’effet d’entourage et ainsi d’améliorer la stabilité et la biodisponibilité des
molécules présentes dans les extraits de Crocus sativus et de Cannabis sativa, et par
conséquent une meilleure efficacité de doses inférieures aux doses efficaces indivi-
duellement.

Ainsi, I’'invention concerne une composition comprenant un mélange de molécules
comprenant au moins du safranal et au moins du cannabidiol, préférentiellement
obtenu a partir d’extrait Crocus sativus et d’extrait de Cannabis sativa ou d’extrait de
Crocus sativus et de Cannabis sativa.

Préférentiellement, I’invention concerne une composition comprenant un mélange de
molécules comprenant au moins :

— un extrait de Crocus sativus comprenant au moins 0,03% de safranal, en poids
par rapport au poids total de la matiere seche de I’extrait de Crocus sativus,
mesurée par HPLC, et un extrait de Cannabis sativa comprenant au moins un
cannabidiol, ou

— un extrait obtenu de Crocus sativus et de Cannabis sativa comprenant au
moins 0,03% de safranal, en poids par rapport au poids total de la matiere
seche de I’extrait de Crocus sativus, mesurée par HPLC et au moins un can-
nabidiol.

Plus préférentiellement, la composition selon I’invention comprend deux principes
actifs respectivement a base d’extrait de Crocus sativus et d’extrait de Cannabis sativa,
dans laquelle :

L. le premier principe actif est un extrait de Crocus sativus comprenant au moins
0,03% de safranal, en poids par rapport au poids total de la matiere seche de
Iextrait de Crocus sativus, mesurée par HPLC, et

il. le deuxieme principe actif est un extrait de Cannabis sativa comprenant au
moins un cannabidiol (CBD).

Encore plus préférentiellement, I’invention se rapporte a une composition constituée
de deux principes actifs (c’est-a-dire sans autre principe actif) et d’au moins un
excipient acceptable, dans laquelle :

L. le premier principe actif est un extrait de Crocus sativus comprenant au moins
0,03% de safranal, en poids par rapport au poids total de la matiere seche de
Iextrait de Crocus sativus, mesurée par HPLC, et

il. le deuxieme principe actif est un extrait de Cannabis sativa comprenant au

moins un cannabidiol (CBD).
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Selon une variante, la composition selon 1’invention comprend un principe actif a
base d’extrait de Crocus sativus et de Cannabis sativa comprenant au moins 0,03% de
safranal, en poids par rapport au poids total de la matiere seche de I’extrait de Crocus

sativus, mesurée par HPLC, et le cannabidiol (CBD).
Le cannabidiol est I’un des nombreux cannabinoides retrouvés dans le chanvre (

Cannabis sativa), en particulier il s’agit du deuxieme cannabinoide en termes de
concentration, apres le tétrahydrocannabinol (THC). Les produits au CBD se sont dé-
mocratisés dans le monde et récemment en France, puisque ceux-ci ne sont pas des
psychotropes comme peuvent I’étre les produits a base de THC.

Les extraits comprenant du CBD, en particulier les extraits de Cannabis sativa
peuvent étre différenciés selon leur composition, tels que les extraits de Cannabis
sativa a spectre complet (ou Full Spectrum CBD), les extraits de Cannabis sativa a
spectre large (ou CBD Board Spectrum) ou I’isolat de CBD.

Préférentiellement, la présente invention se rapporte a une composition comprenant
au moins un extrait de de Cannabis sativa tel qu’un extrait de Cannabis sativa a
spectre large, ou I’isolat de CBD.

Dans le cadre de leurs travaux, les inventeurs ont identifié un ratio safranal/can-
nabidiol spécifique, particulicrement d’intérét pour améliorer I’effet d’entourage et
réduire les doses de cannabidiol et/ou de safranal. Préférentiellement ledit ratio
safranal/cannabidiol dans la composition est compris entre 0,03/1000 et 0,03/1.

Enfin, la présente composition selon 1’invention vise a améliorer I’humeur, les per-
formances cognitives ; prévenir et/ou le traiter le stress, 1’anxiété, la dépression, les
troubles du sommeil, la mémoire, la démence, le déclin cognitif, les troubles digestifs,
les troubles articulaires, les troubles érectiles, les troubles de la vision, les troubles
liées a la ménopause ou li€s au syndrome prémenstruel chez I’€tre humain ou I’animal
et peut €tre utilisée pour ces effets.

D’autres caractéristiques et avantages ressortiront de la description détaillée de
I’invention, et des exemples qui vont suivre.

Description détaillée de I’invention

Définition

Par « isolat de CBD » au sens de l'invention, on entend un extrait de Cannabis sativa
pur, c'est a dire un extrait issu de fleur, feuille, graine et tige de Cannabis sativa dans
lequel le CBD est isol€ de tous les autres cannabinoides. L’isolat comprend alors un
taux tres €levé de CBD d’au moins 90%, préférentiellement au moins 95%, plus préfé-
rentiellement au moins 98%, encore plus préférentiellement au moins 99%.

Par « extrait de Cannabis sativa a spectre large » ou « CBD a spectre large » ou

« Broad Spectrum CBD » au sens de l'invention, on entend un extrait de toutes les



[0032]

[0033]

[0034]

[0035]

parties (plante entiere) de Cannabis sativa c’est-a-dire les fleurs, feuilles, graines et
tiges, I’extrait comprenant d'autres cannabinoides en plus du CBD, tels que le
cannabidol (CBN), le cannabigérol (CBG), le cannabichromene (CBC) a I’exclusion
du Tétrahydrocannabinol (THC). Par « exclusion de Tétrahydrocannabinol », on
entend au sens de I'invention une quantité de THC d’au plus 0,2% en poids de maticre
seche par rapport au poids total de la matiere seche de I’extrait de Cannabis sativa,
préférentiellement d’au plus 0,1%, plus préférentiellement d’au plus 0%. Cet extrait
permet également de présenter I’effet d’entourage.

Par « cannabidol » ou « CBD » au sens de l'invention, on entend un cannabinoide
présent dans I’extrait de Cannabis sativa, en particulier un phytocannabinoide bi-
cyclique lipophile de formule
2-[(1R,6R)-6-isopropényl-3-méthylcyclohex-2-én-1-yl]-5-pentylbenzene-1,3-diol ;
mais également son précurseur 1’acide cannabidiolique, ou cannabidiol-acide
(CBDA) ; mais également le CBC (cannabichromene), le CBG (cannabigerol) ou le
CBN (cannabinol). Le CBDA est transformé en CBD par un processus de décar-
boxylation. Tous deux ne présentent pas d’effet psychoactif mais présentent un effet
d’entourage.

Par « effet d’entourage » au sens de 1’invention, on entend I’interaction particulicre
des différents terpenes, polyphénols et cannabinoides a 1’exclusion du THC permettant
de moduler I’ensemble des effets de Cannabis sativa sur I’organisme.

Par « poids total de la matiere seche de I’extrait » au sens de 1’invention, la matiere
seche est ce que 1'on obtient lorsqu'on retire I'eau de la composition ou de 1’extrait, elle
peut étre obtenue par perte a la dessication a 105°C. Le produit sec obtenu pour étre
sous forme solide ou liquide (dans le cas des extraits ou composition huileuse).

Par « excipient acceptable » au sens de I’invention on entend tout composé
permettant de faciliter la mise en forme de la composition et ne modifiant pas la nature
de l'activité biologique des deux principes actifs. Un excipient acceptable peut €tre un
solvant, tampon, solution saline, plastifiant, lubrifiant, milieu de dispersion, agents
retardant ou augmentant I'absorption, agent d'écoulement, agent isotonique, agent an-
tioxydant, agent chélatant. Par exemple, il peut s’agir d’excipients pharmaceu-
tiquement acceptables qui sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d’administration souhaité, parmi les excipients habituels et connus de ’homme du
métier et apte a un usage humain et/ou vétérinaire. L’excipient sera ainsi choisi en
fonction de la voie d’administration, par exemple appropri¢ pour une administration
orale, intraveineuse, intramusculaire, topique etc. Enfin, il peut s’agir d’excipient ac-
ceptable dans les produits de nutrition, tels que les dextrines, la maltodextrine, le sucre,
la silice, la glycérine, des matieres grasses, des cires végétales, des huiles végétales hy-

drogénées ou non hydrogénées dont par exemple I’huile de chanvre, des protéines, des
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peptides, alginates, phospholipides, des polyols (par exemple sorbitol ou maltitol),

I’amidon, la cellulose, le carbonate de calcium ou de magnésium, ou la gomme

arabique.

Par « extrait de » au sens de I’invention, on entend au moins une molécule, préféren-
tiellement un ensemble de molécules, obtenue(s) a partir de Crocus sativus, ou de
Cannabis sativa, ou de Crocus sativus et de Cannabis sativa. La matiere premicre
peut-étre les feuilles et/ou les fleurs et/ou les tiges et/ou les graines et/ou les stigmates
et/ou les pétales, préférentiellement la matiere premicre est les stigmates et/ou pétales
et/ou fleurs de Crocus sativus et les fleurs, feuilles, graines et tiges de Cannabis sativa.
Ainsi, dans le contexte de 1’invention, la composition peut comprendre un mélange
d’extrait de Crocus sativus et de Cannabis sativa ou un extrait issu d’un mélange de
Crocus sativus et Cannabis sativa.

Par « prévention » au sens de I’invention, on entend la réduction a un degré moindre
du risque ou de la probabilité d’occurrence d’un phénomene donné, par exemple la
mauvaise humeur, la dépression, le stress ou I’anxiété.

Par « traitement » au sens de l'invention, on entend une diminution de la progression
de la maladie, une stabilisation, une inversion ou régression, voire une interruption ou
inhibition de la progression de la dépression, de troubles du sommeil, de la démence,
de troubles digestifs, de troubles articulaires, de troubles érectiles, de troubles de la
vision ou de troubles li€es a la ménopause ou liés au syndrome prémenstruel. Dans le
contexte de I’invention, ces termes s’appliquent également sur un ou plusieurs
symptomes desdites maladies de la présente invention.

Composition

La présente invention a donc pour objet une composition comprenant un mélange de
molécules comprenant au moins :

— un extrait de Crocus sativus comprenant au moins 0,03% de safranal, en poids
par rapport au poids total de la matiere seche de I’extrait de Crocus sativus,
mesurée par HPLC, et un extrait de Cannabis sativa comprenant au moins un
cannabidiol, ou

— un extrait obtenu de Crocus sativus et de Cannabis sativa comprenant au
moins 0,03% de safranal, en poids par rapport au poids total de la matiere
seche de I’extrait de Crocus sativus, mesurée par HPLC et au moins un can-
nabidiol.

En particulier, la composition comprend deux principes actifs, dans laquelle :

a. le premier principe actif est un extrait de Crocus sativus comprenant au moins
0,03% de safranal, en poids par rapport au poids total de la matiere seche de
I’extrait de Crocus sativus, mesurée par HPLC, et

b. le deuxieme principe actif est un extrait de Cannabis sativa comprenant au
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moins un cannabidiol (CBD).

Selon une variante préférée, la composition est constituée de deux principes actifs
(c’est-a-dire sans autre principe actif) et au moins un excipient acceptable, dans
laquelle :

a. le premier principe actif est un extrait de Crocus sativus comprenant au moins
0,03% de safranal, en poids par rapport au poids total de la matiere seche de
I’extrait de Crocus sativus, mesurée par HPLC, et

b. le deuxieme principe actif est un extrait de Cannabis sativa comprenant au
moins un cannabidiol (CBD).

L’extrait de Crocus sativus est obtenu préférentiellement a partir des stigmates et/ou
pétales et/ou fleurs de Crocus sativus comprenant du safranal, en particulier au moins
0,03%, préférentiellement au moins 0,05%, plus préférentiellement au moins 0,1%,
encore plus préférentiellement au moins 0,2% de safranal en poids par rapport au poids
total de la matiere seche, ladite concentration étant mesurée par méthode HPLC.

L’extrait de Crocus sativus peut également comprendre, préférentiellement, d’autres
molécules telles que :

— au moins 2% de crocines en poids par rapport au poids total de la maticre
seche de I’extrait de Crocus sativus, mesurée par HPLC et pouvant €tre
considéré comme la somme de la trans-crocin-4 (crocine majoritaire), trans-
crocin-3, trans-crocin-2', cis-crocin-4, trans crocin-2, and trans-crocin-1, et/ou

- des flavonoides dérivés du kaempferol et/ou des dérivés de la picrocrocine et/
ou des terpenes a I’exclusion du safranal.

Les flavonoides dérivés du kaempferol représentent préférentiellement au moins 500
ppm en poids de matiere seche de I’extrait, mesuré par méthode HPLC.

Les dérivés de la picrocrocine représentent préférentiellement au moins 0,5% en
poids de matiere seche de I’extrait, mesurée par méthode HPLC.

Les terpenes a 1’exclusion du safranal, représentent préférentiellement au moins
0,03% en poids de maticre seche de 1’extrait, mesurée par méthode HPLC.

Par « extrait de safran » on entend au sens de I’invention un extrait obtenu a partir
des stigmates et/ou pétales et/ou fleurs de Crocus sativus, en particulier au moins une
molécule ou un ensemble de plusieurs molécules issue(s) des stigmates et/ou pétales
et/ou fleurs comprenant du safranal. Il peut s’agir d’une sélection spécifique de
molécules natives présentes dans la plante ou de molécules obtenues par tout type de
transformation desdites molécules natives. La matiere premiere utilisée pour obtenir
I’extrait est les stigmates et/ou pétales et/ou fleurs de Crocus sativus.

Préférentiellement, 1’extrait de Crocus sativus de la composition selon 1’invention est
encapsulé soit dans une phase aqueuse soit dans une phase grasse (par exemple huile

végétale).
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Selon un mode de réalisation préféré 1’extrait de Crocus sativus a également subit un
traitement thermique apres son encapsulation d’au moins 2 heures a une température
comprise entre 30°C et 95°C.

Lorsque I’extrait de Crocus sativus est uniquement encapsulé, ’agent pour en-
capsuler I’extrait est choisi parmi la gomme arabique, les cyclodextrines ou des
matieres grasses, les cires végétales, les huiles végétales hydrogénées ou non hy-
drogénées, I’huile, préférenticllement 1’huile de chanvre, les protéines, les peptides, les
dextrines, alginates, phospholipides.

Selon une variante, I’extrait de Crocus sativus a été€ obtenu par un procédé qui
comprend une étape qui consiste a simultanément imprégner et encapsuler 1’extrait de
Crocus sativus dans la solution d’extraction et dans un support choisi parmi des
dextrines, de la maltodextrine, des sucres, de la silice, de la gomme arabique,
glycérine, des maticres grasses, des cires végétales, des huiles végétales hydrogénées
ou non hydrogénées dont par exemple I’huile de chanvre, des protéines, des peptides,
dextrines, alginates, phospholipides plus préférentiellement la maltodextrine. Ledit
extrait a également préférentiellement subit un traitement thermique apres
I’imprégnation et encapsulation d’au moins 2 heures a une température comprise entre
30°Cet 95°C.

Lorsque I’extrait est imprégné sur un support, les pourcentages de molécules
présentes dans 1’extrait sont donnés en poids de maticre seche de 1’extrait incluant le
support.

Plus préférentiellement, 1’extrait de Crocus sativus est un extrait obtenu selon le
procédé décrit dans le brevet FR 3054443, incorporé par référence.

Ainsi, 'extrait est obtenu par la mise en ceuvre des étapes suivantes réalisée a partir
de matiere premiere de Crocus sativus :

- Eventuellement séchage,

- Broyage, préférentiellement entre 50 et 500 pm,

- Extraction aqueuse ou hydroalcoolique ou avec un solvant organique ou avec
une phase grasse de préférence de I’huile végétale,

— Imprégnation et/ou encapsulation de 1’extrait obtenu dans la solution
d’extraction sur un support,

- Traitement thermique, préférenticllement d’au moins 2 heures a une tem-
pérature comprise entre 30°C et 95°C.

L’étape de traitement thermique peut éventuellement €tre réalisée a tout moment de
ce procédé tel que :

- Entre I’étape de séchage et de broyage, ou
- Entre I’étape de broyage et d’extraction, ou

- Entre I’extraction et I’étape d’imprégnation et encapsulation, ou
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- Préférentiellement apres 1’étape d’ imprégnation et encapsulation.

Selon un mode de réalisation particulierement adapté, 1’étape de traitement thermique
dans la mise en ceuvre de ce procédé est une étape de traitement thermique dans une
étuve ou une cuve pendant au moins 2 heures, encore plus préférenticllement pendant
au moins 24 heures a une température comprise entre 30°C et 95°C, encore plus préfé-
rentiellement a une température comprise entre 30°C et 60°C.

Le broyage peut €tre réalisé par tout moyen adapté connu, notamment par un broyeur
a couteau, a broches ou a marteau, préférentiellement un broyeur a broches.

L’ étape d’extraction peut étre réalisée par tout moyen adapté connu. Dans le cas
d’une extraction aqueuse, la matiere broyée est introduite dans 1’eau a raison de 50g/L.

Dans le cas d’une extraction hydroalcoolique, le solvant peut étre notamment de
I’éthanol, préférentiellement de 1’éthanol a 60% v/v. La matiere broyée est introduite
dans la solution hydroalcoolique a raison de 50g/L.

Dans le cas d’une extraction avec un solvant organique, le solvant peut étre
notamment du méthanol ou de I’acétate d’éthyle, préférentiellement du méthanol a
30% v/v. La matiere broyée est introduite dans le solvant organique a raison de
100g/L.

Apres extraction, le procédé peut également comprendre une étape d’acidification.
Cette étape consiste en I’ajout d’acide dans le solvant aqueux ou hydroalcoolique. Elle
permet de diminuer le pH de la solution d’extraction entre 3 et 5. Elle peut étre
notamment réalisée dans les conditions suivantes : ajout d’acide citrique ou acide
chlorhydrique dans le solvant hydroalcoolique pour ajuster le pH a 4.

Dans le cas d’une extraction avec une phase grasse, la phase grasse peut étre
notamment de ’huile d’olive, de 1’huile de chanvre, de 1’huile de coco, de I'huile de
tournesol de I’huile de colza. La solution peut €tre chauffée a au moins 60°C. Selon un
mode de réalisation préféré, une telle extraction peut permettre d’obtenir un extrait de
Crocus sativus et de Cannabis sativa.

L’étape d’imprégnation et d’encapsulation simultanément sur le support consiste en
I’ajout d’un agent de charge dans la solution d’extraction, c’est-a-dire a I’état liquide.
Plus préférentiellement une telle étape est également mise en ceuvre simultanément
avec I’étape d’extraction ce qui permet de piéger les molécules de safranal d’une part
et de crocines d’autre part lors de 1’extraction. Le piégeage des molécules de safranal
ayant pour conséquence d’obtenir un extrait fortement concentré en safranal d’au
moins 0,2% mesuré par HPLC et encapsulé permettant une meilleure stabilité a la fois
du safranal et des crocines.

Le support ou agent de charge ou excipient peut tre notamment choisi parmi les
constituants suivants : maltodextrine, sucre, silice, gomme arabique, des cyclodextrines

ou des matieres grasses, cires végétales, huiles végétales hydrogénées ou non hy-
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drogénées dont par exemple 1’huile de chanvre, des protéines, des peptides, dextrines,
alginates, phospholipides préférenticllement la maltodextrine. Des antioxydants et/ou
des agents chélatants peuvent €tre ajoutés pour permettre une meilleure stabilité des
molécules d’intérét. Cette étape consiste en I’agitation a haute vitesse de la solution
d’extraction contenant 1’agent de charge de 1’excipient ou du support.

Une double émulsion peut €galement étre envisagée avec des agents tensio-actifs
connus de ’homme de I’art pour permettre une solubilisation dans de I’eau de I’extrait
initialement encapsulé ou microencapsulé constituant ainsi une double encapsulation
ou microencapsulation. La microencapsulation permet de protéger les substances
actives au sein de particules de tailles comprises entre 1um et 1000 pm, préféren-
tiellement entre 1 um et 500um et plus préférenticllement entre Sum et 100um, encore
plus préférentiellement entre Spum et SOpm.

Les molécules issues du deuxi¢me principe actif présent dans la composition selon
I’invention est obtenu a partir de chanvre, en particulier de Cannabis sativa. Celui-ci
contient différents métabolites d’intérét, qui peuvent Etre classés en trois grandes
familles : les cannabinoides (dits « phytocannabinoides »), les terpeénes et les po-
lyphénols.

Les cannabinoides de Cannabis sativa incluent notamment le THC et le CBD et vont
agir sur les récepteurs CB1 et CB2. CB1 est majoritairement localisé au niveau du
systeme nerveux central et des terminaisons nerveuses périphériques, alors que CB2
est essentiellement retrouvé dans les cellules du systéme immunitaire et la rate.

Le THC est le composant a 1’origine des effets psychotropes du cannabis, conférant
des effets d’euphorie et de relaxation. Cependant, la consommation de THC induit
aussi une altération des fonctions cognitives. A la différence du THC, le CBD ne
possede pas d’effets psychotropes malgré des effets bien-Etre tels que la réduction du
stress, la détente, ou encore 1’amélioration du sommeil. Il aide €galement a supporter
certaines douleurs chroniques. Par ailleurs, le CBD, consommé avant la consommation
de THC, serait capable d’atténuer les effets euphorisants du THC mais également de
contre-carrer ses effets déléteres tels que 1’altération des performances psychomotrices,
I’anxiété et la psychose.

Préférentiellement, 1’extrait de Cannabis sativa selon 1’invention est un extrait de
Cannabis sativa a spectre large ou un isolat de CBD.

Ainsi, il ne comprend pas de THC, c’est-a-dire que la quantité de THC présente dans
ledit extrait est d’au plus 0,2%, de fagon la plus préférée d’au plus 0%.

Préférentiellement, 1’extrait de Cannabis sativa selon I’invention comprend au moins
90% de cannabidiol ou entre 0,1% et 50% de cannabidiol, plus préférentiellement entre
0,1% et 10% de cannabidiol exprimé en en poids par rapport au poids total de la

matiere seche de I'extrait de Cannabis sativa.
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L’extrait de Cannabis sativa comprend €galement des terpenes.

Parmi les terpenes présents dans la majorité des vari€t€s de Cannabis sativa, on peut
citer le monoterpene myrcene (ci-apres dénommé myrcene) ainsi que les sesqui-
terpenes P-caryophylleéne et a-humulene. Les monoterpénes a-pinene, le limonene et le
linalool, de méme que le sesquiterpene bisabolol, sont également des terpenes
communs. Ledit extrait de Cannabis sativa ne comprend pas de safranal.

Préférentiellement, I’extrait de Cannabis sativa comprend au moins 0,001% de
terpenes, en poids par rapport au poids total de la matiere seche de 1’extrait de
Cannabis sativa, plus préférentiellement au moins 0,01% de terpenes, encore plus pré-
férentiellement au moins 0,05% de terpeénes.

Selon un mode particulierement préféré, il comprend entre 0,1% et 10% de can-
nabidiol et au moins 0,001% de terpenes en poids par rapport au poids total de la
matiere seche de I’extrait de Cannabis sativa, plus préférentiellement au moins 0,01%
de terpenes, encore plus préférentiellement au moins 0,05% de terpenes.

Parmi la multitude de terpenes présents dans Cannabis sativa, I’extrait de Cannabis
sativa présent dans la composition selon I'invention, comprend le myrcéne, celui-ci re-
présente préférentiellement au moins Sppm, plus préférentiellement au moins 100 ppm,
en poids par rapport au poids total de la matiere seche de I’extrait de Cannabis sativa.

En outre, les terpénes majoritairement présents dans I’espece Cannabis sativa ne sont
pas retrouvés dans I’espece Crocus sativus, en particulier le myrcene n’est pas présent
dans I’extrait de Crocus sativus, présent dans la composition selon I’invention.

Les derniers métabolites d’intérét présents dans Cannabis sativa sont les po-
lyphénols. Le chanvre comporte une vingtaine de flavonoides différents, dont certains
lui sont spécifiques comme les cannflavines A et B (connus pour leurs propriétés anti-
inflammatoires). On peut €galement retrouver des quercétines, du kaempférol, des ca-
téchines, ou encore de la lutéoline connus pour leurs propri€té€s nootropiques. Les po-
lyphénols présents dans Cannabis sativa contribuent également, avec les canna-
binoides et les terpenes, a I’effet d’entourage.

Pour obtenir la composition selon I’invention, I’extrait de Crocus sativus est mélangé
avec ’extrait de Cannabis sativa et €ventuellement au moins un excipient ou I’extrait
est issu d’un mélange de Crocus sativus et de Cannabis sativa et éventuellement au
moins un excipient.

Selon un objet particulierement d’intérét et préféré, le ratio safranal/cannabidiol dans
la composition est compris entre 0,03/1000 et 0,03, préférentiellement entre 0,03/100
et 0,03, plus préférentiellement celui-ci est compris entre 0,03/25 et 0,03. Un tel ratio
permet d’améliorer encore plus les effets synergiques observés entre 1’extrait de
Crocus sativus comprenant au moins 0,2% de safranal, mesuré par HPLC et I’extrait

de Cannabis sativa. En particulier, il permet d’obtenir un effet d’entourage amélioré ce
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qui, permet de réduire tres significativement la dose de CBD et/ ou la dose d’extrait de
Crocus sativus, en particulier de safranal, par rapport aux doses nécessaires lorsque le
CBD ou I’extrait de Crocus sativus est administré seul.

Plus préférentiellement, la composition selon I’invention présente un ratio safranal/
myrcene supérieur a 0,03 préférentiellement supérieur a 0,1, plus préférentiellement

supérieur a 1.

La composition selon I’invention peut &tre préparée par la mise en ceuvre des étapes
suivantes :
a. préparation de 1’extrait de Crocus sativus tel que décrit précédemment,
b préparation de 1’extrait de Cannabis sativa tel que décrit précédemment,
c mélange des deux extraits,
d. ajout d’un agent antioxydant
e éventuellement, une étape d’encapsulation des deux principes actifs et de
I’agent antioxydant.
Selon une variante, la composition selon I’invention peut étre préparée par la mise en

ceuvre des étapes suivantes :

a. préparation de I’extrait de Crocus sativus et de Cannabis sativa de fagon si-
multanée,

b. ajout d’un agent antioxydant,

c. éventuellement, une étape d’encapsulation dudit extrait et de I’antioxydant.

La composition selon I’invention peut également comprendre un agent antioxydant
(ou antioxydant) et/ou chélatant choisi parmi les substances suivantes : acide as-
corbique E300, a-tocophérol (vitamine E E306), E309, extrait de romarin E392, extrait
de crocus sativus (et plus particulicrement de pétales) contenant des flavonols, et plus
particulierement des kaempférols, BHA E320, BHT E321, E330 et de I’acide citrique
ou I’EDTA ou des protéines en tant qu’agent chélateurs. Les protéines sont préféren-
tiellement choisies parmi des extraits protéiques de son de riz, de germe de blé
hydrolysé, de son d’orge, de son d’avoine, hydrolysat de protéine de soja tel que décrit
par Mallory E Walters et al. 2018 « Potential of Food Hydrolyzed Proteins and
Peptides to Chelate Iron or Calcium and Enhance their Absorption ». L’agent an-
tioxydant et/ou le chélatant permet ainsi de stabiliser et conserver dans le temps le
safranal, les crocines, le CBD, les terpenes et les polyphénols présents dans la com-
position afin de maintenir dans le temps les effets biologiques associés, y compris les
effets synergiques en combinaison.

Préférentiellement, I’antioxydant est présent dans la composition selon I’invention de
facon a ce que le ratio d’antioxydant sur safranal soit de 1/100 a 10/1, en poids de
matiere seche de safranal, mesuré par analyse HPLC.

L’antioxydant et/ou le chélatant représente préférentiellement 0,01g/100g de crocines
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a 25g/100g en poids de matiere seéche de crocines, mesuré par méthode HPLC.
A titre d’exemple, la vitamine antioxydante peut €tre la vitamine C et/ou la vitamine

E.

A titre d’exemple, les polyphénols issus de ’extrait de Crocus sativus et/ou de
Cannabis sativa peuvent €tre des flavonoides tels que les cannflavines A et B, la
quercétine, le kaempférol, les catéchines et/ou la lutéonine.

La composition selon I’invention peut se présenter sous une forme s¢che, liquide ou
gel.

Préférentiellement, la composition selon 1’invention se présente sous forme de
liquide, de liquide huileux, de liquide pour cigarette électronique, de poudre, de
capsule molle, de gélule, de comprimé, de stick, de sachet, de « gummies » (gommes a
macher), de créme, de lotion, d’huile, de gel, de patch transdermique, de plat préparé,
de boisson.

La composition selon I’invention peut éventuellement comprendre d’autres
composants adaptés connus, tels que des excipients, sélectionnés en fonction de la
forme et de I’ utilisation envisagée de la composition.

Selon un objet préféré, la composition comprend au moins 15mg d’extrait de Crocus
sativus et au moins 3 mg de CBD. Préférentiellement, ladite composition est ad-
ministrée par jour ou par prise a un €tre humain.

Ladite composition peut étre administrée par exemple en une ou deux prises.

La composition peut étre utilis€ dans de nombreuses applications. Ainsi I’invention a
pour objet une composition selon I’invention pour son utilisation dans le traitement ou
la prévention de la dépression et I’anxiété, le stress ou encore pour prévenir ou traiter
les troubles de I’humeur (troubles pathologiques de 1I’humeur), les troubles de la
mémoire, les troubles €rectiles, les troubles liées a la ménopause ou liés au syndrome
prémenstruel, les troubles du sommeil, les troubles digestifs, les troubles articulaires,
les troubles de la vision, la démence, le déclin cognitif (troubles pathologiques du
déclin cognitif) chez I’étre humain ou I’animal.

La composition peut également améliorer I’humeur non pathologique, les per-
formances cognitives, la mémoire et le déclin cognitif non pathologique li¢ a 1’age
chez I’étre humain ou I’animal.

L’invention est a présent illustrée par des exemples non limitatifs de compositions

selon I’invention.

Exemples

Exemple 1 — Composition selon 1’invention

Un premier exemple de composition selon I’invention est obtenu par la mise en

ceuvre du procédé€ consistant en la mise en ceuvre des €tapes suivantes :
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a. Obtention d’un extrait de Crocus sativus selon le procédé décrit dans le brevet
FR 3054443

b. Obtention d’un extrait de Cannabis sativa par la mise en ceuvre des étapes
suivantes :
. un procédé d’extraction par solvants organiques tel que 1’éthanol ou

par un mélange hydroalcoolique tel que décrit dans Glivar et al.,
2020 ou par I’intermédiaire de CO2 supercritique tel que décrit par
Nogueira et al., 2018 ou encore, de par sa nature lipophile, par une
huile de préférence végétale telle que I’huile d’olive tel que décrit
dans Casiraghi et al., 2018.
. la décarboxylation du CBDA par I’application d’un procédé
thermique durant ou apres extraction, par des température de 100 a
140°C (le procédé thermique visant a décarboxyler le CBDA peut
également étre appliqué sur la matiere premiere, avant extraction).
L’extraction a I’huile peut aussi faire intervenir cette décarboxylation
par un chauffage de I’huile a une température au moins égale a
110°C pendant un minimum de 40min.
c. Me¢élange des extraits de Crocus sativus et de Cannabis sativa obtenus respec-
tivement lors des €tapes a et b.
[0100]  La composition comprend alors les caractéristiques suivantes, pour une dose
journaliere :
— 15 mg d’extrait de Crocus sativus titré a 0,2% de safranal mesuré par HPLC,
soit I’équivalent de 0,03mg de safranal,
- 10 mg d’un extrait de Cannabis sativa titré a 10% de CBD et 0,2% de
myrcene, soit I’équivalent de Img de CBD et 0,02 mg de myrcene.
[0101] Exemple 2 — Composition selon I’invention
[0102]  Un deuxieme exemple de composition selon 1’invention est obtenu par la mise en
ceuvre du procédé€ consistant en la mise en ceuvre des €tapes suivantes :
a. extraction et chauffage dans un corps gras de fagon simultanée, de Crocus
sativus et de Cannabis sativa, a une température minimale de 80°C,
b. obtention d’un extrait du mélange de Crocus sativus et de Cannabis sativa.
[0103]  La composition comprend alors les caractéristiques suivantes :
— 10 mg de safran titré a 0,03% de safranal mesuré par HPLC, soit 1’équivalent
de 0,003mg de safranal
- 26,3 mg d’un isolat de Cannabis sativa titré a 95% de CBD et 0,038% de
myrcene, soit I’équivalent de 25mg de CBD et 0,01 mg de myrcene

- 0,03ug d’extrait de romarin.

[0104] Exemple 3 — Composition selon I’invention
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Un troisieme exemple de composition selon I’invention est obtenu par la mise en
ceuvre de ’un des procédés décrits dans les exemples 1 et 2.
La composition comprend alors les caractéristiques suivantes :
— 10 mg d’un extrait de Crocus sativus titré a 0,2% de safranal mesuré par
HPLC, soit I’équivalent de 0,02mg de safranal
- 26,3 mg d’un isolat de Cannabis sativa titré a 95% de CBD et 0,038% de
myrcene, soit I’équivalent de 25mg de CBD et 0,01 mg de myrcene
- 0,3ug d’extrait de romarin

Exemple 4 — Composition selon 1’invention

Un quatrieme exemple de composition selon I’invention est obtenu par la mise en
ceuvre de ’un des procédés décrits dans les exemples 1 et 2.
La composition comprend alors les caractéristiques suivantes :
— 10 mg d’un extrait de Crocus sativus titré a 0,2% de safranal mesuré par
HPLC, soit I’équivalent de 0,02mg de safranal
- 150 mg d’un isolat de Cannabis sativa titré a 10% de CBD et 0,32% de
myrcene, soit I’équivalent de 15mg de CBD et 0,48 mg de myrcene
— 15ug de vitamine E (a-tocophérol)
Exemple 5 — Composition selon 'invention
Un cinquieme exemple de composition selon I’invention est obtenu par la mise en
ceuvre de ’un des procédés décrits dans les exemples 1 et 2.
La composition comprend alors les caractéristiques suivantes :
— 10 mg d’un extrait de Crocus sativus titré a 0,2% de safranal mesuré par
HPLC, soit I’équivalent de 0,02mg de safranal
— 20,2 mg d’un isolat de Cannabis sativa titré a 99% de CBD, soit 1’équivalent
de 20mg de CBD
— 3ug de vitamine E (a-tocophérol)

Exemple 6 — Composition nutritionnelle selon 1’invention

Un sixieme exemple de composition selon I’invention est obtenu par 1’incorporation
de la composition selon I’exemple 1 dans une recette de cookies au chocolat,
consommés par I’Homme a raison de 2 cookies par jour.

Ladite recette consiste, pour 10 cookies, en :

- 200g de farine

— 10g de levure chimique

— 40g de poudre de coco

— 125g de pépites de chocolat (noir ou lait, selon vos gofits)
- 80g de sucre

- I ceuf

— 120g de beurre
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[0116] Exemple 7 — Composition de liquide pour cigarette électronique selon I'invention
[0117]  Un septieme exemple de composition selon 1’invention est obtenu par I’incorporation

de la composition selon I’exemple 1 dans une formule de liquide pour cigarette élec-
tronique destiné a I’Homme a raison de 2 ml de liquide par jour.
[0118]  Ladite formule de liquide pour cigarette €lectronique consiste, pour 1 flacon de 10
ml, en :
— 8 ml de propylene glycol,
- 1 ml de glycérine végétal
- 0,5 g d'arbmes alimentaires
- 100 mg de nicotine
- Ethanol et/ou eau déminéralisée : gsp 10 ml.

[0119] Exemple 8 — Composition de liquide pour cigarette électronique selon 1’invention

[0120]  Un huitieme exemple de composition selon I’invention est obtenu par 1’incorporation
de la composition selon I’exemple 1 dans une formule de liquide pour cigarette élec-
tronique destiné a I’Homme a raison de 2 ml de liquide par jour.

[0121]  Ladite formule de liquide pour cigarette €lectronique consiste, pour 1 flacon de 10
ml, en :

— 8 ml de propylene glycol,
- 1 ml de glycérine végétal
- 0,5 g d'arbmes alimentaires

Ethanol et/ ou eau déminéralisée : qsp 10 ml.
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Revendications

Composition comprenant un mélange de molécule comprenant au

moins :

— un extrait de Crocus sativus comprenant au moins 0,03% de
safranal, en poids par rapport au poids total de la maticre seche
de ’extrait de Crocus sativus, mesurée par HPLC, et un extrait
de Cannabis sativa comprenant au moins un cannabidiol, ou

- un extrait obtenu de Crocus sativus et de Cannabis sativa
comprenant au moins 0,03% de safranal, en poids par rapport
au poids total de la matiere seche de ’extrait de Crocus sativus

, mesurée par HPLC et au moins un cannabidiol,

ledit extrait de Cannabis sativa comprenant au plus 0,2% de Tétrahy-
drocannabinol (THC) en poids de maticre seche par rapport au poids
total de la matiere séche de I’extrait de Cannabis sativa,

caractérisée en ce que le ratio safranal/cannabidiol dans la composition
est compris entre 0,03/1000 et 0,03.

Composition selon la revendication précédente, caractérisé en ce que la

composition comprend au moins deux principes actifs, dans laquelle :

L. le premier principe actif est un extrait de Crocus sativus
comprenant au moins 0,03% de safranal, en poids par rapport
au poids total de la matiere seche de ’extrait de Crocus sativus
, mesurée par HPLC, et

il. le deuxieme principe actif est un extrait de Cannabis sativa

comprenant au moins un cannabidiol.

Composition selon la revendication précédente, caractérisée en ce que
I’extrait de Cannabis sativa est un extrait de Cannabis sativa a spectre
large ou un isolat de CBD.

Composition selon 1’une des revendications précédentes, caractérisée en

ce que ’extrait de Cannabis sativa comprend :

— entre 0,1% et 10% de cannabidiol, exprimé en poids par
rapport au poids total de la mati¢re seche de 1’extrait de
Cannabis sativa, ou

— au moins 90% de cannabidiol, exprimé en poids par rapport au

poids total de la matiere seche de I'extrait de Cannabis sativa.
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Composition selon la revendication précédente, caractérisée en ce que
I’extrait de Cannabis sativa comprend entre 0,1% et 10% de cannabidiol
et au moins 0,001% de terpenes, en poids par rapport au poids total de la
maticre seche de ’extrait de Cannabis sativa.

Composition selon la revendication précédente, caractérisée en ce que
les terpenes représentent au moins 0,01% en poids par rapport au poids
total de la matiere seche de I’extrait de Cannabis sativa.

Composition selon la revendication précédente, caractérisée en ce que
les terpenes comprennent au moins des myrcenes.

Composition selon 1’une des revendications précédentes, caractérisée en
ce que ’extrait de Crocus sativus est un extrait de stigmates et/ou
pétales et/ou fleurs de Crocus sativus.

Composition selon la revendication précédente, caractérisée en ce que

I’extrait de Crocus sativus comprend

a. au moins 2% de crocines en poids par rapport au poids total de
la matiere seche de I’extrait de Crocus sativus, mesurée par
HPLC, et/ou

b. des flavonoides dérivés du kaempferol et/ou des dérivés de la

picrocrocine et/ou des terpenes a I’exclusion du safranal.

Composition selon la revendication précédente, caractérisée en ce que
I’extrait de Crocus sativus est encapsul€ avec un agent choisi parmi la
gomme arabique, les cyclodextrines, des maticres grasses, les cires
végétales, les huiles végétales hydrogénées ou non hydrogénées, 1’huile
de chanvre, les protéines, les peptides, les dextrines, alginates, phos-
pholipides.

Composition selon la revendication précédente, caractérisée en ce que
I’extrait de Crocus sativus est susceptible d’étre obtenu par un procédé
comprenant une extraction aqueuse ou hydroalcoolique ou avec un
solvant organique ou une phase grasse, une étape d’encapsulation de
I’extrait avec un agent dans la solution d’extraction et une étape de
traitement thermique d’au moins 2 heures a une température comprise
entre 30°C et 95°C.

Composition selon 1’une des revendications précédentes, caractérisée en

ce que le ratio safranal/cannabidiol est compris entre 0,03/100 et 0,03.
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Composition selon 1’une des revendications précédentes, caractérisée en
ce que la composition comprend également un agent antioxydant.
Composition selon 1’une des revendications précédentes, caractérisée en
ce que la composition comprend au moins 15mg d’extrait de Crocus
sativus et au moins 3 mg de CBD.

Composition selon 1’une des revendications précédentes, caractérisée en
ce que la composition se présente sous une forme seche, liquide ou gel.
Composition selon la revendication précédente, caractérisée en ce
qu’elle se présente sous forme de liquide, de liquide huileux, de liquide
pour cigarette électronique, de poudre, de capsule molle, de gélule, de
comprimé, de stick, de sachet, de gommes a macher, de créme, de
lotion, d’huile, de gel, de patch transdermique, de plat préparé ou de
boisson.

Composition selon I’une des revendications précédentes pour son uti-
lisation dans I’amélioration de I’humeur, des performances cognitives ;
la prévention et/ou le traitement du stress, de 1’anxiété, de la dépression,
des troubles du sommeil, de la mémoire, de la démence, du déclin
cognitif, des troubles digestifs, des troubles articulaires, des troubles
érectiles, des troubles de la vision, des troubles liées a la ménopause ou

liés au syndrome prémenstruel chez 1I’€tre humain ou I’animal.
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