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Composition comprenant au moins une oxazoline pour inhiber la croissance de levure du genre Malassezia
impliquée notamment dans les croltes de lait.

@ La présente invention porte sur une composition com-
prenant au moins une oxazoline, telle que 'OX100, permet-
tant d’inhiber la croissance de levure du genre Malassezia
et/ou de prévenir et/ou de traiter les affections causées par
la levure Malassezia, les dermites séborrhéiques, les
cro(ites de lait, le Malassezia folliculitis, les pellicules, le pi-
tyriasis versicolor ou encore le pityriasis capitis. La présente
invention porte également sur une composition comprenant
au moins une oxazoline telle que 'OX100, au moins un
composeé tel que le diester d’acide malique et un oléodistillat
d’huile végétale et/ou l'arabinogalactane, ainsi que sur son
utilisation pour prévenir et/ou traiter notamment les affec-
tions causées par la levure Malassezia, les dermites sébor-
rhéiques, les croltes de lait, le Malassezia folliculitis, les
pellicules, le pityriasis versicolor ou encore le pityriasis capi-
tis.




Description

Titre de lI'invention : Composition comprenant au moins une
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impliquée notamment dans les croiites de lait

Domaine technique

La présente invention porte sur une composition comprenant au moins une oxazoline,
telle que I’OX100, permettant d’inhiber la croissance de levure du genre Malassezia et/
ou de prévenir et/ou de traiter les affections causées par la levure Malassezia, les
dermites séborrhéiques telles que les crofites de lait, le Malassezia folliculitis, les
pellicules, le pityriasis versicolor ou encore le pityriasis capitis. La présente invention
porte également sur une composition comprenant au moins une oxazoline telle que
1’0OX100, au moins un composé tel que le diester d’acide malique et un oléodistillat
d’huile végétale et/ou I’arabinogalactane, ainsi que sur son utilisation pour prévenir et/
ou traiter notamment les affections causées par la levure Malassezia, les dermites sé-
borrhéiques, les croiites de lait, le Malassezia folliculitis, les pellicules, le pityriasis
versicolor ou encore le pityriasis capitis.

CONTEXTE DE L’INVENTION ET ART ANTERIEUR

Le microbiome humain comprend de multiples et divers microorganismes tels que
des bactéries, virus et champignons. La levure Malassezia, qui fait partie des Basi-
diomycetes, fait partie de la flore commensale humaine, notamment au niveau du cuir
chevelu. Cette levure libere des hydrolases, telles que des lipases et phospholipases C,
qui permettent la production d’acides gras a partir des lipides de 1’hote de cette levure.
Chez les personnes atteintes de dermatose séborrhéique, la levure Malassezia envahit
le stratum corneum et les acides gras libres générés par la libération de lipases sont a
I’origine d’un processus inflammatoire. L’ inflammation entraine une hyper-pro-
lifération du stratum corneum et une différenciation incomplete des cornéocytes, ce qui
altere les fonctions du stratum corneum, notamment sa fonction de barriére, résultant
en un acces facilité pour la levure Malassezia. La levure Malassezia est impliquée dans
de nombreuses affections cutanées telles que la dermite séborrhéique, la Malassezia
folliculitis, les pellicules du cuir chevelu, le pityriasis capitis ou encore le pityriasis
versicolor.

La dermite séborrhéique est une dermatose inflammatoire érythémato-squameuse
chronique bénigne assez fréquente qui évolue par poussées et touche le plus souvent le
cuir chevelu et le visage notamment les sillons nasogéniens et les sourcils. Une des
formes typiques atteint le nourrisson et se manifeste par des crofites jaunes du cuir

chevelu (crofites de lait) ou du visage.
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La crofite de lait (en anglais Cradle Cap) est ainsi une forme de dermite séborrhéique
infantile (DSI) présentant des plaques érythémateuses avec des squames grasses du
cuir chevelu et dont I’incidence est maximale au troisieme mois de la vie des patients.
Les facteurs d’apparition des crofites de lait sont divers. L hyperproduction de s€bum
est un de ces facteurs : elle entraine 1’adhérence des cornéocytes morts a la surface de
la peau et empéche leur desquamation physiologique. L’envahissement du stratum
corneum par la levure Malassezia tel que décrit ci-dessus est un autre de ces facteurs.

Dans ’art antérieur, la stratégie thérapeutique utilisée dans le traitement des dermites
séborrhéiques notamment des crofites de lait vise a réguler la production de sébum,
calmer I'inflammation de la peau et réduire le développement de la levure Malassezia.
Ce traitement implique I’ utilisation d’anti-inflammatoires tels que des dermocor-
ticoides et d’antifongiques tels que du kétoconazole, du lithium gluconate ou de la ci-
clopiroxolamine. Le traitement peut également impliquer des émollients tels que des
huiles minérales ou d’olive ou de la vaseline et des kératolytiques tels que I’acide sa-
licylique.

L’ utilisation prolongée de corticoides peut cependant entrainer des effets secondaires
tels qu’une atrophie cutanée, des stries, télangiectasie, folliculite, hypopigmentation et
accoutumance, et I’utilisation prolongée d’antifongiques peut entrainer des effets se-
condaires tels qu’une dermatite de contact ; de plus, d’autres traitements présentent des
limitations d’utilisation ; par exemple, le lithium gluconate n’est indiqué dans le
traitement que de I’adulte immunocompétent.

Il existe donc un réel besoin de disposer d’une composition permettant de prévenir
et/ou de traiter les affections causées par la levure Malassezia, qui soit administrable
par voie topique, qui ne présente pas les effets indésirables susmentionnés des cor-
ticoides et antifongiques et qui soit utilisable chez ’enfant, le nourrisson et le nouveau-
né.

Dans sa demande de brevet frangaise n°01/16917, 1a Demanderesse décrit 1'utilisation
d'oxazolines, qui permettent l'inhibition de la migration des cellules de Langerhans.
Dans sa demande de brevet internationale WO 2004/112741, la Demanderesse décrit
également I’ utilisation de composition comprenant au moins une oxazoline en tant
qu’amincissant. Dans sa demande de brevet internationale WO 2006/114443, 1a De-
manderesse décrit encore I’action dépigmentante ou éclaircissante du teint d’une com-
position comprenant au moins une oxazoline.

Le brevet US 4 876 249 décrit quant a lui des compositions comprenant des
oxazolines, dans lesquelles les oxazolines sont des promoteurs de pénétration d'agents
actifs physiologiques a travers la couche stratum corneum de la peau.

Dans le cadre de la présente invention, les inventeurs ont découvert de fagon sur-

prenante que les oxazolines sont capables d’inhiber la croissance de microorganismes,
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en particulier d’inhiber la croissance de levures du genre Malassezia.
La Demanderesse a ainsi découvert qu'une composition comprenant au moins une

oxazoline a titre de principe actif, notamment la 2-undécyl-4,4-diméthyl-1,3-oxazoline
appelée OX100, peut étre utilisée dans I'inhibition de la croissance de levure du genre
Malassezia et/ou dans la prévention et/ou le traitement de pathologies induites par une
levure du genre Malassezia et/ou dans la prévention et/ou le traitement des dermites sé-
borrhéiques et/ou dans la prévention et/ou le traitement des crofites de lait, de Ma-
lassezia folliculitis, des pellicules du cuir chevelu, du pityriasis capitis ou du pityriasis
versicolor.

En effet, les oxazolines selon I’'invention permettent notamment d’inhiber la
croissance des levures du genre Malassezia et d’agir comme anti-inflammatoire, agent
apaisant et agent anti-démangeaisons.

Résumé de l'invention

Selon un premier aspect, la présente invention porte sur une composition, telle
qu’une composition pharmaceutique, dermatologique ou cosmétique, comprenant au
moins une oxazoline, pour son utilisation dans I’inhibition de la croissance de microor-
ganismes, en particulier dans I’inhibition de la croissance de levure du genre Ma-
lassezia. La présente invention porte également sur une composition, telle qu’une com-
position pharmaceutique, dermatologique ou cosmétique, comprenant au moins une
oxazoline, pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement de pathologies
induites par une levure du genre Malassezia. La présente invention porte avanta-
geusement sur une composition, telle qu’une composition pharmaceutique, derma-
tologique ou cosmétique, comprenant au moins une oxazoline, telle que I’OX100, pour
son utilisation dans la prévention et/ou le traitement des dermites séborrhéiques, en
particulier des dermites séborrhéiques infantiles telles que les crofites de lait, du pi-
tyriasis capitis, de Malassezia folliculitis, des pellicules ou du pityriasis versicolor.

Selon un second aspect, la présente invention porte sur une composition
comprenant au moins une oxazoline telle que I’OX100 ; au moins un ester avanta-
geusement choisi parmi un diester d’acide malique, un diester d’acide tartrique, un
ester d’acide lactique, un triester d’acide citrique et un ester d’acide salicylique ; et un
oléodistillat d’huile végétale et/ou I’arabinogalactane.

La composition selon I’invention peut étre une composition pharmaceutique, derma-
tologique ou cosmétique et peut étre utilisée pour prévenir et/ou traiter notamment les
affections causées par la levure Malassezia, les dermites séborrhéiques, les dermites sé-
borrhéiques infantiles telles que les crofites de lait, le pityriasis capitis, le Malassezia
folliculitis, les pellicules ou encore le pityriasis versicolor.

DEFINITIONS
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Au sens de la présente invention, par « levure Malassezia », on entend toute espece et
variété de levure appartenant au genre Malassezia, aussi appelé genre Pityrosporum.
On peut citer par exemple et de manieére non limitative les especes de levure suivantes :
Malassezia furfur notamment de souche CIP 1634.86, Malassezia globosa, Malassezia
restricta, Malassezia sympodialis, Malassezia obtuse, Malassezia slooffiae, Malassezia

pachydermatis et Malassezia folliculitis.
Au sens de la présente invention, par « pellicule », on entend des amas inesthétiques

de cellules mortes présents sur le cuir chevelu.

Au sens de la présente invention, par « pityriasis versicolor », on entend une
infection de la peau due a Malassezia furfur qui se manifeste par de multiples plaques
squameuses dont la couleur va de blanche a brun a rose.

Au sens de la présente invention, par le terme « alcoxy en C1-C6 (OC1-C6) », on
entend un radical alcoxy comprenant de 1 a 6 atomes de carbone.

Au sens de la présente invention, par « CMI (concentration minimale inhibitrice) »,
on entend la plus petite concentration d’un composé qui inhibe la croissance d’un
micro-organisme donné.

Au sens de la présente invention, par « Malassezia folliculitis », aussi appelé fol-
liculite a Malassezia, on entend un trouble inflammatoire de la peau qui se manifeste
typiquement par une éruption papulopustuleuse prurigineuse et folliculaire répartie sur
le tronc supérieur des jeunes adultes ; cette maladie d’étiologie fongique peut imiter
I’acné vulgaire et est aussi appelée Pityrosporum folliculitis.

Au sens de la présente invention, par « oléodistillat d'huile végétale » on entend une
huile végétale ayant été soumise a une étape de concentration de sa fraction insapo-
nifiable. L'insaponifiable est la fraction d'un corps gras qui reste insoluble dans 1'eau
apres action prolongée d'une base alcaline et peut étre extraite par un solvant
organique. Parmi les méthodes pouvant étre utilisées pour concentrer la fraction insa-
ponifiable d'une huile végétale, nous pouvons citer la cristallisation par le froid,
I’extraction liquide-liquide et la distillation moléculaire. Dans la plupart des insapo-
nifiables d'huiles végétales, les groupes de substances présents sont : hydrocarbures
saturés ou insaturés, alcools aliphatiques ou terpéniques, stérols, phytostérols, to-

cophérols, les pigments caroténoides et xanthophiles.

Description des modes de réalisation

Ainsi, selon un premier aspect, un objet de la présente invention est une composition,
typiquement une composition pharmaceutique ou dermatologique, comprenant au
moins une oxazoline, pour son utilisation dans I’inhibition de la croissance de levure
du genre Malassezia et/ou pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement de

pathologies induites par une levure du genre Malassezia.
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La présente invention porte également sur une composition, telle qu’une composition
pharmaceutique, dermatologique ou cosmétique, comprenant au moins une oxazoline,
pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement des dermites séborrhéiques,
notamment des dermites séborrhéiques infantiles telles que les crofites de lait, du pi-
tyriasis capitis ou de Malassezia folliculitis.

La présente invention porte encore sur une composition, telle qu’une composition
pharmaceutique, dermatologique ou cosmétique, comprenant au moins une oxazoline,
pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement des pellicules ou du pityriasis
versicolor.

Les oxazolines selon la présente invention répondent aux formules générales
suivantes :

[Chem.1]
Rq

O/k N
R5|MR2

Type 1

[Chem.2]
R

N

o N

RA(“IHW ~—
Ry R

Type 2

[Chem.3]
Ry

Type 3
dans laquelle R1 représente un groupe alkyle en C1-C40, de préférence en C1-C20,
de maniere plus préférée en C10-C15, de maniere encore plus préférée en C11-C12,
linéaire ou ramifié, saturé ou insaturé, comprenant éventuellement une ou plusieurs in-
saturation(s) éthylénique(s) ainsi que un ou plusieurs substituant(s) choisi(s) dans le
groupe formé par les radicaux hydroxy (OH) et alcoxy en C1-C6 (OC1-C6) ; R2, R3,
R4 et RS représentent, de maniere indépendante, un atome d'hydrogene, un radical
hydroxy, ou un groupe alkyle en C1-C30, linéaire ou ramifié, saturé ou insaturé,
comprenant éventuellement une ou plusieurs insaturations éthyléniques ainsi que un ou

plusieurs substituant(s) choisi(s) dans le groupe formé par les radicaux hydroxy (OH),
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alcoxy en C1-C6 (OC1-C6) et alcoxy en C1-C6 carbonyles (COOCI1-C6).

Selon un mode avantageux de la présente invention, ladite oxazoline est une
oxazoline de type 1 sélectionnée dans le groupe composé de la
2-undécyl-4-hydroxyméthyl-4-méthyl-1,3-oxazoline, de la
2-undécyl-4,4-diméthyl-1,3-oxazoline, de la
(E)-4,4-diméthyl-2-heptadéc-8-ényl-1,3-oxazoline, de la
4-hydroxyméthyl-4-méthyl-2-heptadécyl-1,3-oxazoline, la
(E)-4-hydroxyméthyl-4-méthyl-2-heptadéc-8-€nyl-1,3-oxazoline, la
2-undécyl-4-éthyl-4-hydroxyméthyl-1,3-oxazoline. Avantageusement, ladite oxazoline
est la 2-undécyl-4,4-diméthyl-1,3-oxazoline, appelée OX100, de formule :
[Chem.4]

RN e PP
' |

De nombreuses voies de syntheése sont connues pour préparer les composés
oxazolines selon l'invention. Ainsi, celles-ci peuvent €tre préparées par synthese
chimique en faisant réagir un acide gras (ou un ester méthylique) et un amino-alcool, le
plus souvent en présence d'un agent azéotropique afin de favoriser 1'élimination de
l'eau formée (et du méthanol formé€). Une autre voie de syntheése possible consiste a
condenser un halo-amide en présence d'une base forte ou de carbonate de sodium (R.
M. Lusskin, J. Amer. Chem. Soc., 72, (1950), 5577). Les oxazolines peuvent
également étre synthétisées par réaction des époxydes sur les nitriles, par réaction du
chlorure de thionyle sur les hydroxyamides ou encore, par action d'un acide sur une
aziridinylphosphine.

Avantageusement, la présente invention porte sur une composition, telle qu’une com-
position pharmaceutique, dermatologique ou cosmétique, comprenant la
2-undécyl-4,4-diméthyl-1,3-oxazoline, appelée OX100, pour son utilisation dans le
traitement et/ou la prévention des pellicules du cuir chevelu ou du pityriasis versicolor.

Selon un mode de réalisation avantageux de la présente invention, la composition
selon l'invention se caractérise en ce que la concentration en oxazoline est avanta-
geusement comprise entre 0,01 et 10%, plus avantageusement entre 0,01 et 3%, encore
plus avantageusement entre 0,01 et 0,5%, encore plus avantageusement entre 0,05 et
0,2%, en poids d’oxazoline, par rapport au poids total de la composition.

Selon un mode particulier, la composition selon I’invention comprend en outre :

- au moins un oléodistillat d’huile végétale, de préférence un oléodistillat riche en to-
cophérols et/ou en phytostérols, encore plus préférentiellement un oléodistillat d’huile

de tournesol ; et/ou
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- ’arabinogalactane ; et/ou

- au moins un composé choisi parmi un diester d’acide malique, un diester d’acide
tartrique, un ester d’acide lactique, un triester d’acide citrique et un ester d’acide sa-
licylique, de préférence un diester d’acide malique, de manicre encore plus préférée le
di-C12-C13-alkyl-malate.

Typiquement, la composition selon I’invention peut comprendre une association :

d’une oxazoline, telle que la 2-undécyl-4,4-diméthyl-1,3-oxazoline, appelée OX100 ;
et

de I’arabinogalactane ; et

d’au moins un composé choisi parmi un diester d’acide malique, un diester d’acide
tartrique, un ester d’acide lactique, un triester d’acide citrique et un ester d’acide sa-
licylique, de préférence un diester d’acide malique, de manicre encore plus préférée le
di-C12-C13-alkyl-malate.

Selon un autre mode de réalisation particulier, la composition selon I’invention peut
comprendre une association :

d’une oxazoline, telle que la 2-undécyl-4,4-diméthyl-1,3-oxazoline, appelée OX100 ;
et

d’au moins un oléodistillat d’huile végétale, de préférence un oléodistillat riche en to-
cophérols et/ou en phytostérols, encore plus préférentiellement un oléodistillat d’huile
de tournesol ; et

d’au moins un composé choisi parmi un diester d’acide malique, un diester d’acide
tartrique, un ester d’acide lactique, un triester d’acide citrique et un ester d’acide sa-
licylique, de préférence un diester d’acide malique, de manicre encore plus préférée le
di-C12-C13-alkyl-malate.

Selon un autre mode de réalisation avantageux, la composition selon I’invention peut
comprendre une association :

d’une oxazoline, telle que la 2-undécyl-4,4-diméthyl-1,3-oxazoline, appelée OX100 ;
et

d’au moins un oléodistillat d’huile végétale, de préférence un oléodistillat riche en to-
cophérols et/ou en phytostérols, encore plus préférentiellement un oléodistillat d’huile
de tournesol ; et

de I’arabinogalactane ; et

d’au moins un ester choisi parmi un diester d’acide malique, un diester d’acide
tartrique, un ester d’acide lactique, un triester d’acide citrique et un ester d’acide sa-
licylique, de préférence un diester d’acide malique, de manicre encore plus préférée le
di-C12-C13-alkyl-malate.

De préférence, I’oléodistillat d’huile végétale, tel que I’oléodistillat d’huile de

tournesol, est présent en une teneur de 0,01% a 10%, de préférence de 0,5 a 5%, de
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maniere encore plus préférée de 1 a 3%, en poids par rapport au poids total de la com-
position et/ou 1’arabinogalactane est présent en une teneur de 0,01% a 10%, de
préférence de 0,5 a 5%, de maniere encore plus préférée de 1 a 3%, en poids par
rapport au poids total de la composition et/ou I’ester, avantageusement le diester
d’acide malique, est présent en une teneur de 0,01% a 10%, de préférence de 0,5 a 5%,
de maniere encore plus préférée de 1 a 3%, en poids par rapport au poids total de la
composition.

En effet, la présence de ces quatre types de composés permet avantageusement
d’obtenir différents effets : inhibition de la croissance de levures du genre Malassezia,
effet anti-inflammatoire, effet kératolytique (pour éliminer les squames et limiter
I’hyper-prolifération du stratum corneum) et effet émollient/humectant (pour un dé-
collement délicat des squames, notamment des croutes de lait). Une telle combinaison
d’effets est ainsi pertinente dans le cadre des compositions pour leur utilisation selon
I’invention, notamment dans le cadre de la prévention et/ou du traitement de la dermite
séborrhéique, notamment de la dermite séborrhéique infantile telle que les crofites de
lait puisqu’une telle association de composés permet d’agir sur les causes et les
conséquences de ladite dermite séborrhéique.

Les esters d’acide malique, d’acide citrique, d’acide lactique, d’acide tartrique et
d’acide salicylique sont utilisés en particulier pour leurs activités kératolytique, de res-
tauration de la desquamation naturelle de la peau, d’hydratation et pour leur activité
émolliente protectrice de la peau. Ainsi, de préférence, les esters selon I’invention sont
issus de la condensation d’un acide alpha- ou beta- hydroxyl¢ tels que 1’acide malique,
I’acide citrique, 1’acide lactique, I’acide tartrique et I’acide salicylique, avec 1 a 3
alcools gras identiques ou différents de formule ROH, ol R est un groupement alkyle
linéaire ou ramifié, saturé ou insaturé, en C1-C20, de préférence en C10-C15, de
préférence en C12-C13 ou C14 ou C14-C15. De préférence, ces compos€s sont choisis
parmi le di-C12-C13-alkyl-malate, le tri-C14-C15-alkyl-citrate, le
C12-D13-alkyl-lactate, le di-C12-C13-alkyl-tartrate et le tridecyl salicylate. Par
exemple, ces composés peuvent Etre les composés commercialisés par 1’entreprise
Sasol sous les noms commerciaux respectivement COSMACOL® EMI,
COSMACOL® ECL, COSMACOL® ELI, COSMACOL® ETI et le COSMACOL®
ESIL

Selon un mode préféré de I’invention, un diester d’acide malique est utilisé, de
préférence le di-C12-13 alkyl malate, par exemple le produit commercialisé sous le
nom COSMACOL® EMI par I’entreprise Sasol. Il s’agit d’un lipide non gras qui
présente les propriétés d’étre un émollient lipophile de haute pureté et un kératolytique,
d’hydrater la peau et de réguler la production de sébum.

L’arabinogalactane contribue avantageusement aux actions anti-inflammatoire,
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apaisante et anti-démangeaisons de la composition selon I’invention, ainsi qu’a son
effet kératolytique. L’arabinogalactane utilisé peut €tre le produit commercialisé sous
le nom LaraCare® A200 par I’entreprise Lonza. L’arabinogalactane, aussi appelé ga-
lactoarabinane, est un polymere naturel réticulé avec des unités de galactose et
d’arabinose selon un ratio 6:1 respectivement. Ce polysaccharide favorise 1’exfoliation,
sans irritation, par les acides alpha-hydroxylés tels que 1’acide malique sur la peau ; de
plus, de par ses propriétés hydratantes et non irritantes, ce composé permet également
de réduire significativement la perte insensible en eau de la peau ; ces actions
combinées favorisent le renouvellement celullaire.

Les oléodistillats d’huiles végétales qui peuvent &tre utilisés dans le cadre de la
présente invention sont, de maniere non limitative, les oléodistillats des huiles
suivantes : de passiflore, de lupin, de tournesol, de sésame, de germe de blé, de palme,
de palmiste, de noix de coco, de pépins de raisins, de moutarde noire, d'ocillette,
d'avocat, d'arachide, de coton, d'olive, de mais, de cacao, de ricin, de Ben, de lin, de
colza, de beurre de karité, d'amande douce, de soja, de rocouyer, de carthame, de noix,
de noisettes, de navette, ou leurs mélanges.

Avantageusement, les oléodistillats d’huiles végétales utilisés sont choisis parmi les
oléodistillats des huiles suivantes : de tournesol, de soja, d’avocat, de lupin, de
passiflore, de sésame, de germe de blé, ou leurs mélanges.

Selon un mode de réalisation préféré, 1’oléodistillat d’huile végétale utilis€ est riche
en tocophérols et/ou en phytostérols. Le terme "riche" fait référence a des teneurs en
tocophérols et en phytostérols au-dessus des teneurs moyennes respectives obtenues en
considérant I'ensemble des huiles végétales connues de 'homme du métier, notamment
les huiles végétales cit€es dans la présente demande.

Selon un mode de réalisation davantage préféré, I’ol€odistillat d’huile végétale utilisé
est I’oléodistillat de tournesol. Avantageusement, 1’ol€odistillat de tournesol stimule la
synthese de certains lipides de la barricre cutanée et réduit la quantité de médiateurs de
I’inflammation. Il exerce ainsi une action émolliente, humectante, anti-inflammatoire,
apaisante et anti-démangeaisons. Dans la composition selon I’invention, 1’oléodistillat
de tournesol utilis€ est de préférence le produit commercialis€ sous le nom Soline® par
I’entreprise Expanscience®.

La composition qui permet la mise en ceuvre de l'invention comprend un support
pharmaceutiquement ou dermatologiquement ou cosmétiquement acceptable, c'est a
dire un support compatible avec la peau et peut se présenter sous toutes les formes ga-
léniques normalement utilisées pour une application topique, notamment sous forme
d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une émulsion huile-dans-eau ou
eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un produit anhydre liquide,

d'une dispersion d'huile dans une phase aqueuse a l'aide de sphérules, ces sphérules
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pouvant €tre des nanoparticules polymériques telles que les nanospheres et les nano-
capsules ou mieux des vésicules lipidiques de type ionique et ou non-ionique, d'un
dispositif transdermique ou sous toute autre forme pour application topique.

Cette composition peut étre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme
blanche ou colorée, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un sérum, d'une péte,
d'une mousse, d'un gel, d’un shampoing, d’un aprés-shampoing.

Avantageusement, le milieu pharmaceutiquement ou dermatologiquement ou cosmé-
tiquement acceptable est une creme.

La composition selon l'invention peut contenir également les adjuvants habituels
dans les domaines pharmaceutique ou dermatologique ou cosmétique, tels que les gé-
lifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les épaississants,
les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les parfums, les agents chélateurs, les
absorbeurs d'odeurs, les filtres chimiques ou minéraux, les pigments minéraux, les ten-
sioactifs, les polymeres, les huiles de silicone et les matieres colorantes. Les quantités
de ces différents adjuvants sont celles classiquement utilisées dans les domaines
considérés, par exemple de 0,01 a 20% du poids total de la composition. Ces adjuvants,
selon leur nature, peuvent €tre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse,
dans les vésicules lipidiques et ou dans les nanoparticules.

Lorsque la composition de I'invention est une émulsion, la proportion de la phase
grasse peut aller de 5 a 80% en poids, de préférence de 5 a 50% du poids total de la
composition. Les huiles, les émulsionnants et les coémulsionnants utilis€s dans la com-
position sous forme d'émulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilisés dans le
domaine considéré. L'émulsionnant et le coémulsionnant sont présents, dans la com-
position, en une proportion allant de 0,3 a 30% en poids, de préférence de 0,5 a 20%
du poids total de la composition.

Comme huiles utilisables dans les compositions permettant de mettre en ceuvre
I'invention, on peut citer les huiles minérales, les huiles d'origine végétale (huile
d'abricot, huile de tournesol, huile de prune), les huiles d'origine animale, les huiles de
synthese, les huiles siliconées et les huiles fluorées (perfluoropolyéthers). On peut
aussi utiliser comme maticres grasses des alcools gras (alcool cétylique), des acides
gras, des cires (cire d'abeilles).

Comme émulsionnants et coémulsionnants utilisables dans l'invention, on peut citer
par exemple les esters d'acide gras et de polyéthylene glycol tels que le stéarate de
PEG-40, le stéarate de PEG-100, les esters d'acide gras et de polyol tels que le stéarate
de glycéryle et le tristéarate de sorbitane.

Comme gélifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvi-
nyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres

d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes na-
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turelles et les argiles, et, comme gélifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiées
comme les bentones, les sels métalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les poly-
éthylenes.

[0072]  Les modes d'administration, les posologies et les formes galéniques optimales des
composés et compositions selon l'invention peuvent étre déterminés selon les critéres
généralement pris en compte dans 1'établissement d'un traitement pharmaceutique ou
dermatologique ou cosmétique adapté a un patient comme par exemple 1’étendue de la
zone de peau a traiter, la tolérance au traitement, le type de peau.

[0073]  L’invention porte également sur I’utilisation d’une composition cosmétique, derma-
tologique ou pharmaceutique telle que décrite ci-dessus, dans 1’inhibition de la
croissance de levure du genre Malassezia et/ou sur son utilisation dans la prévention
et/ou le traitement de pathologies induites par une levure du genre Malassezia et/ou
dans la prévention et/ou le traitement des dermites séborrhéiques et/ou dans la
prévention et/ou le traitement des crofites de lait, de Malassezia folliculitis, du pi-
tyriasis capitis, des pellicules du cuir chevelu ou du pityriasis versicolor.

[0074]  Selon un mode de réalisation, I’invention porte sur 1’utilisation cosmétique de la
composition telle que décrite ci-dessus, dans la prévention et/ou le traitement des
pellicules du cuir chevelu ou du pityriasis versicolor, avantageusement dans la
prévention et/ou le traitement des pellicules du cuir chevelu.

[0075]  L’invention porte également sur une méthode pour inhiber la croissance de levure du
genre Malassezia et/ou pour prévenir et/ou traiter des pathologies induites par une
levure du genre Malassezia et/ou pour prévenir et/ou traiter des dermites séborrhéiques
et/ou pour prévenir et/ou traiter les crofites de lait, le Malassezia folliculitis, le pi-
tyriasis capitis, les pellicules du cuir chevelu ou le pityriasis versicolor, comprenant
I’administration a un patient en ayant besoin d’une quantité efficace d’une composition
cosmétique, dermatologique ou pharmaceutique telle que décrite précédemment.

[0076]  L’invention a encore pour objet I’utilisation d’une composition telle que décrite pré-
cédemment pour la fabrication d’une composition pharmaceutique, dermatologique ou
cosmétique destinée a inhiber la croissance de levure du genre Malassezia et/ou a
prévenir et/ou traiter des pathologies induites par une levure du genre Malassezia et/ou
a prévenir et/ou traiter des dermites séborrhéiques et/ou a prévenir et/ou traiter les
crofites de lait, le Malassezia folliculitis, le pityriasis capitis, les pellicules du cuir
chevelu ou le pityriasis versicolor.

[0077]  Selon un deuxieme aspect, la présente invention porte sur une composition, telle
qu’une composition pharmaceutique, dermatologique ou cosmétique, caractérisée en ce
qu’elle comprend :

[0078] - au moins une oxazoline telle que I’OX100 ;

[0079] - au moins un composé choisi parmi un diester d’acide malique, un diester d’acide
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tartrique, un ester d’acide lactique, un triester d’acide citrique et un ester d’acide sa-
licylique, de préférence un diester d’acide malique, de manicre encore plus préférée le
di-C12-C13-alkyl-malate ; et

- soit un oléodistillat d’huile végétale, de préférence un oléodistillat riche en to-
cophérols et/ou en phytostérols, encore plus préférentiellement un oléodistillat d’huile
de tournesol, soit I’arabinogalactane, soit un mélange de ces deux composés.

Selon un mode de réalisation préféré, 1’oxazoline est présente en une teneur de 0,01%
a 10%, de préférence de 0,01 a 3%, encore plus avantageusement entre 0,01 et 0,5%,
encore plus avantageusement entre 0,05 et 0,2%, en poids d’oxazoline par rapport au
poids total de la composition, 1I’éventuel oléodistillat de tournesol est présent en une
teneur de 0,01% a 10%, de préférence de 0,5 a 5%, de maniere encore plus préférée de
1 a 3%, en poids par rapport au poids total de la composition 1’éventuel arabino-
galactane est présent en une teneur de 0,01% a 10%, de préférence de 0,5 a 5%, de
maniere encore plus préférée de 1 a 3%, en poids par rapport au poids total de la com-
position et le diester d’acide malique est présent en une teneur de 0,01% a 10%, de
préférence de 0,5 a 5%, de maniere encore plus préférée de 1 a 3%, en poids par
rapport au poids total de la composition. L’invention porte également sur une com-
position selon le deuxieme aspect de 1’invention, pour son utilisation dans 1’inhibition
de la croissance de levure du genre Malassezia et/ou pour son utilisation dans la
prévention et/ou le traitement de pathologies induites par une levure du genre Ma-
lassezia, en particulier pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement des
dermites séborrhéiques, des crofites de lait, de Malassezia folliculitis, du pityriasis
capitis, des pellicules ou du pityriasis versicolor.

Avantageusement, la composition selon la présente invention peut €tre préparée par
le procédé de préparation comprenant les €tapes suivantes :

- ajout d’au moins une oxazoline, de préférence la molécule OX100, d’un diester
d’acide malique, et soit d’un oléodistillat d’huile de tournesol soit de
I’arabinogalactane soit de ces deux derniers ; et

- mélange de la composition obtenue.

Les exemples qui suivent visent a illustrer la présente invention de maniere non li-
mitative.

Exemples

Exemple 1 : Détermination de la CMI en milieu solide de Malassezia furfur vis-a-vis
du cyclocéramide OX100

Protocole : la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) d’une souche de Malassezia
furfur (CIP 1634.86) vis-a-vis du cyclocéramide OX100 est déterminée en milieu
solide par méthode de dilution en agar selon COURVALIN P., GOLDSTEIN F.,



[0088]
[0089]

[0090]
[0091]

[0092]

[0093]
[0094]
[0095]

[0096]

[0097]

[0098]

[0099]

[0100]
[0101]

13

PHILIPPON A. et SIROT J. — Fiche technique 5 - L’antibiogramme, édition MPC,
1985, p. 199.

Résultat : le résultat obtenu est CMI = 64 ug/mlL.

Exemple 2 : Détermination de la CMI en milieu liquide de Malassezia furfur vis-
a-vis du cyclocéramide OX100

Protocole

La détermination de la concentration minimale inhibitrice du cyclocéramide OX100
est effectuée selon un procédé adapté aux milieux liquides dans des plaques 96 puits.
L'étude de mesure des CMI est menée selon la technologie de GLYcoDiag, en utilisant
comme organisme la souche microbienne Malassezia furfur (Référence American
Type Culture Collection (ATCC) : 14521). Les cultures sont reconstituées
conformément aux indications du centre de collection fournisseur de la souche de
référence.

Préparation des échantillons et des micro-organismes tests : le cyclocéramide OX100
est dilué en milieu de culture aux concentrations suivantes : concentrations finales en
milieu de culture (exprimées en pourcentages volumiques) : 0,25%; 0,125%; 0,0625%;
0,0312%; 0,01562%; 0,0078%.

Des témoins d'analyse sont préparés puis utilisés de fagon identique a I'échantillon :

— un témoin correspondant au milieu microbiologique seul ;

— un témoin constitué de Phenoxyethanol® préparé a 5% (v/v) directement dans le
milieu microbiologique associ€ a chaque souche microbienne.

Afin de déterminer la CMI du cyclocéramide OX100, celui-ci est testé en dilutions
sériées sur 6 dilutions directement dans le milieu de culture destiné a favoriser la
croissance de la souche M.furfur (microplaques 96 puits). Puis, chaque point de
dilution est contaminé par la souche test a raison d'environ 5,20.104 ufc/mL par puits.
Enfin, les essais sont incubés 48 heures a 32,5 °C £ 2.5 °C, en prenant soin de
respecter le type respiratoire de la souche qui est aéro-anaérobie facultatif.

Résultats

A 1issue du temps d'incubation de 48 heures, la présence ou I'absence d'un trouble
révele I'état de la croissance microbienne. La derniere dilution correspondant a
I'absence de croissance de M.furfur est retenue comme concentration minimale in-
hibitrice (CMI). Les résultats de 'étude sont que le produit OX100 montre une activité
antimicrobienne avec une CMI a 0,031% (v/v) pour la souche M.furfur.

Exemple 3 : Action de I’arabinogalactane et du diester d’acide malique sur les
levures du genre Malassezia : détermination de leurs CMI respectives en milieu liquide
sur une souche de Malassezia furfur

Protocole

La concentration minimale inhibitrice de 1’arabinogalactane et du diester d’acide
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malique est effectuée selon un procédé adapté aux milieux liquides dans des plaques
96 puits. L'étude de mesure des CMI est menée selon la technologie de GLYcoDiag,
en utilisant comme organisme la souche microbienne Malassezia furfur (Référence
American Type Culture Collection (ATCC) : 14521). Les cultures sont reconstituées
conformément aux indications du centre de collection fournisseur de la souche de
référence.

Préparation des €chantillons et des micro-organismes tests : les produits sont dilués
en milieu de culture aux concentrations définies dans le tableau ci-dessous.
[Tableaux1]

Molécule contenue |Concentration finale en milieu de

dans I’échantillon  |culture (% (v/v))
Arabinogalactane 5:2,5;1,25; 0,625; 0,3125; 0,15625
Diester d’acide 5:2,5;1,25; 0,625; 0,3125; 0,15625

malique

Des témoins d'analyse sont préparés puis utilisés de fagon identique a I'échantillon :

- un témoin correspondant au milieu microbiologique seul ; et

- un témoin constitué de Phenoxyethanol® préparé a 5% (v/v) directement dans le
milieu microbiologique associ€ a chaque souche microbienne.

Afin de déterminer la CMI du produit, celui-ci est testé en dilutions sériées sur 6
dilutions directement dans le milieu de culture destiné a favoriser la croissance de la
souche M.furfur (microplaques 96 puits). Puis, chaque point de dilution est contaminé
par la souche test a raison d'environ 1,30.104 ufc/mL par puits. Enfin, les essais sont
incubés 48 heures a 32,5 °C + 2,5 °C, en prenant soin de respecter le type respiratoire
de la souche qui est aéro-anaérobie facultatif.

Résultats

A 1issue du temps d'incubation de 48 heures, la présence ou I'absence d'un trouble
révele I'état de la croissance microbienne. La derniere dilution correspondant a
I'absence de croissance de M.furfur est retenue comme concentration minimale in-
hibitrice (CMI). Les résultats de I'étude sont que 1’arabinogalactane montre une activité
antimicrobienne avec une CMI de 2,5 % pour la souche M.furfur, et que le diester
d’acide malique montre une activité antimicrobienne avec une CMI de 1,25 % (v/v)
pour la souche M. furfur.

Exemple 4 : Exemple de composition selon ’invention
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[Tableaux2]

Ingrédients % poids/poids
Eau purifiée QSP 100%
Glycérol 1-10%
Actigum™ VSX20 0-1%
Octanediol 0-1%
Hydrolite® 6 0-2%
Benzoate de sodium 0-1%
Acide citrique 0-1%
Potassium cetyl phosphate 0-5%
Alcool cétylique pur 0-5%
Propanediol dicaprylate 1-10%
Caprylocaprate glyc 5-20%
Alpha-tocophérol 0-1%
Cyclocéramide (OX100) 0,01-10%
B4 helianthe ST (Oléodistillat de 0,01-10%
Tournesol)

Alcool di-malate SR (Cosmacol® EMI - |0,01-10%
Diester d’acide Malique)

LaraCare® A200 (Arabinogalactane) 0,01-10%
Polyphénols d’avocat 0-5%

QSP = quantité suffisante pour

Exemple 5 : Etude clinique : confirmation chez le volontaire humain de
I’acceptabilité et de la compatibilité de la composition selon I’exemple 4 aprés ap-
plication dans les conditions normales d’utilisation, évaluation subjective de ses
qualités cosmétiques et de son efficacité ; test d’usage sous contrdles dermatologique
et pédiatrique

L’ étude est réalisée sur 60 bébés dgés de 2 jours a 35 mois (12 ont entre O et 28 jours,
48 ont entre 1 mois et 3 ans) et présentant des crofites de lait (sans dermatite atopique
au niveau du cuir chevelu et du reste du corps). 28 sujets sont de sexe féminin (46,7%)
et 32 de sexe masculin (53,3%).

Modalités d’utilisation : la composition selon I’exemple 4 est utilis€e quoti-

diennement jusqu’a disparition complete des symptomes ; les recommandations sont
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d’appliquer la composition sur les crofites de lait tous les jours et de laisser agir toute la
nuit.

Déroulement de I’étude :

JO : inclusion des sujets et examen clinique réalisés par les examinateurs, scorage
clinique et remise du produit testé

J1-J20 : application du produit et remontée de tolérance quotidienne par I’ utilisateur

J21 : examen clinique final et appréciation globale des examinateurs, scorage
clinique, appréciation globale de 1I’examinateur, auto évaluation et appréciation globale
de I’ utilisateur

Résumé des résultats :

Apres 20 jours d’utilisation, le produit a montré une efficacité sur les croutes de lait
avec diminution des squames, de la séborrhée, des rougeurs et irritations.

1. Evaluation de la tolérance entre J1 et J20 (n=60)

L’application répétée de la composition dans des conditions normales d’utilisation
n’induit pas de réactions cutanées. Le produit présente donc une tres bonne compa-
tibilité et acceptabilité cutanée.

2. Scorage clinique J21/J0 (n=60)

Diminution statistiquement significative d’environ 80% de la surface et de la taille
des squames, de 1’€paisseur des squames, de la séborrhée, de I’érytheme/irritations.

Diminution statistiquement significative d’environ 85% de la sévérité globale.

Diminution statistiquement significative d’environ 90% du pourcentage de la surface
totale des lésions.

3. Questionnaire a J21 (n=60)

La significativité des réponses est reconnue si le pourcentage de réponses favorables
est supérieur ou égal a 60%.

Appréciation globale de I’examinateur : le produit est évalué significativement
comme présentant : une efficacité sébo-régulatrice, une efficacité kérato-régulatrice,
une efficacité assainissante, une efficacité contre les rougeurs, une efficacité satis-
faisante dans le soin des crofites de lait et contribue a rétablir I’équilibre du cuir
chevelu.

Auto-€valuation de I’ utilisateur :

Les crofites de lait ont disparu chez 75% des sujets (45 volontaires). Chez ces 45
sujets, les crofites de lait ont en moyenne disparu apres 7,73 (+ 4,87) jours
d’application du produit et ne sont pas réapparu pour 97,8% d’entre eux.

De plus, le produit est évalué significativement comme présentant les caractéristiques
suivantes, appartenant aux catégories efficacité, qualités cosmétiques, agrément
d'utilisation et appréciation globale.

Efficacité : le produit élimine rapidement et efficacement les crofites de lait, aide a
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décoller les crofites de lait, favorise I’élimination des squames, atténue 1’aspect gras du
cuir chevelu (production de sébum), atténue les rougeurs, apaise le cuir chevelu,
hydrate le cuir chevelu, diminue les sensations d’inconfort et respecte le cuir chevelu
fragilisé.

Qualités cosmétiques : la texture du produit est douce et 1égere, le produit ne colle
pas, le produit est bien toléré, I’odeur neutre est agréable.

Agrément d'utilisation : le produit est facile a appliquer et s’étale bien, a I’application
votre enfant réagit favorablement, 1'élimination des crofites se fait facilement sans
frotter, le produit s'élimine facilement, le produit ne tache pas les draps ni les
vétements, le produit est agréable a utiliser.

Appréciation globale : le produit est mieux que le produit que j’utilise habi-
tuellement, c'est un produit que vous acheteriez volontiers, globalement le produit est

satisfaisant.
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Revendications

Composition comprenant au moins une oxazoline, pour son utilisation
dans I’inhibition de la croissance de levure du genre Malassezia et/ou
pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement de pathologies
induites par une levure du genre Malassezia.

Composition selon la revendication 1, pour son utilisation dans la
prévention et/ou le traitement des crofites de lait ou de Malassezia fol-
liculitis.

Composition selon la revendication 1, pour son utilisation dans la
prévention et/ou le traitement des pellicules ou du pityriasis versicolor.
Composition pour son utilisation selon I’une quelconque des reven-
dications 1 a 3, caractérisée en ce que ladite oxazoline répond aux

formules générales suivantes :
R

R4"llln. —
Ry Re

Type 2

Ry )
PN

Type 3

dans laquelle R1 représente un groupe alkyle en C1-C40, linéaire ou
ramifié, saturé ou insaturé, comprenant éventuellement une ou plusieurs
insaturation(s) éthylénique(s) ainsi que un ou plusieurs substituant(s)
choisi(s) dans le groupe formé par les radicaux hydroxy (OH) et alcoxy
en C1-C6 (OC1-C6) ; R2, R3, R4 et RS représentent, de maniere indé-
pendante, un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, ou un groupe
alkyle en C1-C30, linéaire ou ramifié, saturé ou insaturé, comprenant
éventuellement une ou plusieurs insaturations éthyléniques ainsi que un

ou plusieurs substituant(s) choisi(s) dans le groupe formé par les
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radicaux hydroxy (OH), alcoxy en C1-C6 (OC1-C6) et alcoxy en C1-C6
carbonyles (COOC1-C6).
Composition pour son utilisation selon I’une quelconque des reven-
dications 1 a 4, caractérisée en ce que ladite oxazoline est une oxazoline
de type 1 sélectionnée dans le groupe composé de la
2-undécyl-4-hydroxyméthyl-4-méthyl-1,3-oxazoline, de la
2-undécyl-4,4-diméthyl-1,3-o0xazoline, de la
(E)-4,4-diméthyl-2-heptadéc-8-ényl-1,3-oxazoline, de la
4-hydroxyméthyl-4-méthyl-2-heptadécyl-1,3-oxazoline, de la
(E)-4-hydroxyméthyl-4-méthyl-2-heptadéc-8-€ényl-1,3-oxazoline et de la
2-undécyl-4-éthyl-4-hydroxyméthyl-1,3-oxazoline.
Composition pour son utilisation selon la revendication 5, caractérisée
en ce que ladite oxazoline est la 2-undécyl-4,4-diméthyl-1,3-oxazoline,
appelée OX100, de formule A :

S SN

Composition pour son utilisation selon I’une quelconque des reven-
dications 1 a 6, caractérisée en ce que ladite composition comprend
entre 0,01% et 10% en poids d’oxazoline, de préférence entre 0,01 et
3% en poids d’oxazoline, par rapport au poids total de la composition.
Composition pour son utilisation selon I’une quelconque des reven-
dications 1 a 7, caractérisée en ce qu’elle comprend en outre :

- au moins un oléodistillat d’huile végétale, de préférence un oléo-
distillat riche en tocophérols et/ou en phytostérols, encore plus préféren-
tiellement un oléodistillat d’huile de tournesol ; et/ou

- ’arabinogalactane ; et/ou

- au moins un ester choisi parmi un diester d’acide malique, un diester
d’acide tartrique, un ester d’acide lactique, un triester d’acide citrique et
un ester d’acide salicylique, de préférence un diester d’acide malique, de
maniere encore plus préférée le di-C12-C13-alkyl-malate.

Composition pour son utilisation selon I’une quelconque des reven-
dications 1 a 8, caractérisée en ce que 1’oléodistillat, avantageusement
I’oléodistillat d’huile de tournesol, est présent en une teneur de 0,01% a
10% en poids, de préférence de 0,5 a 5% en poids, et/ou
I’arabinogalactane est présent en une teneur de 0,01% a 10% en poids,

de préférence de 0,5 a 5% en poids et/ou I’ester, avantageusement le
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diester d’acide malique est présent en une teneur de 0,01% a 10% en
poids, de préférence de 0,5 a 5% en poids, par rapport au poids total de
la composition.

Composition caractéris€e en ce qu’elle comprend :

- au moins une oxazoline, telle que I’OX100 ;

- au moins un compos€ choisi parmi un diester d’acide malique, un
diester d’acide tartrique, un ester d’acide lactique, un triester d’acide
citrique et un ester d’acide salicylique, de préférence un diester d’acide
malique, de maniere encore plus préférée le di-C12-C13-alkyl-malate ;
ct

- soit un oléodistillat d’huile végétale, de préférence un oléodistillat
riche en tocophérols et/ou en phytostérols, encore plus préféren-
tiellement un oléodistillat d’huile de tournesol, soit 1’arabinogalactane,
soit un mélange de ces deux composés.

Composition selon la revendication 10, caractérisée en ce que
I’oxazoline telle que ’OX100 est présente en une teneur de 0,01% a
10% en poids, de préférence de 0,01 a 3% en poids, I’éventuel oléo-
distillat de tournesol est présent en une teneur de 0,01% a 10% en poids,
de préférence de 0,5 a 5% en poids, I’éventuel arabinogalactane est
présent en une teneur de 0,01% a 10% en poids, de préférence de 0,5 a
5% en poids et le diester d’acide malique est présent en une teneur de
0,01% a 10% en poids, de préférence de 0,5 a 5% en poids, par rapport
au poids total de la composition.

Composition selon la revendication 10 ou 11, pour son utilisation dans
I’inhibition de la croissance de levure du genre Malassezia et/ou pour
son utilisation dans la prévention et/ou le traitement de pathologies
induites par une levure du genre Malassezia, en particulier pour son uti-
lisation dans la prévention et/ou le traitement des crofites de lait, de Ma-

lassezia folliculitis, des pellicules ou du pityriasis versicolor.
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