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Extrait de Gardénia dans la coloration de la peau

La présente invention concerne l’utilisation d’un extrait de
Gardénia destinée a colorer la peau.

La couleur de la peau humaine, encore appelée teint,
présente une gradation continue du blanc au marron foncé presqgue
noir, avec parfois des tons rosés ou cuivrés. La couleur de la
peau est une caractéristique individuelle frappante, souvent
considérée comme un marqueur ethnique ou socioéconomique. La
quantité et la nature des pigments contenues dans la peau, ainsi
que leur répartition, sont les principaux critéres déterminant sa
couleur. La génétique joue un rdle capital dans la détermination
du teint, mais aussi 1’exposition au soleil, la plupart des
humains bronzant sous 1’effet des radiations wultraviolettes.
L"absorption de certains médicaments ainsi que des pathologies
peuvent provoquer des hyperpigmentations ou des dépigmentations.
Trois pigments sont responsables de la couleur de la peau grace a
leur répartition en surface. Le caroténe est un pigment dont la
couleur varie du jaune & l’orange. Il s’accumule dans la couche
cornée et les cellules adipeuses de 1'hypoderme et favorise la
synthése de mélanine. Il est présent dans certains végétaux comme
la carotte. Le second pigment est 1’hémoglobine, lorsque la peau
est bien oxygénée, elle donne sa couleur rosée a la peau claire.
Une insuffisance d’oxygénation lui donne une couleur bleutée. La
mélanine est le pigment le plus important pour la coloration de
la peau. Le taux de mélanine détermine sa couleur et assure une
plus ou moins grande protection vis-a-vis des rayons
ultraviolets. L’épiderme, les cheveux et les poils sont colorés
par la mélanine gqui se trouve dans la couche la plus profonde de
1"épiderme, la couche basale, et est produite par des cellules de
grandes tailles, les mélanocytes. La mélanine est synthétisée
dans les mélanosomes a partir d’un acide aminé, la tyrosine. La
tyrosinase est une enzyme clé dans la syntheése de la mélanine.

C’'est le taux de mélanosomes et leur taille qui fait wvarier le
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taux de mélanine d’une peau & 1l’autre. La mélanine absorbe les
ultraviolets et les infrarouges et capte les radicaux libres qui
sont éminemment toxiques et expliquent wune grande partie des
effets nocifs du soleil.

L"autobronzant est un produit cosmétique utilisé pour
obtenir un hdle temporaire similaire a celui obtenu par bronzage,
mais sans exposition au soleil. I1 doit étre appliqué sur le
corps pour colorer 1’épiderme. L"autobronzant contient du
dihydroxyacétone, agent chimique qui permet la coloration de la
peau. I1 existe donc une demande importante pour développer de
nouveaux produits colorant efficacement la peau, faciles a
utiliser, par une simple prise orale par exemple.

De facon inattendue, les inventeurs ont trouvé qu’un extrait
de Gardénia par voie orale et locale pouvait étre utile pour
colorer la peau.

Originaire de Chine et du Japon, Gardenia jasminoides J.
Ellis est un arbuste de la famille des Rubiaceae a feuillage
persistant d’environ 1 a 2 m de haut généralement. Cette plante
est cultivée dans les pays tropicaux chauds et humides. Les
feuilles, d’un vert foncé, sont opposées, elliptiques & ovales-
oblongues, de 5 & 10 cm de longueur et de 2 a 7,5 cm de largeur,
cunéiformes & la base et aigués ou acuminées a 1’apex avec un
pétiole court et a stipules soudées par paires. Les fleurs
blanches a ivoire, sont campanulées, de 3 a 4 cm, solitaires,
terminales, sessiles et trés odorantes. Le fruit est une baie
coriace a 5 cb6tes, de 1 a 1,5 cm de long, ovoide ou ellipsoide,
surmontée du calice persistant, Jaune a rouge a maturité et
contenant de nombreuses graines. Le fruit mlir, récolté en automne
et séché, est inscrit a la pharmacopée chinoise.

La médecine chinoise prescrit le fruit de Gardénia sous
différentes préparations : fruits secs (Zhi-zi), fruits frits
(Chaozhi-zi) ou fruits carbonisés (Jiaozhi-zi). En usage interne,
il est prescrit comme antipyrétique, contre la dysenterie

bacillaire, les infections pulmonaires et urinaires, les
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hépatites ou comme hémostatique dans les hémorragies nasales
provoquées par la fievre et en usage externe pour traiter les
blessures, 1l’'inflammation oculaire, les contusions, les plaies et
les furoncles. Dans la médecine Jjaponaise Kampo le fruit est
utilisé pour traiter la douleur, les affections pulmonaires et la
jaunisse. Ces usages traditionnels peuvent é&tre expliqués par les
propriétés pharmacologiques du fruit qui est hémostatique, anti-
inflammatoire, stimulant, cholagogue, émétique et diurétique.

Les autres parties du Gardenia jasminoides présentent de
multiples vertus. Les feuilles, fébrifuges, sont écrasées en
Malaisie pour confectionner des cataplasmes pour traiter les
migraines, les inflammations pulmonaires. L’écorce, fébrifuge et
tonique, est utilisée en cas de fiévre, dysenterie et de douleurs
abdominales. En Inde, la racine est utilisée dans la dyspepsie et
dans les désordres nerveux. Les fleurs, émollientes, sont utiles
pour traiter 1’ophtalmie, la blennorragie et la wvaginite. Les
graines sont utilisées en externe sous forme de pldte pour traiter
la jaunisse, le rhumatisme, la diverticulose.

En complément de ces usages médicinaux, les fruits sont
également employés pour colorer les denrées alimentaires ou les
textiles de couleur jaune a orange en raison de leur richesse en
crocines, des pigments identiques a ceux du safran.

Les principaux composés du fruit sont
> des iridoides, représentés majoritairement par le géniposide
et gardénoside. Les autres iridoides présents ainsi que les
composés suivants en quantité plus faible: 6"-0O-trans-
sinapoylgénipin gentiobioside, 6"-0O-trans-p-coumaroylgenipin
gentiobioside, 6"-0O-trans-cinnamoylgénipin gentiobioside, 6"-0-
trans-p-coumaroylgéniposide, acide 6’ -O-trans-p-
coumaroylgéniposide, 10-0-succinoylgéniposide, 6’ -0-
acetylgéniposide, Gardenal-I, Gardenal-I1I, Gardenal-III, 6-0-
hydroxygéniposide, 6-a-hydroxygéniposide, 6-o-
méthoxygéniposide, férétoside, génipin-1-Rf-gentiobioside,

shanzhiside et les acides lamalbidique et picrocrocinique.
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> des caroténoides tels que 1’acide crocéique, la crocétine et
les crocines, dérivés glycosylés de la crocétine. On distingue la
crocine 1 (crocétine gentiobioside), la crocine 2 (crocétine
gentiobioside glucoside) et la crocine 3 (crocétine glucoside),

> des flavonoides : gardénine, quercétine, quercétine-3-
rutinoside, quercétine-3-0O-glucopyranoside, isoquercitrine,
corymbosine, umuhengérine, nicotiflorine.

> des dérivés caféylguiniques (acide 3-caféoylquinique,
acide 4-caféoylquinique), acide 3,4-dicaféoylquinigue, acide
3,5-dicaféoylgquinique, acide 4,5-dicaféoylgquinique, 5-0-
caféoylgquinate d'éthyle, 5-0O-caféoyl 3-0O-sinapoylquinate de
méthyl, 5-O-caféoyl 3-O-sinapoylguinate d'éthyle, 5-0O-caféoyl
4-0O-sinapoylguinate de méthyl, 5-0-caféoyl 4-0-
sinapoylguinate d'éthyle, 3,5-di-O-caféoyl-4-0-(3-hydroxy-3-
méthyl)glutaroylquinate de méthyle, acide 3-0O-caféoyl-4-0-
sinapoylguinique, 3-O-caféoyl-4-0O-sinapoylquinate de méthyle,
3-0O-caféoyl-5-0O-sinapoylgquinate de méthyle, acide 3,4-di-0O
caféoyl-5-0-(3-hydroxy-méthyl) glutaroylquinique, acide 3,5-
di-0O-caféoyl-4-0- (3-hydroxyméthyl) glutaroylquinique.

> des acides phénols tels que les acides chlorogénique,

caféique et 3,4-dihydroxy-benzoique.

> des lignanes : gardénianane A, syringarésinol,
pinorésinol, syringarésinol-4-0-B-D-glucopyranoside,
laricirésinol, alangilignoside D, lyonirésinol,

lyonirésinol-9-0-3-D-glucopyranoside, balanophonine, acide
glycosmisique, ficusal et céplignane.

> des sucres (mannitol).

La présente invention concerne l"utilisation d’une
composition cosmétique destinée a colorer la peau, ladite
composition cosmétique comprenant a titre de principe actif un

extrait aqueux de Gardénia.
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D’une facon préférée, 1l'extrait aqueux de Gardénia provient
de l’espéce Gardenia jasminoides.

Selon un mode de 1’invention, 1l’extrait aqueux de Gardénia
utilisé pour colorer la peau, contient une fraction massique de
crocines comprise entre 0,1 et 10%, préférentiellement entre 1 et
5%.

La composition selon 1’invention peut étre formulée pour

1"administration a 1"étre humain. Les compositions selon
1"invention peuvent étre administrées par voie orale,
sublinguale, sous—-cutanée, intramusculaire, intraveineuse,
transdermique, topique ou bien encore intra-nasale.

Avantageusement, la composition selon la présente invention est
destinée a une administration par voie topigque. D’une facon
encore plus avantageuse, la composition selon la présente
invention est destinée a une administration par voie orale.

Dans ce dernier cas 1l’extrait aqueux de Gardénia peut étre
administré sous formes unitaires d’administration, en mélange
avec des supports pharmaceutiques classiques, aux étres humains.
Les formes unitaires d’administration appropriées comprennent les
formes par voie orale telles que les comprimés, les gélules, les
poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les
formes d’administration sublinguale et buccale, les formes
d’administration sous-cutanée ou transdermique, topique,
intramusculaire, intraveineuse ou intra-nasale.

Lorsque l’on prépare une composition solide sous forme de
comprimés, on mélange 1'ingrédient actif principal avec un
véhicule pharmaceutique tel que la gélatine, 1’amidon, le
lactose, le stéarate de magnésium, le talc, la gomme arabique, la
silice ou analogues. On peut enrober les comprimés de saccharose
ou d’autres matiéres appropriées ou encore on peut les traiter de
telle sorte qu’ils aient une activité prolongée ou retardée et
qu”ils libeérent d’une facon continue une quantité prédéterminée

de principe actif.
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On obtient une ©préparation en gélules en mélangeant
1’ingrédient actif avec un diluant et en wversant le mélange
obtenu dans des gélules molles ou dures.

Une préparation sous forme de sirop ou d’élixir peut
contenir 1’ingrédient actif conjointement avec un édulcorant, un
antiseptique, ainsi qu’un agent donnant du golit et un colorant
approprié.

Dans un mode de réalisation particulier de 1’invention, la
composition comprend, par dose unitaire, de 10 mg a 1 g d’'extrait
de Gardénia, préférentiellement de 20 mg a 500 mg,
avantageusement de 50 mg a 250 mg et plus préférentiellement de
100 mg a 200 mg ;

Dans un mode particulier de 1’invention, la composition
comprend, par dose unitaire, de 0,2 mg & 20 mg de crocines,
préférentiellement de 1 mg a 5 mg et plus préférentiellement de
2 mg a 4 mg.

Selon un mode de 1’invention, l’extrait de Gardénia contient
une fraction massique de crocines comprise entre 0,1 et 10%,
préférentiellement entre 0,5 et 8%, de maniere préférée entre 1
et 5%, encore plus préférentiellement entre 1 et 3%.

Selon un mode de 1’invention, l’extrait de Gardénia contient
une fraction massique de crocétine comprise entre 0,01 et 5%,
préférentiellement entre 0,03 et %, encore plus
préférentiellement entre 0,1 et 1%.

Selon un mode particuliérement intéressant de 1’invention,
la composition cosmétique comprend en outre du Paprika et/ou une
autre source de caroténoides issus de plantes, de microorganismes
ou de micro-algues, préférentiellement un extrait de paprika
(Capsicum annuum), d'Haematoccus pluvialis riche en astaxanthine,
d'eeillet d’Inde (Tagetes erecta) riche en lutéine et zéaxanthine,
de tomate source de lycopéne, Dunaliella salina,

Xanthophyllomyces dendrorhous and Blakeslea trispora sources

de caroténes.
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La présente invention concerne également une méthode de
traitement cosmétique destinée a colorer la peau, consistant en
1"administration d’une composition cosmétique comprenant un
extrait aqueux de Gardénia selon 1’invention.

La présente invention concerne enfin un procédé d'extraction
des fruits de Gardénia.

Les fruits de Gardénia sont extraits par un solvant

constitué d’eau ou d’'un mélange d’eau et d’'un solvant organique,
un alcool tel gque 1'éthanol ou un ester tel que 1’acétone.
L'extraction peut étre réalisée sur des fruits entiers ou broyés
grossierement au préalable. L’ajout d’enzymes, telles que des
pectinases permettant d’améliorer 1l"extraction et/ou leur
filtration en fluidifiant les jus d’extraction. L’extraction peut
étre réalisée par une méthode classique connue de 1"homme du
métier, en réacteur, par ultrasons ou encore par microondes a une
température comprise entre 20°C et 100°C suivant la présence ou
non d"enzymes. L"extraction peut étre menée a pression
atmosphérique ou sous pression avec de 1'eau sub-critique.
Aprés séparation solide-liquide, le filtrat est concentré sur
eau, stérilisé puis séché en 1’état ou sur un support de séchage,
comme la maltodextrine ou la silice. Le séchage est réalisé a des
températures inférieures & 80°C afin d’'éviter la dégradation des
crocines molécules instables a des températures plus élevées. Il
peut étre réalisé par des techniques connues de 1"homme du métier
comme par exemple par micro-ondes ou atomisation.

Les exemples suivants illustrent 1’invention sans en limiter
la portée.

Exemple 1 : Procédé d’extraction

Les fruits entiers de Gardénia sont extraits a 90°C par
1’eau pendant 2 heures. Aprés séparation solide/liquide, des
pectinases sont additionnées. Le filtrat est concentré sur eau

g.s.p. 40% d’extrait sec, stérilisé puis séché aux micro-ondes.
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L’extrait agqueux sec obtenu est une poudre de couleur rouge.
Le rendement est de 25% environ. Les teneurs en crocines sont
comprises entre 0,1 et 10%, la teneur moyenne en crocines est de
l"ordre de 2%.

Exemple 2 : effets pharmacologiques sur un modeéle d’explant de
peau humaine

En raison de 1’absence de modele pharmacologique cellulaire
et animal, les inventeurs ont mis au point un modeéle ex-vivo afin
de contourner les difficultés liées a 1’absorption des actifs. En
effet il n'y a pas d’absorption de la crocine sans hydrolyse
intestinale au préalable et une faible assimilation de la
crocétine et de ces dérivés aprés passage.

Protocole

L'objectif de cette étude était d’'évaluer 1l’effet colorant
de différents extraits appliqués sur des explants de peau humaine
en survie sur 72 heures. Le maintien en survie est effectué dans
des plaques de culture 6 puits contenant du milieu de culture.
Ces plaques de culture sont placées dans un incubateur & 37°C
avec 5% de CO,. Les études ont été effectuées sur quatre
donneurs.

La coloration de chagque milieu contenant des actifs ou
témoin est évaluée grace au Dermoscope C-Cube Edition Clinique de
la Société PIXIENCE SAS. Il s’agit de la coloration maximale
pouvant étre obtenue, soit le niveau 100 % de 1’échelle de
cartographie de coloration relative & chaque actif. La coloration
de chagque explant est mesurée a 1’aide du Dermoscope C-Cube
Edition Clinique. Au préalable, 1l’explant est placé dans une
solution de milieu sans actif pour rincer 1’explant des molécules
d"actif présentes en surface de 1l’explant et qui n’auraient pas
pénétré a travers la peau.

Echantillons testés
- Témoin : milieu de culture
- oléorésine de Paprika (10% de caroténoides)

- extrait aqueux de Gardénia (4% de crocines)
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- extrait aqueux de Gardénia hydrolysé par voie

chimique (2,7% de crocétine)

- Crocines (100 %)

- Crocétine (87 %), obtenue par hydrolyse chimique

des crocines.

Le milieu de culture choisi est un milieu DMEM (Dulbecco’s
Eagle Modified Medium), supplémenté en glutamine, antifongiques
et antibiotique, décrit dans 1’étude de Jacques et al. 2010
(Toxicol. In Vitro 24(5), 1426-34).

Les photos des explants cutanés ainsi que les écarts
colorimétriques, 1llustrés sur la figure wunique annexée, ont
permis de montrer le pouvoir colorant important de la Crocétine,
du Gardénia et du Gardénia hydrolysé.

Dans ces conditions, le pouvoir colorant du Paprika et des
crocines, est inférieur a ceux de la crocétine, du Gardénia et du
Gardénia hydrolysé.

Ces études permettent d’apporter la preuve de concept de la
coloration des explants liée a l’'extrait de Gardénia, mais aussi
a 1’extrait de Gardénia hydrolysé et de la crocétine. Ces
résultats ont été obtenus sur quatre donneurs, a différents temps
et avec des expérimentateurs distincts, permettant de wvalider 1la
reproductibilité de ces résultats.

Exemple 3 : biodisponibilité des crocines

Peu d’études ont été menées afin d’étudier les propriétés
pharmacocinétiques des crocines. L’étude de 1l’exemple 2 a permis
de montrer certes le pouvoir colorant des crocines mais ce
résultat est obtenu sur des explants de peau humaine. 1L’étude
réalisée par Xi et al de 2007 (Xi et al., Phytomedicine 14 ; 633-
636, 2007) permet de montrer cependant que les crocines ont une
biodisponibilité d"au moins 20% chez le rat, ce qui laisse

présager des résultats encore supérieurs chez 1’'homme.
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Revendications

Utilisation d’une composition cosmétique destinée a colorer

la peau, ladite composition cosmétique comprenant a titre de

principe actif un extrait aqueux de Gardénia.

Utilisation selon la revendication 1 caractérisée en ce que

ledit extrait provient de 1’espéce Gardenia jasminoides.

Utilisation selon 1"une des revendications 1 ou 2

caractérisée en ce que ledit extrait contient une fraction

massique de crocines comprise entre 0,1 et 10%,

préférentiellement entre 1 et 5%.

Utilisation selon 1’une quelconque des revendications 1 a 3

caractérisée en ce que ladite composition est administrée

par voie orale.

Utilisation selon 1’une quelconque des revendications 1 a 4,

caractérisée en ce que ladite composition comprend en outre

du paprika et/ou du P-caroténe.

Utilisation selon 17 une des revendications 1 a 5,

caractérisée en ce que 1’'extrait aqueux de Gardénia, est

obtenu par

- une extraction a partir des fruits entiers en présence de
pectinases,

- une séparation solide-liquide,

- une stérilisation du filtrat, et

- un séchage a des températures inférieures & 80 °C.

Méthode de traitement cosmétique destinée a colorer la peau

consistant en 1’administration d’une composition cosmétique

selon les revendications 1 & 6.
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FT R BkE B RIE TR EN4Y

[0001] AR BHP KAE T (Gardéenia) HE B H 18 B ik .1 FH& .

[0002] A R pkiEith (AR Rk te) BAA M R TLF 2 AR RS B S S AR, Gt A A
HUIR 0 B € B o R SR EA A — i 2 25 AN NRRAIE , 008 9 A e PR BlH S & 5 Y
B i o B0 75 1 B Ik A 1 €8 25 1R B R M Joit B HL 70 AT 2 R e B IR 1) 32 AR o 38 S AR IR
SE MR BT THI R F57 S BRAE FH 5 (EL R BH FESR R ik, PR R 22 80 N AR SR A 2R S 5 R A F R
Py 2L it R 2] 7= I ) R U R i 0 o] DA S B R U T FE B R R . R B R B SR T
3T T I8 R R A ) SRR o BH BN B — PR L ER, L £ B R RRE € TR AR AL R SR A
FUER R TR MR an e rp , FRE gk FE A 3 G pl . HAFRAE T 3L A ) (ln D) o 58
TRRERRIMA S s Y RS R AR, ML AR G R R IR A A A R H R
Wt BB FR N T SR At i B (0 2K R A Z K e R BRI , I L AH B Hh B At
R ANR P50 I 3 o Sk AN S AR R B B R B R E 0, TR B R AR L B IR
7 GEIRZ) I, Fo el KA R R A1) 724 . 2 R (=) 7E S = AR A kR
B3R IS R I 2 B 35 5 B R DG BRI o P 3R AR P 5 R RS 25038 T M — b B 2R AL 3|
Ty R R ) R Z K R R ISR AN FNLL AR sk m EE v B 2 BT IA H
FH 52 73 K BH A R B R L

[0003] [ Y 51 — iAot iy, G FH T R4 3 I ) 30 R €5 T G 75 R R AE B T, P i 2
AT @ I H W SRS ) R e AN AE B AR DA R R A B B R S
FRIE TN , Fo o — R 5 B A 2257 o TR 0, AE 75 B 88 < & T8 I 7= i, Firid
7= i i BT 41 G 15 B P 11 AR RS B A RO £

[0004]  FAEANEML, KA ANC LRI, 2l AR & IE A N 15 B mr DL 146 f2
JRA

[0005]  JE;=Frp[E A H AR 7 (Gardenia jasminoides J.E1lis) & —Fh v B R &
SRUEAR, — M1 201 28 2meo IX PO 0 40 PR £ 28 R EL TR ) AT 1B oK TR R L I X0 A, 2
WHIRTE 2 KA T , K55 10em, 52827 . 5em, LEFE R A , 76 Tl SR B2 , Ml e, IF
HAErt ot ft G . A BB R A AR RATE, P38 4em, B, A, JoRE HAR W & . SR8
FRPIPISMHK AR, K121 . 5em, SRR BMRERTE , A B A 15 =2, AR B B 26,3 H
TV Z M AR R A RWOR T8, Hg S e E 25 8

[0006] A& DAAS[A] ORI B A HE SR 5 - TR SR SE (BE+ (Zhi-z1) ) P B R S (e +
(Chaozhi-zi)) BREET 1 5L (FEME T (Jiaozhi—zi) ) « HAR AT T AR A T 4
PRI 008 PR 25 B B G AN 98 B A 0], BV Dy el R R 51 kS 1Y) 8 8 ot ) b o 51 9 HL A
TANH L CAYG T 7M%5 S BR 358 98 RE < #4545 AN o 76 H AN 257, sz FF96 97 9% 0/ Wl
B0 s PN B T A 2 e ] DA J ek SR SI (1) 24 3 2 M R A R, B 12 A I 9 2%
A FIRE A AR R

[0007] i+ 1) HeAth #5535 1R 22 DAk AE By oK P8 L, i@ AR i TRk i3, LA i3 FHT-Va 97
Sk e AR5 98 5 () 248 o AR R ELE AN BB B T R A ORI A B R o AE BD B AR A T AR A
R A 2 2L BRI TE FH TR 97 IR 28 I3 FH B 38 48 hE o F 5 LI 770 2 2040 FH RL VR 97 3
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JEL XU 75 FH R 26 0

[0008] [ [ iX bl 2 Hak DL Ak, SR SEat H TR 6 it 35 24 Je s B B A A, X JH R T
EATE S ERFLMALR (crocine) , TIRFAALZE & 5 H LA (safran) 1 ABLL 4 2 AH R 1Y
&R,

[0009]  SRSZf) FEEALEYIN:

[0010] 3> = ZLL 3t Je 15 AE 1 5 AR I I I Tk indi o At A 475 Bk ks LA S DL A& P A
BN EAFAE 67 -0- R A-TFFEE R e F I —HET .67 -0- ) - =8 Sl 5t e ~F e iH —
BEFF 67 -0- 3\ REBE R 8 P e IH Wi .67 -0~ [ X%t —F Bl nl Je P4 .6 -0-Jx K-
X =77 SR Je S H IR L 10-0-JE B 3¢ Jé P .67 -0- 2Bt 5t Je~F 1 B 7% -1 (Gardenal -
D BEFEE-TT HE FIE-T11.6-B— 2 Je P «6-a— 2 3 5t JB P 1 6-a—H S L 5 Je i .
A% R F G (feretoside) L JEF-1-B-JBH ZHEHF I FEF \ 1amalbidique R Al
picrocrociniquefi.

[0011]  2RMENER, KA IR (acide crocéique) TRLLAERR (crocetine) MIFRLLAL &
(T AR IEALAT AR AT L IX LA R 1 (FRLLACER JHIH ZBE 1) A fbzw2 (4
TEER P IH Rl A ) AR A A 213 (B AL AEIR AT

[0012] >3 : Ha T3 & (gardenine) M RZ 3 VMt S 2R —3- = BE 1 L 4} B2 2 -3 -0k I
T HEE L ALY B L corymbosine sumuhengérine VAL E (nicotiflorine) o

[0013]  J>WmmERE 2 T A7 A (- i 2 7 IR  4-WnF Bt 2 7 18D 3, 4— WM 28 T IR
3,5 IMHEREZE TR <4, 5- WNE IR 4E TR L 50— WM I 4 T IR 4 16 L 50— E R 3-0-FF
P 2 7 R T 6 50— WA HEPSE 3 -0~ 1 I 2 7 I & i 5O~ WP 4-0—F 11t 2 5 W Y i 5
O-WMMERE4-0-TF FBE L TR 4183, 5- - —-0-MMERE-4-0- 3-F2FE-3-H 3%) [k Wi 4 TR
FH i 30— Wik BBt —4-0—FF F Bk 45 77 R « 3-O- M HE Bt —4-0— I+ B 45 T IR Y I  3—-0-Whi e b —
5-0-FF FBEE TR BE 3, 4- —-0-WNHEf%-5-0- (3—F2H-H 1) IR Bt ZE TR .3, 5-—=-0-
IR R -4-0- (32 FH L) TR & 771K

[0014] >R, tnse R IR JWNHERR A3, 4- R R R .

[0015] > RKflE%&K :gardénianane AT &G A MEEE T 28 2 —4-0—B—D— itk e 7] %5 4
KM FAREE (laricirésinol) valangilignoside D.lyonirésinol.lyonirésinol—-9-0-
B—D—RH i %6 2] #% 1 L e FK 7 (balanophonine) .glycosmisiquefg.ficusal MAEA# 2 (cé
plignane) .

[o016]  HE (HERET) .

[0017] AU BV B At i 206 0 FH 148 R B 61 T gk, i Aot i 206 W0 60 25 VR Rk
P53 B HET-F 7K A 52 BN

[0018]  ffikHh , HEF 7K IR ELYIK B THFihE T (Gardenia jasminoides) .

[0019] AR AN A BH ) — AN S 7t 77 22, FH T3 Je SRR o R b I K PE S U & 0. 12
10% Lk 1 E5% W) im0 % (fraction massique) HIFAALZ .

[0020]  #R¥EA A& BARI AL A mT AR FC I FH T FH = N T LA IR R B R VUL
HEK A 32 B2 R Bl B N IR AR It FHAR A AR R BRI 20 S 40 o A 1 AR B8 A K BRI -5 ) F
T R A o B A A R ARE AR B AH S T4 D RIS -

[0021]  FEJ5—FfiE AL T, vT LA LB R Y, K AG 1 I K PR 3R B 5 24 W s AR TR & e

4
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2N & 18 BB A7 77 B ALFE 1 IRIE 20 (an 751 T 3 oy 2R 7] SO 7 A0 11 il v v Bl
S Il N T 0 BN N1 N o 2 N NN 01 S e R A G P i

[0022] 4 U [&] 44 2H & W 0 i) 4 R R T 2RI, o 32 BE5E 11 i o0 5 25 W Bk (an B iR W3
A FLBE BEAR R B a4 PR AR AR - S ARESS) YRS o nT DL A B A A S R R A
Jrifl, B A LAARE EATT, DU e AT TR A LK A B IR A3 14 , A B AT SR 7 e =)
EYERY

[0023] k¥ MR A o S R R FRIVR A, Rl kK BT 75 VR S D RE N B B Bl A i 3, oK
EIREIE Ll bl

[0024] i 3 e it 7710 %2 = %) o1 50 AT DA 25 3 e 1 a3 R R 70 B B 7R 5 DA R Rk 7 A 1S
iR/ S

[0025]  7F A< & BH I — AN Re il B SE it 77 S8 b, B R A R E A 2 S S 10mg 2 1 g, f ik
20mg #2500mg , A4 A 3150mg 22 250mg , FE L% 100mg 22 200mg e T~ 2 HL Y o

[0026]  FEAKBH ) —NRe ) B SETti 7 =, R AL E I H S50 2mg 22 20mg , fL ik
Img % 5mg , FEAR L 2mg B Amg T LA

[0027]  AR¥EA K B — ALt 7 5 e FHE U5 H0. 1810% , fLik0.528% , ikl 2
5%, H R HIIE L R3% I R B FLAACER

[0028]  AR¥EA K BHIG— ALt )7 58 A8 FHE U & H0.0185% , fLik0.03 3% , £ 2
PO, 1221 % I i 70 B T 4L AC TR

[0029] AR & A% & BH () — AN R il A R S5t 7 5, Akt it A1 S Wit — 28 R A0 B
(Paprika) Fl/BERYE TR A V) BB SR 1) o — PP A B N 22 ORI L 0128 £ B GBIl
(Capsicum annuum)) FI$EELY), & S UF S R I W AEZL R (Haematoccus pluvialis) , & &
35 2R EOK 38 R AE M T 5% (J175%5 (Tagetes erecta)) , Tl (T ARLL AR SRIR) , 6
MK (Dunaliella salina) ,¥ERE#HE (Xanthophyllomyces dendrorhous) Fl =fi45i$if
[ H (Blakeslea trispora) (BHENE AR o

[0030] AR BHIGI o — Pl T8 g Sk A5 € 1) S 5 Ab B 07 v LA 356 Tt AR 98 A<k BH 1) £
TR K SR A 2 S )

[0031] g Jm, AR BAWS J— M FH T3 UG 1 R L i) 772

[0032]  FH HH /K ZH B ¥ 551, B8 HH 7K A LV 77 B (n 1) Bl (Can P ) 1)V & P02 %
)95 7R EDUNE SR Si o AT DA FH AN 7K SRl R ot SR B 1) /K SR AT S B W LU Bl (SR i
B) @ IR A B IR Sk e SR HOR /B0 U8 AT LIS I A AR N G2 R R
TE R N 28, JH I 75 B, 7E20°C 2100°C IR B (MU T 2 S A7 M) AT . v A
TER A BRI SR R AT 52 X

[0033]  FE[A VR 73 BS o, WRAR YEMR I 7K, K B, R I X A T4, B7E 5 B 31 (n 22 2 B 40
FE L A ) B AEAR T80 C IR FE AT 1158, DARE S B 4T AL 35 4 T LR R =i S
ANFTE) BIRF R o v] DL i A A3k B AR N 51 R0 B BEAT 0, 491) a3 Al et 55
8

[0034] DT <ot f57) i) BH 4% % BH T ANBIR i) LY

[0035]  SCjitafdl 1« JREN 7%

[0036] W EEANHE T IR SEAEI0 C /K FEHL 2 /NI o LR /Y857 55 Ja » TN BRI o 3 B iR 4 i

=il
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T KAF 2140 % TSI, KA L S8 J5 PG 45

[0037] PRS0 T-HE K MR B N LT (0 K PP RN 125 % B AL RSB N0 1E10%,
PRI AR S EN2% T

[0038]  SEjifafsl2 : 75 N 7 Pk /M PR AR 1 25384

[0039]  py Tk = 41 OB 25 3 2 A Y, AR B N TF R T — iR AR, DL 5 iR 559 P
TR S A 9% 6 TR M o 52 b, 7035 B S i I /K R V3 T 4046 2 AU , 5 EL7E 38 5
T LT AE R AN IX L AT AE P ) [ AL AR

[0040] H&

[0041]  AHFFTI B 152 VEAN A [F I S B A B T A7 38 IR A 1N B2 R AME R 1 72/Ni) 1
FEHEAE R AR A R IR T 6 FLES TR P BT AF IR RS I 4 B X B B R 4R B T-37°C,
5% COI I & i o FEVY A bR _E A TRFAL

[0042]  FHEHPIXIENCE SASHIDermoscope C—Cubellf FRIREAN & & AA v 1k 75 st BE
TR o VRN 15 B m] DSRS0 e K 36 €, BIT, 55 R i ik 70 A 5% 1 290 €20 ik B B 491 )
100% 7KF- . ffi FiDermoscope C-Cubellfi Rl & &N AMEARITE o B o6, B AME AR E T %
A S MR A RS, CA ey A 0 PR R o T R AME AR BT S 1 R 2 A7 AE T AMEA
R H AR

[0043] UK AIAE T

[0044] X HE . BE A R

[0045]  —21 BRI AR i (10 % 2R 3R)

[0046]  —¥E FHIZK LI (4% L AER)

[0047]  —{k2E /KRG T HIK PSR (2.7 % BLAETR)

[0048] —FatZE (100%)

[0049]  —FLLACER (87 %) ,iBid TH/LAE R AKIRTRS

[0050] B R 55 FRA BN AN 786 A R A% DU B 77 At A= R (1 DMEM (kL FG 250 R A7 A%
IREGFRAE) , HoAF JacquesZE N2010EHIHFFT (Toxicol . In Vitro 24 (5) ,1426-34) ik,
[0051]  jz Jpk /M A 1 R A, FNAE B AP B R BT IR bL 22 53 B OR 1 A T AR A AlE T 1) 3
CTARTR I o A B

[0052]  FEIXULLLAF R, L0 BRURNEE 2 4L R IK 36 (0 1A WE 7 FUK NG T L AL BR 1 A8
jis

[0053] X SLRfFsTHR AL T FHAE 3R B AR AL 11 FAR T /K AR I SR B AN 2 41 48
P 5 M PR 5 £ () R 58 D AIE B o X e 58 R 7 DU AN b Ak I, ZEAS [R5 ) AN R S 56 3 3145
(7, TG BEAIE 1 3 et B ] 2145 1k

[0054]  SEzjtif53 : T 41 46 & A AL WA

[0055] X ELLAL = 125N 125 BRI B SO AR A 384T o S5 b, SERE B2 B AL s T
ACRIE CBRSE  (HR %S TR TE N R AME A RT3 - SR 1T, X1 558 A FE2007 4E 347 1)
WF9T (Xi%% A ,Phytomedicine 14:633-636,2007) ox, WAL RAE KR HA £ /020% 1)
VIR X ORE NP 45 R 2 F .



CN 107949370 A W BR B 1/1 7

—0— N H#
—o— &1
20 _p IKARIINE T
—— FAR
. —&— BUAKE
—O0— 2T
il
e
g 10F
ot
5 -
0
WRERE (HD
K1



	Biblio page:1
	Description page:2
	Claims page:11
	Drawings page:12
	ISR page:15

