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DESCRIPCION
Nuevo derivado de acido triterpénico y preparacion para aplicacion externa para la piel que lo comprende
Ambito Técnico

[0001] La presente invencion se refiere a un nuevo derivado de acido triterpénico y a una preparacion para aplicacién
externa para la piel que lo contiene.

Antecedentes de la Técnica

[0002] Ha venido siendo sabido que un acido triterpénico tal como el 4cido ursélico tiene varios efectos fisioldgicos tales
como un efecto antioxidante, un efecto antiinflamatorio y un efecto de supresion de la produccion de melanina, y han
venido siendo conocidas tecnologias para integrar el acido triterpénico en una preparacion para aplicacion externa para
la piel tal como los cosméticos (véanse los Documentos de Patente 1, 2, 3, 4, 5y 9, por ejemplo). Sin embargo, los
compuestos tienen una insuficiente solubilidad tanto en un ingrediente oleoso como en un ingrediente acuoso, y
presentan un problema de precipitacion de un acido triterpénico durante la conservacion a largo plazo. Las actividades
fisiolégicas de un acido triterpénico pueden verse reducidas debido a una insuficiente solubilidad, lo cual redunda en la
obtencion de los insuficientes efectos fisioldgicos. Bajo tales circunstancias, la solubilidad de un acido triterpénico en un
ingrediente oleoso fue mejorada, por ejemplo, esterificando un &cido triterpénico para asi producir un derivado del acido
triterpénico. Sin embargo, este método no se considera satisfactorio para impedir la precipitacion de un &acido
triterpénico (véase el Documento de Patente 6, por ejemplo). Esto quiere decir que ha venido habiendo necesidad de
unos medios para mejorar la solubilidad en una preparacion sin deteriorar las actividades fisiolégicas de un &cido
triterpénico tal como el acido ursélico, del que se sabe que tiene varias actividades fisiologicas.

[0003] Por otro lado, han venido siendo conocidas tecnologias para fosforilar un compuesto que tenga grupos hidroxilo
para asi obtener un fosfato (véase el Documento de Patente 10, por ejemplo), y en los sectores de los cosméticos se
llevan a cabo modificaciones quimicas para obtener derivados en forma de fosfatos a fin de estabilizar azucares o
analogos de azlcares tales como 4cido ascorbico (véanse los Documentos de Patente 7 y 8, por ejemplo).

Documento de Patente 1: JP 08-165231 A

Documento de Patente 2: JP 08-208424 A

Documento de Patente 3: JP 01/072265 Al

Documento de Patente 4: JP 11-012122 A

Documento de Patente 5: JP 2000-302659 A

Documento de Patente 6: JP 2004-331593 A

Documento de Patente 7: JP 11-158197 A

Documento de Patente 8: JP 2001-354513 A

Documento de Patente 9: WO 01/17523 Al

Documento de Patente 10: US 3.454.613

Exposicion de la Invencién

[0004] La presente invencion se ha hecho bajo las circunstancias que se han descrito anteriormente, y un objeto de la
presente invencién es el de aportar una tecnologia para mejorar la solubilidad de un acido triterpénico tal como el acido
ursolico, del que se sabe que tiene varias actividades fisiolégicas, sin deteriorar las actividades fisiologicas.

[0005] En vista de tales circunstancias, los inventores de la presente invencion han realizado extensivos estudios a fin
de encontrar una tecnologia para mejorar la solubilidad de un &cido triterpénico que tiene grupos hidroxilo, tal como el
acido ursdlico, del que se sabe que tiene varias actividades fisiol6gicas, sin deteriorar las actividades fisioldgicas, y
como resultado de ello los inventores descubrieron que un acido triterpénico fosforilado obtenido fosforilando al menos
uno de los grupos hidroxilo que estan presentes en un &cido triterpénico tiene tales propiedades, habiendo con ello
llevado a cabo la presente invencién. Esto quiere decir que la presente invencion es como sigue.

(1) Acido ursolico fosforilado que es obtenido mediante fosforilacion de grupo hidroxilo del acido ursélico, y/o una sal del
mismo.
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[Férmula quimica 1]

Fosfato de acido ursédlico

(2) Preparacion para aplicacion externa para la piel que comprende el &cido ursoélico fosforilado y/o una sal del mismo
segun el item (1).

(3) Preparacion para aplicacion externa para la piel segun el item (2), la cual es un cosmético.

(4) Preparacion para aplicacion externa para la piel segun el item (3), en donde el cosmético es una cuasi droga.

(5) Preparacion para aplicacion externa para la piel segun el item (4), la cual es para antiinflamacion.

(6) Preparacion para aplicacion externa para la piel segun el item (4), la cual es para la supresion de la produccion de
melanina.

El mejor modo de realizar lainvencion
(1) El compuesto de la presente invencion

[0006] Un compuesto de la presente invencion es un acido ursdlico fosforilado obtenido fosforilando un &cido ursoélico
que tiene un grupo hidroxilo (de aqui en adelante a veces simplemente denominado acido ursélico). El &cido ursolico
que tiene un grupo hidroxilo no esté particularmente limitado siempre que sea usado en el campo de las preparaciones
para aplicacién externa para la piel tales como cosméticos.

[0007] La derivacion de un fosfato de acido ursdlico a partir de un acido ursélico puede ser llevada a cabo segun un
método de fosforilacion que es del dominio publico. Por ejemplo, un acido ursélico es tratado con un equivalente de una
a tres veces de dietil-N,N-dietilfosforamidato en presencia de tetrazol, y se le deja reaccionar con t-butilhidroperéxido
para asi producir metilfosfato de un acido ursdlico, y luego se dejo que reaccionase con ello bromotrimetilsilano, para
con ello producir un fosfato de acido ursélico.

[0008] El fosfato de acido ursélico obtenido tratando al acido ursdlico de esta manera tiene la estructura que se ha
mostrado anteriormente. El &cido ursélico fosforilado asi obtenido puede ser convertido en una sal dejando que el acido
reaccione con un alcali que sea usado en general en drogas 0 cosméticos. Los ejemplos preferibles de una sal de este
tipo incluyen a los miembros del grupo que consta de sales de metales alcalinos tales como sales sddicas y sales
potasicas; sales de metales alcalinotérreos tales como sales calcicas y sales magnésicas; sales de aminas organicas
tales como sales amoénicas, sales de trietanolamina y sales de trietilamina; y sales de aminoacidos basicos tales como
sales de lisina y sales de arginina. El acido ursolico fosforilado asi obtenido o una sal del mismo tiene una importante
solubilidad en un soporte acuoso y tiene una actividad medicamentosa considerablemente mejorada en comparacion
con un acido triterpénico. En un caso de una preparacion para aplicacion externa para la piel que contenga al acido
ursdlico fosforilado de la presente invencion, el contenido de &cido ursélico fosforilado es preferiblemente de un 0,01 a
un 0,1% masico con respecto a la cantidad total de la preparacién para aplicacion externa para la piel. Esto es porque si
el contenido es demasiado pequefio, la actividad medicamentosa puede no expresarse, mientras que si el contenido es
demasiado grande, la actividad medicamentosa puede llegar a una meseta.

(2) La preparacion para aplicacién externa para la piel de la presente invencion

[0009] La preparacion para aplicacion externa para la piel de la presente invencién esta caracterizada por contener el
anteriormente mencionado acido ursoélico fosforilado de la presente invencion y/o una sal del mismo. Los ejemplos de la
preparacion para aplicacion externa para la piel de la presente invencién incluyen a los miembros del grupo que consta
de cosméticos y medicinas externas para la piel, y de los mismos son preferibles los cosméticos. De entre los
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cosméticos, son preferibles las cuasi drogas. Las cuasi drogas son productos de los que se considera que tienen un
efecto y una eficacia especificos aprobados por la Ley Japonesa de Asuntos Farmacéuticos y que tienen efectos
moderados en comparacion con las drogas. En la presente invencion, la expresion “cuasi drogas” significa cosméticos
destinados a ser usados no tan soélo para la belleza, sino también para la prevencion o el mejoramiento de sintomas
especificos. La preparacion para aplicacion externa para la piel de la presente invencion también incluye a un cosmético
gue sea similar a una cuasi droga del Japén y sea usado con las mismas finalidades. Los ejemplos de un cosmético de
este tipo incluyen a los miembros del grupo que consta de cosméticos medicados de Corea y cosméticos con contenido
de drogas de China.

[0010] En la preparacién para aplicacion externa para la piel de la presente invencion, un &cido ursolico fosforilado y/o
una sal del mismo que sirva de ingrediente esencial tiene efecto antiinflamatorio y efecto de supresion de la produccion
de melanina, y por consiguiente la preparacion se usa preferiblemente como preparacion para aplicaciéon externa para la
piel para antiinflamacién o como preparacion para aplicacién externa para la piel para la supresion de la produccion de
melanina o para el blanqueo de la piel. De dichas preparaciones, son preferibles una cuasi droga para antiinflamacion y
una cuasi droga para la supresion de la produccién de melanina, y preferiblemente se indica en los envases de tales
cuasi drogas o en los documentos adjuntos a las mismas el efecto antiinflamatorio o el efecto de supresiéon de la
produccion de melanina. Como resultado de ello, el modo de uso de la preparacion para aplicacion externa para la piel
puede estar claramente indicado, y se le puede recomendar al usuario que la use adecuadamente.

[0011] La preparacién para aplicacion externa para la piel de la presente invencién puede incluir no tan sélo el
anteriormente mencionado &cido triterpénico fosforilado y la sal del mismo, sino también varios ingredientes de los que
se usan en general en mediciones o cosméticos, es decir, uno o varios de los siguientes: ingredientes acuosos,
ingredientes oleosos, ingredientes en polvo, agentes superficiactivos, humectantes, espesantes, materiales colorantes,
aromatizantes, antioxidantes, ajustadores del pH, agentes quelantes, antisépticos y drogas tales como agentes
protectores contra la radiacion ultravioleta y agentes antiinflamatorios y de curacién de heridas.

[0012] Los ejemplos de los ingredientes acuosos incluyen a los miembros del grupo que consta de agua y alcoholes
inferiores (etanol, propanol e isopropanol).

[0013] Los ejemplos de los ingredientes oleosos incluyen a los miembros del grupo que consta de acidos grasos
superiores (tales como &cido esteérico, acido palmitico, acido miristico y &cido laurico, y ésteres de los mismos),
alcoholes superiores (tales como cetanol, alcohol de lanolina, alcohol estearilico y alcohol cetoestearilico), ceras (tales
como parafina dura, cera microcristalina, cera de ceresina, cera de polietileno, cera de abejas, cera vegetal, cera de
carnauba y cera de candelilla), y sustancias oleosas naturales o sintéticas (tales como escualano, parafina liquida,
lanolina o un derivado de la misma, aceite de oliva, aceite de camelia, aceite de semilla de girasol, alcohol oleilico,
aceite de ricino, vaselina, adipato de dietoxietilo, aceite de silicio y fluorohidrocarburo).

[0014] Los ejemplos de ingredientes en polvo incluyen a los miembros del grupo que consta de 6xido de aluminio,
dioxido de titanio, 6xido de cinc, colcotar, 6xido amarillo, ultramarino, azul de hierro, polvo de resina acrilica, silice, talco,
sericita, mica y mica-titanio.

[0015] Los ejemplos de agentes superficiactivos incluyen a los miembros del grupo que consta de agentes
superficiactivos anidénicos tales como jabon de acido graso (tal como laurato sodico y palmitato sédico), laurilsulfato
potasico y alquilétersulfato de trietanolamina; agentes superficiactivos catidénicos tales como cloruro de
esteariltrimetilamonio, cloruro de benzalconio y éxido de laurilamina; agentes superficiactivos anféteros tales como un
agente superficiactivo anfétero basado en imidazolina (tal como 2-cocil-2-imidazolinio hidroxido-1-carboxietiloxi-2-sodio),
un agente superficiactivo anfétero basado en betaina (tal como alquilbetaina, amida-betaina y sulfobetaina) y
acilmetiltaurina; agentes superficiactivos no iénicos tales como ésteres grasos de sorbitano (tales como monoestearato
de sorbitano y sesquioleato de sorbitano), acidos grasos de glicerol (tales como monoestearato de glicerol), ésteres
grasos de propilenglicol (tales como monoestearato de propilenglicol), derivados de aceite de ricino hidrogenado,
alquiléteres de glicerol, ésteres grasos de sorbitano-polioxietileno (POE) (tales como monooleato de sorbitano-POE y
monoestearato de sorbitano-polioxietileno), ésteres grasos de sorbita-POE (tales como monolaurato de sorbita-POE),
ésteres grasos de glicerol-POE (tales como monoisoestearato de glicerol-POE), ésteres grasos de POE (tales como
monooleato de polietilenglicol y diestereato de PEO), alquiléteres de POE (tales como 2-octildodeciléter de POE),
alquilfeniléteres de POE (tales como nonilfeniléter de POE), Pluronics (marca de fabrica), alquiléteres de POE-POP
(tales como 2-deciltetradeciléter de POE-POP) Tetronics (marca de fabrica), un derivado de aceite de ricino-POE-aceite
de ricino hidrogenado (tal como aceite de ricino-POE y aceite de ricino hidrogenado-POE), ésteres grasos de sucrosa y
alquilglicésido.

[0016] Los ejemplos de humectantes incluyen a los miembros del grupo que consta de polialcoholes tales como glicerol,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dipropilenglicol, etilenglicol, 1,4-butilenglicol, diglicerol, triglicerol, sorbitol o derivados de
los mismos, y polietilenglicol; glucosa, maltosa, maltitol, sucrosa, fructosa, treitol, eritritol, sorbitol o derivados de los
mismos, azucar solvente de almidon, acido hialurénico, sulfato de condroitina, colageno hidrolizado, elastina hidrolizada,
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carboximetilquitina, caseina.sosa, mucina y glicoesfingolipido. Dichos humectantes pueden estar comprendidos en una
cantidad que va desde un 0,1 hasta un 30% en peso con respecto a todos los ingredientes.

[0017] Los ejemplos de los espesantes incluyen a los miembros del grupo que consta de polimero de carboxivinilo,
gelatina de proteina cruda, carboximetilcelulosa, carragenano, alginato sédico, bentonita, veegum y hectorita sintética.

[0018] Los ejemplos de antioxidantes incluyen a los miembros del grupo que consta de hidroxitolueno dibutilado (BHT),
hidroxianisol butilado (BHA), pirosulfito de sodio y tocoferol, sulfato sédico y acido acético de tocoferol.

[0019] Los ejemplos de ajustadores del pH incluyen a los miembros del grupo que consta de acido citrico, acido lactico,
acido tartarico y fosfato.

[0020] Los ejemplos de agentes quelantes incluyen a los miembros del grupo que consta de A&cido
etilendiaminotetraacético (EDTA).

[0021] Los ejemplos de antisépticos incluyen a los miembros del grupo que consta de éster metilico, etilico, propilico o
butilico del acido p-oxibenzoico, fenoxietanol, o-fenilfenol, acido deshidroacético, o sales de los mismos, p-cresol, m-
cresol y o-cloro-m-xilenol.

[0022] Los ejemplos de agentes protectores contra la radiacion ultravioleta incluyen a los miembros del grupo que
consta de &cido urocanico o un derivado del mismo, &cido isoferulico o una sal del mismo, oxibenzona o un derivado de
la misma, acido p-aminobenzoico o un derivado del mismo, dibenzoilmetano o un derivado del mismo y &cido p-
metoxicinamico o un derivado del mismo. Dichos agentes protectores pueden estar comprendidos en una cantidad que
va desde un 0,01 hasta un 30% en peso con respecto a todos los ingredientes.

[0023] Los ejemplos de agentes antiinflamatorios incluyen a los miembros del grupo que consta de &cido glicirretinico o
indias y extracto de aloe. Esos agentes antiinflamatorios pueden estar comprendidos en una cantidad que va desde un
0,01 hasta un 5% en peso con respecto a todos los ingredientes.

[0024] Los ejemplos de agentes de curacién de heridas incluyen a los miembros del grupo que consta de extracto de
jalea real, extracto de raiz de angélica, extracto de romero y acido rosmarinico. Esos agentes de curacion de heridas
pueden estar comprendidos en una cantidad que va desde un 0,01 hasta un 5% en peso con respecto a todos los
ingredientes.

[0025] Los ejemplos de agentes aceleradores del metabolismo incluyen a los miembros del grupo que consta de
extracto de placenta, y-orizanol, un amino&cido o un derivado del mismo, y vitamina E o un derivado de la misma. Esos
agentes pueden estar comprendidos en una cantidad que va desde un 0,01 hasta un 5% en peso con respecto a todos
los ingredientes.

[0026] Los ejemplos de agentes blanqueadores de la piel incluyen a los miembros del grupo que consta de panteteina-
S-acido sulfonico, acido ascorbico o fosfato magnésico del mismo, arbutina, acido cdjico, acido linoleico, acido
tranexamico y esculina.

[0027] De entre los ingredientes arbitrarios anteriormente mencionados, en particular se usa preferiblemente en una
cuasi droga para la obtencién de un efecto antiinflamatorio un ingrediente activo para la obtencion de un efecto
antiinflamatorio. Los ejemplos preferibles de un ingrediente activo de este tipo incluyen a los miembros del grupo que
consta de glicerretinato de estearilo y glicirricinato dipotasico. La concentracién de un ingrediente activo de este tipo es
preferiblemente de un 0,01 a un 5% masico.

[0028] Ademas, particularmente se usa con preferencia en una cuasi droga para la supresién de la produccion de
melanina un ingrediente activo para la supresién de la produccion de la melanina o para el blanqueo de la piel. Los
ejemplos de ingrediente activo de este tipo incluyen a los miembros del grupo que consta de acido ascorbico y una sal
del mismo, fosfato de &cido ascoérbico y una sal del mismo, glucésido de &cido ascérbico y una sal del mismo, arbutina y
una sal de la misma, acido elagico y una sal del mismo, acido tranexamico y una sal del mismo, y acido 4-
metoxisalicilico y una sal del mismo. La concentracion de un ingrediente activo de este tipo es preferiblemente de un
0,01 a un 5% masico.

[0029] La preparacion para aplicacion externa para la piel de la presente invencién puede producirse tratando los
anteriormente mencionados ingredientes esenciales e ingredientes arbitrarios segin un método convencional.

[0030] De aqui en adelante se describira mas en detalle la presente invencién por medio de ejemplos, pero la presente
invencion no debera quedar limitada tan sélo a tales ejemplos.
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Ejemplos
<Ejemplo 1>

[0031] Una mezcla de acido ursélico (48,1 g, 0105 moles), dimetil-N,N-dietilfosforamidato (34,82 g, 0,211 moles) y
tetrahidrofurano seco (1.250 ml) fue calentada hasta 35°C para asi preparar una solucion diafana, y en el punto en el
tiempo en el que la temperatura interna era de 27°C fue afiadido 1H-tetrazol (44,25 g, 0,632 moles), efectuandose a
continuacion agitacion a temperatura ambiente (22°C) por espacio de una hora. Tras confirmar la generacion de fosfito
de dimetilo mediante cromatografia de capa fina (TLC), la solucién de reaccién fue enfriada con hielo seco de acetona, y
se afiadié gota a gota a -20°C a la misma una solucién acuosa de un 70% de hidroperéxido de t-butilo (84 ml, 0,607
moles). El bafio de hielo fue retirado para incrementar gradualmente la temperatura hasta la temperatura ambiente, y se
llevd a cabo TLC para confirmar la desaparicién de fosfito de dimetilo y la generacién de fosfato de dimetilo, a
continuacion de lo cual se paro la reaccion a 0°C con una solucion acuosa de un 10% de sulfito de hidrogeno y sodio
(300 ml). Se afiadi6 a la solucion de reaccion acetato de etilo (1.250 ml), y se separé la capa organica. La capa orgénica
fue lavada secuencialmente con una solucion acuosa de un 10% de sulfito de hidrégeno y sodio (100 ml x 3), una
solucién acuosa de un 5% de carbonato de hidrégeno y sodio (200 ml x 3) y una solucién salina saturada, y fue secada
con sulfato magnésico anhidro. A continuacién se afiadié gel de silice (400 ml) a la capa organica, efectudndose a
continuacion concentracién y secado bajo presion reducida. Se llené una columna con gel de silice que absorbid la capa
organica, Yy luego se hizo un llenado con hexano. Luego la columna fue adicionalmente llenada con hexano para eluir las
sustancias no adsorbidas, y se llevé a cabo el revelado con hexano/acetato de etilo (2:1). De entre las fracciones
eluidas, las fracciones que tenian un Unico ingrediente fueron concentradas, para con ello producir 35 g de un
compuesto titulado en forma de polvo de gel. Este producto fue hallado usando resonancia magnética nuclear (NMR)
para absorber el acetato de etilo y el diclorometano usados en el lavado. Ademas fueron obtenidas fracciones que
contenian trazas de impurezas, para con ello producir 6 g del compuesto. El 3-metilfosfato de &cido ursolico asi
sintetizado (35 g, 62 mmoles) fue disuelto en diclorometano seco (350 ml), y se afiadié bromotrimetilsilano (25 ml, 186
mmoles) en una corriente de argon, efectuandose a continuacion reaccion a temperatura ambiente por espacio de una
hora. Tras confirmacion por TLC, la solucidn de reaccién fue concentrada bajo presion reducida, y el residuo fue disuelto
en tolueno seco y concentrado (200 ml x 2) para eliminar completamente el bromotrimetilsilano excesivo. El concentrado
fue disuelto en metanol al 95% (300 ml), y la solucién se tuvo en agitacién a temperatura ambiente por espacio de una
hora, para con ello precipitar cristales. La solucién fue concentrada bajo presion reducida y secada con anhidrido de
acido fosforico a 50°C durante la noche bajo presion reducida, para con ello producir 23,5 g de fosfato de acido ursaélico.
'"H-NMR (ppm) : 5,23 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 2,20 (d, 1H), 2,05-1,25 (m, 25H), 1,12 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,99 (s, 3H),
0,97 (d, 3H), 0,87 (d, 3H), 0,85 (s, 3H), Masa: 535 (M") IR (cm™): 2948, 1694, 1456, 1378, 1028, 661, 566

<Ejemplo de Ensayo 1>

[0032] EIl fosfato de acido ursélico asi obtenido fue comparado con &cido ursélico (control) con respecto a sus
solubilidades. Se pusieron en un recipiente de vidrio de 2 ml 20 mg de fosfato de acido ursdlico o acido ursdlico, y se
afiadieron a ello los solventes que se indican en la Tabla 1. La mezcla se tuvo en agitacion por espacio de 16 horas y se
paso por un filtro de 0,45 um. Después de eso, se llevé a cabo mediante HPLC la mediciéon de la concentracién. Los
resultados estan indicados en la Tabla 1. Los resultados pusieron de manifiesto que la solubilidad del fosfato de &cido
ursdlico de la presente invencién ha sido mejorada en comparacion con la del acido ursdlico.

[0033] [Tabla 1]
Tabla 1: Comparacién de las solubilidades

Concentracion saturada (ug/ml)

Solvente pUA UA
EtOH >100000 <1
8% EtOH/DW 134,9 <1
DW 20,1 <1
EtOH al 8%/tampdn de fosfato 0,1M (pH 9) 7,5 <1
Tampon de fosfato 0,1M (pH 9) 119,7 <1
EtOH al 8%/tampdn de fosfato 0,1M (pH 7,0) 311 <1
pUA (fosfato de &cido ursdlico)

UA (&cido ursdlico)

<Ejemplo de Ensayo 2>

[0034] Fue llevado a cabo un ensayo de maximizacion con cobayos usando diez cobayos blancos Hartley para
examinar la presencia o ausencia de la sensibilidad cutanea de fosfato de acido ursdélico para los cobayos. Un producto
emulsionado que contenia agua destilada y adyuvante completo de Freund (FCA) en voliumenes iguales, una sustancia
de ensayo (disuelta en aceite de oliva, al 5%), y una mezcla que incluia una sustancia de ensayo y FCA en voliumenes
iguales fueron inyectados por separado por via intracutanea a cinco cobayos en dos sitios con 0,1 ml, respectivamente.
Al dia siguiente fue afeitado el pelo de los sitios de inyeccion intracutanea, y se aplicé ahi una mezcla de un 10% de

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2469 566 T3

laurilsulfato sodico/vaselina. Al dia siguiente se aplicaron con un parche por espacio de 48 horas a los sitios afeitados
0,1 ml de fosfato de acido ursoélico al 5% (disuelto en aceite de oliva) para completar la induccion de la sensibilizacion.
Una vez concluida la inducciéon de la sensibilizacién, se previé un periodo de reposo de 10 dias. Una vez concluido el
periodo, fue afeitado el pelo en sitios no tratados en el lomo. Luego fueron aplicadas con un parche por espacio de 24
horas a tres sitios respectivos sendas cantidades de 0,1 ml de fosfato de acido ursélico al 5%, al 0,5% y al 0% (disuelto
en aceite de oliva) para inducir sensibilizaciéon. Fueron observadas las reacciones cutaneas treinta minutos y 24 horas
tras haber retirado el parche. La observacion de las reacciones cutaneas fue llevada a cabo segun los criterios de
Draize reaccion con eritema claro, ++: reaccion con edema, papula o descamacion. Como resultado de ello, no habia
diferencias entre el grupo al que se le administré la muestra y el grupo de control con respecto a las reacciones
cutaneas, y en este experimento no se observo la sensibilizacion de fosfato de acido ursoélico para la piel.

<Ejemplo 2>

[0035] Fue preparada segun la formulacion siguiente una locién antiinflamatoria que es una preparacion para aplicacion
externa para la piel de la presente invencion. Es decir, los ingredientes de la formulacion fueron calentados hasta 80°C y
mezclados a fondo, a continuacion de lo cual se efectu6é enfriamiento con agitacion, para con ello obtener la Locion 1.
En el Ejemplo Comparativo 1, donde el fosfato de &cido ursdlico fue sustituido por acido ursolico, fueron llevados a cabo
los mismos procedimientos que se han indicando anteriormente para con ello preparar una locion del Ejemplo
Comparativo 1. La Locion 1 era diafana incluso tras conservacién por espacio de tres meses a 5°C, 20°C y 40°C, y
resulté ser estable, mientras que la locion del Ejemplo comparativo 1 devino turbia inmediatamente después de su
produccion.

1,3-butanodiol 8% masico
1,2-pentanodiol 2% masico
Fenoxietanol 0,5% masico
Solucion de glicirricinato dipotasico al 1% 5% masico
Glicerol 3% masico

Solucion de fosfato de acido ursélico al 1% 1% masico
Aceite de ricino hidrogenado de POE(60)  0,1% mésico
Agua 80,4% mésico

<Ejemplo de Ensayo 3>

[0036] Veinte panelistas con trastornos cutaneos fueron divididos en dos grupos que constaban de 10 panelistas cada
uno. Los panelistas de un grupo usaron la Locion 1 continuamente por espacio de dos semanas, mientras que los
panelistas del otro grupo usaron la lociéon del Ejemplo comparativo 1 continuamente por espacio de dos semanas,
efectudndose a continuacion la observacion de las variaciones de las condiciones de los trastornos cuténeos.

[0037] Tres especialistas valoraron las condiciones de los trastornos cutdneos a partir de imagenes de las mejillas
ampliadas mediante un microscopio de video sobre la base de puntuaciones segun los criterios que se indican a
continuacion. Durante este ensayo, un panelista que sinti6 molestias en la piel dejo el ensayo en ese momento, y fue
valorado como un caso de abandono. Los resultados estan indicados en la Tabla 2. Los resultados revelaron que una
cuasi droga de la presente invencién tiene un efecto antiinflamatorio igual o superior al de una que contenga acido
ursdlico. En el caso de la Locion 1, no hubo caso de abandono, mientras que en el caso del Ejemplo Comparativo 1
hubo un caso de abandono.

(Criterios)

[0038]

Puntuacion de 1: Importante trastorno cutaneo
Puntuacion de 2: Obvio trastorno cutaneo
Puntuacion de 3: Pequefio trastorno cutaneo
Puntuacion de 4: Piel sana

[0039] [Tabla 2]
Tabla 2: Resultados de la evaluacion

Puntuacién de 1 | Puntuacién de 2 | Puntuacién de 3 Puntuacioén de 4
Locion 1 Antes del ensayo 2 8
Después del ensayo 6 2 2
Ejemplo Antes del ensayo 2 8
comparativo 1 | Después del ensayo 7 1 1
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<Ejemplo 3>

[0040] fue preparada segin la formulacién que se indica a continuacién una lociéon antiinflamatoria que es una
preparacion para aplicacion externa para la piel de la presente invencion. Es decir, los ingredientes de la formulacion
fueron calentados hasta 80°C y mezclados a fondo, y los componentes (ll) fueron afiadidos a los componentes (1), a
continuacion de lo cual se efectud neutralizacién. Luego fueron afiadidos a ello los componentes (Ill) con agitacién
vigorosa para emulsionar la mezcla, y la mezcla fue enfriada con agitacién, para con ello producir la Emulsién 1. En el
Ejemplo Comparativo 2, donde el fosfato de acido ursélico fue sustituido por acido ursdlico, fueron llevados a cabo los
mismos procedimientos que se han indicado anteriormente para con ello preparar una emulsién del Ejemplo
Comparativo 2. Las emulsiones fueron almacenadas a 5°C, 20°C y 40°C por espacio de un mes. Como resultado de
ello, no hubo cambio alguno en la Emulsién 1, mientras que bajo todas las condiciones de temperatura precipitaron unos
“granos” insolubles en la emulsion del Ejemplo Comparativo 2.

()
Copolimero de &cido acrilico y acrilato de alquilo (de 10 a 30 a&tomos de carbono) (PEMLEN TR-2
fabricado por la Goodrich Corporation) 0,4% masico
Polietilenglicol 1500 0,5% masico
1,3-butanodiol 5% masico
Glicerol 8% masico
Maltitol 0,4% mésico
Solucion de hidroxiprolina al 1% 0,2% mésico
Solucion de serina al 1% 0,2% mésico
Solucion de glicina al 1% 0,2% masico
Isomerato de sacarido (PENTAVITIN fabricado por la Pentapharm Corporation) 0,1% masico
Aceite de ricino hidrogenado de polioxietileno(60) 0,3% masico
Methyl gluceth-20 0,5% masico
Estearil-POE(34)POP(23) 0.2% masico
Fosfato de 4cido ursdlico 0,3% mésico
Agua 71,1% mésico
(m

Solucién de hidréxido potéasico al 10% 3% masico

Agua 7% masico
iy

Alcohol behenilico 1% masico

Alcohol selaquilico 0,5% masico

Glicirretinato de estearilo 0,1% mésico
<Ejemplo 4>

[0041] Fue preparada segun la formulacion que se indica a continuacién una locion para la supresion de la produccion
de melanina que es una preparacion para aplicacion externa para la piel de la presente invencion. Es decir, los
ingredientes de la formulacion fueron calentados hasta 80°C y mezclados a fondo, a continuacion de lo cual se efectué
enfriamiento con agitacién, para con ello producir la Locién 2. En el Ejemplo Comparativo 3, donde el fosfato de acido
ursolico fue sustituido por acido ursoélico, fueron llevados a cabo los mismos procedimientos que se han indicado
anteriormente para con ello preparar una locion del Ejemplo Comparativo 3. La Locion 2 era diafana incluso tras
conservacion por espacio de tres meses a 5°C, 20°C y 40°C, y resulté ser estable, mientras que la lociéon del Ejemplo
Comparativo 3 devino turbia inmediatamente después de su produccion.

1,3-butanodiol 8% masico
1,2-pentanodiol 2% masico
Fenoxietanol 0,5% masico
Glucésido de acido ascorbico 5% masico
Glicerol 3% masico
Solucién de fosfato de acido ursélico al 1% 1% masico
Aceite de ricino hidrogenado de POE(60) 0,1% masico
Agua 80,4% mésico

<Ejemplo 5>

[0042] Fue preparada segun la formulaciéon que se indica a continuacion una locidn para la supresion de la produccién
de melanina que es una preparacidon para aplicacion externa para la piel de la presente invencion. Es decir, los
ingredientes de la formulacién fueron calentados hasta 80°C y mezclados a fondo, a continuacién de lo cual se efectué
enfriamiento con agitacion, para con ello producir la Lociéon 3. En el Ejemplo Comparativo 4, donde el fosfato de acido
ursélico fue sustituido por acido ursolico, fueron llevados a cabo los mismos procedimientos anteriormente indicados
para con ello preparar una locién del Ejemplo Comparativo 4. La Locién 3 era diafana incluso tras conservacion por
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espacio de tres meses a 5°C, 20°C y 40°C, y resulté ser estable, mientras que la lociéon del Ejemplo Comparativo 4
devino turbia inmediatamente tras su produccion.

1,3-butanodiol 8% masico
1,2-pentanodiol 2% masico
Fenoxietanol 0,5% masico
Acido ascorbico-2-fosfato de magnesio y potasio 5% masico
Glicerol 3% masico
Solucién de fosfato de acido ursélico al 1% 1% masico

Aceite de ricino hidrogenado de POE(60)
Agua

0,1% masico
80,4% masico

<Ejemplo 6>

[0043] Fue preparada segun la formulacion que se indica a continuacién una locion para la supresion de la produccion
de melanina que es una preparacion para aplicacion externa para la piel de la presente invencion. Es decir, los
ingredientes de la formulacion fueron calentados hasta 80°C y mezclados a fondo, efectuandose a continuacion
enfriamiento con agitacién, para con ello producir la Locién 4. En el Ejemplo Comparativo 5, donde el fosfato de acido
ursolico fue sustituido por acido ursoélico, fueron llevados a cabo los mismos procedimientos que se han indicado
anteriormente para con ello preparar una locion del Ejemplo Comparativo 5. La Locion 4 era didfana incluso tras
conservacion por espacio de tres meses a 5°C, 20°C y 40°C, y resulté ser estable, mientras que la lociéon del Ejemplo
Comparativo 5 devino turbia inmediatamente tras su produccion.

1,3-butanodiol 8% masico
1,2-pentanodiol 2% masico
Fenoxietanol 0,5% masico
Arbutina 2% masico
Glicerol 3% masico
Solucién de fosfato de acido ursélico al 1% 1% masico

Aceite de ricino hidrogenado de POE(60)
Agua

0,1% masico
83,4% masico

Aplicabilidad Industrial

[0044] La presente invencion puede aportar una tecnologia para mejorar la solubilidad de un acido triterpénico que tiene
grupos hidroxilo tal como acido ursodlico, del que se sabe que tiene varias actividades fisiologicas, sin deteriorar las
actividades fisiol6gicas. Una preparacién para aplicacion externa para la piel de la presente invenciéon puede aplicarse
adecuadamente a cosméticos (cuasi drogas) para antiinflamacion o para la supresion de la produccién de melanina.
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REIVINDICACIONES

Acido ursdlico fosforilado que es obtenido mediante fosforilacion de grupo hidroxilo del &cido ursélico, y/o una sal
del mismo.
[Férmula quimica 1]

b
o~
=

EERLEELTER

Fosfato de acido ursolico

Preparacion para aplicacion externa para la piel que comprende el &cido ursoélico fosforilado y/o una sal del
mismo segun la reivindicacion 1.

Preparacion para aplicacion externa para la piel segun la reivindicacion 2, la cual es un cosmeético.

Preparacion para aplicacion externa para la piel segun la reivindicacion 3, en donde el cosmético es una cuasi
droga.

Preparacion para aplicacion externa para la piel segun la reivindicacién 4, la cual es para antiinflamacion.

Preparacion para aplicacion externa para la piel segun la reivindicaciéon 4, la cual es para la supresion de la
produccion de melanina.
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