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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden un lofenol
Sector técnico

La presente invencidn se refiere a un antioxidante que puede utilizarse de manera no terapéutica como un alimento
0 bebida, o una preparacion externa para la piel.

Técnica anterior

El “estrés oxidativo” se define como un estado en el que un cuerpo vivo tiene tendencia oxidativa, como resultado de
un desequilibrio entre la produccién de especies reactivas del oxigeno (ERO) y los mecanismos de defensa
antioxidantes en un cuerpo vivo. Es decir, la produccion excesiva de ERO o una disminucién de la capacidad
antioxidante conducen al estrés oxidativo.

Las ERO oxidan un lipido, en particular, una lipoproteina de baja densidad (LDL) de un fosfolipido para formar un
peroxido lipidico y una LDL oxidada, y desnaturaliza y desactiva oxidativamente una proteina para provocar un dano
oxidativo del ADN. Por lo tanto, se dice que el estrés oxidativo esta involucrado en el desarrollo de muchas
enfermedades, tales como la arteriosclerosis, el cancer, varias enfermedades relacionadas con el estilo de vida, la
enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson y promueve el envejecimiento, a través de dafos en las
células y los tejidos y el deterioro de las funciones vitales (para ejemplo, véase el documento no de patente 1).

Ademas, la piel esta en un estado en el que se producen facilmente las ERO por una irritacién de un factor
ambiental, tal como los rayos ultravioletas. Las ERO en la piel provocan, por ejemplo, la destruccion de un tejido
corporal, tal como el colageno, para danar las células, lo que produce sintomas en la piel, tales como arrugas,
disminucion de la elasticidad, inflamacion y pigmentacién. Ademas, se sabe que las ERO oxidan las proteinas y los
lipidos en el cuero cabelludo para provocar la pérdida del cabello (por ejemplo, los documentos de patente 1y 2).

Mientras tanto, si la concentracion del peréxido lipidico aumenta en la sangre, se sabe que el propio peréxido lipidico
o un producto de descomposicién oxidativa del mismo actda directamente sobre los &cidos nucleicos y las proteinas
para provocar angiopatia, disfuncion hepatica, cataratas o similares. Ademas, el peréxido lipidico provoca daro a las
células endoteliales vasculares, mejora la agregacion plaquetaria, la formacién de células espumosas o similares vy,
por lo tanto, se considera que es una causa de la arteriosclerosis.

Por ejemplo, se sabe que una lesion primaria de la arteriosclerosis esta provocada por una lipoproteina oxidada de
baja densidad (LDL), y que el procedimiento mas sencillo para detectar la oxidacién de LDL es la medicion del
peroxido lipidico (por ejemplo, el documento no de patente 2).

Como antioxidantes de productos naturales, son conocidos la vitamina E, la vitamina C, una fraccién neutra de un
extracto de la planta Helichrysum (por ejemplo, el documento de patente 1), un extracto de Chimaphila umbellata
(por ejemplo, el documento de patente 2) y similares.

En particular, entre los farmacos conocidos o similares para inhibir la formacién de un peréxido lipidico en un cuerpo
vivo se incluyen un agente que contiene sesamina y/o episesamina como ingrediente activo (por ejemplo, el
documento de patente 3), un agente caracterizado por contener un fructooligosacarido (por ejemplo, el documento
de patente 4), un agente que contiene, como ingrediente activo, un extracto obtenido por extraccion de las hojas de
Psidium guajava L. (por ejemplo, el documento de patente 5), un agente para inhibir la formacién de un peréxido
lipidico caracterizado por que contiene un extracto de una planta nativa de México con un nombre cientifico de
Gnaphalium semiamlexicaule (por ejemplo, el documento de patente 6), un agente que contiene astaxantina y/o un
éster de la misma (por ejemplo, el documento de patente 7) y un agente que contiene extracto de Apocynum
venetum L. y un compuesto de vitamina C (por ejemplo, el documento de patente 8).

Ademas, el documento de patente 9 da a conocer una aplicacion del y-orizanol, como un agente para prevenir y
tratar la hiperlipemia, que es una mezcla de compuestos obtenidos al unir independientemente campesterol,
B-sitosterol, cicloartenol, 24-metilen-cicloartanol y ciclobranol al éster del &cido ferulico. El documento de patente 10
da a conocer que la administracion Unica de cualquiera de cicloartenol y 24-metilcicloartenol conduce a una
disminucion en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y no conduce a cambios significativos en TG,
PLy LPO.

Ademas, se han desarrollado antioxidantes, tales como el 3,5-terc-butil-4-hidroxitolueno (BHT) y el 2,3-terc-butil-
hidroxianisol (BHA) para inhibir la oxidacién de un lipido o similar. Sin embargo, estos antioxidantes pueden ser
carcinégenos (por ejemplo, el documento no de patente 3) y son dificiles de utilizar de manera segura.

En tales circunstancias, se ha deseado el desarrollo de una nueva sustancia antioxidante que pueda utilizarse de
manera segura y no tenga efectos secundarios.
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Téngase en cuenta que, se conocen un agente para mejorar la hiperglucemia, un agente para mejorar la funcion
pancredtica, un agente para mejorar la resistencia a la insulina y un agente para inhibir la acumulacién de grasa
visceral, cada uno de los cuales contiene como ingrediente activo un compuesto de ciclolanostano, tal como el 9,19-
ciclolanostan-3-ol o 24-metilen-9,19-ciclolanostan-3-ol, o un compuesto de lofenol, tal como el metilcolest-7-en-3-ol,
4-metilergost-7-en-3-ol, o0 4-metilestigmast-7-en-3-ol (tal como en los documentos de patente 11 a 13, los
documentos de patente 14 y 15, los documentos de patente 16 y 17 y los documento de patente 18,
respectivamente).

Se conoce del documento de patente 19, un procedimiento para el cuidado de la piel que comprende administrar
una fraccién soluble en agua de Astragalus membranaceus a un individuo en necesidad del mismo en una cantidad
eficaz para reducir las arrugas y para los efectos antienvejecimiento.

Documentos de la técnica anterior
Documentos de patente

[Documento de patente 1] JP-A-2007-016077
[Documento de patente 2] JP-A-2004-149729
[Documento de patente 3] JP-A-5-51388
[Documento de patente 4] JP-A-8-325157
[Documento de patente 5] JP 11-75770
[Documento de patente 6] JP-A-2000-198726
[Documento de patente 7] JP-A-2006-8719
[Documento de patente 8] JP-A-2006-160668
[Documento de patente 9] JP 06-298645 A
[Documento de patente 10] JP 05-33713 B2
[Documento de patente 11] WO 2007/060911 A1
[Documento de patente 12] WO 2006/035525 A1
[Documento de patente 13] WO 2005/094838 A1
[Documento de patente 14] WO 2006/123466 A1
[Documento de patente 15] WO 2006/123465 A1
[Documento de patente 16] WO 2007/043306 A1
[Documento de patente 17] WO 2007/043305 A1
[Documento de patente 18] WO 2007/043294 A1
[Documento de patente 19] WO 2008/028097 A2

Documentos no de patente

[Documento no de patente 1] YAKUGAKU ZASSHI, 127(12) 2007, 1997-2014

[Documento no de patente 2] “Oxidative Stress Navigator,” Masahiko Kurabayashi, Ed., Medical Review Co., Ltd.,
2005, 192-193

[Documento no de patente 3] Cancer Research, 44, 1984, 1604-1610

Caracteristicas de la invencion
El alcance de la invencién se define por las reivindicaciones.

Un objeto de la presente invencion es dar a conocer un antioxidante que sea altamente seguro, inhiba la oxidacion
de un componente bioldgico, en particular, un lipido, y se pueda utilizar de manera no terapéutica como un alimento
0 bebida, o una preparacién externa para la piel. En particular, un objeto de la presente invencién es dar a conocer
un alimento o bebida, o una preparacion externa para la piel para su utilizacion no terapéutica para mejorar o
prevenir un sintoma de la piel seleccionado entre el grupo que comprende el envejecimiento, la pigmentacién, tal
como manchas o pecas, y las arrugas y la disminucién de la elasticidad.

La primera invencién para resolver el problema mencionado anteriormente es una utilizacién no terapéutica de un
compuesto de lofenol para mejorar o prevenir un sintoma de la piel seleccionado entre el grupo que comprende
envejecimiento, pigmentacion, tal como manchas o pecas, y arrugas y una disminucion en la elasticidad e incluye la
siguiente realizacién preferente (1):

(1) el compuesto de lofenol se selecciona entre 4-metilcolest-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-ol, 4-metilestigmast-
7-en-3-ol, y una combinacion de los mismos.

La segunda invencion para resolver el problema mencionado anteriormente es una utilizacion de una composicién

que comprende un compuesto de lofenol y un material de base para mejorar o prevenir un sintoma de la piel
seleccionado entre el grupo que comprende envejecimiento, pigmentacion, tal como manchas o pecas, y arrugas y
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una disminucién de la elasticidad e incluye las siguientes realizaciones preferentes (1) a (2):

(1) la composicion es una preparacion externa para la piel o un alimento o una bebida;
(2) el alimento o bebida contiene un emulsionante.

La tercera invencion para resolver el problema mencionado anteriormente es una composiciéon que comprende un
compuesto de ciclolanostano y un compuesto de lofenol (en lo sucesivo, denominado “composicion de la presente
invencion”), para su utilizacion no terapéutica en la mejora o prevencién de un sintoma de la piel seleccionado entre
el grupo que comprende envejecimiento, pigmentacién, tal como manchas o pecas y arrugas y una disminucién de la
elasticidad, e incluye las siguientes realizaciones preferentes (1) a (5):

(1) la proporcién de masas del compuesto de ciclolanostano respecto al compuesto de lofenol es;

compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9;

(2) la concentracion total del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol es, como minimo,
el 0,0001% en masa;

(3) el compuesto de ciclolanostano se selecciona de 9,19-ciclolanostan-3-ol y 24-metilen-9,19-ciclolanostan-3-ol,
y el compuesto de lofenol se selecciona de 4-metilcolest-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-ol y 4-metilestigmast-7-
en-3-ol;

(4) es una preparacién externa para la piel o un alimento o una bebida;

(5) el alimento o bebida contiene un emulsionante.

La cuarta invencién para resolver el problema mencionado anteriormente es un procedimiento para proporcionar una
actividad para mejorar o prevenir de manera no terapéutica un sintoma de la piel seleccionado entre el grupo que
comprende envejecimiento, pigmentacion, tal como manchas o pecas, y arrugas y una disminucién en elasticidad, al
alimento o bebida, que comprende afadir un compuesto de ciclolanostano y un compuesto de lofenol al alimento o
bebida, de manera que la concentracion total del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en el
alimento o bebida sea, como minimo, el 0,0001% en masa.

Compuesto de lofenol en la siguiente proporciéon de masas:

compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9;

(11) conteniendo el compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en
una concentraciéon de, como minimo, el 0,0001% en masa;

(12) seleccionandose el compuesto de ciclolanostano entre 9,19-ciclolanostan-3-ol y 24-metilen-9,19-
ciclolanostan-3-ol; y

(13) seleccionandose el compuesto de lofenol entre 4-metilcolest-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-ol, y 4-
metilestigmast-7-en-3-ol.

La segunda invencién incluye una realizacién de un procedimiento para fabricar un farmaco para inhibir la formacion
de un peréxido lipidico, incluyendo el procedimiento mezclar el compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol como ingrediente activo. Las realizaciones preferentes del compuesto en
esta realizacion son las mismas que las descritas anteriormente.

La primera invencién incluye una realizacion de un alimento o bebida para inhibir la formacién de un peréxido lipidico
que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol como
ingrediente activo. La realizacién incluye las siguientes realizaciones preferentes (14) a (20):

(14) conteniendo el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en la siguiente proporcién de masas:
compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9;

(15) conteniendo el compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol a
una concentraciéon de, como minimo, el 0,0001% en masa;

(16) seleccionandose el compuesto de ciclolanostano entre 9,19-ciclolanostan-3-ol y 24-metilen-9,19-
ciclolanostan-3-ol;

(17) seleccionandose el compuesto de lofenol entre 4-metilcolest-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-ol, y 4-
metilestigmast-7-en-3-ol;

(18) conteniendo ademas un emulsionante;

(19) conteniendo una grasa y aceite; y

(20) siendo un alimento o bebida funcional.

La segunda invencidn incluye una realizacion de un procedimiento para fabricar alimentos o bebidas para inhibir la
formacion de un peroxido lipidico que incluye mezclar el compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol como ingrediente activo. Las realizaciones preferentes del compuesto en
esta realizacion son las mismas que las descritas anteriormente.

La primera invencion incluye una realizacion de un aditivo alimentario para inhibir la formaciéon de un peréxido

lipidico que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol
como ingrediente activo. La realizacién incluye las siguientes realizaciones preferentes (21) a (25):
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(21) conteniendo ademas un emulsionante;

(22) conteniendo el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en la siguiente proporcién de masas:
compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9;

(23) conteniendo el compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol a
una concentracién de, como minimo, el 0,001% en masa;

(24) seleccionandose el compuesto de ciclolanostano entre 9,19-ciclolanostan-3-ol y 24-metilen-9,19-
ciclolanostan-3-ol; y

(25) seleccionandose el compuesto de lofenol entre 4-metilcolest-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-ol, y 4-
metilestigmast-7-en-3-ol.

La segunda invencion incluye una realizacién de un procedimiento para fabricar un aditivo alimentario para inhibir la
formacion de un peroxido lipidico, incluyendo el procedimiento mezclar el compuesto seleccionado entre el
compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol como ingrediente activo. Las realizaciones preferentes del
compuesto en esta realizacion son las mismas que las descritas anteriormente. También es preferente una
realizacién de mezclar un emulsionante.

Ademas, la tercera invencion para resolver el problema mencionado anteriormente es la utilizacion del compuesto
seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en la fabricacién de un antioxidante.
Las realizaciones preferentes del compuesto son las mismas que las de la primera invencion.

Ademas, la tercera invencion incluye las siguientes realizaciones:

(26) utilizacion de una composicion que contiene el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en la
siguiente proporcion de masas en la fabricacién de un antioxidante:

compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9; y

(27) utilizacién de una composicion que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol en una concentracion de, como minimo, el 0,0001% en masa, en la
fabricacién de un antioxidante.

La tercera invencion incluye una realizaciéon de la utilizacién del compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol en la fabricacion de un farmaco para inhibir la formacién de un peréxido
lipidico. Las realizaciones preferentes del compuesto son las mismas que las de la primera invencién.

Ademas, la realizacion incluye las siguientes realizaciones:

(28) la utilizacion de una composicién que contiene el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en
la siguiente proporcién en masa en la fabricacion de un farmaco para inhibir la formacién de un peréxido lipidico:
compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9; y

(29) la utilizacion de una composicion que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol a una concentracién de, como minimo, el 0,0001% en masa en la
fabricacién de un farmaco para inhibir la formacién de un per6xido lipidico.

La tercera invencion incluye una realizaciéon de la utilizacién del compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol en la fabricacién de alimentos o bebidas para inhibir la formacién de un
peroxido lipidico. Las realizaciones preferentes del compuesto en esta realizacién son las mismas que las de la
primera invencion.

Ademas, la realizacion incluye las siguientes realizaciones:

(30) la utilizacion de una composicién que contiene el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en
la siguiente proporcion de masas, en la fabricacion de alimentos o bebidas para inhibir la formaciéon de un
peréxido lipidico:

compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9; y

(31) la utilizacion de una composicion que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol a una concentracion de, como minimo, el 0,0001% en masa, en la
fabricacién de alimentos o bebidas para inhibir la formacién de un peréxido lipidico.

La tercera invencion incluye también una realizacién de la utilizacién del compuesto seleccionado entre el
compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol, en la fabricacion de un aditivo alimentario para inhibir la
formacion de un peréxido lipidico. Las realizaciones preferentes del compuesto son las mismas que las de la primera
invencion.

Ademas, la realizacion incluye las siguientes realizaciones:

(32) la utilizacion de una composicién que contiene el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en
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la siguiente proporcion de masas, en la fabricacion de un aditivo alimentario para inhibir la formaciéon de un
peroxido lipidico:

compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9; y

(33) la utilizacion de una composicion que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol a una concentracién de, como minimo, el 0,001% en masa, en la
fabricacién de un aditivo alimentario para inhibir la formaciéon de un peréxido lipidico.

Ademas, la cuarta invencion para resolver el problema mencionado anteriormente es el compuesto que se
selecciona entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol, para su utilizacién en antioxidacion. Las
realizaciones preferentes del compuesto son las mismas que las de la primera invencion. Preferentemente, el
compuesto mencionado anteriormente es para su utilizacion en la inhibicion de la oxidacién de un lipido y
preferentemente, es para su utilizacién en la inhibicién de la formacién de un peréxido lipidico.

La cuarta invencidn incluye una realizacion de una composicién para su utilizacién en la inhibiciéon de la formacion de
un peréxido lipidico, que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto
de lofenol. Entre las realizaciones preferentes de la composicién se incluyen las siguientes realizaciones:

(34) una composicion que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el
compuesto de lofenol y un emulsionante;

(35) una composicion que contiene el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en la siguiente
proporcién en masa:

compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9; y

(36) una composicion que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el
compuesto de lofenol a una concentracion de, como minimo, el 0,0001% en masa.

Ademas, la quinta invencién para resolver el problema mencionado anteriormente es un procedimiento para tratar o
prevenir una enfermedad o sintoma atribuido a la oxidacién, procedimiento que incluye administrar el compuesto
seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol a un sujeto que requiera antioxidacién.
Las realizaciones preferentes del compuesto son las mismas que las de la primera invencion.

Ademas, la quinta invencién incluye las siguientes realizaciones preferentes (37) a (39):

(37) administrandose el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en la siguiente proporcién de
masa:

compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9;

(38) administrandose una composicion que contiene el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol
en la proporcion de masas descrita anteriormente; y

(39) administrandose una composicion que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol a una concentracién de, como minimo, el 0,0001% en masa.

Ademas, la sexta invencion para resolver el problema mencionado anteriormente es un procedimiento para
proporcionar una actividad antioxidante a los alimentos o bebidas, procedimiento que incluye anadir el compuesto
seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol al alimento o bebida para que la
concentracién total del compuesto en el alimento o bebida sea de, como minimo, el 0,0001% en masa. Las
realizaciones preferentes del compuesto son las mismas que las de la primera invencion.

La composicion de la presente invencién se puede utilizar en diversas formas que incluyen un alimento o bebida, y
una preparacion externa para la piel.

Ademas, el ingrediente activo en la composicién de la presente invencién, el compuesto de ciclolanostano o el
compuesto de lofenol, puede fabricarse por sintesis quimica, y, segun el procedimiento de fabricacién descrito en el
presente documento, la composicién de la presente invencién se puede fabricar facilmente. Ademas, se sabe a partir
de las experiencias dietéticas que el ingrediente activo en la composicién de la presente invencion es seguro y se
puede fabricar facilmente a partir de una planta de la familia Liliaceae, que esta disponible facilmente, por ejemplo,
una planta tal como el Aloe barbadensis Miller. Por lo tanto, segun el procedimiento de fabricacién descrito en el
presente documento, la composicién de la presente invencion se puede fabricar faciimente.

Descripcion de las realizaciones

A continuacion, se describen con detalle realizaciones preferentes de la presente invencién. Sin embargo, la
presente invencion no queda limitada por las siguientes realizaciones preferentes. Téngase en cuenta que, en la
presente descripcion, todos los porcentajes se expresan como porcentaje en masa, a menos que se especifique lo
contrario.

La composicion de la presente invencién contiene un compuesto seleccionado entre un compuesto de ciclolanostano
y un compuesto de lofenol como ingrediente activo.
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[Compuesto de ciclolanostano]

El compuesto de ciclolanostano (compuesto que tiene un esqueleto de ciclolanostano) esta representado por la
siguiente formula general (1).

R1

R4
R2 R3

En la formula general (1), R1 representa un grupo alquilo o un grupo alquenilo que incluye uno o dos enlaces dobles,
que es una cadena lineal o ramificada que tiene de 6 a 8 atomos de carbono, o un grupo alquilo o alquenilo
sustituido obtenido por sustitucién de uno o dos atomos de hidrégeno en los grupos alquilo y alquenilo descritos
anteriormente por un grupo hidroxilo y/o un grupo carbonilo; R2 y R3 representan cada uno independientemente un
atomo de hidrégeno o un grupo metilo; y R4 forma C=0O con un atomo de carbono que constituye un anillo o
representa alguna de las siguientes formulas.

HO -
ﬁ
CH;CO
CH,0H
(o]
OH
OH o—
OH
Q.
OH
OH Oo—
OH

En la férmula general (1), R1 representa preferentemente uno cualquiera de los grupos representados por las
siguientes formulas.

-CH>-CH>-CH>-CH(CHs)2
-CH2-CH2-CHRa-C(CHs)2Rb

(en las que Ra es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un grupo metilo; y Rb es un atomo de hidrégeno o un
grupo hidroxilo)

-CH2-CHa-CH(CH2CHg)-CH(CHj)

-CH2-CH2-CHRc-C(CHs)=CH-

(en las que Rc es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un grupo metilo)
-CHz-CH2-C(=0)-C(CH3)=CH:

-CHz2-CH2-C(=CH3)-CH(CHs)2

-CH,-CH2-CH=C(CHa)2
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-CHp-CH=C(CHa)-CH(CHs)2
~CHa-CHa-C(=CHCHa)-CH(CHa):

Entre los ejemplos preferentes del compuesto de ciclolanostano se incluyen 9,19-ciclolanostan-3-ol y 24-metilen-
9,19-ciclolanostan-3-ol.

Los compuestos tienen estructuras representadas por las siguientes férmulas (2) y (3), respectivamente.

HO

Férmula (2): 9,19-ciclolanostan-3-ol

HO

Férmula (3): 24-metilen-9,19-ciclolanostan-3-ol

El compuesto de ciclolanostano se puede fabricar quimicamente segin un procedimiento de fabricacién conocido.
Por ejemplo, el 24-metilen-9,19-ciclolanostan-3-ol (nombre trivial: 24-metilen-cicloartanol) representado por la
formula (3) puede fabricarse mediante un procedimiento descrito en el documento JP 57-018617 A. Ademas, el
compuesto de ciclolanostano se puede fabricar mediante un procedimiento descrito en el documento
JP 2003-277269 A utilizando, como material de partida, un hidrolizado de ferulato de cicloartenol (formula (4)) a
partir de y-orizanol.

AN
H3C/O e)
HO O

Férmula (4): Ferulato de cicloartanol

Se sabe que el compuesto de ciclolanostano esta contenido en una planta que pertenece a la familia Liliaceae, a la
familia Leguminosae, a la familia Gramineae, a la familia Solanaceae, o a la familia Musaceae (véase
[Phytochemistry, EE.UU., 1977, vol. 16, pags. 140-141], [Handbook of phytochemical constituents of GRAS herbs
and other economic plants, 1992, EE.UU., CRC Press], o [Hager's Handbuch der Pharmazeutischen Praxis, vol. 2-6,
1969-1979, Alemania, Springer-Verlag, Berlin]). Por lo tanto, el compuesto se puede extraer de estas plantas
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mediante un procedimiento tal como la extraccién con disolventes organicos o la extraccion con agua caliente.

Ademas, el compuesto de ciclolanostano puede fabricarse bioldgicamente utilizando un microorganismo o similar.
Alternativamente, el compuesto puede fabricarse utilizando una enzima derivada de un microorganismo.

El peso molecular, la estructura y similares del compuesto fabricado tal como se ha descrito anteriormente se
pueden determinar o confirmar, por ejemplo, mediante espectrometria de masas (MS) y espectrometria de
resonancia magnética nuclear (RMN).

Ademas, el compuesto de ciclolanostano puede ser una sal farmacéuticamente aceptable. La sal farmacéuticamente
aceptable incluye una sal de metal (sal inorganica) y una sal organica. Entre sus ejemplos se incluyen sales
descritas en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 edicién, 1985, pag. 1418.

Entre los ejemplos especificos de la sal se incluyen, sin que constituyan limitacion: sales de &cidos inorganicos tales
como un clorhidrato, un sulfato, un fosfato, un difosfato, un bromhidrato y un sulfato; y sales de acidos organicos
tales como un malato, un maleato, un fumarato, un tartrato, un succinato, un citrato, un acetato, un lactato, un
metanosulfonato, un p-toluenosulfonato, un pamoato, un salicilato y un estearato.

A la vez, la sal puede ser una sal con un metal, tal como sodio, potasio, calcio, magnesio o aluminio, o una sal con
un aminoacido tal como lisina. Ademas, también puede utilizarse un solvato tal como un hidrato del compuesto
mencionado anteriormente o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[Compuesto de lofenol]

El compuesto de lofenol (compuesto que tiene un esqueleto de lofenol) esta representado por la siguiente formula
general (5).

R1

R4
R2 R3

En la formula general (5), R1 representa un grupo alquilo o un grupo alquenilo que incluye uno o dos dobles enlaces,
que es de cadena lineal o ramificada que tiene 5 a 16 atomos de carbono. El grupo alquilo o alquenilo puede ser un
alquilo sustituido o un grupo alquenilo obtenido sustituyendo, como minimo, un atomo de hidrégeno por un grupo
hidroxilo y/o un grupo carbonilo. R2 y R3 representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo o un grupo alquilo sustituido que tiene de 1 a 3 carbonos atomos y R4 representa C=0 con un atomo
de carbono que constituye un anillo o representa -OH o -OCOCHs. El grupo alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de
carbono es, preferentemente, un grupo metilo, un grupo etilo, o similar, de manera particularmente preferente, un
grupo metilo.

En la férmula general (5), R1 representa preferentemente uno cualquiera de los grupos representados por las
siguientes formulas.

-CHz-CHa-CH(-CHz-CHs)-CH(CHs)z
-CHp-CHp-CH=C(CHs)z
-CHz-CH=C(CHs)-CH(CHg)2
-CHz-CHy-C(=CH-CHs)-CH(CHs)2

-CH2-CH,-CH(Ra)=C(CHs)Rb
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(en la que Ra y Rb son cualquiera de -H, -OH, o -CHg)
-CH>-CH>-CH(Rc) —CH (CHs)Rd
5 (en la que Rc y Rd son cualquiera de -H, -OH, o -CHs)

Entre los ejemplos preferentes del compuesto de lofenol se incluyen 4-metilcolest-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-ol,
y 4-metilestigmast-7-en-3-ol.

10 Los compuestos tienen estructuras representadas por las siguientes férmulas (6) a (8), respectivamente.

HO

Férmula (6): 4-metilcolest-7-en-3-ol

15
HO
Férmula (7): 4-metilergost-7-en-3-ol
HO
20

Formula (8): 4-metilestigmast-7-en-3-ol
Se sabe que el compuesto de lofenol esta contenido en plantas, como el compuesto de ciclolanostano y puede ser

25 fabricado utilizando una planta como materia prima, segun un procedimiento conocido de fabricacion de un lofenol (por
ejemplo, véase el documento JP 3905913 B). Ademas, el compuesto de lofenol se puede sintetizar segun, por ejemplo,

10
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los datos complementarios descritos en Vitali Matyash y otros, PLOS BIOLOGY, Volumen 2, Numero 10, €280, 2004.

El peso molecular, la estructura y similares del compuesto fabricado tal como se ha descrito anteriormente se
pueden determinar o confirmar mediante, por ejemplo, espectrometria de masas (MS) y espectrometria de
resonancia magnética nuclear (RMN).

Ademas, el compuesto de lofenol puede ser una sal farmacéuticamente aceptable. Entre las sales
farmacéuticamente aceptables se incluyen las mismas sales que las del caso del compuesto de ciclolanostano.

[Composicién de la presente invencion]

La composicién de la presente invencion contiene un compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano
y el compuesto de lofenol como ingrediente activo. El compuesto puede ser uno o mas tipos de compuestos.

La composicién de la presente invencion contiene tanto un compuesto seleccionado entre los compuestos de
ciclolanostano y un compuesto seleccionado entre los compuestos de lofenol en combinacion. Cada uno de los
compuestos de ciclolanostano y los compuestos de lofenol puede ser uno o mas tipos de compuestos.

En este caso, la proporcion de masas del compuesto de ciclolanostano respecto al compuesto de lofenol esta,
preferentemente, dentro del siguiente intervalo:
compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9.

El intervalo de proporcién de masas especifico casi corresponde a la proporcién de masas de los compuestos de
ciclolanostano (en particular, 9,19-ciclolanostan-3-ol y 24-metilen-9,19-ciclolanostan-3-ol) y compuestos de lofenol
(en particular, 4-metilcolesterol-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-ol, y 4-metilestigmast-7-en-3-ol) en el Aloe
barbadensis Miller natural.

La concentracién del compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol, en la
composicién de la presente invencion, se puede seleccionar apropiadamente dependiendo de una utilizacién
objetiva o del individuo al que se va a administrar. La concentracion total es, preferentemente, como minimo,
el 0,0001% en masa, mas preferentemente, como minimo, el 0,001% en masa, ain mas preferentemente, como
minimo, el 0,005% en masa, o de manera particularmente preferente, como minimo, el 0,01% en masa. Ademas, el
limite superior de la concentracion total del compuesto en el farmaco de la presente invencion no esta
particularmente limitada, y por ejemplo, la concentracion es del 90% en masa o menos, preferentemente del 70% en
masa o0 menos o, mas preferentemente del 50% en masa o0 menos.

La composicién de la presente invencién se puede utilizar en forma de un alimento o bebida, una preparacion
externa para la piel, o similares.

La composicion de la presente invencion puede administrarse por via oral o parenteral a un mamifero que incluye un
ser humano.

La composicién de la presente invencion puede ser para una utilizacién no terapéutica, para mejorar o prevenir los
sintomas de la piel seleccionados entre el grupo que comprende envejecimiento y pigmentacién, tales como
manchas y pecas, arrugas y una disminucion en la elasticidad.

La dosis de la composicién de la presente invencién se selecciona apropiadamente dependiendo de un régimen de
dosis, la edad o el sexo de un paciente, el grado del sintoma, otras afecciones o similares. Por lo general, la dosis
esta, preferentemente, en el intervalo de 0,001 a 50 mg/kg/dia o, mas preferentemente, de 0,01 a 1 mg/kg/dia, en
términos de la cantidad del ingrediente activo.

La composicion de la presente invencién puede contener un aditivo que se utiliza de manera general para farmacos
para inhibir la formacién de un peréxido lipidico. Entre los ejemplos del aditivo se incluyen una carga, un aglutinante,
un desintegrante, un lubricante, un estabilizante, un agente saborizante, un diluyente, un surfactante y un disolvente
para inyeccién. Ademas, la composicion de la presente invencién puede contener ingredientes activos
correspondientes a sintomas cutaneos no terapéuticos que deban mejorarse o prevenirse, siempre que no se vea
afectada la actividad antioxidante del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol.

La composicion de la presente invencion se puede fabricar mezclando, como ingrediente activo, un compuesto
seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en un vehiculo para farmacos. La
composicién de la presente invencion puede fabricarse, por ejemplo, formulando el compuesto mencionado
anteriormente junto con el aditivo que se ha descrito anteriormente.

Ademas, la composicién de la presente invencién se puede fabricar formulando un extracto, que se obtiene

mediante extraccion con agua caliente u otro disolvente, extraccion supercritica o extraccion subcritica utilizando una
planta conocida que contiene el compuesto mencionado anteriormente como materia prima, junto con el aditivo
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mencionado anteriormente.

En particular, la composicién de la presente invencién que contiene el compuesto de ciclolanostano y el compuesto
de lofenol en una proporcién de masas especifica dentro del intervalo mencionado anteriormente, puede fabricarse
mezclando los compuestos en una proporcion de masas dentro del intervalo mencionado anteriormente. Ademas,
dicha composicion se puede fabricar mediante un procedimiento, tal como la extraccion con diversos disolventes, la
extraccion supercritica o la extraccion subcritica utilizando una planta conocida, que contiene un compuesto de
ciclolanostano y un compuesto de lofenol o similares como materia prima.

La composicién de la presente invencién se puede fabricar mediante extraccion supercritica de meséfilo de Aloe
barbadensis en polvo, que se prepara por liofilizacion o secado por aire caliente de la parte mesofila (gel claro) de
Aloe barbadensis que no contiene la piel de la hoja.

En este caso, para mejorar la eficiencia de extraccion del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol, se
puede utilizar propano supercritico, etileno supercritico, 1,1,1,2-tetrafluoroetano supercritico o similar como un
disolvente de extraccion. Sin embargo, para mejorar la seguridad, se utiliza preferentemente diéxido de carbono.
Ademas, la temperatura de extraccién puede seleccionarse adecuadamente dentro de un intervalo de temperatura
de 28°C a 120°C. Sin embargo, para mejorar la eficiencia de extraccién del compuesto de ciclolanostano y el
compuesto de lofenol, y para disminuir la cantidad de extraccion de un compuesto de antraquinona que tiene una
propiedad laxante (tal como la aloe-emodina), preferentemente, la temperatura esta dentro de un intervalo de 50
a 69°C o, mas preferentemente, de 50 a 59°C. La presion puede seleccionarse apropiadamente dentro de un
intervalo de 5,5 a 60 MPa. Sin embargo, para mejorar la eficiencia de extraccién del compuesto de ciclolanostano y
el compuesto de lofenol, y para disminuir el contenido del compuesto de antraquinona, preferentemente, la presion
esta dentro de un intervalo de 15 a 60 MPa o, mas preferentemente, 15 a 24 MPa. Ademas, para mejorar la
eficiencia de extraccion del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol, se puede utilizar un agente de
arrastre, tal como etanol. Sin embargo, para disminuir la cantidad de extraccion del compuesto de antraquinona, es
preferente no utilizar el agente de arrastre.

(Alimentos o bebidas de la presente invencion).

En el caso de que la composicion de la presente invencién se utilice en forma de alimento o bebida (referidos como
“alimento o bebida de la presente invencién”), el alimento o bebida se puede utilizar para su utilizacion no
terapéutica para mejorar o prevenir un sintoma de la piel seleccionado entre el grupo que comprende
envejecimiento, pigmentacioén, tal como manchas o pecas y arrugas y una disminucion de la elasticidad.

El alimento o bebida de la presente invencion contiene un compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol como ingrediente activo.

En la presente invencion, el “alimento o bebida” incluye no solo el alimento o bebida ingeridos por un ser humano
sino también un alimento que es ingerido por animales distintos de un ser humano.

El alimento o bebida de la presente invencidn contiene, preferentemente, en combinacion, tanto un compuesto
seleccionado entre los compuestos de ciclolanostano como un compuesto seleccionado entre los compuestos de
lofenol. Cada uno de los compuestos de ciclolanostano y los compuestos de lofenol pueden ser uno o mas tipos de
compuestos.

En este caso, la proporcion de masas del compuesto de ciclolanostano respecto al compuesto de lofenol esta,
preferentemente, dentro del siguiente intervalo:
compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9.

La concentracion del compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en el
alimento o bebida, de la presente invencién, se establece apropiadamente dependiendo de la forma del alimento o
bebida. La concentracion total es, preferentemente, como minimo, el 0,0001% en masa, mas preferentemente, como
minimo, el 0,001% en masa, aun mas preferentemente, como minimo, el 0,005% en masa, o de manera
particularmente preferente, como minimo, el 0,01% en masa. El limite superior de la concentracién del compuesto
en el alimento o bebida de la presente invenciéon no esta particularmente limitado, y por ejemplo, la concentracién
total es del 90% en masa o menos, preferentemente, del 70% en masa o menos 0, mas preferentemente, del 50%
en masa 0 menos.

Ademas, la concentracion del compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de
lofenol en el alimento o bebida, de la presente invencién, puede establecerse en una cantidad total adecuada para
ingestién en el intervalo de 0,001 a 50 mg/kg/dia 0. mas preferentemente, de 0,01 a 1 mg/kg/dia, dependiendo de la
forma del alimento o bebida. Por lo tanto, una de las realizaciones preferentes del alimento o bebida de la presente
invencion es un alimento o bebida que se utiliza de modo que el compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol se pueda ingerir en una cantidad total de, preferentemente, de 0,001 a
50 mg/kg/dia o, mas preferentemente, de 0,01 a 1 mg/kg/dia.
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Preferentemente, el alimento o bebida de la presente invencién contiene ademas un emulsionante. El emulsionante
no esta particularmente limitado, siempre y cuando pueda ser utilizado en alimentos. Por ejemplo, se utilizan
preferentemente los emulsionantes que estan aprobados como aditivos alimentarios en Japon, tales como ésteres
de acido grasos de glicerina, ésteres de acido grasos de sacarosa, ésteres de acidos grasos de sorbitan, ésteres de
acidos grasos de propilenglicol y lecitinas.

El alimento o bebida que contiene ademas un emulsionante tiene una capacidad elevada para dispersar el
compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol y pueden proporcionar su
efecto de forma muy estable.

Ademas, si el compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol puede ser
procesado en alimentos o bebidas que contengan grasas y aceites, o preferentemente alimentos o bebidas que
contengan grasas y aceites, como el componente principal, es posible proporcionar alimentos o bebidas con una
excelente estabilidad de almacenamiento debido al deterioro debido a que esta inhibida la oxidaciéon de un lipido. El
contenido del compuesto mencionado anteriormente, o la proporcién de masas del compuesto de ciclolanostano y el
compuesto de lofenol en el caso de mezclar estos compuestos es tal como se ha mencionado anteriormente.
Ademas, preferentemente, dicho alimento o bebida se emulsiona. Entre los ejemplos de alimentos o bebidas que
contienen grasa y aceite se incluyen aceite comestible, salsas, mayonesa, mantequilla, margarina y crema. El
alimento emulsionado preferentemente contiene un emulsionante. Los emulsionantes preferentes son los
mencionados anteriormente.

Preferentemente, el alimento o bebida de la presente invencién es un alimento o bebida funcional.

El “alimento o bebida funcional” significa un alimento que indica directa o indirectamente el efecto de prevenir una
enfermedad o el efecto de reducir el riesgo de desarrollo de la enfermedad. Entre los ejemplos de los mismos se
incluyen alimentos que actualmente se venden en Japén como alimentos para su utilizacion especifica de salud y
complementos de salud.

Entre los ejemplos de la forma del alimento o bebida de la presente invencion se incluyen bebidas tales como un
refresco, una bebida carbonatada, una bebida nutricional, una bebida de zumo de frutas y una bebida de bacterias
del acido lactico (incluidas las soluciones madre concentradas de esas bebidas y polvos para la preparacion de esas
bebidas); helados tales como un helado, un sorbete de hielo y un granizado; fideos tales como fideos de alforfon,
fideos de trigo, fideos de almidén de judia, masa de empanadillas, masa de sumy, fideos chinos y fideos
instantaneos; confiteria, tal como un caramelo duro, un chicle, un caramelo, una goma, chocolate, comprimido de
confiteria, un aperitivo, una galleta, una gelatina, una mermelada, una crema y confiteria horneada; productos
procesados marinos y ganaderos, tales como pasta de pescado hervida, jamoén y salchichas; productos lacteos,
tales como leche procesada, bebida lactea, leche fermentada y mantequilla; plato y panaderia diarios; otros
alimentos o bebidas, tales como un alimento de nutriciéon enteral, una dieta fluida, leche para bebés y una bebida
deportiva.

En particular, el alimento o bebida funcional estd, preferentemente, en forma de un suplemento granular, de
comprimidos o liquido, dado que una persona que ingiere alimentos puede reconocer facilmente la cantidad de un
ingrediente activo que debe ingerirse.

El alimento o bebida de la presente invencion tiene preferentemente una indicacion de un propdsito tal como “para la
antioxidacién”, “para inhibir la oxidacién de un lipido” o “para inhibir la formacién de un peroéxido lipidico”. Es decir, el
alimento o bebida de la presente invencion se vende preferentemente como, por ejemplo, alimento o bebida para
inhibir la formacién de un peréxido lipidico, que tiene la indicacion del propdsito “para inhibir la formacién de un
perdxido lipidico” y contiene un compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de

lofenol como ingrediente activo.

La “indicacion” incluye todas las indicaciones que informan a los consumidores sobre los propésitos mencionados
anteriormente. Es decir, la “indicacion” incluye todas las indicaciones que pueden recordar y suscitar a cualquiera los
propositos mencionados anteriormente, independientemente de los objetivos de indicacién, los contenidos de
indicacion y los objetivos/medios a indicar.

Ademas, la frase “tiene una indicacidn” significa una accién de indicacion para reconocer la indicacion en relacién
con el alimento o bebida (producto).

La accion de indicacion es, preferentemente, una que proporciona los propésitos mencionados anteriormente
directamente a los consumidores. Entre sus ejemplos especificos se incluyen una accién de reduccién de los
propésitos mencionados anteriormente para un producto, de acuerdo con el alimento o bebida de la presente
invencion o un paquete del producto, un anuncio del producto y una accion de reduccidon de los propositos
mencionados anteriormente para una lista de precios o un documento de acuerdo (incluyendo uno suministrado por
un procedimiento electromagnético).
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Mientras tanto, el contenido de la indicacion (contenido de la indicacién) es, preferentemente, uno que esta
aprobado por el gobierno o similares (por ejemplo, una indicacion que se aprueba en base a varias instituciones
especificadas por el gobierno y tiene un formulario basado en la aprobacion).

Entre los ejemplos del mismo se incluyen indicaciones sobre un alimento saludable, un alimento o bebida funcional,
un alimento enteral, alimento para su utilizacion en dietas especiales, alimento con declaraciones de propiedades
saludables, alimento para su utilizacion especifica de salud, alimento con declaraciones de funciones de nutrientes,
un casi farmaco y similares. En particular, la indicacién incluye una indicaciéon aprobada por el Ministerio de Salud,
Trabajo y Bienestar, por ejemplo, una indicacién aprobada por el sistema de alimentos para utilizaciéon sanitaria
especifica o similar al sistema. Entre los ejemplos de estos ultimos se incluyen una indicacién como alimento para
una utilizacion especifica de salud, una indicacién como un alimento condicional para una utilizaciéon especifica de
salud, una indicacion que muestra la posibilidad de afectar la estructura o la funcién del cuerpo, y una indicacién de
una disminucién en un riesgo de enfermedad. Especificamente, como una indicacién tipica, se ejemplifica una
indicacion como alimento para una utilizacion especifica de salud especificada por la ordenanza para la accion de
promocién de la salud (la ordenanza num. 86 del Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de Japdn, 30 de abiril
de 2003) (en particular, una indicacion de un propésito de salud) y una similar a la indicacion.

No hace falta decir que los significados que muestran los propésitos mencionados anteriormente no se limitan a los
significados de “para la antioxidacion”, “para inhibir la oxidacién de un lipido” y “para inhibir la formacion de un
peroxido lipidico” y se incluyen un significado que incluye o una expresién que muestra una accion o efecto
antioxidante, o una accién o efecto de inhibicién de la formacion de un perdxido lipidico, y un significado que incluye
una expresion que se relaciona con una accion o efecto de prevenir una enfermedad o sintoma atribuido a una ERO
0 un perdéxido lipidico, o una accién o efecto de reducir el riesgo de aparicion de la enfermedad o sintoma. Entre los
ejemplos de los mismos se incluyen “(para) una persona con un nivel mas elevado de un peréxido lipidico”, “para
una persona con un nivel mas elevado de peréxido lipidico”, “(para) una persona que tiene un problema en un nivel
de perdxido lipidico” y “para una persona que tiene un problema en un nivel de peréxido lipidico”.

Ademas, el alimento o bebida de la presente invencion incluye, preferentemente, no solo una indicacién de los
propositos mencionados anteriormente, sino también una indicacion del ingrediente activo mencionado
anteriormente y una indicacion que muestra la asociacion entre los propésitos y el ingrediente activo.

El alimento o bebida de la presente invencién se puede fabricar mezclando, como ingrediente activo, el compuesto
seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol. El alimento o bebida de la presente
invencion se puede fabricar, por ejemplo, mezclando el compuesto mencionado anteriormente con materia prima de
alimentos o bebidas, y procesando la mezcla.

Ademas, el alimento o bebida de la presente invencion se puede fabricar procesando un extracto, que se obtiene por
extraccién con agua caliente o diversos disolventes, extraccion supercritica o extraccién subcritica a partir de una
planta conocida o similares como materia prima que contiene el compuesto mencionado anteriormente, junto con
una materia prima para alimentos o bebidas. Un procedimiento especifico para obtener el extracto es tal como se ha
mencionado anteriormente.

Ademas, en el caso de que la forma del alimento o bebida de la presente invencién sea un suplemento granulado,
un comprimido o un liquido, preferentemente, se formula un compuesto seleccionado entre un compuesto de
ciclolanostano y un compuesto de lofenol que sirve como el ingrediente activo junto con: por ejemplo, azlcares, tales
como la lactulosa, maltitol y lactitol, y otros azlcares, tales como la dextrina y el almidén; proteinas, tales como
gelatina, proteina de soja y proteina de maiz; aminoacidos, tales como alanina, glutamina e isoleucina;
polisacaridos, tales como celulosa y goma arabiga; y grasas y aceites, tales como el aceite de soja y triglicéridos de
cadena media.

Anadirse a los alimentos o bebidas para inhibir la oxidacion de un componente en los alimentos o bebidas, por
ejemplo, la oxidacion de un lipido, antes de utilizarse. Es particularmente adecuado que el aditivo alimentario de la
presente invencion se afiada a alimentos o bebidas que contengan grasas y aceites, o preferentemente alimentos o
bebidas que contengan grasas y aceites, como el componente principal. Ejemplos del alimento o bebida que
contienen grasa y aceite se enumeran en la seccion “Alimentos o bebidas de la presente invencion”.

El aditivo alimentario de la presente invenciéon contiene un compuesto seleccionado entre el compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol como ingrediente activo. El compuesto puede ser uno o mas tipos de
compuestos.

El aditivo alimentario de la presente invencion contiene preferentemente, en combinacién, tanto un compuesto
seleccionado de los compuestos de ciclolanostano como un compuesto seleccionado entre los compuestos de
lofenol. Cada uno de los compuestos de ciclolanostano y los compuestos de lofenol puede ser uno o mas tipos de
compuestos.

En este caso, la proporcion de masas del compuesto de ciclolanostano respecto al compuesto de lofenol esta,
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preferentemente, dentro del siguiente intervalo:
compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9.

La concentracion total del compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol
en el aditivo alimentario de la presente invencién se establece apropiadamente. La concentraciéon total es,
preferentemente, como minimo, el 0,001% en masa, mas preferentemente, como minimo, el 0,01% en masa, aln
mas preferentemente, como minimo, el 0,05% en masa, o de manera particularmente preferente, como minimo,
el 0,1% en masa. Ademas, el limite superior de la concentracion del compuesto en el aditivo alimentario de la
presente invencion no esta particularmente limitado y, por ejemplo, la concentracion total es del 90% en masa o
menos, preferentemente, el 70% en masa 0 menos 0, mas preferentemente, el 50% en masa 0 menos.

El aditivo alimentario de la presente invencion, preferentemente, contiene ademas un emulsionante. El emulsionante
no esta particularmente limitado siempre y cuando pueda ser utilizado en alimentos. Por ejemplo, se utilizan
preferentemente los emulsionantes que estan aprobados como aditivos alimentarios en Japon, tales como ésteres
de acidos grasos de glicerina, ésteres de acidos grasos de sacarosa, ésteres de acidos grasos de sorbitan, ésteres
de &cidos grasos de propilenglicol y lecitinas.

Cuando se afade un emulsionante al aditivo alimentario de la presente invencién, se mejora la capacidad de
dispersion del compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol que sirve
como ingrediente activo del aditivo alimentario de la presente invencion en un alimento o bebida soluble en agua.

La forma del aditivo alimentario de la presente invencién no esta particularmente limitada y puede ser una forma tal
como un polvo, un granulo, un comprimido o un liquido, que se utiliza de forma general en un aditivo alimentario.

En el caso en el que el aditivo alimentario de la presente invenciéon contenga el emulsionante, tal como se ha
descrito anteriormente, el aditivo alimentario tiene particularmente una forma de un emulsionante. Cuando el aditivo
tiene esta forma, la capacidad de dispersion del compuesto seleccionado del compuesto de ciclolanostano y el
compuesto de lofenol en un alimento o bebida soluble en agua se mejora aiin mas.

El aditivo alimentario de la presente invencién puede contener un aditivo que se utiliza de manera general, tal como
una carga, ademas del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol que actian como ingrediente activo y
un emulsionante. Ademas, el aditivo alimentario de la presente invencién puede contener otro componente conocido
que se utiliza de manera general en un aditivo alimentario.

El aditivo alimentario de la presente invencion se puede fabricar mezclando un compuesto seleccionado entre el
compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol como ingrediente activo. El aditivo alimentario de la presente
invencion puede fabricarse, por ejemplo, formulando el ingrediente activo mencionado anteriormente,
preferentemente, junto con el emulsionante mencionado anteriormente, opcionalmente junto con el aditivo
mencionado anteriormente u otro componente.

Ademas, el aditivo alimentario de la presente invencion se puede fabricar formulando un extracto, que se obtiene por
extracciéon con agua caliente o diversos disolventes, extraccién supercritica o extraccién subcritica a partir de una
planta conocida.

(Preparacion externa para la piel de la presente invencion).

La composicién de la presente invencién en forma de una preparacion externa para la piel (denominada ‘“la
preparacion externa para la piel de la presente invencion”) se puede utilizar de manera no terapéutica para mejorar o
prevenir los sintomas de la piel, atribuidos a la oxidacién de un componente biolégico tal como un lipido, en
particular, la formacion de un peréxido lipidico.

Por ejemplo, la preparacién se puede utilizar para mejorar o prevenir la pigmentacion, tal como manchas o pecas, o
para mejorar o prevenir arrugas, una disminucién de la elasticidad, y similares.

La preparacién externa para la piel incluye todos los farmacos, cuasi farmacos y cosméticos.

La preparacion externa para la piel se puede fabricar mezclando el compuesto representado por el compuesto
seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol en un material de base que es
conocido de manera general. El procedimiento de extraccion del compuesto o similar es tal como se ha mencionado
anteriormente.

[Procedimiento de proporcionar actividad antioxidante de la presente invencion]

La presente invencion incluye un procedimiento para proporcionar, a alimentos o bebidas, una actividad para

mejorar o0 prevenir de manera no terapéutica sintomas de la piel seleccionados entre el grupo que comprende
envejecimiento, pigmentacion, tal como manchas o pecas, y arrugas y una disminucion en la elasticidad, el
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procedimiento incluye afadir un compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto de
lofenol al alimento o bebida, de modo que la concentracion del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de
lofenol en el alimento o bebida es, como minimo, el 0,0001% en masa, preferentemente, como minimo, el 0,001%
en masa, aun mas preferentemente, como minimo, el 0,005% en masa, o de manera particularmente preferente,
como minimo, el 0,01% en masa. En este caso con respecto a la definicién de “alimento o bebida”, se aplica la
definicion de alimento o bebida de la seccidn “Alimentos o bebidas de la presente invencidn” anterior.

Ademas, con respecto a la proporcion de mezcla del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol, o los
compuestos preferentes de estos compuestos, se aplica la descripcion de la seccién “Alimentos o bebidas de la
presente invencion” anterior.

La “adicién del compuesto ---” incluye la adicion de un compuesto obtenido por purificacion o sintesis, asi como la
adicion de un extracto obtenido mediante la concentracion del compuesto mencionado anteriormente por extraccién
con agua caliente o diversos disolventes, extraccion supercritica o extraccion subcritica a partir de una planta
conocida o similar como materia prima que contiene el compuesto mencionado anteriormente. Un procedimiento
especifico para obtener el extracto es tal como se ha mencionado anteriormente.

El alimento o bebida que contiene el compuesto seleccionado entre el compuesto de ciclolanostano y el compuesto
de lofenol incluye alimentos o bebidas que contienen un extracto de una planta de Liliaceae. Entre los ejemplos de
los mismos se incluyen un alimento o bebida que contiene un meséfilo de una planta de Aloe. Tal como se ha
descrito anteriormente, la “adicién del compuesto ---” incluye afadir un compuesto obtenido por purificacion o
sintesis, asi como la adicion del extracto mencionado anteriormente.

[Evaluacién de la accion de inhibicién de la formacion de peréxido lipidico]

Las acciones de inhibicion de la formacion de un peréxido lipidico de varias muestras de prueba, que incluyen un
compuesto de ciclolanostano y un compuesto de lofenol, pueden evaluarse utilizando, como indice, la cantidad de
una sustancia reactiva (TBARS) a acido tiobarbitirico (TBA), por ejemplo. Especificamente, se puede definir que
cuanto mayor sea la cantidad de TBARS, mayor es la cantidad de un peroxido lipidico formado.

Entre los ejemplos de TBARS se incluyen malondialdehido (MDA) que reacciona con TBA a alta temperatura y
condiciones &cidas y es un subproducto natural de una peroxidacién lipidica. Un aducto MDA-TBA puede ser
detectado por medicién de una absorbancia de 530 a 540 nm para realizar la medicion colorimétrica de MDA.

Ademas, la accién de inhibicién de la formacién de un peréxido lipidico de una muestra de prueba puede evaluarse
utilizando ratones deficientes en gen ApoE, que se utilizan habitualmente como animales modelo que desarrollan
arteriosclerosis por hipercolesterolemia (hipercolesterolemia-LDL) (por ejemplo, consultese el documento de
referencia 1: “ Saibokogaku (Ingenieria celular)”, Namero Extra, serie de “Medical Experiment Manual”, Strategy for
Study of Arteriosclerosis + Hyperlipidemia, Shujunsha Co., 12 edicién, 12 impresion, publicado el 1 de abril de 1996,
pags. 441-443).

Los ratones modelo no presentan obesidad y se sabe que desarrollan hipercolesterolemia-LDL, arteriosclerosis y
enfermedades cardiovasculares en este orden. Ademas, en los ratones modelo, el nivel de peréxido lipidico es mas
alto que el nivel de los ratones normales y se observa con el tiempo la formacion de lesiones ateroscleréticas
(placas) en la arteria. Por lo tanto, la accion de la inhibicién de la formacién de un peroéxido lipidico de una muestra
de prueba puede evaluarse administrando la muestra de prueba a los ratones modelo y midiendo un peréxido
lipidico en la sangre de los ratones modelo.

Ademas, se sabe de manera general que una lesién primaria de arteriosclerosis esta causada por LDL oxidadas. Por
lo tanto, también es posible evaluar la accién de reducir el riesgo de arteriosclerosis mediante la inhibicion de la
formacion de un perdxido lipidico de la muestra de prueba contando el nimero de lesiones ateroscleréticas (placas)
en la arteria de cada raton modelo tratado con la muestra de prueba.

[Ejemplo de produccién 1]
(Produccion del compuesto de ciclolanostano)

Se anadieron 250 ml de agua destilada, 50 g de hidréxido de sodio, 150 ml de isopropanol, 150 ml de etanol y
150 ml de metanol a 8,0 g de y-orizanol (fabricado por Oryza Qil & Fat Chemical Co., Ltd.), y la mezcla se calenté a
reflujo durante 2 horas utilizando una manta calefactora. Después de la reaccién, la soluciéon de reaccion se vertid
en 1300 ml de agua y los precipitados blancos formados se separaron por filtracion por succion. Para lavar los
residuos alcalinos, se suspendi6 el residuo separado en 1000 ml de agua, seguido de nuevo por filtracion por
succién. El procedimiento se repitié6 dos veces, y el residuo final se liofilizé a presion reducida, para obtener de este
modo 5,91 g de un hidrolizado de orizanol. El hidrolizado se purificé por HPLC, para obtener de este modo 2435 mg
de cicloartenol y 1543 mg de 24-metilen-9,19-ciclolanostan-3-ol.
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Posteriormente, se utilizé el cicloartenol resultante para sintetizar 9,19-ciclolanostan-3-ol. Se alimentaron 302 mg de
cicloartenol, 150 ml de isopropanol y 1,0 g de catalizador de carbono con paladio soportado en polvo al 5% y se
sellaron en una autoclave, seguido de reemplazo por gas nitrégeno. A continuacion, se introdujo gas hidrégeno a
una presion de 3 kg/cm?. La mezcla se calent6 con agitacion y la presion de hidrégeno se ajusté a 5 kg/cm? cuando
la temperatura alcanzé 50°C. La mezcla se dejoé reaccionar durante 6 horas mientras se mantenia la presion
compensando el hidrogeno absorbido. La solucién de reaccion se filtré para eliminar el catalizador, se concentro y se
purificé por columna de cromatografia de gel de silice (disolvente de revelado: cloroformo al 100%), para obtener de
este modo 275 mg de 9,19-ciclolanostan-3-ol.

[Ejemplo de produccién 2]
(Produccion del compuesto de lofenol)

Se licuaron 100 kg de mesofilo de Aloe barbadensis Miller (parte de gel transparente) utilizando un homogeneizador
y se le afadieron 100 | de una soluciéon mixta de acetato de etilo/butanol (3:1), seguido de agitacion. La mezcla se
dejo reposar durante la noche y se separé en la solucion mixta de acetato de etilo/butanol y la capa acuosa, seguido
de la recoleccion de la solucion mixta de acetato de etilo/butanol. La soluciéon mixta de acetato de etilo/butanol se
concentré a presion reducida, para obtener de este modo 13,5 g de un extracto de la solucién mixta de acetato de
etilo/butanol.

Una solucién obtenida disolviendo 13 g del extracto en 1 ml de una solucién mixta de cloroformo/metanol (1:1) se
hizo pasar a través de una columna rellena con 400 g de gel de silice 60 (fabricado por Merck & Co., Inc.) para
adsorberla a la columna, y la elucion se realizé utilizando soluciones mixtas de cloroformo/metanol (relaciones de
mezcla de cloroformo: metanol = 100:1, 25:1, 10:1, 5:1 y 1:1) mediante un procedimiento de gradiente por etapas en
el que la concentracién de metanol se aumenté6 de manera gradual para fraccionar las soluciones eluidas en
fracciones con las respectivas relaciones de mezcla de la solucién mixta. De esas fracciones, la fraccion eluida con
cloroformo: metanol = 25:1 se someti6é a cromatografia de capa fina en fase normal y en fase inversa (fabricada por
Merck & Co., Inc., gel de silice 60F254 y RP-18F2543) para confirmar que el compuesto de lofenol de la presente
invencion estaba presente en la fraccion.

Se eliminé el disolvente en la fraccién y el residuo se disolvié en una solucion mixta de cloroformo/metanol (1:1). La
solucion se pas6 a través de una columna rellena con 100 g de gel de silice 60 para adsorberla a la columna, y la
elucion se realiz6 utilizando 1100 ml de una solucion mixta de hexano/acetato de etilo (4:1). Las fracciones eluidas
se dividieron en fracciones de 300 ml (fraccion A), 300 ml (fraccion B) y 500 ml (fraccion C), en este orden.

La cromatografia de capa fina de fase normal y fase inversa revelé que el compuesto de lofenol de la presente
invencion se concentré en la fraccion A. La fraccibn A se separ6é adicionalmente con una solucion mixta de
cloroformo/hexano (85:15) utilizando HPLC equipada con COSMOSIL C18 (fabricado por Nacalai Tesque , Inc.),
para obtener de este modo 4-metilcolest-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-0l, y 4-metilestigmast-7-en-3-ol en
cantidades de 1,3 mg, 1,2 mg y 1 mg, respectivamente. La estructura de cada compuesto se confirmd por MS y
RMN.

[Ejemplo de produccién 3]

(Produccion de mezcla de compuesto de ciclolanostano y compuesto de lofenol)

Se pel6 la piel de la hoja de Aloe barbadensis Miller para recoger la parte meséfila, y la parte mesofila recogida se
liofilizd para preparar polvo de mesofilo de Aloe vera. Posteriormente, se alimentaron 806 g del preparado de polvo
de mesofilo de Aloe vera en una camara de extraccién de un dispositivo de extraccion supercritica (4 1), fabricado
por Mitsubishi Kakoki Kaisha, Ltd., y se realiz6 la extraccion durante 70 minutos utilizando diéxido de carbono en
condiciones de extraccion de una temperatura de 60°C y una presion de 30 MPa. Se elimin6 el agua del extracto
resultante para fabricar 3,58 g de un extracto sélido.

La identificacién de los componentes en el extracto sélido fabricado revel6 que la proporciéon de masas de 9,19-
ciclolanostano-3-ol, 24-metilen-9,19-ciclolanostan-3-ol, 4-metilcolest-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-ol, y 4-
metilestigmast-7-en-3-ol fue 2,8:3,3:1,4:1,5:1.

Por lo tanto, se descubri6 que la proporcidon de masas de los compuestos de ciclolanostano respecto a los
compuestos de lofenol en la mezcla del compuesto de ciclolanostano y los compuestos de lofenol fabricados en el
ejemplo de produccion 3 era la siguiente: compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,1:3,9.

[Ejemplo de produccion de referencia 4]

(Produccion de una mezcla que contiene aditivo alimentario de compuesto de ciclolanostano y compuesto de lofenol)

Un aditivo alimentario que contiene una mezcla de un compuesto de ciclolanostano y un compuesto de lofenol se

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2719098 T3

fabricé mezclando la mezcla de los compuestos de ciclolanostano y los compuestos de lofenol fabricados en el
ejemplo de produccién 3 (4%), acido graso de cadena media (MCT: fabricado por Riken Vitamin Co., Ltd.) (2%),
éster de acido graso y glicerina (fabricado por Riken Vitamin Co., Ltd.) (4%), saponina (fabricado por Maruzen
Pharmaceuticals Co., Ltd.) (0,5%), etanol (fabricado por Japan Alcohol Corporation) (0,2%), maltitol (fabricado por
Hayashibara) (1,3%), glicerina (fabricado por NOF CORPORATION) (78%) y agua (10%).

Ejemplos

A continuacion, la presente invencion se describe con méas detalle mediante ejemplos. Sin embargo, la presente
invencion no queda limitada por los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Se utilizaron animales modelo que desarrollan arteriosclerosis, ratones deficientes en el gen ApoE, para examinar
una accién de inhibicién de la formacién de un peroxido lipidico de un compuesto de ciclolanostano, un compuesto
de lofenol y una mezcla del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol.

(1) Preparacion de la muestra.

Se utilizaron 9,19-ciclolanostan-3-ol y 24-metilen-9,19-ciclolanostan-3-ol fabricados en el ejemplo de produccion 1
anterior, como muestra de prueba 1 y muestra de prueba 2, respectivamente.

Se utilizaron 4-metilcolest-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-ol, y 4-metilestigmast-7-en-3-ol fabricados en el ejemplo de
produccion 2 anterior, como muestra de prueba 3, muestra de prueba 4, y muestra de prueba 5, respectivamente.

Se utiliz6 la mezcla del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol fabricada en el ejemplo de
produccion 3 anterior (compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,1:3,9) como muestra de prueba 6.

Ademas, se utilizdé Mevalotin (DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED.), que es un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa (farmaco para la hiperlipemia), como muestra de control.

Estas muestras se disolvieron por separado en propilenglicol y se diluyeron con agua destilada para obtener
soluciones de prueba con la concentracién de cada compuesto de 30 ug/ml, y las soluciones se utilizaron para una
prueba. Téngase en cuenta que se utilizoé solucion salina fisiolégica como muestra negativa.

(2) Procedimiento de prueba

Ratones deficientes en el gen ApoE macho de seis semanas (comprados en Japan SLC, Inc.) fueron alimentados
preliminarmente con una dieta rica en colesterol (fabricada por Research Diets, Inc.) durante 2 semanas y divididos
en grupos, cada uno de 15 ratones.

A los ratones de cada grupo, se les administré la solucidén de prueba que incluye las muestras de prueba 1 a 6, la
muestra de control o la muestra negativa por separado por via oral una vez al dia durante 3 dias consecutivos
utilizando sondas médicas en una cantidad de 1 ml por 25 g de peso corporal de ratén. En un periodo temprano
después del inicio de la administracién (14 dias después del inicio de la administracién), se extrajo sangre de la vena
de la cola de cada ratén y se separ6 el suero. A continuacién, la cantidad de TBARS se midi6 utilizando el kit de
ensayo OxiSelect TBARS (fabricado por MDA Quantitation). A su vez, como control, se extrajo sangre de cada ratén
normal de la misma manera que anteriormente.

(3) Resultados de las pruebas

Los resultados de las pruebas de este ejemplo se muestran en la tabla 1. La tabla 1 muestra la cantidad de un
peroxido lipidico en sangre (concentracion de MDA en suero) en el caso en que se administré6 una muestra a cada
raton en una cantidad de 30 ug por dia.

En el caso de los ratones tratados con la muestra negativa, se descubrié que el peréxido lipidico en la sangre tiende
a aumentar en comparaciéon con los ratones normales. Sin embargo, en el caso de los ratones modelo tratados
sucesivamente con las muestras de prueba 1 a 6, se confirmé claramente el efecto de inhibicion de la formacion de
un perdxido lipidico en la sangre (hay una diferencia significativa, el simbolo “*” en la tabla). Los resultados muestran
que la administracion del compuesto de ciclolanostano, el compuesto de lofenol o la mezcla del compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol a los ratones deficientes en el gen ApoE conduce a una la disminucion de
la concentracion de un peroxido lipidico en la sangre a un nivel casi igual al de los ratones normales y es eficaz para
prevenir o tratar la arteriosclerosis.

Por otro lado, en el caso de los ratones tratados con la muestra de control, Mevalotin, no se observé una
disminucion significativa en la cantidad de un peréxido lipidico en sangre en comparacién con la muestra negativa.
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Téngase en cuenta que no se observaron efectos secundarios durante la administracion de las muestras de prueba
y no hubo anomalias en los hallazgos patolégicos después de la administracion.

Los resultados mencionados anteriormente indican que el compuesto de ciclolanostano, el compuesto de lofenol y la
mezcla del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol tienen cada uno el efecto de inhibir la formacion
de un peroéxido lipidico y son eficaces para prevenir o tratar la arteriosclerosis.

Tabla 1
Ratén/muestra g:?)rr:t(i:i?w?r:g g :Léexi&%gp(iﬂi&%en sangre valor de p
Ratén normal 0,5+0,19 -
Muestra de prueba 1 | 0,62+0,01 0,00000002*
Muestra de prueba 2 | 0,5+0,19 0,0001*
Ratones Muestra de prueba 3 | 0,71+0,08 0,00003*
deficientes en el | Muestra de prueba 4 | 0,69+0,05 0,000002*
gen ApoE Muestra de prueba 5 | 0,72+0,02 0,000003*
Muestra de prueba 6 | 0,69+0,02 0,000003*
Muestra control 0,93+0,05 0,11
Muestra negativa 0,99+0,06 -

Ejemplo de referencia 2

En el ejemplo 2, se evaluaron cada uno de un compuesto de ciclolanostano, un compuesto de lofenol y una mezcla
del compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol sobre el efecto de reducir el riesgo de arteriosclerosis a
través del efecto de inhibir un peréxido lipidico, contando el niumero de lesiones ateroscleréticas (placas) en la
arteria utilizando modelos de arteriosclerosis conocidos, ratones deficientes en el gen ApoE.

(1) Preparacion de la muestra

Las muestras de prueba 1 a 6, una muestra de control y una muestra negativa se prepararon de la misma manera
que en el ejemplo 1 anterior y cada una se utiliz6 para una prueba.

(2) Procedimiento de prueba

Ratones deficientes en el gen ApoE macho de seis semanas (comprados en Japan SLC, Inc.) fueron alimentados
preliminarmente con una dieta rica en colesterol (fabricada por Research Diets, Inc.) durante 2 semanas y divididos
en grupos, cada uno de 15 ratones.

A los ratones de cada grupo, se les administré la solucién de muestra que incluye las muestras de prueba, la
muestra de control o la muestra negativa por separado por via oral una vez al dia durante 39 dias consecutivos
utilizando sondas médicas en una cantidad de 1 ml por 25 g de peso corporal de raton. Cuarenta dias después del
inicio de la administracién, se fij6 con formalina la parte de la aorta toracica y se tiid con rojo aceite y se conto el
numero de placas.

(3) Resultados de la prueba

Los resultados de la prueba de este ejemplo se muestran en la tabla 2. La tabla 2 muestra el nimero de lesiones
ateroscler6ticas (placas) en las arterias de los ratones modelo tratados con las soluciones de muestra.

Los resultados revelaron que el numero de placas de los ratones modelo tratados con la muestra negativa resultd
ser 12,2, mientras que el nimero de placas de los ratones modelo tratados con las muestras de prueba 1 a 6
disminuy6 a la mitad, a 5,0 a 6,2, y cada una de las muestras de prueba tuvo un efecto inhibidor en la formacién de
placas en el endotelio arterial.

Por otro lado, en el caso de los ratones tratados con la muestra de control, Mevalotin, que es un farmaco para la
hiperlipemia, no hubo diferencias significativas, aunque se observd que la formacion de placas disminuia en
comparacién con la muestra negativa.

Téngase en cuenta que durante la administracion y después de la misma, no se observaron efectos secundarios en
términos de pesos corporales y hallazgos patolégicos de los ratones.
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Los resultados mencionados clarifican que el compuesto de ciclolanostano, el compuesto de lofenol y la mezcla del
compuesto de ciclolanostano y el compuesto de lofenol tienen cada uno un efecto de inhibicién de la formacién de
placas en la vena y redujeron el riesgo de arteriosclerosis mediante el efecto de inhibir la formacion de un peroxido
lipidico.

Tabla 2

Raton/muestra glcl)]rr:;etrgrg;cp;acas formadas en la valor de p
Muestra de prueba 1 6,0+0,7 0,009*
Muestra de prueba 2 5,6+1,5 0,0006*
Muestra de prueba 3 6,2+1,9 0,008*

Ratén deficiente en | Muestra de prueba 4 | 5,0+1,4 0,003*

el gen ApoE Muestra de prueba 5 | 5,6+2,1 0,005*
Muestra de prueba 6 5,420 0,004*
Muestra control 10,6+3,2 0,25
Muestra negativa 12,2+3,0 -

Aplicabilidad industrial

La composicion de la presente invencién se puede administrar de manera segura e inhibe la oxidacion de un
componente biolégico, en particular, inhibe eficazmente la formacién de un peréxido lipidico en la sangre. Por lo
tanto, la composicion es efectiva para su utilizacién no terapéutica para mejorar o prevenir un sintoma de la piel
seleccionado entre el grupo que comprende envejecimiento, pigmentacién, tal como manchas o pecas, arrugas y
una disminucién de la elasticidad.

Ademas, el alimento o bebida de la presente invencion es Util cuando se ingiere para prevenir las utilizaciones no
terapéuticas mencionadas anteriormente y para reducir el riesgo de aparicion de las mismas dado que el alimento o
bebida se puede ingerir de manera segura e inhibe de manera eficaz la formaciéon de un peroxido lipidico en un
cuerpo vivo, en particular, en sangre. Ademas, la preparacién externa para la piel de la presente invencién es util
para mejorar o prevenir la pigmentacién, tal como manchas o pecas, o0 para prevenir arrugas, una disminucion de la
elasticidad, y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacién no terapéutica de un compuesto de lofenol para mejorar o prevenir un sintoma de la piel seleccionado
entre el grupo que comprende envejecimiento, pigmentacién, tal como manchas o pecas, arrugas y una disminucién
de la elasticidad.

2. Utilizacién, segun la reivindicaciéon 1, en el que el compuesto de lofenol se selecciona entre 4-metilcolest-7-en-3-
ol, 4-metilergost-7-en-3-ol, 4-metilestigmast-7-en-3-ol, y una combinacién de los mismos.

3. Utilizaciéon no terapéutica de una composicién que comprende un compuesto de lofenol y un material de base
para mejorar o prevenir un sintoma de la piel seleccionado entre el grupo que comprende envejecimiento,
pigmentacién, tal como manchas o pecas y arrugas y una disminucion de la elasticidad.

4. Utilizacion, segun la reivindicacién 3, en el que la composicion es una preparacion externa para la piel o un
alimento o bebida.

5. Utilizacion, segun la reivindicacion 4, en el que el alimento o bebida contiene un emulsionante.

6. Composicion que comprende un compuesto de ciclolanostano y un compuesto de lofenol, para su utilizacion no
terapéutica para mejorar o prevenir un sintoma de la piel seleccionado entre el grupo que comprende
envejecimiento, pigmentacion, tal como manchas o pecas, arrugas y una disminucién de la elasticidad.

7. Composicién, segun la reivindicacion 6, en el que la proporcidon de masas del compuesto de ciclolanostano
respecto al compuesto de lofenol es:

compuesto de ciclolanostano: compuesto de lofenol = 6,3:2,7 a 5,1:4,9.

8. Composicion, segun la reivindicacion 6 o 7, en la que la concentracion total del compuesto de ciclolanostano y el
compuesto de lofenol es, como minimo, el 0,0001% en masa.

9. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en la que el compuesto de ciclolanostano se
selecciona entre 9,19-ciclolanostan-3-ol y 24-metilen-9,19-ciclolanostan-3-ol y el compuesto de lofenol se selecciona
entre 4-metilcolest-7-en-3-ol, 4-metilergost-7-en-3-ol y 4-metilestigmast-7-en-3-ol.

10. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, que es una preparacion externa para la piel o un
alimento o bebida.

11. Composicion, segun la reivindicacién 10, en la que el alimento o bebida contiene un emulsionante.

12. Procedimiento para proporcionar una actividad para mejorar o prevenir de manera no terapéutica un sintoma de
la piel seleccionado de entre grupo compuesto por envejecimiento, pigmentacion, tal como manchas o pecas y
arrugas y una disminucion de la elasticidad a los alimentos o bebidas, que comprende afnadir un compuesto de
ciclolanostano y un compuesto de lofenol al alimento o bebida para que la concentracion total del compuesto de
ciclolanostano y el compuesto de lofenol en el alimento o bebida sea, como minimo, el 0,0001% en masa.
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