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METODOS Y COMPOSICIONES PARA MEJORAR LA CALIDAD DEL

CABELLO MEDIANTE EL USO DE EXTRACTO DE ZARZAMORA
CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencién se refiere a composiciones tépicas y metodos para
inducir el crecimiento del cabello y mejorar la calidad del cabello mediante el uso

de extractos de la planta de zarzamora (Rubus fruticosus).
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La disposicién genética, asi como el proceso de envejecimiento
natural y/o enfermedad contribuyen a la pérdida del cabello y al crecimiento mas
lento del cabello en varones y mujeres. Aproximadamente 50 % de la poblacion
muestra este rasgo en cierto grado a la edad de 50 afios y el adelgazamiento del
cabello puede comenzar entre los 12 y 40 afos de edad independientemente del
género. Asi, los agentes que pueden estimular el crecimiento del cabello, asi como
evitar y retardar o reducir la pérdida del cabello pueden ser beneficiosos, no
solamente para curar la alopecia, sino también para afectar, positivamente, los
eventos psicoéociales asociados con los transtornos del cabello. Hay estudios que
revelan el impacto psicosocial de la pérdida del cabello que incluyen insatisfaccion
con la imagen corporal asociada con estereotipos -negativos, tales como sentirse
mas viejo, mas débil y menos atractivo.

Los medicamentos, que incluyen minoxidil (Rogaine), Finasterida
(Propecia) y Dutasterida (Avodart) son tratamientos aprobados para la pérdida
del cabello. Sin embargo, pueden requerir prescripciéon médica y son activos
solamente en cierto porcentaje de la poblacion. Ademas, algunos de esos
medicamentos no estan permitidos para las mujeres debido a sus efectos

hormonales. Por ejemplo, las mujeres premenopausicas no deben tomar
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Finesterida debido al riesgo de pseudo hermafroditismo masculino para el feto.

Se ha encontrado que Finasterida disminuye, artificialmente, los resultados de la
prueba del antigeno prostatico especifico (APE), la prueba estandar de deteccion
del cancer prostatico que puede retardar la deteccion y el tratamiento de la
enfermedad.

Minoxidil es un medicamento que se aplica, tépicamente, y que es
eficaz para inducir el crecimiento del cabello de un subconjunto de pacientes y
hace que el cabello crezca de nuevo solamente en la parte superior del cuero
cabelludo. Ademas, tiene un efecto limitado en las personas mayores. Minoxidil
puede disminuir la velocidad de la pérdida del cabello en cinco de cada diez
pacientes varones.

Otros tratamientos médicos disponibles para tratar la péerdida del
cabello incluyen técnicas quirtrgicas drasticas tales como reduccién del cuero
cabelludo, cirugia de reimplante de tejido o transplante de unidades foliculares.
Estas cirugias llevan el riesgo de complicaciones tales como elevacion de la
linea capilar asociada con la region donadora, posibilidad de necrosis y
apariencia poco natural de la direccién de crecimiento del cabello, anestesia y
cuidado posoperatorio, sin mencionar los altos costos.

Las preparaciones a base de plantas que afirman inducir el
crecimiento del cabello (por ejemplo, cabello Prime) estan disponibles a bajo
costo, pero su eficacia es muy limitada.

M. Herrmann y otros han descrito que un extracto hidroalcohélico de
hojas de zarzamora (SymMatrix), exhibe la actividad inhibidora de MMP-1, MMP-

2 y MMP-9. (Ver, por ejemplo, la solicitud de patente US2008/0095719
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RESUMEN DE LA INVENCION

Sorprendentemente, hemos descubierto que un extracto concentrado,
acuoso de Rubus fruticosus puede inducir, eficazmente, el crecimiento del cabello
mediante la aplicacion de una composicion que comprende, que consiste
practicamente en y que consiste en tal extracto al cuero cabelludo, la piel, las
pestafias, cejas, region del bigote o regién de la barba de un paciente, una
composicion topicamente activa que comprende una concentracion de por lo menos
90 mg extracto/ml de solucién pero menor que 300 mg/ml de un extracto de Rubus
fruticosus, que puede comenzar a aumentar la cobertura de cabello al area de interés
después de la aplicacion diaria de por lo menos cinco (5) a siete (7) dias.
Observamos un aumento potente en el crecimiento del cabello in vivo en todos los
animales tratados con extracto concentrado de Rubus fruticosus. Aun mas
sorprendentemente, las composiciones de nuestra invencion que contienen extracto
de Rubus fruticosus inicialmente indujeron una fase visible de telégeno (es decir,
derramamiento de agrupamiento de cabellos) antes de una entrada rapida a la fase
de anageno (es decir, fase de crecimiento activo de foliculos capilares). Las
composiciones de nuestra invencion indujeron anagenos en 100 % de los animales

tratados durante un periodo de por lo menos ocho dias.

W
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DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

Como se usa en la presente descripcion, “extracto de zarzamora”
significa el extracto de una planta del género Rubus. Preferentemente, la especie
usada en las composiciones de esta invencion es Rubus fruticosus. E | extracto de
zarzamora puede ser una mezcla de compuestos aislados de la planta del género
Rubus. En una modalidad, los compuestos se aislan de las flores de la planta. En
otra modalidad, los compuestos se aislan de flores secas de la planta. Esos
compuestos se pueden aislar, ademas, de una o mas partes de la planta, que
incluyen la planta entera, flor, semilla, raiz, rizoma, tallo, fruto y/u hoja de la planta.
Preferentemente, el extracto de zarzamora Util en las composiciones de esta
invencion se aisla de la hoja de la planta de zarzamora.

El proceso de extraccidén puede incluir sacar fisicamente una parte de la
planta de zarzamora y triturarla. Asimismo, se pueden usar procesos de extraccion
por disolvente organico conocidos por aquellos con experiencia en la materia para
obtener los extractos de zarzamora Utiles en las composiciones de esta invencion.
Disolventes tales como alcoholes de C4-Cg inferiores, alquilpolioles de C4-Cg, alquil
cetonas de C4-Cg, alquil éteres de C4-Cg, alquil ésteres de C4-Cg del acido acético, y
cloroformo, y/o solventes inorganicos tales como agua, acidos inorganicos tales como
acido clorhidrico, y bases inorganicas tales como hidréxido sédico pueden usarse
para extraer compuestos activos de la planta de zarzamora.

Un extracto de hoja de zarzamora puede prepararse, ademas,
mediante extraccion producida con agua, con el uso de alcoholes tales como
etanol o combinacion de estos como extractante. Sin embargo, un extracto
producido con un extractante que incluye ambos extractantes de etanol y agua.

Preferentemente, las hojas de zarzamora se secan antes de la

extraccion. Ademas, preferentemente, se usa solo las hojas de la planta de

U\
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zarzamora para la extraccion, es decir, no se usan otras partes de la planta

tales como el fruto (bayas), flores de la zarzamora o sus ramas y raices.

En una modalidad, el proceso de extraccién para producir un extracto
de hojas de zarzamora puede comprender las siguientes etapas: a) afadir a las
hojas de zarzamora un extractante que contiene un alcohol seleccionado del grupo
que consiste en metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, y b) extraer de las hojas
de zarzamora con el extractante por hasta 72 horas.

Preferentemente, la relacion de la masa de extractante a sélidos de
las hojas se establece de manera que se obtenga por lo menos una masa 10
veces mayor de extractante en relacion con los soélidos de las hojas v,
preferentemente, una masa no mayor que 50 veces el extractante en relacion
con los solidos de las hojas, preferentemente, una masa 10 a 20 veces mayor.
Particularmente preferida es una masa de extractante 14 a 18 veces mayor en
relacion con los sélidos de las hojas para usar en extraccion. Se obtuvo buenos
resultados con una masa 16 veces mayor de un disolvente que contiene etanol
(con relacion, nuevamente, a los solidos de las hojas).

El tiempo de extraccidn para realizar la Etapa (b) es como maximo 72
horas pero puede ser menor. Con tiempos de extraccidon particularmente cortos, se
obtiene un extracto relativamente diluido en la Etapa (b). Por lo tanto, es preferible
extraer las hojas de zarzamora en la Etapa (b) por al menos una (1) hora y, con
mayor preferencia, por al menos dos (2) horas. El tiempo de extraccion preferido
se elige en base a la calidad de las hojas de zarzamora a extraerse,
particularmente la edad de las hojas y de otras condiciones de extraccion,
particularmente la temperatura de extraccion.

A temperaturas de extraccion elevadas, por ejemplo, a una
temperatura de extraccion en el intervalo de aproximadamente 60 a

aproximadamente 100 °C, preferentemente, en el intervalo de aproximadamente 80
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a aproximadamente 100 °C, el tiempo de extraccion es, preferentemente, de

aproximadamente una hora a aproximadamente seis horas y, con mayor
preferencia, de aproximadamente dos a aproximadamente cuatro horas.

Ademas, es muy preferible realizar la extraccion en la Etapa (b) por
reflujo del extractante, particularmente, a temperaturas de extraccion en el
intervalo de aproximadamente 60 °C a aproximadamente 100 °C y, con mayor
preferencia, en el intervalo de aproximadamente 80 a aproximadamente 100 °C.
Preferentemente, al usar el proceso de reflujo, el tiempo de extraccion es no
mayor que aproximadamente 24 horas.

La temperatura de extraccion se determina en base al extractante
que se esta usando. Si se usa un disolvente que contiene etanol, se prefiere una
temperatura de extraccion en el intervalo de aproximadamente 60°C a
aproximadamente 100 °C, particularmente, una temperatura de extraccion en el
intervalo de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 100 °C, particularmente,
si se usa una mezcla de etanol y agua como extractante.

Preferentemente, el extractante contiene un disolvente de alcoholes de
alquilo inferior, con mayor preferencia etanol, en una proporcién de por lo menos
aproximadamente 20% en peso, en relacion con el extractante total.
Preferentemente, el extractante debe contener, ademas, agua en una proporcion de
por lo menos 15 % en peso, en relacién con el extractante total. Es preferible que el
extractante contenga, simultaneamente, por lo menos 20 % en peso, en relacion con
el extractante total, de un alcohol (preferentemente etanol) y agua en una proporcion
de por lo menos 15 % en peso, en relacién con el extractante total.

Los extractos de hoja de zarzamora que son, particularmente,
eficaces en las composiciones y métodos de esta invencion se obtienen con un
extracto que contiene etanol y agua en una relacion de aproximadamente 2:8 (2

partes en peso de etanol mezclado con 8 partes en peso de agua) a
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aproximadamente 8.2, con mayor preferencia, en una relacion de

aproximadamente 3:7 a aproximadamente 7:3 y, con la maxima preferencia, en
una relacion de aproximadamente 3.7 a aproximadamente 1:1.

Por consiguiente, en una modalidad preferida, el extracto de
zarzamora es un extracto de hoja de zarzamora, es decir, el extracto se produce a
partir de las hojas de la planta de zarzamora. En una modalidad particularmente
preferida, el extracto de zarzamora se produce a partir de Rubus fruticosus. En
otra modalidad particularmente preferida, el extracto de zarzamora se produce al
extraer las hojas de Rubus fruticosus con una mezcla de agua y un alcohol inferior
tal como etanol, como se expuso anteriormente.

Un extracto de zarzamora particularmente adecuado se produce por
medio de la extraccion de las hojas de Rubus fruticosus con una mezcla de agua
y etanol compuesta hasta una actividad de aproximadamente 5% a
aproximadamente 10 %, con una matriz de maltodextrina, disponible
comercialmente de Symrise Inc. de Teterboro, NJ, comercializada con el nombre
“SymMatrix.”

En la publicacién de la patente de los Estados Unidos num.
2008/0095719 se describen procedimientos detallados para preparar un extracto
de hoja de zarzamora adecuado, la cual se incorpora en la presente en su
totalidad.

Como se usa en la presente descripcion, “aplicacion tépica” significa
poner o untar directamente en la piel externa, por ejemplo, con el uso de las
manos o de un aplicador tal como un pario, mota, rodillo o atomizador.

Como se usa en la presente descripcion, “cosméticamente aceptable™
significa que el(los) producto(s) o compuesto(s) descrito(s) por el término es(son)
adecuado(s) para usar en contacto con tejidos (por ejemplo, la piel o el cabello) sin

causar toxicidad, sin que haya incompatibilidad, inestabilidad, irritacion, respuesta
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alérgica y similares. Este término no pretende limitar el ingrediente/producto

que describe para usarlo solamente como un cosmético (por ejemplo, el
ingrediente/producto puede usarse como un producto farmacéutico). |

Como se usa en la presente descripcion, “vehiculo topico™ significa uno
o mas sdlidos compatibles o diluyentes de rellenos liquidos que son adecuados para
la administracion topica a un mamifero. Los ejemplos de vehiculos tdpicos incluyen,
pero sin limitarse a, agua, ceras, aceites, emolientes, emulsionantes, agentes
espesantes, agentes gelificantes y mezclas de estos.

Como se usa en la presente descripcion, “cabello” significa cuero
cabelludo, cabeza, vello facial y/o corporal que incluyen, pero sin limitarse al,
cuero cabelludo, pestaras, cejas, bigote, barba, vellos en la oreja, vello nasal, en
el pecho, pubico, auxiliar y similares.

Como se usa en la presente descripciéon, “inducir crecimiento del
cabello™ significa la induccion temprana del crecimiento de un nuevo ciclo de
cabellos, y/o prolongar la fase de crecimiento activo (anagena) del ciclo del
cabello y/o incrementar la velocidad de crecimiento del cabello y/o aumentar el
ancho del tallo del cabello que incluye, pero sin limitarse a, la induccién del
crecimiento del cabello y hacerlo mas visible al ojo.

Como se usa en la presente descripcion, “mejorar la calidad del
cabello” significa aumentar el diametro del tallo del cabello y/o mejorar los
atributos visuales del cabello, tal como el volumen del cabello, brillo del cabello y
grosor del cabello, y/o afectar las caracteristicas del tallo del cabello y/o cuticulas
del cabello que incluyen, pero sin limitarse a, crear un aspecto y sensacion mas
suave y/o aumentar el brillo del cabello.

Como se usa en la presente descripcién, “cantidad eficaz y segura™
significa una cantidad de un compuesto o composicion fisiolégicamente activos,

suficientes para inducir una modificacion positiva en la condicion a regular o

1
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tratar, (por ejemplo crecimiento del cabello) pero lo suficientemente baja

para evitar efectos secundarios graves. La cantidad segura y eficaz del
compuesto o composicion varia con la condicion particular a tratarse, la edad y el
estado fisico del usuario final, la severidad de la condicion a tratar/prevenir, la
duracién del tratamiento, la naturaleza de otros tratamientos, el compuesto
especifico o producto/composicion empleada, el vehiculo particular

cosméticamente aceptable usado, y factores similares.

Composiciones Topicas

Las composiciones topicas Utiles para esta invencion contienen
formulaciones adecuadas para la aplicacion topica al cabello y cuero cabelludo. En
una modalidad, la composicion contiene un extracto de zarzamora y un vehiculo
topico cosméticamente aceptable. En una modalidad, el vehiculo tdpico
cosméticamente  aceptable constituye de aproximadamente 75% a
aproximadamente 95 % en peso de la composiciéon, con mayor preferencia, de
aproximadamente 75 % a aproximadamente 85 % en peso, de la composicion.

Las composiciones de esta invencion pueden fabricarse en una amplia
variedad de tipos de productos que incluyen, pero sin limitarse a, composiciones
solidas y liquidas tales como lociones, cremas, geles, barras, atomizadores,
unglentos, liquidos limpiadores y barras solidas, champus, pastas, polvos,
espumas, espumas modeladoras y pafios. Estos tipos de productos pueden
contener varios tipos de vehiculos topicos cosméticamente aceptables que incluyen,
pero sin limitarse a, soluciones, emulsiones (por ejemplo, microemulsiones y
nanoemulsiones), geles, sélidos y liposomas. En la presente invencion, se describen
ejemplos no limitantes de dichos vehiculos. Las personas de habilidad ordinaria en

la industria pueden formular otros vehiculos.



10

15

20

25

10
Las composiciones topicas Utiles en la presente invencion pueden

formularse como soluciones. Las soluciones deben incluir, preferentemente, un
disolvente acuoso (por ejemplo, de aproximadamente 75 % a aproximadamente
95 % o de apfoximadamente 75 % a aproximadamente 85 % de un disolvente
acuoso cosméticamente aceptable). Con mayor preferencia, tales composiciones
deben contener aproximadamente 30 % de disolvente, aunque esto puede variar en
funcién de la formulacion. Estos disolventes pueden incluir etanol, propilenglicol,
polietilenglicol, mezclas de estos y similares que sean buenos vehiculos para un
suministro correcto a los foliculos del cabello.

Las composiciones tépicas Utiles en la presente invencion pueden
estar formuladas como una solucion que contiene un emoliente. Dichas
composiciones contienen, preferentemente, de aproximadamente 2% a
aproximadamente 50 % de un emoliente. Como se usa en la presente invencion,
“emolientes” se refiere a materiales usados para la prevencién o alivio de la
sequedad, asi como para la proteccion de la piel. Se conocen una amplia variedad
de emolientes adecuados y pueden ser usados en la presente. The International
Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook, Catorceava ediciéon, 1012 Volumen
3, eds. Gottschlack y Breslawec, pags. 3868-80, publicado por Personal Care
Products Council (de aqui en adelante, “INCI Handbook”), que se incorpora por
este medio en la presente invencién como referencia.

Una locion puede fabricarse a partir de una solucién. Las lociones
comprenden, tipicamente, de aproximadamente 1 % a aproximadamente 20 %
(con mayor preferencia, de aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 %) de
un(os) emoliente(s) y de aproximadamente 50 % a aproximadamente 90 % (con
mayor preferencia, de aproximadamente 60 % a aproximadamente 80 %) de

agua.
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Otro tipo de producto puede ser una solucidbn que es una

crema. Una crema comprende, tipicamente, de aproximadamente 5% a
aproximadamente 50 % (con mayor preferencia, de aproximadamente 10 % a
aproximadamente 20 %) de un(os) emoliente(s) y de aproximadamente 45 % a
aproximadamente 85 % (con mayor preferencia, de aproximadamente 50 % a
aproximadamente 75 %) de agua.

Otro tipo de producto que se puede formular a partir de una soluciéon
es un ungliento. Un ungiento puede estar compuesto de una base simple de
aceites animal o vegetales o hidrocarburos semisoélidos. Un ungiento puede
contener de aproximadamente 2 % a aproximadamente 100 % de un emoliente,
de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 2 % de un agente espesante. El
manual de la INCI (Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos)
contiene una lista de agentes espesantes o agentes de aumento de la viscosidad
aceptables, utiles en las composiciones y métodos de esta invencién en la
paginas 1693 a 1697.

Preferentemente, las composiciones topicas utiles en la presente
invencién se formulan como emulsiones. Si el vehiculo es una emulsion, de
aproximadamente 1% a aproximadamente 10 % (preferentemente, de
aproximadamente 2 % a aproximadamente 5 %) del vehiculo debe comprender
uno o mas emulsionantes. Los emulsionantes pueden ser no i6nicos, aniénicos o
cationicos. Se puede encontrar emulsionantes adecuados en, por ejemplo, el
manual de la INCI, pags. 3816-191 y 3954-67.

Las lociones y cremas pueden formularse, ademas, como
emulsiones. Tipicamente, las lociones contienen, preferentemente, de 0,5 % a
aproximadamente 5% de emulsionante(s). Tales cremas comprenden,
tipicamente, de aproximadamente 1% a aproximadamente 20 %

(preferentemente de aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 %) de un(os)
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emoliente(s); de aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 %

(preferentemente, de 30 % a aproximadamente 70 %) de agua;, y de
aproximadamente 1% a aproximadamente 10 % (preferentemente, de
aproximadamente 2 % a aproximadamente 5 %) de un(os) emulsionante(s).

Las preparaciones para el cuidado de la piel de una sola emulsion,
tales como lociones y cremas del tipo aceite en agua y del tipo agua en aceite son
bien conocidas en la industria cosmética y son Utiles en la presente invencion. Las
composiciones en emulsion de multiples fases tales como las del tipo de agua en
aceite en agua son, ademas, Utiles en la presente invencion. Generalmente,
dichas emulsiones simples o de multiples fases contienen agua, emolientes y
emulsionantes como ingredientes esenciales.

Las composiciones de esta invencion pueden estar, ademas, en
forma de champu, productos acondicionadores para el cabello, mascaras para el
cabello para usar y no enjuagar, espuma modeladora, atomizadores, junto con
tintes y otros productos para el cuidado del cabello para la limpieza, tratamiento,
acondicionamiento y coloracién del cabello simultaneamente con la aplicacién
topica de las novedosas composiciones de esta invencion.

Las composiciones topicas de esta invencion pueden formularse como
un gel (por ejemplo, un gel acuoso con un(os) agente(s) de gelificacion adecuado(s)).
Los agentes de gelificacion adecuados para geles acuosos incluyen, pero no se
limitan a, gomas naturales, acido acrilico y polimeros y copolimeros de acrilato y
derivados de celulosa (por ejemplo, hidroximetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa). Los
agentes de gelificacion adecuados para aceites (tales como aceite mineral) incluyen,
pero no se limitan a, copolimero de butileno/etileno/estireno hidrogenado vy
copolimero de etileno/propileno/estireno hidrogenado. Dichos geles comprenden,

tipicamente, entre aproximadamente 0,1% y 5%, en peso, de dichos agentes

brh-]
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gelificantes. Los microgeles pueden usarse para mejorar el suministro folicular

de las formulaciones.

Las composiciones topicas de esta invencion pueden formularse,
ademas, dentro de una formulacion soélida (por ejemplo, una barra a base de cera,
mascara, composicion de jabdn en barra, polvo, o un pafio que contiene un polvo.

Las composiciones tdpicas Uutiles en esta invencion pueden
contener, ademas de los componentes mencionados anteriormente, una amplia
variedad de materiales solubles en aceite adicionales, materiales solubles en
disolvente organico y/o materiales solubles en agua usados convencionalmente
en composiciones para usar sobre la piel y cabello en los niveles establecidos en
la materia. Por ejemplo, una formulacién de 70 % de etanol y 30 % de
propilenglicol o cantidades variables de estos dos agentes pueden usarse para

un suministro mejorado de los activos.

Surfactantes

En una modalidad, la composicion de esta invencion contiene uno o
mas surfactantes. En una modalidad, la composicién contiene un surfactante
espumante. Lo que se entiende por un “surfactante espumante” es un surfactante
que genera espuma al combinarlo con agua y agitarlo mecanicamente. En una
modalidad, el surfactante espumante tiene una lectura de altura inicial de espuma de
por lo menos 20 mm, tal como por lo menos 50 mm, en el método de prueba estandar
para medir las propiedades de los agentes de superficie D1173-53 que se exponen
en el ASTM Annual Book de ASTM Standards 1001 Seccion 15 Volumen 15,04
(mediante el uso de una concentracion de 5 gramos por litro, temperatura de 49 °C., y

dureza del agua de 136 mg/L (8 granulos por galén)). Los ejemplos de surfactante

b
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espumantes incluyen, pero sin limitarse a, surfactantes aniénicos, no idnicos,

cationicos y anfotéricos.
Los ejemplos no limitantes de surfactantes espumantes aniénicos
incluyen aquellos seleccionados del grupo que consiste en sarcosinatos, sulfatos,
5 isetionatos, tauratos, fosfatos, lactilatos y glutamatos. Los ejemplos especificos
incluyen, pero sin limitarse a, aquellos seleccionados del grupo que consiste en
laurilsulfato sédico, laurilsulfato de amonio, laurethsulfato de amonio, laurethsulfato
de sodio, sulfato de sodio trideceth, cetilsulfato de amonio, cetilsulfato soédico,
cocoilisetionato de amonio, lauroilisetionato de sodio, lauroilactilato sddico,
10  lauroilactilato de trietanolamina, caproilactilato sédico, lauroilsarcosinato de sodio,
miristoilsarcosinato sodico, cocoilsarcosinato soédico, lauroilmetiltaurato soédico,
cocoilmetiltaurato sédico, lauroilglutamato soédico, miristoilglutamato sédico, y
cocoilglutamato sédico y mezclas de estos.

Los ejemplos no limitantes de surfactantes espumantes no iénicos

15 incluyen los seleccionados del grupo que consiste en alquilglucésidos,
alquilpoliglucésidos, polihidroxi amidas de acidos grasos, ésteres de acidos
grasos alcoxilados, ésteres de sacarosa espumantes, 6xidos de amina y mezclas
de estos. Los ejemplos especificos incluyen, pero sin limitarse a, surfactantes no
ionicos seleccionados del grupo que consiste en glucosa amidas C8-C14,

20 alquilpoliglucosidos C8-C14, cocoato de sacarosa, laurato de sacarosa, oxido de
lauramina, 6xido de cocoamina y mezclas de estos.

Los ejemplos no limitantes de surfactantes espumantes anfotéricos (que
incluyen, ademas, surfactantes espumantes anfotéricos son aquellos seleccionados
del grupo que consiste en betainas, sultainas, hidroxisultainas, alquiliminoacetatos,

25 iminodialcanoatos, aminoalcaonatos y mezclas de estos).

Los ejemplos no limitantes de surfactantes anfotéricos de la

presente invencion incluyen lauroanfodiacetato disédico, lauroanfoacetato

3
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sodico, cetildimetil betaina, cocoamidopropil betaina,

cocoamidopropil hidroxisultaina y mezclas de estos.

Agentes Cosméticamente Activos Adicionales

En una modalidad, las composiciones de acuerdo con esta
invencion pueden contener, ademas, uno o mas agente(s) cosmeéticamente
activo(s) adicionales, asi como los componentes mencionados anteriormente. Lo
que se entiende por un “agente cosmeticamente activo” es un compuesto, que
puede ser un compuesto sintético o un compuesto aislado, purificado o
concentrado de una fuente natural, o un extracto natural que contiene una
mezcla de compuestos, que tiene un efecto cosmético o terapéutico en el tejido
que incluye, pero sin limitarse a: agentes antimicrobianos tales como agentes
antilevadura, antifingico y agentes antibacterianos, agentes antiinflamatorios,
agentes antienvejecimiento, agentes antiparasitarios, analgesicos externos,
protectores solares, fotoprotectores, antioxidantes, agentes queratoliticos,
detergentes/surfactantes, humectantes, nutrientes, vitaminas, minerales,
mejoradores de la energia, agentes antitranspirantes, astringentes, agentes
mejoradores del crecimiento del cabello, agentes colorantes del cabello,
pigmentos, agentes afirmantes, agentes acondicionadores de la piel, y agentes
para controlar el olor, tales como agentes enmascaradores de olores o agentes
modificadores de pH.

En una modalidad, el agente cosméticamente activo puede
seleccionarse, pero sin limitarse a, del grupo que consiste en acidos de hidroxilo,
peréxido de benzoilo, d-pantenol, octilo metoxicinnimato, didxido de titanio, salicilato
de octilo, homosalato, avobenzona, carotenoides, neutralizadores de radicales

libres, atrapadores de espin, retinoides tales como &cido retinoico (tretinoina) y
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precursores retinoides tales como retinol y palmitato de retinilo, vitaminas tales

como vitamina E (tocoferoles alfa, beta o delta y/o sus mezclas) ceramidas, acidos
grasos poliinsaturados, acidos grasos esenciales, enzimas, inhibidores de enzima,
minerales, hormonas tales como progesteronas, esteroides tales como
hidrocortisona, 2-dimetilaminoetanol, sales metéalicas (que incluyen, pero sin
limitarse a, hierro o cinc) tales como cloruro de cobre, péptidos que contienen cobre
tales como Cu:Gly-His-Lis, coenzima Q10, aminoacidos, vitaminas, acetil-coenzima
A, niacina, riboflavina, tiamina, ribosa, transportadores de electrones tales como
NADH y FADH2, extractos botanicos tales como aloe vera, matricaria y soya, y
derivados y mezclas de estos. Preferentemente, el agente cosméticamente activo
esta presente en la composicion de la presente invencion en una cantidad de
aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 20 % en peso de la composicion,
con mayor preferencia, de aproximadamente 0,005 % a aproximadamente 10 % v,
con la maxima preferencia, de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 5 %.

Ademas, se espera que sea particularmente eficaz en las
composiciones y métodos de esta invencion la presencia de inhibidores de la 5-
alfa sintética o natural, u otros ingredientes anti-sebo que incluyen, pero sin
limitarse a, Sepicontrol (capriloil glicina, sarcosina y extracto de corteza de
Cinamomum Zeylanicum), polvo o extracto de regaliz, y similares. Los
antagonistas del receptor MC5 pueden usarse, ademas, en las composiciones de
esta invencion. En la patente de los EE. UU. nim. 7.049.331 pueden encontrarse
ejemplos de antagonistas de MC5-R.

Las composiciones de esta invencién pueden usarse, ademas, junto
con compuestos conocidos por promover el crecimiento del cabello que estan
disponibles como medicamentos, tales como finasterida (Propecia), un inhibidor
de 5-alfa reductasa de tipo 2, y dutasterida, un inhibidor de 5-alfa reductasa de

tipo 1y 2, asi como flutamida, bicalutamida, derivados de pregnano, derivados
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de progesterona, agentes experimentales tales como FCE 28260

y similares. Ademas, puede usarse espironolactona y otros diuréticos ya que
estan indicados para las mujeres en algunos casos (conocidos, ademas, como
Aldactona: un antagonista del receptor de la aldosterona). Ademas, se cree que
los abridores de los canales de potasio, tales como Minoxidil (Rogaina), que son
conocidos por propiciar el crecimiento del cabello, son combinaciones
especialmente prometedoras.

Los remedios a base de hierbas que pueden tener accion inhibitoria
de 5-alfa reductasa pueden incluir: palma enana norteamericana y Pygeum
africanum. Otros agentes que pueden tener esta actividad son Beta-sisterol,
Sepicontrol y regaliz, acido linolénico gamma y otros acidos grasos insaturados
(Tehming LIANG y Shutsung LIAO) Biochem. J. (1992) 285, 557-562, Inhibition
of steroid 5-alfa-reductase by specific aliphatic unsaturated fatty acids), cinc y
sales de cinc, catequina de té verde (-)-epigalocatequina galato (EGCG) y otros
polifenoles, y similares. Los extractos de semilla de uva, semilla de manzana,
jugo de manzana y cebada pueden ser, ademas, agentes potenciales que
pueden inducir el crecimiento del cabello, aunque se cree que no son muy
comunes o satisfactorios para lograr resultados satisfactorios (Takahashi y otros,
Procyanidin Oligomers Selectively and Intensively Promote Proliferation of Mouse
Hair Epithelial Cells In Vitro and Activate Hair Follicle Growth In Vivo, J Invest
Dermatol 112:310-316).

Otras combinaciones pueden incluir otros estimuladores del crecimiento
del cabello conocidos, tales como, cinc, inhibidores de la calcineurina tales como
FK506 (Tacrolimus, Fujimycin), un antibiético macrélido producido por Streptomyces
tsukubaensis y sus derivados, o ciclosporina A, un endecapéptido ciclico y un

inmunosupresor especifico para células T, y similares.
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Los ingredientes activos en Provillus, un producto indicado para

bloquear DHT (vitamina B6, biotina, magnesio, cinc, palma enana
norteamericana, ortiga, Gotu Kola, zapallo, raiz de eleuthero, Uva-Ursi, Muria
Puama) pueden incluirse, ademas, en las composiciones de esta invencion.

Los ejemplos de vitaminas que pueden ser ingredientes de las
composiciones de esta invencién incluyen, pero sin limitarse a, vitamina A,
vitaminas B tales como vitamina B3, vitamina B5 y vitamina B12, vitamina C,
vitamina K, vitamina E, tales como tocoferol alfa, gamma o delta y derivados
(tales como sales y ésteres) y mezclas de estos.

Los ejemplos de acidos hidroxilo incluyen, pero sin limitarse a, acido
glicolico, acido lactico, acido malico, acido salicilico, acido citrico y acido tartarico.
Se cree que los acidos hidroxilo, sirven para apoyar la regeneracion de la capa
cornea del cuero cabelludo. Ademas, creemos que dichos acidos hidroxilo ayudan
a normalizar el pH de las composiciones de esta invencién y pueden, como con el
acido lactico, afadir un efecto acondicionador al cabello.

Los ejemplos de antioxidantes que pueden usarse en las
composiciones y métodos de esta invencion incluyen, pero no se limitan a,
antioxidantes solubles en agua tales como compuestos de sulfhidrilo y sus
derivados (por ejemplo, metabisulfito de sodio y N-acetil-cisteina, glutation), acido
lipoico y acido dihidrolipoico, resveratrol y lactoferrina y acido ascorbico y
derivados de acido ascérbico (por ejemplo, palmitato de ascorbilo y polipéptido de
ascorbilo). Los antioxidantes solubles en aceite adecuados para usar en las
composiciones de esta invencion incluyen, pero sin limitarse a, hidroxitolueno
butilado, retinoides (por ejemplo, retinol y palmitato de retinilo), distintos tipos de
tocoferoles (por ejemplo, tocoferoles alfa, gamma, y delta y sus ésteres tales como
acetato) y sus mezclas, tocotrienoles y ubiquinona. Los extractos naturales que

contienen antioxidantes adecuados para usar en las composiciones de esta
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invencién incluyen, pero sin limitarse a, extractos que contienen flavonoides,

isoflavonoides y sus derivados tales como genisteina y daidzeina (por ejemplo,
tales como extractos de soya y trébol, extractos que contienen resveratrol y
similares). Los ejemplos de tales extractos naturales incluyen semilla de uva, té
verde, corteza de pino y propéleos.

Por otro lado, las progesteronas y los ingredientes de origen natural
con actividad similar a la de la progesterona pueden ser utiles, asi como los
astringentes tales como hamamelis de Virginia, triclosan, cerulenina, alfa-
metileno-gamma-butiralactona, derivados de glicina tales como capriloilglicina y
metilglicina, acido salicilico, o perdxido de benzoilo.

Fabao 101, que tiene los siguientes ingredientes activos, puede
incluirse, ademas, en las composiciones de esta invencion: Aralia Quinquetolia,
Astragalus Glycyphyllos, raiz de Angelica Arhangelica, Salvia Officinalis,
capsicum, Carya Alba, Corthamis Tinctorius, Cortex dictamni radicis, Flos
Crisantemo, Heshouwu, Ginseng de pufio de hierro, Miltiorrhizae, Notoginseng,
Paorulca Glandulosa, aceite de hueso de melocoton, Rhizome de Szechuan
levistico, Radix astragali, ginseng Radix, Radix poligoni Multiflori, raiz de salvia

roja, ginseng Rhizhoma gastroidia, Seu radix notopterygii, Sophera flavescens.

Otros materiales

Ademas, pueden estar presentes otros materiales UGtiles en las
composiciones de la presente invenciéon. Estos incluyen humectantes, proteinas y
polipéptidos, conservantes y un agente alcalino. Los ejemplos de tales agentes se
describen en el Manual de la INCI, pags. 1650-1667. Las composiciones de la
presente invencion pueden comprender, ademas, agentes quelantes (por ejemplo,

EDTA) y conservantes (por ejemplo, parabenos). Los ejemplos de conservantes
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adecuados y agentes quelantes se enumeran en las pags. 1626 y 1654-55

del Manual de la INCI. Ademas, las composiciones topicas Utiles en la presente
invencion pueden contener auxiliares cosméticos convencionales, tales como tintes,

opacantes (por ejemplo, didxido de titanio), pigmentos y fragancias.

Agentes de Oscurecimiento

En una modalidad, las composiciones de la presente invencion
contienen, ademas, agentes de oscurecimiento tales como melanina o derivados
sintéticos de melanina, o moléculas similares a la melanina, polimeros de vainillina,
extractos naturales tales como, pero sin limitarse a, extracto de Coleus Forskoli,
extracto de Bugrane-P, extractos de fuentes naturales que contienen pigmentos (por
ejemplo, pigmentos marrones de plantas del género Hedychium o Bearberry o
pigmentos amarillos, naranja y rojos, de plantas que contienen carotenoides o
cantaxantinas); o quimicos sintéticos tales como compuestos que contienen cobre
(por ejemplo, sales de cobre tales como CuCly) o carotinoides o cantaxantinas
sintéticas. En las patentes de los Estados Unidos num. 5.618.519, 5.384.116, y
5.227.459 se describen ejemplos de derivados de la melanina sintética. En las
patentes de los Estados Unidos nim. 5.744.125, 5.225.435, 5.218.079, y 5.216.116
se describen ejemplos de derivados de la melanina soluble. Los ejemplos de
derivados de melanina soluble disponibles comercialmente incluyen Melasyn-100™
de San-mar Laboratories, Inc. (Elmsford, N.Y.) y MelanZe™ de Zylepsis (Ashford,
Kent, Reino Unido).

Preferentemente, estos agentes estan presentes en la composicion
en una cantidad de aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 10 % en
peso, particularmente, en una cantidad de aproximadamente 0,01 % a

aproximadamente 5 % en peso.
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En ofra modalidad, la composicidn puede incluir un péptido. En

la patente de los Estados Unidos num. 7.025.951 se describen ejemplos de péptidos
de oscurecimiento. El péptido de la invencién que se expone en la presente invencion
puede presentarse en forma de sales cosméticamente aceptables. Los ejemplos de
sales preferidas son aquellas con acidos organicos terapéuticamente aceptables, por
ejemplo, acido acético, palmitico, oleico, estearico, lactico, maléico, citrico, malico,
ascorbico, succinico, benzoico, salicilico, metanosulfénico, o palmoico, asi como
acidos poliméricos tales como acido tanico o carboximetilcelulosa, y sales con acidos
inorganicos tales como los acidos hidrohalicos (por ejemplo, acido clorhidrico), acido
sulfurico o acido fosférico.

La cantidad de péptido presente en la composicion depende del
péptido que se usa. El péptido debe estar presente en la composicion en una
cantidad de aproximadamente 0,001 % a aproximadamente 10 % en peso,
particularmente, en wuna cantidad de aproximadamente 0,005% a

aproximadamente 5 % en peso.

Agua Mineral

Las composiciones de la presente invencién pueden prepararse
mediante el uso de agua mineral, por ejemplo, agua mineral que ha sido
mineralizada naturalmente, tal como agua mineral Evian® (Evian, Francia). En
una modalidad, el agua mineral tiene una mineralizacion de por lo menos
aproximadamente 200 mg/L (por ejemplo, de aproximadamente 300 mg/L a
aproximadamente 1000 mg/L). En una modalidad, el agua mineral comprende
por lo menos aproximadamente 10mg/L de calcio y/o por lo menos

aproximadamente 5 mg/L de magnesio.
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Métodos de Uso

Las composiciones de esta invenciéon pueden usarse para inducir el
crecimiento del cabello por aplicacion topica de dichas composiciones al area del
cuerpo en el que se desea un crecimiento del cabello. Preferentemente, las
composiciones de esta invencion se aplican, topicamente, al area deseada del
cuerpo una vez al dia por al menos cinco (5) dias y, con mayor preferencia,
diariamente por al menos seis semanas y, con la maxima preferencia,
indefinidamente. Para mejorar la calidad del cabello, las composiciones deben
aplicarse por lo menos una vez al dia por al menos doce semanas. Después de
aproximadamente dos semanas, el usuario puede comenzar a observar mas
crecimiento del cabello y puede observar un aumento del diametro del tallo del
cabello y/o atributos visuales mejorados del cabello, tales como volumen del

cabello, brillo y grosor del cabello.

Ejemplos

Ejemplo 1

Se prepar6 una formula en gel A1 de acuerdo con la Tabla 1 mas
abajo:

Los siguientes ingredientes se combinaron en un recipiente para
mezclar: agua DI, AETD disédico, glicerina, dimeticona y hidroxitolueno butilado
(BHT) y se calentaron a 40-45 °C mientras se mezclaban a velocidad media a alta
(cuchilla circular) y se mezclaron hasta quedar uniformes. Una vez que se alcanzo
una temperatura menor que 40 °C, se agregaron los siguientes ingredientes de
uno en uno con mezclado sostenido (cuchilla circular, velocidad media): Sepigel

305, Phenonip XB. El pH se ajustd a 5,0 con hidréxido sodico.

;3
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Nombre INCI
Agua

AETD disddico
Glicerina
Dimeticona

Hidroxitolueno butilado

Poliacrilamida & Laureth 7 &
C13 - 14 Isoparafina

Fenoxietanol & Metilparabén &
Propilparabén & Etilparabén

NaOH, 20 % p/p en agua

Ejemplo 2

23

Tabla 1

gms
3645
10,00
30,00
20,00
0,50

65,00

10,00

Qs

Se preparé una composicién que contiene extracto de zarzamora

(A2) y una composicion que contiene solamente butilenglicol y agua (A3) de

acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 con las siguientes

férmulas que se exponen en la Tabla 2.

Nombre INCI
Rubus fruticosus
Butilenglicol
Agua

Total

Ejemplo 3

Tabla 2

A2
%plp
50,00
25,00
25,00

100

A3
%plp
0,00
25,00
75,00
100,00

Las composiciones E1 y C se prepararon de acuerdo con la

siguiente formula en la Tabla 3. El Ejemplo de la invencién E1 se prepard

mediante la combinacion de la base de gel A1 del Ejemplo 1y la composicion de

extracto de zarzamora A2 del Ejemplo 2 para producir una concentracion de

25 % de extracto de zarzamora (una relacion de 1:1 de A1 y A2) mediante
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mezclado hasta lograr uniformidad. Ademas, el ejemplo comparativo C1 se

preparé mediante la combinacion de la base de gel A1y A3 del Ejemplo 2.

Tabla 3
E1 C1
%plp %p/p
Al 50,00
50,00
A2 50,00 0
A3 0,00 50,00
Total 100,00 100,00

Ejemplo 4
Induccion del crecimiento de cabello en ratones C3H con extracto de
zarzamora (Rubus fruticosus)

La induccion del crecimiento de cabello en ratones C3H se midio
como un porcentaje de ratones que entraron en la fase anagena como una
funcion del tiempo (dias de estudio).

Se compraron ratones hembra C3H de 6-7 semanas de edad de
Taconic Farms (Germantown, NY). Las ratonas se albergaron jaulas de tamafo
adecuado en un cuarto de ambiente controlado con un fotoperiodo de 12 horas de
luz y 12 horas de oscuridad y provistos con alimento y agua libremente. El cuidado
de los animales se basé en la “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”,
Publicacién de NIH num. 85-23. Los animales se aclimataron por una semana antes
de iniciar el estudio. Una vez que todas las ratonas entraron a su fase prolongada
de telégeno/descanso (aproximadamente 50-60 dias de duracién) del ciclo del
cabello, se las esquild en el area dorsal aproximadamente 1,5 x 5 cm (Maquinilla
Wahl! Serie 8900, cuchilla # 1086). Se esquilaron cuatro ratonas por grupo mientras

estaban sedadas con isoflurano al 2 % de inducciéon y mantenimiento y 0,51 de
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oxigeno. Ademas de E1 (250 mg/ml de formulacion de Rubus fruticosus), los

grupos de tratamiento incluyeron un placebo (C1) y a un grupo no tratado (n=4) para
servir de control del inicio de crecimiento natural de pelo y para observar los efectos
del placebo y 200 pl de materiales de prueba se aplicaron en forma tépica al area
diariamente, cinco dias por semana (lunes a viernes). Se tomaron imagenes en las
primeras sefales de la fase anagenal/de crecimiento activo y cuando fue necesario
con observacion visual. Se registré una bitacora de estudio que documento las
observaciones dia a dia de las ratonas que entraron a la fase anagena (piel gris).

Los tratamientos continuaron por aproximadamente 8 semanas.

Tabla 4
INDUCCION DE CRECIMIENTO DEL PELO EN RATONES C3H QUE
REPRESENTAN % DE RATONES QUE ENTRAN A LA FASE ANAGENA COMO

UNA FUNCION DEL TIEMPO (DIAS DE ESTUDIO)

\Grupos/dia

% de ratones
que entran a la
faseandgena | 7 | 8 | 9 |10 |14 |20 |22 23 |24 |29 |31 |35|42|43|44 (45|46 |50

No tratados
(animalesn=4), 0 (O (O0|O0|O0O|0O|O|lO0|O|O|O|O|lO|JO]O]O|O|DO

25 %
Symmatrix
(animales n=4)
(E1) 50 (100/100|100|100|100(100(100|100|100(100|100|100|100|100(100{100|100

Placebo
ISymmatrix
(animales
n=4)(C1) ojo|lo|jo|]Oo|(O|lO|O|J0O|O|O|O|O0O]|25|50|50|75]|100

Mas eficaz de
minoxidil al 5 %
(estudiosN=4) | 0 | 0 |20 (40 (80|80 |80 |80 | 75(100{100{100|100(100(100| NA | NA | NA

Promedio de
Minoxidil al 5 %
(estudiosN=4) | O | O | 7 [ 18|31 |32 (41|38 |36|36|45 |48 |63 |87 |93 | NA|NA|NA
Numero de animales por grupo para referencia de minoxidil: dia 7-22 (N=7), dia 23-26 (N=6), dia 27-44(N=5)
NA=no evaluado
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Sorprendentemente, el tratamiento tépico de Rubus fruticosus

(E1) indujo el crecimiento de pelo en todas las ratonas C3H al dia 8. Cuando se
compararon las evaluaciones con un producto para el crecimiento del cabello
disponible comercialmente (solucion de minoxidil genérico al 5 % para hombres,
adquirido de Eckerd Pharmacy) con el uso del mismo modelo, la induccion con la
aplicacion topica E1 ocurri6 méas rapidamente y a una velocidad mas alta de
incidencia/respuesta. En promedio, aproximadamente 63 % de las ratonas
tratadas con 5 % de Minoxidil comercializado entraron en la fase anagena en la
semana 6 (estudios N=4) con 100 % en la semana 4 (dia 29) en la que minoxidil
funcioné éptimamente como control positivo.

Asi, llegamos a la conclusion de que la induccion de crecimiento del
cabello ocurri6 mas rapido y con una incidencia mas alta con el tratamiento con
E1, resultando en una velocidad de respuesta del 100 % a ocho (8) dias en
comparacién con minoxidil al 5 % comercializado, en donde en promedio
aproximadamente 63 % de las ratonas (estudios n=4) entraron en fase anagena
en la semana 6 y 100 % en la semana 4 (dia 29), en la que minoxidil funciond

Optimamente como control positivo.

Ejemplo 5

Se prepar6é un medio consistente de medio E Williams (menos
glutamina), L-glutamina, fungizona, penicilina y estreptomicina (distribuida por
Gibco). Se prepar6 una solucion de caldo de extracto de zarzamora y el medio.
Se prepar6é diluciones seriadas 1:10 de solucion del caldo hasta lograr la
concentracion adecuada.

Foliculos pilosos terminales humanos se aislaron de muestras frescas
de cirugia estética facial. Cada foliculo se colocd en placas de inserto de cultivo

celular de 12 pocillos Falcon en un inserto de 0,4 um llenado con 0,5 ml de medio. Se

Y
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anadieron los tratamientos al medio con un calculo de p/v. Se cambio el medio

cada dos dias. Se tomaron imagenes el dia 0, 1, 3, 5, 7 & 9. Se realiz6 un analisis de
imagenes mediante la medicion del largo del tallo del cabello. Se calcularon las

medianas de cada grupo vy los incrementos en porcentaje.

Tabla 5
Tratamiento N % de cambio en no tratados
No tratado 9 0
Ext. de zarzamora 0,01 % 10 -4,278326281
Ext. de zarzamora 0,001 % I 63,6577339

El extracto de zarzamora (Rubus fruticosus) a 0,001 % (p/v) pudo
aumentar el alargamiento del tallo del pelo por 63,65 % comparado con el medio

de crecimiento de foliculos sin el extracto de zarzamora.

Ejemplo 6

Se aislaron foliculos de cabello humano de muestras frescas de
cirugia estética facial. Se colocaron los foliculos individuales en placas de cultivo
celular de 6 pocillos con insertos Falcon en insertos de 0,4 um llenados con
2,0 mL de medio. Se prepararon el medio y una solucién del caldo como en el
Ejemplo 5. Se afadieron los tratamientos al medio con un calculo de p/v. Se
cambio el medio cada dos dias. Se tomaron imagenes el 0, 1, 3, 5, 7, y 9. Se
realizd un andlisis de imagenes mediante la medicion del largo del tallo del
cabello. Se calcularon las medianas de cada grupo y los incrementos en

porcentaje.

25
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Tabla 6
Tratamiento N % de cambio en no tratados
No tratado 12 0
Ext. de zarzamora 0,001 % 5 51,936
Ext. de zarzamora 0,001 % 4 44 412
Ext. de zarzamora 0,0001 % 4 15,466
Ext. de zarzamora 0,05 % 5 -27,4437

El extracto de zarzamora (Rubus fruticosus) a intervalos de
concentracion entre 0,0001 % a 0,001 % (p/v) hizo aumentar el elongamiento del
tallo del cabello en mas de 15 % en comparacion con el medio de crecimiento de
foliculos sin el extracto de zarzamora. Cabe sefialar que, inesperadamente, el

extracto de zarzamora en un intervalo mayor de concentracion de 0,05 % no

aumento la elongacion del tallo del cabello.

Ejemplo 7

Se realizaron las siguientes modalidades con las formulaciones que

se exponen en la Tabla 7:




o

Nombre INCI

R

IS

Agua DI

88,97

88,97

64,97

64,67

63,47

75,97

74,97

7397

79,47

7917

69,8

Carbémero- acido
acrilico, ciciclohexano

0,5

038

1.5

25

Poliacrilato sédico (y)
polideceno hidrogenado

Metilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa

Silicato de litio, magnesio
y sodio

Goma de dehidroxantano

0,5

0,5

0,5

05

Butilenglicol

Solucion de hidroxido
sodico al 20 %

csp

csp

csp

csp

csp

csp

csp

csp

csp

csp

csp

csp

Glicerina

Polimetacrilato de glicerilo

24

24

24

10

10

10

10

10

20

10

Maltodextrina (40 %)
extracto de hoja de
Rubus Fruticosus
(zarzamara) (60 %)

8,33

8,33

8,33

8,33

8,33

8,33

8,33

8,33

833

8,33

16,7

16,7

Fenoxietanol

0,7

0,7

0,7

0,7

0,7

0,7

0,7

0,7

0,7

Benzoato sddico

05

05

0,5

0,5

0,5

0,5

05

05

05

Fenoxietenol (y) Caprilil
glicol (y) acido sorbico

poliacrilamida (e)
isoparafina C13-14 (y)

laureth- 7
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100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Resultado Muy muy no insuficientemente| mezclade | delgado | pasta| arenilla Gel gel gel Gel
delgado| delgado | engroso | grueso o formé | panqueque gruesa estable | delgado
gel con grupos de
pelos
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Cada composicion de las modalidades que se exponen en la Tabla 7 se

preparod independientemente como sigue:
E2- ES:

Se midié agua en un recipiente principal y se agité con inicio de vortice.
Se anadio, lentamente, carbémero- acido acrilico, ciciclohexano con un tamiz. La
mezcla se calenté hasta que la temperatura alcanzé 55-60 °C. Se hizo una solucién
de hidroxido sédico al 20 %. El pH se ajustd con una solucién de hidréxido sodico al
20 % a pH 5,5-6 para neutralizar el carbomero. Se apago el calor y la mezcla se
enfrio hasta 45 °C. La maltodextrina (40 %) extracto de hoja de Rubus Fruticosus
(zarzamora) (60 %) se premezclé en polimetacrilato de glicerilo. La maltodextrina
(40 %) extracto de hoja de Rubus Fruticosus (zarzamora) (60 %), pasta de
polimetacrilato de glicerilo se afadieron al recipiente con agitacion. La viscosidad
continué disminuyendo mientras se afiadia. El pH se ajustd con una solucién de
hidroxido sodico al 20 % a pH 5,5-6,0. El fenoxietanol (y) Caprilil glicol (y) acido
sorbico se agregaron al vaso (la formulacién C12 tenia fenoxietanol y benzoato
sédico) con agitacion. El pH se ajustd con una solucién de hidroxido sédico al 20 % a
pH 5,5-6. Se realizé csp con agua. Se formd un gel.
E-2 - Se form6 un gel estable y la formula pasé tres semanas de estabilidad. La
estabilidad se comprobd con el uso de un husillo T a 20 rpm por dos semanas Yy
cuatro semanas. Las muestras se mantuvieron a temperatura ambiente, 4 °C, 40 °C y
50 °C. La muestra mantenida a 50 °C se retir6 de la prueba a las seis semanas y las
otras muestras (temperatura ambiente, 4 °C y 40 °C) se leyeron a las ocho semanas
y 13 semanas. Se realiz6 una prueba de congelacién/descongelacion en tres ciclos.
Como se afadi6 mas extracto de hoja de Rubus Fruticosus (40 %) (zarzamora)

(60 %), debe anadirse mas carbémero.

C2 - Para C2 se siguié el mismo procedimiento con la excepcién de que se

prehumedecié la goma de dehidroxantano con glicerina y se afadi6 lentamente al

22
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recipiente con agitacion. La maltodextrina (40 %) extracto de hoja de

Rubus Fruticosus (zarzamora) (60 %) no se prehumedecié con polimetacrilato de
glicerilo. El conservante que se afadio fue fenoxietanol y benzoato sédico.

C3 - Para C3 se sigui6 el mismo procedimiento con la excepcion de que despues
de anadir el agua al recipiente, se calentd hasta que la temperatura alcanzé 55-
60 °C. Metilcelulosa y metilcelulosa de hidroxipropilo se afadieron lentamente
con agitaciéon por 30 minutos. La maltodextrina (40 %) extracto de hoja de Rubus
Fruticosus(zarzamora) (60 %) no se prehumedecié con polimetacrilato de
glicerilo. Se rocid, directamente, al recipiente.

C4 y C5- Para C4 y C5, se siguié el mismo procedimiento con la excepcion de
que se afadié después poliacrilamida (y) C13-14 isoparafina (y) laureth-7 a la
composicién.

C6 - Para C6, se siguié el mismo procedimiento con la excepcion de que se rocid
poliacrilato sédico (y) polideceno hidrogenado en el agua. Poliacrilamina (y) C13-
14 isoparafina (y) laureth-7 se anadieron después a la formula.

C7,C8y C9 - Para C7, C8y C9, se siguié el mismo procedimiento con la adicion
de goma de dehidroxantano prehumedecida en butilenglicol. Se continud
mezclando y se afiadio, lentamente, silicato sédico de litio magnesio. Se observo
que al afiadir mas laponita a la composicion, la consistencia se volvio mas

pastosa, en lugar de volverse gel.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para mejorar el crecimiento del cabello mediante la aplicacion
al cuero cabelludo, la piel, las pestafas, las cejas, la region del bigote o la
region de la barba de un paciente una composicién tépicamente activa que
5 comprende una concentracion de por lo menos 90 mg de extracto/ml de la
solucion pero menor que 300 mg/ml de un extracto de Rubus fruticosus que
aumenta la cobertura de cabello al cuero cabelludo después de aplicacién
diaria de por lo menos siete dias.
2. Un método, de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la
. 10 composicion comprende una concentracién de por lo menos 120 mg/ml pero
menor que 300 mg/ml de un extracto de Rubus fruticosus.
3. Un método, de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la
composicién comprende una concentracion de por lo menos 250 mg/ml pero
menor que 300 mg/ml de un extracto de Rubus fruticosus.

15 4. Una composicion topica para mejorar el crecimiento del cabello que

comprende por lo menos 90 mg/ml y menor que 300 mg/ml de un extracto de

Rubus fruticosus.

5. Una composicion topica para mejorar el crecimiento del cabello que

comprende por lo menos 120 mg/ml y menor que 300 mg/ml de un extracto
20 de Rubus fruticosus.

6. Una composicién tdpica para mejorar el crecimiento del cabello que

comprende por lo menos 250 mg/ml y menor que 300 mg/ml de un extracto

de Rubus fruticosus.

7. Una composicién topica de conformidad con la reivindicacion 4 en donde
25 la composicién comprende, ademds, agentes para el cuidado de la piel que

consisten en vitaminas, minerales, proteinas, péptidos, acidos grasos,
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antioxidantes, agentes antiinflamatorios, agentes de

oscurecimiento, extractos botanicos y mezclas de estos.

8. Una composicion para mejorar el crecimiento del cabello en el cuero
cabelludo, la piel, las pestafias, las cejas, la region del bigote o la regién de
la barba de un paciente; la composicion comprende una concentracion de
por lo menos 90 mg de extracto/ml de la solucién pero menor que 300 mg/ml
de un extracto de Rubus fruticosus y por lo menos 1 por ciento en peso de

carbémero.

25
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RESUMEN DE LA INVENCION

Composiciones y métodos para inducir el crecimiento del cabello y
mejorar la calidad del cabello mediante el uso de extractos de zarzamora en una
cantidad eficaz para inducir el crecimiento del cabello cuando se aplican,

topicamente, a un area de la piel en la que se desea que crezca cabello.

%6



COLOMBIA

Carvera 11 N°86-53 Piso 6 Bogold Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824 mail: ml’o@clarkemwct com,co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) cardewer de representante(s) legales de

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

yen actual cumplimiento de st objeto secial, con domicilio en

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUIEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudadan-
fa No. 41,654.882 de Bogotd, y 1p. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARQ
RAMIREZ, con Cédula de Ciudadanfa No. 40.017.374 de Tunja, y 1p,
36448, con domicilio en  Bogotd, Colombia, para que actuando en su
orden en nombre del (de la) olargante le (la) represenien ante cualquier
emidad, aworidad y/o persona, especialmente ante Jas del orden Admi-
nistrativo, Cantencioso Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbitra-
mento yfo cualquier otro en lo referente a los siguientes asunios:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, 1ales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad:  diseios industriales, variedades vegetales: marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones,  prérogas, transferencias, cambios de nombre /o
domicilio, contratos y licencias,

2) Selicitar, wamitar, obtener y/o repistrar derechos de autor, en cualguic-
ra de sus presentaciones asl como la proteccidn de secretos indusiriales y
know-how,

3) Solicitar, (ramitar, obiener y/o registrar registros sanilarios, permisos
y/o licencias de funcionamicmo: asf como sus renovaciones o prénogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacidn, reclamos, reconsideracién,
reposicién, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccidn al consumidor, concesion de licencias, proteccién de secretos
industriales ¥ demds scciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal. acciones derivadas de [a obiencién o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacion de perjuicios. También podid(n) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tnelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (1a) mandante o en
cantra ¢l {ella).

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competenie,

6) En el cjercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, 1ransigir, comprometer en
firbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
repunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesidn,
admitir os hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

§) Ast mismo faculto (Tacultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apodderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustiluciones que hicieren,

Dado y firmado en

2 los dias de

(adrea &2 4

POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned ANDREA L. COLBY

legal representative(s) of JOHNSON & JOHNSON CONSUMER
COMPANIES, INC.

an organization existing under the laws of UNITED STATES OF AMERICA

and in present execution of its business activity, domiciled at 199
Grandview Road, Skillman N] 08558, United States

do hereby grant POWER OF ATTORNEY 10 DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, idemification card No. 41.654.882 of Bogold, and p. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, 1p. 36448, identification card No,
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
Juridical  person, specially before those Administrative, Administrative-
Comentious, Judicial, arbitration counts, and/or any other, in all maters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property. such as: Paienis of Invention. Utility Models; Designs, plant
varieties: Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin: as well as 1heir renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply. process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of indusirial secrets or know-how,

3) To apply. process. obtain and/or regisier sanitary registrations, operating
authorizations andfor licenses; as well as their renewals or  assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matiers and against the unfair
campelition, actions resulling from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative ‘Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuils or litigations institmed by
the grantor or against him,

5) T'o register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered 1o:
conciliate, cancel, settle, submit to mbitration, withdraw and 1o receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granied or in process of granting, admit the facts of 1he case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) ! (we) hereby appoint the afore mentioned altomeys with powers to receive
natifications and to designate judicial and extrajudicial atomeys, substitute
this Power of Atomey and 1o revoke such sustitutions,

Gramed and signed at NEW BRUNSWICK, NJ

BRD dayof  JANUARY of 2013

Firma / signatura }
ANDREA [ COLBY, ASSISTANT SC} LETARY

.



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Yo, DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogota, Colombia, atentamente informo a usted que
sustituyo el poder con que obro a la doctora SILVANA MARIA LOPEZ
DIAZ, domiciliada en Bogota, identificada con la Cédula de Ciudadania No.
22.468.787 y portadora de la tarjeta profesional No. 147.463 del CSJ, con

las mismas facultades con que me fueron conferidas para este caso.

Senor Superintendente,

DILIA RODRIGI
C.C. 41.654.882(de Bogota
TP 20824 CSJ

Acepto sustitucion

—_— —
@;;NXIAMA LOPEZ-BI

C.C. No. 22.468.787
TP 147463 CS]
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
e

X
A
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 005931

Bogota D.C., Enero 20 de 2014 - 16:06:50

RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 83.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BRANCO CUENTA No_PAGQ EECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 5924 20/01/2014 20.149.800.00

*** Conceptos Pagados ***

@

CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 IL%%NEI%%JDE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
$515.000.00

SON: " QUINIENTOSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

’

Res‘;‘)onsable:
_iii ***_

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTF NDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

R

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve 1 REGDEPOSITO
Falios 41

Fecha 2014-02-11 1526 53
Tra. 2 PATENTES
Act, 411 PRESENTACION

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5670000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

+ Enero 20 de 2014 - 16:06:57




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

wlie

;‘ "5. RECIBO DE CAJA No. 14 = 006477
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 21 de 2014 - 15:23:20
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGQO BANCQO CUENTA Na PAGQO FECHA PAGQO VR .PAGQ

RECIBO DE CA 999999999 6473 21/01/2014 1.092.000.00

“** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIQ - Ve CONCEPTQO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 82 INVOCACION DE UNA PRIORIDAD 180.000.00 180.000.00
EN NUEVAS CREACIONES $180.000.00

SON: **CIEN@(}CHENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

—R“e*s';—:nonsable

Recibo de Ca;%ﬁxphcado al Expediente No.

SUPERINTE MDENCIA DE INDUETRIA Y COMERCIO

LLLLTITI LT

8- -00000-000
Fecha (11: 0= .1 1! 553 -
Tra. 2 FATENTES >? Dep .20fGDIR NUEVASCR

Eve 1 G
Act. 411 PRESENTACION — Fofics gy e OSITO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 2,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.slc.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Enero 21 de 2014 - 15:23:1

U0




SUPERINTE NDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT
¢ ~ No.'14-028636- -00000-0000
Industria y Comercio T2 3 FAIENTES —  Eve} “Recotromne SR ONES
SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION Folios. 41
PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD | | Art 33 Decision 486/00

e
Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

EEEEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta |:

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

HiNRERE

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta j

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)
u Indicacion que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta |a solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio '

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa :l Incompleta |:|

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacién grafica de un esquema de trazado

O odU

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta |:| (ﬁ




