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"Procedimiento para la preparacién de pro-

ductos contra lea fragilidad de las uiiag."

é;Zﬁ%dbnA&'REGHERCHES PHARMACEUTIQUES ET SCIENTIFIQUES,

entidad francesa, regidente en: 6, rue ILincoln,

PARTS, Francia.

Este invencién se refiere a la preparacidn de
productos contre la fragilidad de las ufias, que numerosas
publicaciones permiten afirmer que la cisteina, &4cido ami
‘nado sulfhidrilado desempefia un papel importante en los

5e fenémenos de queratinizecién, tanto para el epitelio mal-
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pigiano como pere lag faneras.

Desgraciadamente, gi la administracidén de cisteins,
por via general, a dosigterspelitiocas, parece perfectamenmé
tolerads y puede ejercer une influencia favorable sobrs él-
gunos desarreglos de estos Srganos, es précticamente imposi
ble emplear localmente este 4cido aminado, dado que su'ibbg
tabilidad en fase acuosa es bien conocida, y su conserva. -
cién, inocluso en excepientes no-acuosos, es muy limiteda en
el tiempo.

Parece desde luego que, en los desarreglos de las
faneras y més especilalmente en los casos de fragilidad de
las ufias, la administracién de cisteins por via general,
proporciona resultados muy inconstentes.

El medicamento a que este invento se refiere, com-
prende, como substancia activa, un compuesto quimico cono-
cido: la S~carboxi-metil-cisteina que responde a la f£érmu-
la:

HOOC-?H—GHa-S-Gﬁa-COOH

NH2

més especialmente en asociacidén con un excipiente para
aplicacidén t6pica.

La Sociedad solicitante ha comprobado en efecto que,
a causa de su estabilidad en solucidn acuosa, y de su acti-
vided, la S—-carboxi-metil~cisteina es capaz de ejercer una
aceibn tréfica sobre la uila verdadera, cuando se gplics
localmente en la raiz de ésta, o ses una zona que determi-
na el crecimiento y el impulso celular.

La S~carboxi~metil-cisteine, se presenta en forma
de un polvo blanco, soluble en el agua en ebullicién, inso-

luble en el aguae fria e insoluble en los disolventes orgé-



nicos corrientes. Acuse una reaccidén positive con la nin-
hidrina y da una sal clprica azul intenso insoluble en el
agua, y una sal merocdrica blanca, insoluble en el ague y
una reacelén negativa con el nitroprusiabo.
5 Su punto de fusibén es de 249~2502 (con descomposi
cidén) instanténes en bloque.
Los resultados del andlisis son los sigulentes:
Dogificacién del carbono y del hidrogeno por micro

dosificacidn seglin la téenica de Zimmermann modificada por

10, Tevy, en una toma de ensayo del orden de 3 a 5 mg:
Tebricamente Hallado
¢ = 33,51 & 33,45 - 33,67 %
H= 5,06 % 5,06 - 5,24 %
Dogificacién del nitrégeno por el mésodo de Dumas
15 (el método de Kjeldahl proporciona resultados deficientes):
Tedricamente Hallado
N = 7,80 % 7,62 ~ T,67 %

Dosificacibén del azufre por el método de Zimmermenn—

20. ~Burger.
Tebricamente Hallado
S = 17,89 % 17,95 o 17,86 %

Puede prepararse la S-carboxi-metil-cigteins por
alcohilacidn de la cisteina mediante un mono cloro acetdio
23+ alcalino en presencia de un gceptador de protén, por ejem—
plo del modo siguiente:
En un matraz de cuabro bocas provisto de agitadorn,
termémetro, ampolla de bromo y tubo abdutor de nitrégeno,

30. se introduce una molécula~gramo de cloruro de cisteina (an-
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hidro o hidratado) que se disuelve por adicidn de Sié‘é%&‘
de agua.

Se enfrfia la solucidn entre O y 452. Se hace bafbg
tar en ella nitrégenc y se introducen 2 moléeculas-gramo de
gosa celistica en solucién SM, manteniendo la temperaturs en-
tre O0y+52., Da duracidén de introduccidén varda con los me-
dios de refrigeracidén empleados. Es de unos 30 minutcs
cuando el matraz se sumerge en una mezcla de hielo y de clo
ruro sédico.

Cuendo toda la sosa se ha introducido, manteniendn
la temperatura entre O y +52 se afiade, con agitacién y siem
pre en atmésfera de nitrégeno, 1,025 molécula-gramo de mono-
cloro acetato de soaio en golucién en 400 cc de agua.

Le introduccién se realiza en 1 & 2 horas.

Cuando se he terminado se eleve la mezcla de reac—
cién a 502 y se la conserve & esta temperatura hasta que la
reaccién de la funcidén SH al nitroprusisto de sodio se hage
nezabiva (generalmente después de 15 a 30 minutos a 508).
Durante ests fase de la reaccidn, ha de comprobarse peribdi-
camente que el pH permanece préximo a 8 y, en caso de necesi
dad, mantenerla a este valor por adicién de sosa 5N.

Cuando la reaccidén al nitroprusiato se ha hecho nega
tiva, se interrumpe la introduccidén de nitrbgeno y se lleva
el pH a 6 aproximadamente, por adicidén de 4cido clorhidrico
concentrado.

Se agita la megzecla de reaccién durante 5 minutos con
5 & de carbdn activo, se filtra para eliminar el carbén y se
enfrfa la solucién incolora, & la temperatura ambiente.

Para precipitar le S-carboxi-metil-cisteina, se agre

ga dcido clorhidrico concentrade hasta un pH de 2,8 (aproximg
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damente 1 molécula~gramo).

Se escurre el precipitado crisbtalino y luego se le
lava en filtro hasta la ausencia de iones cloro en el fil-
trado.

Se puede purificar del modo siguiente:

Se coloca lea S-carboxi-metil-cisteina impura, en
suspensibn en 4cido clorhfdrico 2N (exceso de 25 % de C1H),
ge eleva la ebullicidén duresnte 5 minutos, se enfria la sclu
cidn a 302 y se le afiade lentamente sosa calstica 2N hasta
un pH de 2,8, con agitacién.

Se lava el producbto con agua hasta la ausencia de
ioneg Cl.

Ia titulacidén acidimétrica de los productos asi puri
ficados, indica una purezs superior al 99,5 %.

El producto se seca inmediatemente al aire.

Bl rendimiento es de 90 a 95 %.

Las propiedades farmacolégicas principalss de la
S~carboxi-metil-cisteina, son las siguientes.

La toxicidad del compuesto es muy débil. ILa toxici
dad eguda en el ratén (vie intravenosa; solucidn acuosa al
10 % y de pH 7 ) conduce & uwna dosis mitad, de 3,1 g/kg; la
paquefilsima toxiecidad, no he permitido determinar la dosis
letal mitad por las viag intraperitoneal, subcuténea y bucal
en el retén, ni para la vie intraperitoneal en la rata, el
cobaya y el conejo.

El estudio de la intoxicacién sub-agude en la rata
(dosis cotidiana 0,2 g/kg durente 21 dfas; controles hemato
légicos semanales; examen mecroscépico e histoldégico de las
visceras al cabo de 3 semanas) no ha revelado signo desfavo-

rable alguno y, en especial:
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- Hinguna anomalia en el comportamiento y la curva
de crecimiento de las ratas y de los ratones que habfa reci
bido diariamente 0,075 g/kg de S-carboxi-metil-cistedna en
solucién acuosa al 10 % ¥y 2 un pH de 7 (vie intraperitoneai
en la reta, intragdstrica en el ratén) durante 7 semenas y
ninguna alteracién en el examen histolégico de las visceras
ha podido descubrirse por comparacién con los testigos.

- Ninguna anomalia en el examen anatomo-patolégico
de un fragmento de piel de animales que habia recibido una,
aplicacidén diaris (durante 15 dfas en una superficie de piel

2

de 1 cm® correspondiente a la zona de debtraccién) de una cre

ma idéntice o la que se describird a continuacién en el Ejem
plo L.

La S—-carboxi-metil-cigteina aduwinistrada a la dosis
de 10 mg/kg (via intravenosa) no ejerce aceidn en el conejo
en la tensidn carotidians: s la dosis décupls se manifiesta
una hipertensidn, pero no existe accidén sobre la hipetensién
acetil-polinica ni sobre la hipertensién producide por la
oclusién de las carétidas.

El compuesto no tiene accidn acusada sobre el duode-
no de la rata y no provoca diarres zcusada hasta la dosis de
1.1073. No modifica la contraccién histamfnica del ileén de
cobaya pero provoca una acusads accién contractural sobre el
ileén aislado, a la dosis de 1.10'4.

Hs preciso utilizar una dosis eleveda de S-carboxi-
-mstil-cisteina (1/20 cc de una solucidn al 0,005 %) pars
poner de relieve una accibn vaso-constrictors en la oreja
aislada de conejo “perfundide" con suero fisioldbgico.

Tas acciones anti-~histéminica, anti-inflanmatoria y

anti-colerética, son nulas.
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La accidén sobre la fragilidad de las ufias, se ha es
teblecido por experiencias en el ser humeno, como se indica
ré a continuacidn.

- Para obbener composiciones farmacedticas satisfacto
rias, que contengan la S~carboxi-metil-cisteina, se ha com-
probado que era preferible ubtilizar ésta en la forma do un
derivado acusadamente més soluble en el agua que la substan
cia medre, que es préchicamente insoluble en ella. Para es
te objeto, puede combinarse la S—carboxi-metil-~cisteina que
posee dos grupos carboxilicos, con un compuesto bAsico, con
preferencia en centided tal que se neutralice uno sélo de
los grupos carboxflicos pars obbtener una sal. Congtituye
compuestos bésicos convenientes, los dlcalls tales como el
hidréxido sbédico, el hidrdéxico potésico y el amoniaco y las
beses orgénicas tales como la colamina y la trietanolamina
o también los aminodcidos béAsicos tales como la arginins,
la lisine y la glicinae.

A titulo de ejemplo, para solubilizar 25 g de S-car
boxi=metil-cisteina en suspensién en 500 cc de agua, se mez
clan con ésta 10 cc de sosa cadstica (NaOH) de una densidad
de 1,33 (362 Bé) para formar una solucidn acuosa normal de
hidréxido de sodio y se agrega suficiente solucién de esta
dltima para elevar hasta 6 el pH de la suspensién acuosa de
g-carboxi-metil~cisteina; asgi{ se forma la sal soluble en el
agua, en este caso la sal monosédica de la S-carboxi~metil-
~cisteina. Cuando en lugar de una base mineral se agrega
una base orgénica monobdsica o un aminodeido bésico, es pre
eiso introducir una moléculz, por molécula de S-carboxi-me-
til-cigteina.

Es preferible dispersar o emulsionar enseguida en un
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la solucién acuose as{ producida de sal de S~carboxi-metil-
c¢isteina, para formar un ungllento susceptible de aplicarce
como tépico. Sin embargo, sé se desea, puede incorporarse-
un derivado de cisteina a cualquier vehiculo conveniente,
acuoso o0 no, con vistas a una aplicacién directa sobre las
ufias.

Es preferible utilizar por lo menos una substancia
tenso-activa para dispersar finamente la solucidn acuosa an
el medio lipfdico. Constituyen substancias tenso-activas
apropiedas, aquellas que poseen a la vez grupos hidrbfilos
¥ grupos lip6filos, siendo tipico el Tween 80. Sin embar-
20 pueden aprovecharse otros agentes, tales como el Tween 60,
los laurilsulfonatos de metales alcalinos, y el estearato de
trietanclamineg.

EL medio lipidico puede comprender constituyentes
empleados en cosmética, en especial, excipientes llamados
"penetrantes", o sea excipientes susceptibles de favorecer
la penetracién de una substancia terapedtica activa (en el
caso presente la S-carboxi-metil-cisteina) en la raiz de la
ufiz. Constituyen ejemplos tipicos el monoestearato de gli-
cerol, el monopalmitato de glicerol, la lanolina, le lenoli
ne hidrogeneda y el peridroscualsno. Otros ejemplos son el
oestearato de glicol propilénico, los aceites hidrogenedos y
los aceites esterificedos. Pueden también figurar en el me
dio lipfdico, glicoles polietilénicos tales como un carbowex.

Log aceites hidrogenados que entes se mencionen,
son aceites en los que las uniones etilénicas presentes en
los aceibes naturales se ha saturado por hidrdégeno. Indus-

trialmente se realize la hidrogenacidén a una presién superior
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a la stmosférica y a una temperatura elevada, en presencia
de catalizadores. Por ejemplo, el &cido oleico, que es un
écido graso no saturado, de 18 4tomos de carbono, se trans~
forme asi en Acido estedrico, que es el Acido graso saturado
correspondiente. |

Por M“aceites esterificados" ge entienden egteres
mixtos que se obtienen por alcoholisis de aceites vegetales
neturales en presencia de glicol polioxietilénico de un pe—~
80 holecular de 200 a 400, y por tanto, esteres mixtos deri
vados del glicerol y del glicol polioxietilénico.

Ta forme farmaceltice adoptada con preferencia, es
une. crema que contenga de 0,5 a 10 % de S-ocarboxi-metil-oig
teina, en forme de sal monosbdica, en un excipiente zcuoso
graso, penetrante.

Los ejemplos siguientes corresponden a férmulas ven

tajosas posibles:

1¢ = BS~carboxi-metil-cisteina 2 z
-~ Aceite de almendras egterificados 10 g
~ Excipientes, lo necesario para 100 g
2. - S-carboxi-metil-cisteina 2 g
— Palmitato de colesterol 10 ¢
-~ Bxcipientes, 1o necesario para 100 ¢
3¢ = S-carboxi-metil-cisteina 2 g
w» Palmitato de colesterol 10 g
- Colesterol 2 g
- Excipientes, lo necesario para 1C0 ¢
4. -~ BS-carboxi-metil-cisteina 2 g
- Palmitato de colesterol. 10 g
-~ Colesterol 2 g
-~ Tiroxina 0,02 g

- Excipientes, lo necesario para 100 g
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5 = 8-carboxi-metil- cisteina 2 g

- Palmitato de colesterol 10 g

- Colesterol 2 g

~Tiroxina 0,02 g

~ Vitamina A (pelmitato) 50.000 unidades

- Exclpientes, lo necesario pars 100 ¢

El excipiente wtilizado en este ejemplo es un excipiente
enulsionado de tipo clésico que tiene la composicién siguiente
(abstacceidn hecha de las cantidaedes de colorante y de agente

de conservacién, suficientes para los fines buscados).

- Monoestearato de glicerina 10 415 %
- Lanolina hidrogenade 13 415 %
- Sorbitol 34 5 %
~ Monootilato sorbitol polioxietilenado

(Ween 80) 46 5 %
- Agua, la necesaria para 100 g

El colorante generalmente empleado, es un colorante rojo.
Corrientemente se utilizan en asociacidén dos clases de coloran
teg: un primero, para colorear la fage acuosa (por ejemplo el
" Ponceem Brillante 4¥ o la Coccine Nueva "), y un segundo
la coloracidn de la fase oleaginosa ( por ejemplo la eritrosi~
na).

El conservador puede ser, bien un amonio cuabternario como
el cloruro de benzalkonio, o bien otro conservador tal como el
4cido sérbico. Tos derivados mercuriales no pueden emplearse
a canga de su reaccidén con la S-carboxi-metil-cisteina.

El modo de preparacién general de los productos que res-
ponden a las férmulas anteriores es el siguiente:

a) Disolver la S—-carboxi-metil-cisteins en el ague a 50¢
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y llevar la solucién al pH 6, por adicién de sosa; efindir el
sorbitol y el Tween 80, y finelmente el consgervador y el colo

rantes
b) fundir los componentes grasos a 50-602 aproximadamen

18,

¢) efladir acuosa a la fase oleaginosa, con agibacién me

cénica que se conserve hasta el enfrilamiento.

BEIEMPIO 34
Féruula:
S-carboxi~metil-cisteina 2 g
Palmitato de colesterol 10 g
Colegberol 2 g
lHonoestearato de glicerina 10 g
Lanoling hidrogenada 13 g
Sorbitol 5 8
Tween 80 4 g
Agua destilada 54 g
Ponceau Brillante 4N 0,005 g
Colorantes 0,005 ¢
Eritrosine 0,005 ¢
Acido sérbico 0,20 ¢

Fabricacibn:

g) Fase acuosa: en 54 cc de agua a 502, se introduce
la S§-carboxi-metil-cisteina y, con agitacibn, se afiade la 80
ga en pastilla haste un pH 6. 8Se agrega inmedisbamente el
4cido séfbivo, el sorbitol, el "Ponoceauw Brillante 4N y el

Tween 80" mientras se mentiene la tempersturs a 502,
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b) Fase oleeginosat se hace fundir a 55-502C el mono-
estearato le glicerina y la lanolina hidrogenada, ¥y luego se
azrega el colesterol, el palmitato de colesterol y la eritrc
sina,

¢) Se afiade la fase acuosa a la fase oleaginosa maente
niendo la agitacidén hasta el trabado de la crema.

Lo Sociedad solicitante ha experimentado clinicamente
lag preparaciones antgs descritas, en el tratamiento de la
fragilidad de las ufas, y en especial las mezclag correspon~
dientes & los Ejemplos 3—3a y 5+ Para éstas dos preparaciones
la pogologia y el modo de empleo han sido absolutamenteidénti
cos: depbsito sobre lase 6 ralz de la ufia, todas las bardes,
vna cantidad de crema correspondiente a 0,25 g aproximadamen
te y masaje de la matriz § ralz de la ufia.

La uiia esté formada por una variedad compacta de que
ratina, dorquerastina dura. Bs sabido que la maduracibn de és-
ta queratina dura, que no contiene grasas, se realiza sin in-
termedic de capa granulosa ni de gquerabohialina.

La queratinizacidén resulta de la transformacidn de
las protefnas globulosas de las cdlulas de I'apighi en protei
nas fibrosas. Bsta transformacibn reside especialmente en la
oxidacidn de dos moiéculas de cisteina (con agrupamiento SH)
que produce por deshidrogenacién, una molécula de cistina (pg
dicsles unidos por wn puente disulfurc S-S-). Asi, el paso de
SH 2 S-3 es un proceso determinante de la queratinizacién.la
misgién de la S-carboxi-metil-cisteina, es importante a é&ste
respecto cen el tratamiento de las alteraciones de las uilas,
por el medicamento descrito en esta ilemoria.

La frazilidad de las ufias es extremadamente frecuen

te en la mmjer. Se admite que de cada tres mujeres, una esté
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las ulles pueden ser exfoliables (que se desdoblen o

atacada de ella.

"egcaman' ), frégiles, (que ofrecen pedazos en forma de esti
lles, o grietas) o blendas. f::;
El inconveniente estético gue resulta de la fragili-
dad de le lémine congbituilde por la ufia, aumenta por le moleg-
t1a en las menores coperaciones manusles cotidianas.
Ias caugas mis frecuentes de esbtas alberaciones sop:

el efecto secante de determinados disolventes del barniz,-- .

LR

el empleo de detergentes y productos quimicos econdmicosyj%as
lesiones de la cuticula abugivamente retirada. o

Las causas generales son habitualmente limitadas, Asi
pues, La Sociedad solicitante estima que el tratamiento suscep
tible de remediar-estos inconvenientes ha de ser local.

Aplicada por masajes todas las noches en el engarce
de las uflas alteradas, la preparacibn indicada suainistra la
S~carboxi-metil-cigbeina necesaria para la vitalidad y la bue-
na congervacidén de la queratina de las ufias,

Bajo el efecto de éste tratamlento, puede comprobarse
deegde el octavo dfa de gplicacidn,que la superficie de la ufia
& menudo puntada o granulada, adquiere un aspecto més liso y
més brillante. A partir del déecimo quinto dia, las uflas que
se astillahan 0 se escamaban, toman una estructura mds firme
y se observa en especlal un endurecimiento notable de lag ufias
blandas. Las astillas o hendiduras que tenisn tendencia a pro
ducirse esgponténeamente al menor contacto, desaparecen.

La originalidad de este tratamiento se basa en el he
cho de que la reorganizacidén de la estructura de las ufias no

se obbiene por los medios clésicos de fijacién de proteinas,y

adulteracién (como son las preparaciones a base de formzlde-



5e

10,

15.

20.

25.

30.

hido) sino més bien por un verdadero enriquecimiento en 4eido
aminado azufrado de la zona mitdtica de la ufia.

Finalmente, el mediocamento descrito en esta Memoria,
no deteriora el barniz y el empleo de éste puede conbinuarse
durente el tratamiento. Conviene sefialar ademés que no provo
ca fendmeno alguno de irritacién 6 de sensibilizacidn curénea,

ni a¥n después de tratamientos prolongados.

N o T &

Degorita suficientemente la naturaleza del invento,
as! como la maenera de realizarlo en la préctica, debe hacsrse
constar que las disposiclones anteriormente indicadas son sug
ceptibley de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental; también se hace constar que el inven
to gse refiere a una Solicitud de Pabtente presentada en Francia
con fecha 2 de diciembre de 1963, n2 955.739, acogiéndose por
lo tento, a los beneficios que conceden los Convenios Interna-
cionales en vigor, y siendo lo que constituye la’esencisg del
referido invento y por lo que se solicita Pabtente de Invencién
por 20 afios en Ispafia, sobre; "PROCEDIMIENTO DE PREFARACION DE
PRODUCTOS CONTRA LA FRAGILIDAD DE LAS UDASY caracterizéndose
por lo siguiente:

2.~ Procedimiento para la preparacibn de productos
contra la fragilidad de las ufilas, caracterizado porque se di-
suelve el elemento activo, S-carboxi-metil-cisteina en un vehi
culo acuoso que conbtenga un agente tenso-activo, se afiade esta
fase acuosa a una fase oleaginosa y a conbtinuacién se efectia
una agitacién intensa, hasta la total dispersién de ambag fa-
ses una en otra para producir una crema.

22,~ Procedimiento segin reivindicacién 1, caracte-
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rizado porque la S-carboxi~metil-cisteina se halla presente en
forme de sal soluble en el agua.

38,~ Procedimiento segin reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque la sal de S-cerboxi-metil-cisgteina se dispersae
en la fase acuosa de una emulsidén del tipo sgue~en—aceite.

48 ,~ Procedimiento segin reivindicacionses 2 6 3, ca-
racterizado porque la sal de S~carboxi-metil~cisteina ée Lalla
presente a rezén de 0,5 a 10 % en peso.

58,- Procedimiento segin cuslquiera de las reivindi-
caciones anteriores, carscterizado porque el excipiente conﬁie—
ne un éster de 4c¢ido gragso de sorbitol. l

8,~ Procedimiento segin reivindicaciones 5, Qaréetg
rizado porque el 4ster estd polioxietilenado.

72.,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores, omracterizado porque el exocipiente contie—
ne colesterol y/o palmitato de colesterol.

82,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caclones anteriores, porque al producto obbtenido se afiade tiro-
xine.

9%.,- Procedimiento pare la preparacién de productos
conbra la fragilidad de lak ufigy, tal y como queda sustancial-

mente descrito en la presente lempria. /

ojas escritas a mlqui

G, Ok

Esta HMemoria con

ka de quinc?

ne por une sola cara.

RECHERCHES PERCUITQUES BT SCIENIIFIQUES.
1, GoMEZ/RCRYLY Mopsy
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