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La presente invencién se refiere a un mé-
todo para efectuar una profilaxis contra la calvicie co-
min en el cuero cabelludo humano, y a preparaciones cos-
méticas para'su uso en tal método. En particular, la pre-
sente invencién se refiere a un método para detener la
calda del cabello y estimular el nuevo crecimiento dél
cabello en un cuero cabelludo humano sujeto a calvicie
comin, y a preparaciones cosméticas para su uso en tal
método.

La calvicie comin, también denominada zal-
vicie tipo varonil, alopecia senil y calvicie prematura
idiopética, es un problema corriente, y, aunque no repre-
senta amenaza para la vida, produce la suficiente preocu- !
pacibén y provoca la suficiente ansiedad para que haya im-
pulsado una larga relacién de intentos para suprimirla.
Sin embargo, hasta ahora no ha habido casos comprobados
de nuevo crecimiento de cabello, de ningin tipo, que ha-
yan sido verificados como auténticos, en la calvicie co-
min.

La calvicie comin estd localizada en &reas
delimitadas del cuero cabelludo, lo que la diferencia de
todas las otras formas de alopecia, y a ello obedece la
denominacién "tipo varonil®. Clinicamente, el estado se
desarrolla de forma caracteristica, y empieza usualmente
con un retroceso en forma de M, en el &rea frontal-tem-
poral, y eventualmente implica un dvalo de pérdida de ca-
bello en el é4rea de la coronilla. Estos puntos tempranos
de alopecia avanzan el uno hacia el otro, uniéndose y
destruyendo el puente de cabello que quedaba, formando

una 4drea desnuda en forma de herradura, bordeada por
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cabello de la coronilla y occipitoparietal. Una vez ini-
ciado, el proceso avanza inexorablemente y sin cesar, y
no se conoce ninglin nuevo crecimiento de cabello. El es-
tado no es nunca inflamatorioc, no estd acompafiado por

formacién de costras, y no tiene relacién causal con ia

_caspa ni con la seborrea. Nunca hay parches aislados de

calvicie total, como en la alopecia areata, y la pérdida
de cabello estd localizada exclusivamente en el cuero
cabelludo. La queja tipica delmmciente no es una crisis
repentina de muda difusa y desusada del cabello en repo-
so, como puede verse en el periodo después del parto, o
después de fiebre, enfermedad importante o drogas, sino
que observa un clareoc y retroceso graduales, es decir, un
defecto de sintesis de cabello. Aunque en su forma final
el cuero cabelludo estd liso y brillante, el examen de
cerca, preferiblemente con iluminacidn oblicua y con aume

tos revela siempre la presencia de una pelusa muy fina.

Los dermatdélogos han venido observando cad

vez mis que la calvicie comin afecta también a las mujere
segin un esquema similar pero mis restringido, tal como
la pérdida difusa de cabello en las mujeres, estado que,
tanto a simple vista como microscOpicamente, es idéntico
alde los hombres, y es menos importante y rara vez se
llega a un estado avanzado de depilacidn.

El cambio estructural que tiene lugar due-
rante el avance de la calvicie comin es un encogimiento
progresivo del foliculo, que produce un cabello que dis-
minuye cada vez mis. Asi, los cabellos normales del cuero
cabelludo estén distribuidos en racimos de 3 a 5 folicu-

las que tienen una abertura comin, y la involucidn no
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tiene lugar simultdneamente en los miembros del racimc.
Tipicamente, pueden haber retrocedido completamente vno
o dos cabellos del racimo, mientras que los otros perma-
necen parcial o totalmente normales. Los foliculos son
afectados completamente al azar, y en las etapas inter-
medias de retroceso el foliculo en encogimiento deja un

gallardete fibroso que originalmente envolvia al cabello,

como vaina de tejido de conexiédn.

Durante la involucidén, la fase de cre- .
]

cimiento, que normalmente dura de 3 a 6 afios, es acortada
progresivamente, lo que produce inevitablemente cabellos
méds cortos, y, en consecuencia, aumenta la proporcién de

"cabellos gruesos por un extremo™, en reposo, llegando

finalmente a ser la mayoria, en contraste con el cuero
cabelludo normal, que contiene 90% de cabellos en anagé-
nesis, en crecimiento. Eventualmente, el cabello produci-
do por el foliculo recesivo es un filamento velloso fri-
gil, tipo vello, algo similar al lanugo de lcs recien
nacidos, y, si bien la gléndula sebicea era originalmen-
te un apéndice secundario del foliculo que tiene cabello
estas relaciones acaban invirtiéndose, y la . porcidn
que tiene. cabello se hace tan rudimentaria, produciendo
un cabello trivial o polvo queratinoso, que es muy difi-
cil detectar su presencia. la porcién pilosa puede acabar
desapareciendo, dejando un foliculo que acaba en una glén-
dula sebicea. La expresidén final es la extincidn total
de algunos miembros pilosebédceos del racimo, sin dejar
traza histolégica. Estos sucesos regresivos tienen lugar
en algunas personas mucho més répidamente que en otras,

pero en la etapa de calvicie clinica total siempre hay
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algin foliculo, por ;Sy atrés{co‘i;ué sea, que produce rabe
1lo diminuto e inconsecuente, y, & diferencia de la alo-
pecia con costras, todavia puede verse, por exdmen de la
superficie, algunos orificios de los foliculos restaates.
Dado que se cree que la formacidn de los foliculos termi—
nales no tlene lugar en la vida de los adultos, la po-

sibilidad de restauracidn parcial del cabello en el cvero

1

cabelludo depende de la perseverancia de un cierto numero

de foliculos competentes.

|
[
Para que en un individuo se desarrolle lé
alopecia comin ha de haber tres factores presentes, con- ‘
cretamente edad, herencia y andrdgenos adecuados. Entre ;
estos factores hay una interdependencia, y la ausencia
de cualquiera de ellos impedird que haya calvicie. En
particular, la enfermedad no aparece nunca antes de la
adolescencia, pero después, en cada década, hay casos ;
de calvicie en aumento, y el estudio del historial fami- '
liar indica usualmente que el estado es heredado como
rasgo dominante incompleto. Ademds, la calvicie no apa-
rece en individuos que no llegan a la madurez sexual, y

la demostracidén mis conspicua del papel crucial de los

1—;__.__,_.. —— e

andrbgenos en el desarrollo de la calvicie comin se muestra
en el estudio de Hamilton, en el que se produjo calvicie
en castrados, por administracién de propionato de testos-

terona, con tal de que hubiera antecedentes genéticos

i

. i
adecuados. i
Se ha hallado ahora, sorprendentemente, |
i

I

que se puede efectuar una profilaxis contra la calvicie
comin, y en particular se puede hacer mis lenta la velo-
cidad de caida anormal del cabello debida a la cdvicie

comin, v se puede estimular deseablemente el nuevo creci-:

miento del cabello en el cuero cabelludo humano sujeto a ¢

vicie comin, aplicando tépicamente al mismo esteroides no
- R - i
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estrbgenos, o derivados de ellos, o una mezcla de dichos

esteroides.

Por tanto, segin la presente invencidn, !
se proporciona un método para efectuar una profilaxis con

tra la calvicie comin en el cuero cabelludo humano, que

comprende aplicar tdépicamente a dicho cuero cabelludo un

esteroide no estrégenoc, o un derivado del mismo, o una

i mezcla de dichos esteroides.

En un aspecto particularmente deseable i
de la presente invencién, es aplicable a la aplicacidn to-
pica de esteroides no estrégenos, y derivados de ellos,
al cuero cabelludo humano sujeto a alopecla progresiva
del tipo llamado alopecia tipo varonil, para detener di-
cha alopecia. Asi, el cuero cabelludo humano normal con-
tiene aproximadamente 140.000 cabellos en crecimiento,
de los que cada dia se pierden aproximadamente de L0 a 100
cabellos. Sin embargo, en un cuero cabelludo sujeto a
dicha alopecia progresiva hay usualmente una pérdida de
150 a 200 cabellos al dia; y en los casos graves hasta
400 cabellos al dia. Se halla que estas grandes magni- |
tudes de caida de cabello disminuyen y se estabilizan en |
el nivel normal dentro de un periodo de semanas desde
la iniciacién de aplicacién tépica diaria de los esteroi- !
des no estrégenos, segin el método de la presente in- é
vencidn. ?

fn otro aspecto, la presente invenci6n§
proporciona la aplicacidn tépica de los esteroides no 3
estrbgenos al cuero cabelludo humano sujeto a alopecia f

progresiva del tipo llamado calvicie tipo varonil, para

ggtimular, al menos parcialmente, el nuevo crecimiento
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-necesita 1 afio para el nuevo crecimiento del cabello. Asi|

del cabello. Asi, aunque casi todos los casos de calvicis
progresiva son detenidos en grado significativo, por el

método de la presente invencidn, una proporcién sustancial
de los casos muestra nuevo desarrollo de cabello al cabo

de 4 a 8 meses del tratamiento, y en algunos casos se a

la pelusa, casi invisible, es reemplazada en parte pcr
una diseminacién de cabellos largos Que pueden ser peinh-
dos, lo que se puede explicar en parte por la lenta velo-
cidad normal de nuevo crecimiento del cabello, que es
aproximadamente 0,3 mm/dia. Asi, se considera que por el
método de la présente invencidn solo serén estimulados
aquellos foliculos pilosos que no hayan sobrepasado de
un grado critico de atrofia, y se espera mayor éxito cuan
do el tratamiento empieza poco después de la iniciacidn
de la calvicie comin, vy, andlogamente, por tratamiento
temprano se espera mayor probabilidad de detener la caf-
da del cabello. Para demostrar la eficacia del método de
la pregente invencién se ha efectuado el siguiente estu-
dio.

Sirvieron como sujetos para el estudio
L1 hombres con la zona frontocentral completamente des-
nuda, y todos fueron examinados fisicamente de forma pe-
riddica y total, y estaban exentos de cualquier. invalidez)
y de enfermedades renales, hepiticas o prostéticas, y
tenfan una distribucidn de edades de 29 a 76 afios, y una
duracién de la calvicie de 1 a 30 afios. Se aplicd a cada
uno de 21 sujetos, una vez al dia, en el cuero cabelludo,
por personal entrenado, 0,5 g de ungliento hidrdéfilo que

i

contenfa 1% de propionato de testosterona, y los 20 suje-
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tos resténtes se usaron como grupo de control, y fueroun
tratados con el ungiento hidréfilo sin el propionato
de testosterona.

La duracidn del estudio de 16 sujetns
5 del grupo tratado con andrdgeno fué 5 meses, y se halld
que era un tiempo insuficiente para provocar efectos ép-
timos; en 5 sujetos del grupo tratado con andrdgenoc se
continuaron las aplicaciones durante hasta 1 ailo. Se
obtuvieron los siguientes resultados:

10 Aplicacidén tépica de propionato de testosterona al 1%,

"en ungiiento hidréfilo

Sujeto Edad, afios Raza Duracién aproxi- Resulta-

mada de la cal- do
Ne vicie total,afios
15 1 78 B 30 *
2 75 B 30 0
3 72 B 30 0
L L3 N 10 *
5 50 N 11 s
20 6 L5 N 12 .
7 50 N 25 +
8 b3 B 12 oo
9 59 B 12 0
10 43 N b 0
25 11 38 N 5 +
12 36 N 1 +
13 51 N 10 +
1 46 N 15 0
15 L5 B Lh *
30 16 53 N 13 +
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Sujeto Edad, aflos Raza Duracidn aproximada Resultado
de la calvicie to-

Ne : tal afios

17 37 B 8 -
18 L7 N 11 0
19 52 N 5 +
20 29 B 7 ‘ .
21 32 B 5 i

blancos N = Negro

Cc o
' n

ningin cambio visible en el &rea calva; + = desarro-

11lo de cabellos terminales.

En el estudio no se intentd medir cuantita-
tivamente el nuevo crecimiento de cabello, y la respues-
ta positiva al ungliento de propionato de testosterona
fué la inconfundible aparicidn de cabellos tipo terminal,
mas largos y mds gruesos, en un 4rea que antes no conte-
nfa nada, salvo cabdlos tipo lanugo prédcticamente invisi-
bles. Sobre esta base, 16 de los 21 sujetos tratados con
andrégeno mostraron nuevo crecimiento de cabello, sin
discusibén, y ninguno de los sujetos del grupo de control,
tratado solo con el ungliento hidréfilo, mostrd tal cam-
bio. Se estimd que se estimuld aproximadamente de 10 a 15%
de la poblacidén folicular, y el esquema del nuevocreci-
miento avanzd en orden inverso al de la pérdida, y se
observé mayor respuesta alrededor del 4rea parietal y
occipital. Estas &reas perifeficas, adyacentes a los ca-
belles terminales supervivientes, fueron las que reac-

cionaron antes y mejor, y fué evidente que los folicu-
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los mis reciente e incompletamente involucionados fueron
capaces de dar una respuesta dptima. La edad del sujeco
no parecid afectar a la probabilidad de estimulo, y se
tuvoe la impresidn de que los resultados no dependian
claramente de la duracidn de la calvicie. Aunque los
cabellos que volvian a crecer eran terminales y més bés-
tos, probablemente no alecanzaron la longitud y grosor de
que era originalmente capaz el foliculo, y en ningln
caso hubo una restauracidn de una cabellera lujuriante
espesa que borrase la impresién de calvicie. 8in embar-
go, serd fécilmente evidente que, para un paciente sujé—
to a calvicie comdn, tiene gran importancia cualquier
nuevo crecimiento significativo de cabello en su cuero
cabelludo, y por tanto, el hecho de que por el procedi-
miento de la presente invencidén no se obtengan un nuevo.
crecimiento completo no es perjudicial en absoluto para
su utilidad global. Dentro del pericdo del estudio, nin-
gin individuo fué afectado de forma adversa, no hubo
evidencia de retencidn de sal, hipertrofia prostética

ni retorno de cabellc axilar o plblico en los individuos
més viejos, y parecid que los tres individuos de mayor
édad experimentaron mejor humor, vigor y apetito.

Los esteroides no estrdgenos a usar en el
procedimiento segin la presente invencidn, o sus deriva- .
dos, son deseablemente andrdgeno o progestina natural o
sintética, o sus derivados, y més deseablemente son la
testosterona, pregnenalona o progesterona, o un éster o
&ter de ellas. En la realizacibén mis preferida, el este-
roide es una hormona sexual andrdgena , o un éster o éter

de ella, y en particular la hormona sexual es testosterona.

-o- 340733
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Los resultados wmds favorables se han obtenido con tesSos~
terona o un éster de ella, tal como propionato de testus=
terona. De los tres esteroides més titiles, es decir, tes~

tosterona, progesterona y pregnenalona, el dltimo de los

cuales es un producto sintético, se halla que la testos-

‘terona penetra en la piel mejor que el propionato de tes-

tosterona, y que, aunque los tres esteroldes dan efectos
similares, como se ha indicado antes, se halla que la
testosterona es aproximadamente 10 veces més -eficaz que
la pregnenalona, y dos veces més eficaz que la progeste-
rona.

La pregnenalona se usa convenientemente en
forma de su acetato o éter metilico, y también se puede
usar depo-testosterona. A continuacidn se indican otros
esteroides Utiles segin la presente invencidn:
2l-acetoxiprenenolona, alopregnano, alopregnanodiona,
alopregnédn, androsédn androstano, androstenodiol, an-
drosteno, androsterona, cortolona, etisterona, 17alfa-
etil-19-nortestosterona, gonandotrofina, hidralostano,
17veta~hidroxi-l7alfa-metil-3-androstalona, medroxipro-
gesterona, l7alfa-hidroxiprogesterona, metilandroste~
nodiol, 1l7alfa-metiltestosterona, 1l9-noretisterona, preg-
nano, pregnanodiona, pregnin, pregneno, pregnenolona,
progesterona, estanolona, deshidroandrosterona, propio-
nato de androstenodiol, mctandrostenolona, testololacto-
na, 1:; l-testololactona, Lh-androsteno~3,l7~-diona, des-
hidroepiandrosterona, androstenodiona, deshidrotestos-
terona, epiandrosterona, metandriol, androtex.

Una caracteristica esencial de la presente

invencidn es que los esteroides se aplican tdépicamente,
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administracidén sistémica no tiene efecto apreciable para
detener la caida del cabello ni para el nuevo crecimiento
de cabello. De hecho, es extremadamente sorprendente

que la aplicacidn tépica de testosterona sea eficaz ca
la profilaxis de la calvicie comin, ya que es bien séé

bido que las hormonas masculinas, como se ha indicado an-

_ tes de ahora, solo figuran en la pérdida, y no en la

conservacibn, del cabello del cuero cabelludo, A4si, s3
considera que la respuesta a la-aplicacién tépica de tes-;
tosterona al cuero cabelludo no es una activacidn fiso-
légica de tejidos que dependan de la hormona. .
Para aplicar tépicamehte el esterolde al
cuero cabelludo humano, se suspende, disuelve o dispersa
de forma adecuada, en un vehiculo soporte adecuado, para
formar deseablemente una crema, ungiento o locidn. Es
muy deseable para la aplicacidn tépica de la preparacidn
que contiene el esteroide se extienda fécilmente, no for-
me grandes acumulaciones en el cuero cabelludo, contenga
un constituyente que disuelva al esteroide pero que no
se evapore ficilmente, permitiendo asi al esteroide que
quede en contacto prolongado con el cuero cabelludo, y
sea cosméticamente aceptable. Sin embargo, es importante
evitar aquellos vehiculos soporte que retienen al este-
roide tan fuertemente Que no es desprendido a la piel, en
el cuero cabelludo, y, por tanto, el vehiculo no debe
interferir mucho con la absorcidn o penetracidén percu-
tdnea, y en relacién con ésto se deben evitar como com-
ponentes vehiculo principales los aceites pesados, y son

degeables .log aleoholes, para proporeionar un desprene
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estado intial durante largos pericdos de almacenamiento.

dimiento gradual. Para fines précticos, también es deseabl
que la preparacidén siga siendo homogénea durante un largo
periodo de tiempo,y no debe haber precipitacidén ni se-

gregacidn, es decir, el material debe permanecer en su -

Para cumplir los anteriores requisitos deseables, eé.de—
seable que la preparacién esté en forma de crema o un-
gliento hidréfilo, que coﬁtenga deseablemente, ademds del
esteroide, una sustancia cremosa, un alcohol y agua. La
sustancia cremosa puede ser lanolina, o bien, en una
realizacidén mis deseable de la presente invencidn, une
cera de polietilénglicol o una mezcla de ceras de polieti-
lénglicol de diferentes pesos moleculares, que puede
constituir, por ejemplo, de 30 a 55% en peso de la pre- ;
paracién. El alcohol puede ser, por ejemplo, alcohol eti-
lico desnaturalizado, alcohol cetilico o alcohol isopro-
pilico, y constituir aproximadamente de 30 a 60% en peso !
de la preparacién, y el agua es, preferiblemente, agua
destilada o desmineralizada, y puede estar presente en
cantidad de 10 a 30% en peso, basado en la preparacidn.

Las ceras de polietilénglicol son polimeros

de &xido de etileno que tienen la fdérmula:
HOCH, ( CH,0CH, ), CH,,0H

donde n es el nlmero medio de grupos oxietilénicos. La
cera tiene convenientemente un peso molecular de 200 a
L0O00, o mis deseablemente de .200 a 1500. Por ejemplo,
la sustancia cremosa puede comprender una cera de polie-
tilénglicol que tenga un peso molecular aproximadamente

igual a 1400, y de 4,5 a 5 veces, sobre el peso de dicha

5 340733
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~el cabello, o bien, como alternativa, se puede llevar

cera, de una cera de polietilénglicol que tenga un peso
molecular de aproximadamente 40C. Como alterwmtiva, se
puede usar como sustancia cremosa una sola cera que ten-
ga un peso molecular de 250 a 450. La preparacién puede
contener también colorantes inocuos o perfumes.

Para conseguir buenos resultados con la pre-
paracién de la presente invencidn, como se ha dicho antes,
debe contener una concentracidn relativamente grande de
esteroide, y el esteroide estd deseablemente presente
en la preparacién en cantidad de 0,3 a 2%, en peso, v més!
preferiblemente en cantidad de 0,5 a 1,5% en peso, por
ejemplo 1% en peso. Para fines pricticos, la concentfa—
cibn del esteroide debe ser aproximadamente de 0,5 a 2%
en peso, basado en la preparacidén, lo que es una concen-
tracidén mucho mayor que la de cualquier crema cosmética,
siendo estas concentraciones de esteroides las responsa-
bles de los teatrales efectos de la presente invencidn.
Las concentraciones de hasta aproximadamente 0,5% de
esteroide son fdcilmente neutralizadas por la piel, de
manera que el efecto del procedimiento se pierde pronto.
La preparacidén se aplica tdpicamente por frotamiento en el

cuero cabelludo, o aplicacién como producto comin para

a la piel una pulverizacidn fina bajo presién de fluido,
y se prefiere que el esteroide estd disuelto o muy fi-
namente dividido, y que el revestimiento de preparacidn
sobre la piel tenga larga duracién. Ademds, es adecuado
proporcionar al cuero cabelludo tratado, después de la

aplicacién, una cubierta en forma de agente de oclusidn,

”i

s tal como una hoja de plastico. La prepara01’n se_debe
- L - / 2§j3§
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aplicar al cuero cabelludo, para mayor conveniencia, al
menos una vez, y preferiblemente dos veces, al dia. La
preparacién se puede aplicar al cuero cabelludo usando
una botella de compresién que tenga una varilla de 38 a
51 mm, que dirija a la preparacidén directamente a a la
piel, evitando la acumulacién en el cabello, o bien,>§6-
mo alternativa, se puede usar una botella de compresiéh
con una abertura més pequefla, Que permita la administré;
cidn gota a gota directamente a la piel. lLas preparacib-
nes de la presente invencién tienen un margen de seguri~
dad considerable y su efecto es completamente local. Asi,
las preparaciones solo manifiestan su efecto donde son .
aplicadas, y aunque se pueden hallar trazas de productos
metabdlicos secundarios en los fluidos corporales, tal
como en la orina, no se cree que ésto sea debido a nin-
gln efecto sistémico, sino que se cree que los elemen-
tos presentes en la propia piel son, en gran parte, reg-
ponsables del metabolismo de losesteroides de la pre-
paracidén. Por ejemplo, la aplicacidén tdépica prolongada
de las preparaciones de la presente invencidn a sola-
mente una axila de un hombre senil, producird una sor-
prendente acumulacién de gldndulas sudoriparas y creci-
miento de cabello, en el sitio en que se aplica, pero

la axila opuesta, no tratada, no manifiesta cambios.

El procedimiento de la presente invencién
es igualmente aplicable a hombres y mujeres, dado que
los efectos antes indicados son solo de cardeter local,
y no hay efectos secundarios apreciables. Asi, no hay
interferencia con la actividad normal de las hormonas
sexuales, y no es pelipgroso aplicar la preparacidn di-

rectamente a la piel normal, aunque se debe evitar la

u- 340733
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yor conveniencia, en las hembras se debe usar la proges-

terona y sus derivados, en vez de testosterona.

Con el método de la presente invencidn, ade-
més de estimular el nuevo crecimiento del cabello, se
halla que hay un oscurecimiento natural del cabello, y

el nuevo cabello tiende a reaparecer con su color natu-

ral, cuando se trata a una persona de cabello blanco para
promover el nuevo crecimiento del cabello. En muchos ca- !
sos, solo algo del nuevo cabello es-més oscuro, pero el
efecto global es el de un color natural, sano y juvenil
del cabello, ya que el cabello crece con color oscurv en
las rafces de las 4reas tratadas. .
Asi, incluso en un cuero cabelludo que no
se esté quedando calvo, ni sufra de pérdida de cabello
en aumenﬁo, la aplicacién de la preparacién de la pre-
sente invencién retrasa también el cambio del cabello a
color gris, e inclusc restaura algo de cabello juvénil,

més oscuro, como cabello de sustitucidn, al cabo de unos '

pocos meses de aplicacidn regular.

De nuevo, ademds del nuevo crecimiento y de

la estabilizacidén de la tendencia a la pérdida de cabelloé

H

i

las preparaciones de la presente invencidn son dtiles en |
el control y reduccidén de las dermatitis tales como cas-

pa y dermatitis seborreica, y desaparece la sensacidn

de cuero cabelludo tirante, y disminuyen las irritaciones,
tal como el picor, crezca o no crezca el cabello.

Ademés, los estados precancerosos, tal como ;
la queratosis actinica, responden favorablemente a la

aplicacién de la preparacién de la presente imvencion,
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"y las secciones microscdpicas del cuero cabelludo tratado

ponen en evidencia una restauracidn de una membrana de
base transparente y crujiente, en sustitucién de la es-
tructura fragmentaria, casi extinguida, en las zonas no:-

tratadas-adyacentes.

Otra utilidad de la preparacién de la ppesén-

te invencidn se halla en el tratamiento de casos refrac-

tarlos de lichen sclerosus et atrophicus, o kraurosis

1vulvae, que presentan mejora al cabo de unos dias de tra-

tamiento, incluso después de una resistencia prolongada
a otros tratamientos, El picor desaparece en unos dias,

y la curacidén tiene lugar en unas semanas.

Serd ficilmente evidente Que la prepafaciénﬁ

de la presente invencidn es también valiosa en el cultivo

de piel en animales, tal como aquellos cuyas pieles tienen

valor comercial, y también es Util en el cultivo de ca-

" bello humano recogido para pelucas.

Otro efecto de la preparacidén de la presente

invencién es un efecto cosmético, en la reduccidn de
arrugas en la piel facidl envejecida, y la accién de evi-
tar la formacién de arrugas, cuando se usa en lapiel an-

tes de que se formen o hagan profundas las arrugas. En

. la cara o cuero cabelludo es adecuado aproximadamente 1

“g/dia de crema de testosterona o crema de progesterona

al 1%, y el tratamiento se efectllan indefinidamente du-

rante meses o aflos.

Las preparaciones de la presente invencidn,
para su uso en el tratamiento de la calvicie comin, son

ilustradas en los ejemplos siguientes.

En los ejemplos siguientes, Carbowax es una

- 340733
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‘una N-triclorometiltio-4-ciclohex® no-1,2~dicarboxamida

.>\° -qj
&ﬁ;

marca registrada de una cera de polietilénglicol; Tween es
una marca registrada de agentes tensoactivos no iénicos,
que son derivados polioxialcohilénicos, de ésteres par-
ciales de 4cidos grasos de cadena larga con anhidrido de
hexita; Sorbo es una marca reglstrada de una soluciéq abuoj
. ' i
sa de d-sorbita al 70%; Span es una marca registrada'déf
una serie de agentes tensoactivos no’iénicos, que soﬂzés-

teres parciales de dcidos grasos de cadena larga con

anhidrido de hexita; Vancide es una marca registrada de

muy purificada; G-2162 es un simbolo comercial de un mono-{
estearato de polioxipropileno; Carbopol es una marca re-
gistrada de unos polimeros carboxivinilicos de alto peso
molecular; y Ethameen es una marca registrada de una amina;

.
H

terciaria de coco polioxietilenado. i
Ejemplo 1

Se prepard , de la forma siguiente, una
preparacidn que tenfa la siguiente composicidn:

Partes en peso !

Testosterona M.P. " 1,0

Alcohol cetilico ' 2,5 :

Carbowax LOO 73,0

Carbowax 1500 23,5

Testosterona M.P. ) 0,5

Carbowax 400 - _ 19,5 ;
150,0

Bl alcohol cetilico y el Carbowax 1500 fueron
calentados hasta fusidn, se disolvid en ellos 1 parte de 3

testdsteréna, y luegd se anadleron_}as 7@ ?;'t 5 3e Car-

- 18 -




bowax 400, mezclando constantemente durante la adicidn.
Luego se retird la fuente de calor, y se con-
tinuéel mezclado en un mezclador tipo Lightnin, hasta que

se enfrid el producto, que luego se hizo pasar por un

5 ' homogeneizador manual.

3- Las 49,5 partes restantes de Carbowx 400 fueron

calentadas a de 70 a 75%C, afiadiéndose a las mismas la

0,5 parte restante de testosterona, y se mezcld para di-
i
solver v se dejé enfriar. La solucidn transparente asiiobﬁ

10 tenida fué afiadida lentamente, con mezclado constante, a

la primera porcidn cremosa.

Ejemplo 2

Se prepard , de la forma siguiente, una pre-

15 paracidén que tenia la siguiente composicidn!

Partes en peso

Producto para el cabello,

con testosterona BX-332-E 50,0
20 Testosterona M.P. 0,5
Carbowax 400 49,5

El Carbowax OO fué calentado a de 70 a 759C)

se afladid la testosterona, y se mezcld para disolver com~y

pletamente. Se dejé enfriar la solucidn, que fué afiadida
25 lentamente, con mezclado constante, a las 50 partes del ?

producto para el cabello previamente preparado.

Ejemplo 3

Se prepard, de la forma siguiente, una pre-

30 paracién que tenfa la siguiente composicidn: |
i

o767 -v- 3407335



Partes en peso

Carbowax 400 99%
Testosterond M.P. 1%
5 El Carbowax 40O fué calentado a de 70 a 752C,

y se afiadié la testosterona y se mezcld, para disolver

!

completamente. ;

Ejemplo L E

t

: i

10 Se prepard, de la forma siguiente, una pre- -

paracién que tenia la siguiente composiciédn:

Partes en peso

A o e ¢ YAV A e 8 e e e 5 sepiaren

Carbowax 300 99% ;
15 Testosterona N.F. 1% f
é El Carbowax 300 fué calentado a de 55 a 602C,
g se afladié la testosterona, y se mezcld, para disolver
é completamente.
20 | Ejemplo 5

v De forma similar al ejemplo 1, se prepard una!

preparacién de la siguiente composicidén: 1,0% de testos~

terona, 5,0% de alcohol cet{lico, 47,0% de Carbowax 600,
v 47,0% de Carbowax 1500. '

25 Ejemplo 6

De forma similar al ejemplo 1, se prepard

e o e

una preparacién de la siguiente composiciéni 1,0% de tes~|

tosterona, 46,5% de Carbowax 4000, 47,5% de Carbowax 400,

t

y 5,0% de alcohol cetflico.
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Ejemplo 7

De forma similar al ejemplo 1, se prepard
una preparacién de la siguiente composiciéni 1,0% de tes-

tosterona, 40,5% de Carbowax 4000, 53,5% de Carbowax 400,

.y 5,0% de alcohol cetilico.

Ejemplo 8

Se preparb, de la siguiente forma, una pféQ
paracién que tenfa la siguiente composicidn: 1% de tes-
tosterona N.F., 19% de agua destilada, 40% de Carbow&i'
200, v 40% de alcohol etilico desnaturalizado de forma

especial.
El alcohol eti{lico fué desnaturalizado como

siguet se afiadieron a cada 100 litros de alcohol et{li-
co 11,2 g de brucina o sulfato de brucina, y 0,125 1li-

tros de alcohol terc-butilico.

La testosterona N.F. fué disuelta en la mez-
cla de Carbowax 200 y alcohol desnaturalizade de forma
especial, y cuando se hubo disuelto completamente la

testosterona se afladié agua destilada, agitando en to-

do momento.

Ejemplo 9

Se incorpord 1,0% de testosterona en cada
unc de los productos para el cabello, registrados, re-

lacionados a continuacidn como marcas registradas: Vi-

talis, Westphal's, Pantén, Jean Nate, Top Brass, Score. :

Ejemplo 10

Se preparé, de la forma siguiente, una pre=-

340733
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paracién que tenfa la siguiente composicidni 1% de tes-
tosterona, L0% de alcohoiisopropilico, 30% de Carbowax
LOO, v 29% de agua.

Se disolvib la testosterona en alcohol, y

se afiadié el Carbowax, con agitacién, y luego el agua.

Ejemplo 11

Se siguid el mismo método del ejemplo 10, salj

vo en que se sustituyé 5% del alcohol isopropilico por 5%

de Fragance IFF Bouquet 2919~d.

Ejemplo 12

Se prepard, de la forma siguiente, una pre-

paracién que tenia la siguiente composicibdn: 1% de tes-

tosterona, 64% de etanol, 34% de agua, y 1% de polivi-
nilpirrolidona. -

Se disolvid la testosterona en etanol, se

afiadidé agua y polivinilpirrolidona, y se agitéla mezcla

hasta que fué transparente.
Ejemplo 13

Se prepard, de la forma siguiente, una pre-
paracién que tenia la siguiente composicién: 1% de
testosterona, 30% de alcohol isopropilico, 20% de
Tween 20, y 49% de agua.

La testosterona fué disuelta en alcohol,
se afiadié el Tween 20, y se mezcld la mezcla. Luego 'se

afiadié lentamente agua, con agitacidn.

Ejemplo 1i

Se prepard, de la forma siguiente, una prepa-

- 22 -
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3

racién que tenfa la siguiente composicidn:

Fase aceitosat 1% de testosterona, L, 5% de
alcohol hexadecilico, 2,5% de monoestearato de gliceri-
lo, v 1,5% de 4cide esteérico. -

Fase acuosa: 85,2% de agua destilada, 5,0% de
glicerina U.5.P. y 0,3% de trietanolamina.

Para la fase aceitosa, el 4cido estedrico
fué fundido entre 70 y 759C, vy se agité el monoesteara-
to de glicerilo y la mezcla, hasta que se obtuvo un 1i-
quido uniforme. Luego se afiadié el alcohol hexadecilico
y la testosterona, y se agitd la mezela para disolver
la testosterona de la forma mds completa posible.

Para la fase acuosa se mezcld la glicerina,

trietanolamina y agua, Luego se calentaron independien-

temente las fases acuosa y aceitosa, a 709C, y se afiadid

la fase acuosa a la fase aceitosa, con agitacidn cuida-

dosa, para evitar la oclusién de aire cuando se hubo for"

mado una buena emulsidn. Iuego se dejd enfriar la mezcla -

hasta la temperatura ambiente, con agitacidén constante.

Ejemplo 15

Se prepard, de la siguiente forma, una pre-
paracidn que tenfa la siguiente composicidén: 1% de
testosterona, 79% de alcohol etilico, y 20% de alcohol

hexadecilico.

Se disolvid la testosterona en alcohol eti~

lico, v se afladié el alcoholhexadecilico.

Ejemplo 16

Se prepard, de la siguiente forma, una pre-

paracién que tenia la sigulente co §551c1on. 1% de

- J40733
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hexadecilico, y 28% de agua.
Se disolvid la testosterona en alcohol eti-
lico y alcohol hexadecilico, y finalmente se afiadio luego

agua .

Ejemplo 17

Se prepard, de la siguiente forma, una pre-
ﬁanacién que tenia la siguiente composicién: 1% de
testosterona, 20% de alcohol esteafico, 15% de petrola-
to lquido, 12% de propilénglical, 5% de Tween 20, y 47%
de agua.

Se fundid el alcohol estedrico a aproximada-
mente 75%C, se afladié el petrolato liquido y la testos=-
terona, y se agité la mezcla, para disolver, para pro-
ducir la fase aceitosa. Luego se disolvieron en el agua

el Tween 20 y el propilénglicol, se calentdé la mezcla

. hasta de 70 a 752C, y fué afiadida a la fase aceitosa,

mantenida también a de 70 a 752C. Ia mezcla asi obte-
nida fué agitada para producir una emulsidn, que se de-

jé enfriar con agitacién constante.

Ejemplo 18

Se prepard, de la siguiente forma, una pre-
paracién que tenfa la siguiente composicidni 1% de tes-
tosterona, 10% de 4cido estedrico, 3% de miristato de

isopropilo, 2,5% de Span 80, 1,5% de Tween 20, 3% de

SOI‘bO ] Y 79% de aguao

Se fundid el 4cido estedrico aproximadamente

ade 85 a 902¢, se afiadid el miristato de isopropilo y la :

-a- 340733
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testosterona, se agitd la mezcla para disolver, y se
afiadié el Span 80 y el Tween 20, para producir la fase
aceitosa. Se afiadié el Sorbo al agua, se calentd a de
85 a 909C, se afladié la fase aceitosa a la fase acubéé;
y se agité para producir una emulsidén, que se dejé en-3£

friar con agitacidn constante.

Ejemplo 19

Se preparb, de la siguiente, forma, una.pre-
paracién que tenia la siguiente composicidn: 1% de @éé—
tosterona, 15% de &cido estedrico, 2% de alcohol cetis
lico, 5% de petrolato liquido, 9% de Tween 20, 10% de
Sérbo, y 58% de agua.

Sefundieron el alcohol cetilico y Acido es-
tedrico a de 70 a 752C, se afiadid el petrolato liquido

y la testosterona, se agité la mezcla, para disolver,

y se afiadio el Tween 20, para producir la fase aceitosa. .’

Se mezclaron el Sorbo y el agua, se calentaron a de 70 a .

752C, se afladieron a la fase aceitosa, con agitacidn

constante, y se dejé enfriar, con agitacidén constante.

Ejemplo 20

Se prepard, de la siguiente forma, una pre-
paracidén que tenia la siguiente composicidén: 1% de tes-
tosterona, 10% de aceite mineral, L,4% de monoestearato
de glicerilo, 5,6% de Tween 20, y 79% de agua.

Se fundibé el monoestearato de glicerilo, se
afiadié el aceite mineral vy el Tween 20, ge dispersé la
testosterona en esta solucidn, mantenida a 602G, se

afladid el agua a 629C, y se agitd la mezcla hasta que

o 340733
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se enfrid.

Ejemplo 21

Se prepard, de la siguiente forma, una prepa-~

racidn que tenfa la siguiente composicidni 1% de testos-

r
'

terona, 5% de 4cido estedrico, 0,9% de Span 80, 2,1% de |

Tween 20, 10% de Sorbo, y 81% de agua. 1
Se fundid el 4cido esteatico, se afiadid la ?
testosterona, Span 80 y Tween 20, y se agitdé la mezcla,
para dispersar y disolver la testosterona. Se afiadid a
esta solucidn, mantenida a 802C, el Sorbo mezclado con

agua, y se agitd la mezcla hasta que se enfrid.

Ejemplo 22

Se prepard de la forma siguiente una pre-
paracién que tenia la siguiente composicién: 1% de tes-
tosterona, 15% de Tegacid, 3% de glicerina, 5% de es-
permaceti, y 76% de agua.

Se fundieron el espermaceti y Tegacid, se
afiadidé glicerina, se disolvid testosterona en la mezela,:
que luego fué calentada aproximadamente a 85%C. Se ca-
lentd el agua hasta de 85 a 9020, se afiadid la fase

i
i
!
i
H
!

acuosa, y se agitd la mezcla hasta que solidificd.
Ejemplo23
Se prepard, de la forma siguiente, una pre-
paracién que tenia la siguiente composiciénil% de tes-
tosterona, 1% de Acetulan, 10% de miristato de iso=-
propilo,‘zo% de Carbowax 200, 5% de agua, y 63% de
alcohol.

Se disolvié la testosterona en el alcohol,

EANTZETR
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y se afiadié el Acetulan y miristato de isopropilo. Se
mezclaron el agua y el Carbowax 200, y la mezcla fué

afiadida lentamente a la solucidn alcohblica, con agita-

4
cion.

Ejemplo 24
Se prepard, de la forma siguiente, una Prepa;
racién que tenfa la siguiente composicidén: 1% de testbs—
terona, 27,7%. de miristato de isopropilo, 27,7% de -

Tween 60, 9,0% de Span 80, y 34,6% de agua. o

10 Se dispersdé la testosterona en el miristato !

de isopropilo, se afiadié el Tween 60 y el Span 80, y se-
agité la mezcla, aplicando calor, si era necesario, para
disolver la testosterona. Luego se afladid el agua, se '
agitdé la mezcla , y se calentd para producir una solu-

15 cién uniforme, que se dejé enfriar para formar un gel. !

Eijemplo 25

Se prepard de la siguiente forma una prepara-
cidn que tenia la siguiente composicidn: 1% de testos- |
20 ~ terona, 5% de alcohol hexadecilico, 3% de monoestearato
de glicerilo, 2,5% de 4cido estedrico, 82,9% de agua,
5% de propilénglicol, y 0,6% de trietanolamina.
Se fundieron el dcido estedrico y el mono-

estearato de glicerilo a 70%C, se aifladié el alcohol he- |

25 xadecilico v la testosterona, y se agitd la mezcla para
disolver, v fué mantenida a 702C, Se mezclaron el agua,§
propilénglicol y trietanolamina, y se calentaron a 7090,5
y luego se afladié la fase acuosa a la fase aceitosa,
cuidadosamente agitada para evitar la oclusidn de aire.

30 Luego se dejé enfriar la mezcla, con agitacidn. ,

S 7340733



 h=7-67

10

15

20

25

30

Ejemplo 26

Se prepard, de la forma siguiente, una pre-
paracidén que tenia la siguiente composicidnsi 1% de tes~
tosterona, 2,7% de Tween 20, 2,3% de Span 80, 5% de es-

permaceti, 5% de alcohol cetilico, 3% de miristato de

isopropilo, 0,1% de Vancide 89 RE, 2% de G-2162, y 78,9%:

de agua.

Se fundieron a 752C el espermaceti y alcohol
cetilico, se afladieron el Tween 20, Span 80, miristato
de isopropilo, testosterona y Vancide 89 RE, y se man-
tuvo la mezcla a 752C, con agitacidn, para obtener ﬁna
solucidén transparente. Luego se afiadié el G-2162 al
agua, y se calentd a 752C. La mezcla asi obtenida fué
afiadida a la fase acuosa, agitando hasta que se £ijé

la crema, y la crema fué homogeneizada dos veces.

Ejemplo 27

Se preparé de la siguiente forma una pre-
paracidn que tenia la siguiente composicidni 1% de
testosterona, 10% de 4dcido estedrico, 3% de miristato
de isopropilo, 2,5% de Span 80, 1,5% de Tween 20, 3% de
Sorbo, 78,9% de agua, y 0,1% de Vancide 89 RE.

Se fundib el &cido estelrto aproximadamente

a de 75 a 802C, se afiadieron el miristato de isopropilo,?

testosterona y Vancide 89 RE, con agitacién, para di-
solver, y se afiadieron luego el Span 80 y Tween 20.

Se afiadid el Sorbo al agua, y se calentd hasta de 75 a
802C. Luego se afiadidé la fase aceitosa a la fase acuo-

sa , ¥ se agitd para producir una emulsidn, que se dejd

3460733
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enfriar con agitacidn constante.

Ejemplo 28

Se prepard, de la siguiente forma, una pre-
paracién que tenia la siguiente composicién: 1% de
testosterona, 45% de alcohol etf{lico, 1% de Garbopol.
940, 0,8% de diisopropanolamina, y 52,2% de agua.

Se disolvid la testosterona en alcohol eti-
lico (menos de 5 ml), y se afladid el agua. Se afladid
el Carbopol 940 a la solucién, pulverizdndolo sobre;;a_

superficie, un poco cada vez, con agitacidn constante,

y con calor si era necesario, pero reponiendo el al@oholi

perdido por evaporacidn.

Se disolvid la diisopropanolamina en los 5 mli

restantes de alcohol, y se afiadidé la solucién, con agi-

tacidn, produciendo un gel transparemn e.

Ejemplo 29

Se prepard, de la siguiente forma, una pre-
paracidén que tenia la siguiente composicidni 1% de
testosterona, 45% de alcohol etilico, 5% de propilén-
glicol, 5% de Sorbo, 1% de Carbopol 940, 0,8% de diiso-
propanolamina, vy L42,2% de agua.

Se disolvid la testosterona en alcohol eti-
lico (menos de 5 ml), y se afiadié el propilénglicol Se
afladié elSorbo a agua, y se afladid la mezcla a la so-
lucidbn alcohdélica, con agitacidn. Luego se afiadid a la
solucién el Carbopol 940, pulverizdndolo sobre la su-

perficie, un poco cada vez, con agitacién constante, y

calor si era necesario, reponiendg el alco? 13p3d1do
-29 -
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et vt cmrm e s o+ et n

por evaparacidn.
Se disolvid la diisopropanclamina en los 5 ml
restantes de alcohol, y se afiadié con agitacién , pro-

duciendo un gel transparente.

Ljemplo 30

Se preparé , de la siguiente forma, una pre-
paracidén que tenia la siguiente composicién: 1% de tes~
tosterona, 70% de alcohol etilico, 1% de alcohol hexa-
decilico, 1% de Carbopol 940, 0,8% de diisopropanolami-
na, y 26,2% de agua.

Se disolvid la testosterona en el alcohol
et{lico (menos de 5 ml) y se afiadié el alcohol hexade-
eilico, seguido por el agua, con agitacidén constante.
Iuego se aiiadio” a la solucidn el Carbopol 940, pul-
verizdndolo sobre la superficie, un poco cada vez, con

agitacidn constante, suministrando calor si era necesa-

rio para eliminar cualquier -grumo, reponiendo al alcohol

perdido por evaporacién.
Se disolvid la diisopropanolamina en los 5
ml restantes de alcohol etilico, y se afiadidé con agita-

c¢ién, produciendo un gel transparerte.

Bjemplo 31

Se prepard, de la siguiente forma, una pre-
paracidén que tenfa la siguiente composiciédn:

Fase aceitosat 1% de testosterona, 5% de
aceite mineral, 1% de lanolina, 2% de alcohol cet{lico,
y 0,1% de Vancide 89 RE.

Fase acuosa:i 68,5% de agua, 21,2% de pro-

so- FEOT IS

o
b



10

15

20

25

30
L4-7-67

!
!
1
{
I

i
!
o
)
]
|

v
i
P
i
i

P
!
f

i

i

i produciendo una solucidn transparente viscosa a la que sg

- afiadid la trietanolamina y el Ethomeen C-25, con agitaciéni

.y se afiadié lentamente el Carbopol 934, con agitacibn,

pilénglicol, 0,5% de Carbopol 934, 0,4% de trietanolamina,
y 0,3% de Ethomeen C-25.

Se fundid el alcohol cetilico, se afiadid
la lanolina, aceite mineral, testosterona y Vancide 89 RE,

y se mantuvo la mezcla a 752C.

Se mezcld el propilénglicol conel agua,

4

"y se calentd la mezcla hasta 752C. Luego se afiadid la faseg

fase aceitosa, se pudo obtener un producto mucho mis fino

" preparacidén para secar el cabello y el cuero cabdludo,

. que tenia la siguiente composicidn:

de aceite mineral, 1,6% de lanolina, y 0,1% de Vancide

aceitosa a la fase acucsa, a 75%C, con agitacién enérgica,
después se agitd la mezcla hasta que fué uniforme, y se
enfrid répidamente hasta 309C. -

Dado que la testosterona no es soluble en la %

usando testosterona micronizada, o moliendo el producto.

Ejemplo 32

Se prepard, de la siguiente forma, una

Fase aceitosa: 1% de testosterona, 12,8%

89 RE.
Fase acuosa: 71,5% de agua, 0,5% de

Carbopol 934, 11,74 de propilénglicdl, 0,5% de trietano-

lamina, y 0,3% de Ethomeen C-25
La testosterona fué sometida a levigacién'
con la lanolina, para eliminar toda contextura arenosa; se.

afiadié el aceite mineral y el Vancide 89 RE, y se calentd |

en un baiio de agua a 752C. §
2340733 |
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Se mezcld el propilénglicol con el agua, !

y se afiadié lentamente el Carbopol 934, con agitacién, pJ:-o--E

duciendo una solucién transparente viscosa. Se afladieron
a la solucidén la trietanolamina y el Ethomeen(C-25, con
agitacién, produciendo un gel, y se calentd a 75°C.

la fase aceitosa fué afadida a la fase

acuosa a 752C, con agitacidn enérgica, y se agité la ;

mezcla hasta que fué uniforme, y se enfrid rdpidamente
hasta 309C.
Ejemplo 33

Se prepard , de la forma siguiente, una pre- '

' patacidén para cabellos bastos, dificiles de tratar, que

- tenia la siguiente formulacidn:

‘con la lanolina, para eliminar toda contextura arenosa; se

Fagse aceitosa! 1% de testosterona, 5%
de aceite mineral, 1% de lanolina, 2% de alcohol cetilico,:
y 0,1% de Vancide 89 RE.

Fase acuosa: 68,5% de agua, 21,2% de
propilénglicol, 0,5% de Carbopol 934, 0,4% de trietano-
lamina, y 0,3% de Ethomeen G-25. i

La testosterona fué sometida a levigacidn

fundid el alcohol cetilico, y se afiadid al mismo la mezcla

de lanolina y testosterona, Luego se atladieron el aceite

- e o i 1 ARy PP BSOS A s b

mineral y Vancide 89 RE, produciendo una pasta fluida que
se calenté en un bafio de agua hasta 752C.

Se mezcld el propilénglicol con el agua,

se afiadié lentamente el Carbopol 934, con agitacidn , pro
duciendo una solucidn transparente viscosa, a la que se
afladid trietanolamina y Ethomeen C-25, con agitacién ,

y se calentd a 252C. 55} @ 7 3 3
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La fase aceitosa fué afiadida a la fase
acuosa a 75%C., con agitacidn enérgica, vy la mezcla
se agitd hasta que fué uniforme, y se enfrié répidamente

hasta 302C,

Ejemplo 3k

Se prepard, de la forma siguiente, una
preparacibn que tenfa la sipguiente composicidén: 1% de .

testosterona, 30% de alcohol etilico)5,% de alcohol

hexadecilico, 63,1% de agua, 0,2% de Carbopol 940, ¥ 0,2%
de Ethomeen C-25. “f é
Se dispersé el Carbopol 940 en el agua,
y se afladié el Ethomeen C-25,con agitacién. o
Se afiadieron el alcohol hexadecilico y
la testosterona al alcohol etilico, y esta mezcla fué

afladida a la faseacuosa, con agitacidn.

Ejemplo 35

Se prepard, de la siguiente forma, una |
preparacidn que tenfa la sigulente composicidéni 1% de
testosterona, 30% de alcohol etilico, 5,5% de alcohol
hexadec{lico, 62,5% de agua, 0,5% de Carbopol 940, y ;
0,5% de Ethomeen G-25.

Se disolvieron la testosterona y el al- |
cohol hexadeeilico en el alcohél etilico.

Se dispersd el Carbopol 940 en agua, y

se afiadidé la solucidn alcohdlica. Finalmente, se afladié t

el Ethomeen C-25 , con agitacién.

Ejemplo 36
Se prepard, de la siguiente forma, una

P 340733 |
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preparacién que tenia la siguiente composicién: 1% de
testosterona, 15% de Tegacid, 3% de glicerina, 5% de
espermaceti, 0,1% de propil Paraben (USP), y 75,9% de

agua.
Se fundidé el egpermaceti y Tegacid, se -afie-

dié la glicerina y el propil Paraben, y se mantuvo a de
80 a 852C.

Se calenté el agua a de 80 a 85°C, v se
agité la fase aceitosa hasta que solidificé la emulsidn.
La testosterona fué incorporada en la base por levigacidm.

Se puede obtener una emulsién perfeccionada),
por homogeneizacidn. '

En los ejemplos gntériores, la'testosteroné
puede ser reemplazada por progesterona, en concentraciéni
similar, y se pueden afiadir otros conservadores, tal
como metil o propil Paraben, o propilénglicol USP, en
tantos por ciento de 0,001 a 0,01% , cuando no se men-
cionan especificamente , para evitar o retrasar el de-
terioro o crecimiento de mohos, o ambas cosas.

Esta solicitud que corresponde a las pre-
sentadas en Gran Bretafia los dias 25 de mayo de 1966,
bajo el n2 23403/66; 8 de Julio de 1966, bajo el n2
30.796/66; 8 de julio de 1966, bajo el n? 30.797/66;

26 de julio de 1966, bajo el n® 33.869/66; 12 de agos-
to de 1966, bajo el n® 36.138/%6,.y»2&0ctubre de 1966,
bajo el n® 47.523/66 y a la pﬁesentada en Canadd el

dia 7 de febrero de 1967, bajo el n? 982,324, se acoge g
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto :

sobre Propiedad Industrial. 3 4 @ 7 5 3
a 2

- 34 -
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-NOTA-

Los puntos de invencidn propia y nueva Qué
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son .

los siguientes:?

l.- Un método para efectuar la profiiaiis

contra la calvicie comin en el cuero cabelludo humano,

que comprende aplicar tépicamente a dicho cuero cabe~
lludo un esteroide no estrégeno, o un derivado del mis- :
mo, o una mezcla de tales esteroides.

2.- Un método para estimular el nuevo cre{
cimiento de cabello en el cuero cabelludo humano sujeto §

a alopecia progresiva, del tipo llamado calvicie tipo %

i
varonil, que comprende aplicar tépicamente a dicho cuero!
cabelludo un esteroide no estrdgeno, o un derivado del ‘
mismo, o una mezcla de tales esteroides. ;

3.- Un método para detener la cafda del

cabello del cuero cabelludo humano sujeto a alopecia pro
gresiva del tipo llamado calvicie tipo varonil, que

comprende aplicar al cuero cabelludo un esteroide no !
estrbégeno, o un derivado del mismo, o una mezcla de ta-

les esteroides.

L.~ Un método segin la reivindicacién 1,

2 6 3, donde el esteroide es un andrdgeno o progestina

natural o sintético, o un derivado de ellos.

5.- Un método segln la reivindicacién
1, 2 § 3, donde el esteroide es testosterona, pregnenaloha

0 progesterona, o un éster o éter de ellas.

T k0733
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6.- Un método segln la reivindicacidn
1, 2 6 3, donde el estercide es testosterona, o un és-
ter de ella.

7.~ Un método seglin la reivindicacidn 1,

5 2 6 3, donde el esteroide es testosterona o propionatu de

testosterona.

8.- Un método segin la reivindicacién |

1, 2 6§ 3, donde sl egteroide es testosterona. o
9.~ Un método segin la reivindicacién
10 ’; 1, donde el esteroide se aplica en forma de crema, unglien
to o locién, junto con un vehiculo que desprenda gra-
dualmente el esteroide en la piel, por aplicacién té-
; pica.
10.- Un método segin la reivindicacién 9,:
15 i donde el esteroide estd presente en cantidad de 0,3
a 2% en peso. ‘
1l.- Un método para efectuar la profi-

laxis contra la calvicie comin en el cuero cabelludo

humano, que comprende aplicar tdpicamente a dicho

20 S cuero cabelludo un ungiiento hidréfilo que contiene tes—g
% tosterona o un éster de ella, en cantidad de 0,3 a f
% 2,0% en peso. é
| 12.- Un método de efectuar la profilaxis |
% contra la calvicie. g
25 E Tal y como se ha descrito en la Memoria %
! s
340733
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que antecede y con los fines que se han especificado.
Egta Memoria consta de treinta y siete

hojas escritas a mdquina por una sola cara. -
13 0.
Madrid, e
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