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La presente invencidn se refiere a nuevas com- |

posiciones antiseborreicas a base de nuevos derivados
S-sustituidos de la cisteawmina.

La presente invencidn tiene por objeto una
nueva composicidn antiseborreica que permite luchar

contra el aspecto grasiento del cabello, caracierizada

- por el hecho de gue la misma contiene como compuesto

activo al menos un compuesto que tiene por férmulat

R-8 ~ CH2 - CH, = NH2

2

 férmule en la cual R representa un radical hidrocarbo-
" nado que posee hasta 20 dtomos de carbono, saturado o

% ingaturado, lineal o ramificado, que puede eventualmen-
; te tener uno o varios heterodtomos y una o varias funcio-

H ?
© nes alcohol de las cuales una puede ser terminal.

Bn uns variante, la composicidn cosmética se-

" gin la invencién puede contener los compuestos previa—.
nente citados en forma de sal de un dcido mineral u or-

- génico.

Entre los deidos que pueden utilizarse para

- salificar los compuestos precitados, se pueden mencic-
* nar --sin que esta enumeracidn sea limitativa~-- el doi-

- do clorhidrico, el dcido fenilacético, el dcido undeci-

1énico v el dcido sdrhico.

Segin la invencidn, los compuestos activos
pueden utilizarse igualmente después de haber sustitui-
do wno de los dtomos de hidrdgeno de su funcidn amina
por un radical -COR 6 —SOQR en el cual R representa un

radical alquilico inferior o un radical arfilico.

Entre los compuestos que se pueden utilizar

"2‘

i
{
H

e o b e e R AT S L A



para preparar las composiciones cosméticas objeto de la

invencidn, se pueden citar, a titulo de ejemplo:

el fenilacetato de S-metil~cisteamina, de férmulas

CH, - § = OH, = CHp = WH,, HOC - CHp ~ Cglls

(811
H

el wndecilenato de S-metil-cigteeamina, de fdérmula:

CH, = 8 = CH, = CH, - NH,, HOC - (CH2)8 - CH = CH

3

el sorbato de S-metil-cisteamina, de férmulas

3 2

10 el clorhidrato de S-(hidroxi-2-etil) cisteamina, de

Férmulas
HOCH2 - CH2 -5 - CH2 - CH2 - NHZ, HC1.,

~ Bl clorhidrato de S-metil-cisteamina, de £drmulas

CH, - 8§ - CH2 - CH, - NH,, HCL.

3 2 2?

15 - el clorhidrato de S-laurileclsteamina, de férmula:
CH3 - (GH2)11 - 8 - CHy = CH, - NH,, HCl
~ ¥ el clorhidrato de S-cetilcisteamina, de férmula:

CH, - (CH2)15 - 8§ - CH, - CH, - NH,, HOL.

3

20 : En un primer modo de realizacién, la composi-
cidén antiseborreica objeto de la invencidn se presenta
en forma de una compogicidn cosmética destinada a ser
aplicada directamente sobre el cuero cebelludo, que con-
tiene al menos uno de los compuestos sctivos precitados

25 a una concentracidén comprendida entre 0,1 y 5% en peso

¥y que se presenta en forma de solucidn acuoga o hidroal-
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cohdlica o bien en forme de gel, de crema, o de aerosol.

Las composiciones cosméticas aplicables sobre
el cuero cabelludo pueden igualmente contener todos los
aditivos convencionales en este tipo de composiciones,
tales como perfumes, colorsntes, agentes de penetracidn,
elbCose

En un segundo modo de preparacidén de los pro-
ductos cosméticos segin la invencidn, éstos se presen—
tan en forma de composiciones liquidas o sdélidas admi-
nistrables por via oral y que comprenden de 0,75 a 3%
en peso de compuestos activos y con preferencia 1 a 1,54,
estando dosificadas estas composiciones de tal manera
que contienen de 25 a 7% mg de compuesto activo por uni-
dad adminigtrable.

En un modo de preparacidn particular, estus
composiciones administrables por via oral se preparan
en forme de smpollas, encontrdndose el compuesto antise-;

H

borreico en solucidn acuwosa o hidroalcohdlica.

:

Segtin otro modo de realigacidn, las composicio%
nes antlseborreicas sdministrables por via oral segin %
la invencidn se presentan en forma sélida tal como de é
pildoras, comprimidos o granulados, estando incorporado %
el compuesto antiseborreico activo a un excipiente sdlid?
administrable por via oral. %

Segin otro modo de realizacidén de estas com-
posiciones antiseborreicas administrables por via oral,
el compuesto activo puede estar disuelto en un liquido
alimenticio acondicionado en cdpsulas administrables pbré
via oral.

¢
i
!
t

Ls presente invencidén tiene igualmente por
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objeto, a titulo de nuevos productos indusitriales, 1057,,
compuestos antiseborreicos cuya férmula se ha indicado
arriba,

Los compuestos activos segin la invencidn

5 Pueden prepararse haciendo reaccionar un mercaptano con
una haldégeno-aming, teniendo el merceptano y la amina,
bien entendido, una estructura cada uno que es funcidn
de la naturalegza del compuesto que se desea obtener.

Ta reaccidn puede efectuarse ventajosamente

10 en una solucidn aelcohdlica de alcoholato de sodio.

Para obbener los conpuestos activos que se
encuentren en forme de sales, se disuelve en primer
lugar el 4dcido correspondiente a la sal buscada en un
disolvente adecuado, introduciendo a continuacidn en es-

15 ta solucidn le base, que se presents casi siempre en
forma liquida, siendo introducida ésta, sea en egtado
puro, sea en forma disuvelta en el mismo disolvente que
ha servido para la disoluidn del deido.

Lo presente invencién tiene igualmente por

20 objeto un procedimiento para el tratamiento de la sebo-
rrea caracterizado por el hecho de que se aplica sobre
el cuero cabelludo una composicidn cosmética tal como
la definida arriba.

La presente invencidn tiene igualmente por

és objeto un procedimiento de tratamlento de la seborrea,

| caracterizado por el hecho de que se administra por via
oral ung composicidén antiseborreica tzl como la descrita
arriba. ,
Ta posologia de le composicidn segin la in-

30 . vencidn no supone estipulaciones rigurosas. Fo obstznte,

1806.1968 - 5 -
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es preferible tratar los casog de seborrea que presenten
una inteﬁsidad corriente administrando al paciente, por
via oral, dursnte periodos sucesivos de 15 dfas con
interrupciones de 15 dias, dosis comprendidas entre 50

v 150 mg por 24 hores.

Los ensayos efectuados han demostrado que los

compuestos activos segun la invencidén no presenten toxi-

cidad alguna, no habiendo permitido los ensayos sobre
animales determinar la dosis_leﬁal por el hecho de que
ésta VYltima no se ha podido alcanzar pese & hacer ingerir
a los animales tratados la cantidad mdxima de producto
que era materialmente posible administrar.

Con el fin de poner en evidencia las caracte-~
risticas de los productos objeto de la invencidn, se
describirdn a continmacién ensayos bioldgicos que se hen
realizado sobre el clorhidrato de S-metilcistezmina,

asi como ejemplos de composiciones segin la invencidn.

ENSAYOS DE TOXICIDAD

Estos ensayos se han efectuado sobre ratas :
procedentes de uwna misme cris, alimentadas constantemen~§
te con pastelillos para ratas (que contienen cerhe, hi-
gado, vescado, legumbres), zanshorias y agua & discre- |
¢idn. ' : 1

Bgtos ensayos se han efectuado igualmente sobref
retones cuys alimentacidn ha estado constituida por gra~§
nulados para ratones (que contienen carne y'diferentes

harinas de legumbres), y, bien entendido, ague a disore-
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cidn.

Los ensayos se hin efectuado sobre estas dos
especies animales, haciendo todas lag administraciones
én ayunas.

Los ensayos sobre ratas se han efectuado con
animales machos y hembras de raga Wigtar, con pesos
entre 80 y 120 g.

Un lote de 20 rates macho ge ha subdividido
en dos grupos I y II, de 10 animales cada uno. Otro lote
de 20 ratas hembra ge ha subdividido en dos grupos III
y IV.

Los ensayos sobre ratones se han efectuado
sobre animales de raza Swiss con un peso de 25 gramos,
con aproximacidn de 2 gramos.

Se ha subdividido igualmente un lote de 20
ratones macho en dos grupos I ¥ II de 10 animales cada
uno y un lote de 20 ratones hembra en dos grupos III y
IV de 10 ratones cada uno.

Se hen hecho ingerir por via oral y en ayunss,
con ayuda de una sonda esofdgica, 200 mg/kg de animal,
de clorhidrato de S-metil-~cisteamina disuelto en agua,

2 cada uno de los =snimales del grupo I y del grupo
IIT,

Los grupos de ratas y de ratones que llevaban
los nidmeros II y IV se han utilizado como grupos testi-
£0,

A1 czbo de 72 horag, no gse habia registrado
mortalidad algung en ninguna de las dos especies de ani-
males.

En la autopsia, no ha sido posible descubrir

-7 -
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diferenciar los animales tratados de los animeles testi-

£0.

Se han efectuado igualmente ensayos de toxici-
ded crénica sobre lotes de rstas y retones, subdivididos
en cuatro grupos, como se ha indicado anteriormente,
siendo los animales machos y hembras hermenos y hermenes

en todos los casos.

ENSAYOS CONCERNIENTES AL EFECTO ANTISEBORREICO

Los ensayos referentes a los efectos entise-
borreicos se han llevado 2 cabo sobre cuatro grupos de
20 ratas Vistar procedentes de le misma cria y siendo
todos ellos hermanos y hermanas, estendo constitufdos
los grupos I y II por ratas macho, mientras gue los
grupos III y IV estaban constituldos por ratas hembra.

Cade uno de log animales macho de estos gru-
pos tenfa un peso de 220 g, ocon aproximacién de 10 g,
mientras que los animales hembra tenfan un peso de 190

g, con aproximacidén de 10 g.

P SO PN Y

Todos estos enimales se hebian sometido pre—~
viemente a un régimen cerencial en biotina, a fin de
provocar un egtado seborreico: pelo pegajoso, hirsuto,
en mechones y caida del pelo en diferentes puntos del
cuerpo del animal.

Una vez que se ha comprobado de manera evideni
te el estado patolégico debido a la seborrea, los anima-~

les de los grupos I y III se han tratado diariamente,
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medicnte administracién por via oral con ayuda“de une
sonda esofdgica, en ayunas, con una dosis de 50 mg por
kg de snimal, de clorhidrato de S-metil~cigteamina. El
tratamiento he durado 15 diae,

IEn el mismo tiempo, todos los animeles de
los grupos IT y IV han recibido el volumen correspon-
diente de agua. Bl dfa decimosexto, se ha administrado
a todos los animales de los cuatro grupos una dosis
de 50 mg/kg, de clorhidrato de S-metil~cistezmina
marcado con S 35 y con una activided de 36 ,uCi.

Cada uno de estos animales se ha aislado en
wa caja de metsbolismo, habiéndose recogido sus orines
¥ sus excrementos a fin de determinsr sobre ellos medi-
das de radiactividad.

Los animales se han sometido después a un exa-
men clinico que ha permitido constatar que, en lqs ani-
males de log grupos I y 1III, las lesiones seborreicas
habian disminuido notablemente en intensidad y en ex~
tensidn, encontréndose log pelos casi secos y no presen—
tando estado aglutinado graso, ni halldndose tampoco
agrupados en mechones.

Por el contrarioc, los animales de los grupos
II y IV no presentaban wejoria algune y, para algunos de
ellos, se habla incluso agravado el estado.

Se observard que el régimen carencial de
biotina se hs mantenido para todosz los animales durante
el traonscurgo del trztamiento.

En la autopsia, se ha comprobado que el higado
de los animales de los grupos I y III que se habian

tratado conforme a ls invencidn, se encontraba en un

-9 -



- estado sensiblemente normal, mientras que el higado de
los animales testigo tenia un aspecto hipertrdfico y por'
algunas partes degenerativo.

Los exdmenes histoldgicos efectuados sobre cor—
5 tes de piel han puesto en evidencia une neta disminucidn i
del volumen de las gldndulas sebdceas en el caso de los
animales tratados, mientras que las gldndulas sebdceas
de los animales testigo tenifan un gran volumen ¥y presen4
taban sefiales de ruptura de la gldndula. :
10 Se ha efectuado igualmente una dosificacidn de%

- log 1lipidos cutdneos en la casi-totalidad de la plel de f

- cada animal y dicha dosificacidn ha demostrado une dis- i
minucidn aproximadsa dél 20% del contenido de lipidos en i

- el caso de los animales tratados con relacién a los anima;

15 les testigo. |
Los exémenes de radiactividad efectuados han %

- demostrado que la piel era dos veces mds radiactiva en i

 los enimales testigo que en los animales tratados, lo que§

: indica une avidez importante del organismo para el clor- %

20 hidrato de S-metilcisteamina en el caso de sujetos ataca%

~ dos de seborrea. 2
Con objeto de hacer comprender mejor la inven-~ %

- ¢idn, se describirdn a continuwacidn, a2 titulo de ilustra-é

" ¢ibn y sin ningdn cardcter limitativo, varios modos de rea%

25 lizacidn.

EJEMPLOS DE COMPOSTCIONES COSMETICAS ANTISEBORREICAS

Se puede tratar wn cuero cabelludo atacado de

18.6.1968 - 10 =
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seborrea por aplicecidn, diaria de une cualquiery ae
las composiciones descritas en uno de los ejemplos 1 a 5

gigulentes:

BJEMPLO 1

Se prepera wna composicidn cosmética conforme
a2 la invencidn introduciendo 1,5 g de clorhidrato de
3

S-metil~cigheamina en 100 cm” de una solucidén hidroslco~

hélica del 5Cj.

BJEMELO 2

Se prepura una composicidn cosmética conforme
g la invencidn disolviendo 1 g de fenilacetato de
S-metil-cisteamina en 100 cm3 de agua degtilada perfuna-

da.

EJENPLC 3

Se prepara una composicidn cosmética conforme
a la invencidn introduciendo 0,8 g de clorhidrato de
S—(hidroxi-2-etil) cisteamina en 100cm3 de agua destila-

da perfumada.

BJENFLO 4

Se prepara una locidn conforme a la invencidn
introduciendo 1,8 g de clorhidrato de S=-lauril-cisgteami-

na en 100 ce de alcohol etilico al 50 % que contiene

-1 -
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0,2 % de colorante.

LJEMPLO 5

Se prepara una composicidn cosmética conforme

a la invencidn, que tiene la composicidn sigulente:

.
¢

~ clorhidrato de S-cetil-cisteaming.....seeeoss 1,25 g

~ deoido poliacrilico reticulado conocido bajo

1& mnaxrca "CaI‘bOpOl 94‘0"01nv-vtonono-ocooc-vc’ 1,50 g:

~ trietanolamina, cantidad suficiente vera..... pH 8
- etanOlooooocuooooouooooouoo-otcococ-o.o-octto 20 °m3
- ague, cantidad suficientie Para cecveieecescees 100 om3

La composicidn se presente en forma de un gel

gque se aplica fdeilmente sobre el ocuero cabelludo.

EJEMPIOS DE COMPOSICIONES ANTISEBORREICLS
ADMINTSTRABLES POR VIA ORAL

Perfumebl.tlooool.oo.-cnoouon-lc!noo!vlttu-oo 0,1 g

Igualmente, se puede hacer retroceder la sebo-;

rree de modo eficaz administrando a una persona atacada §

por la enfermsdad una de las compogiciones descritas

en alguno de los ejemplos 6 a 9 siguientes:

Se prepara la compogicidn antiseborreics gi-
guiente, destinada a ser 2dministrada por via oral en

forma de gotas:

- 12 -
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- Olorhidrato de S“mctil—cisteaminao EEEEXEREEREK]

- glicerina.....'.l.‘l....'ll"..l.C..Il.ll'...

-~ 2)cohol etilicOcssesssensssscscscnsrsnsescnss
~ agua, cantidad suficiente PATE eeesvecasesess 100 g
~ alecoholatura de limén {cantidad suficiente para aromu~-
tizar). ,
La administrascibn por via oral de esta compogi-
cién a razbn de 10 zotas por dfa durmnte 15 dfas a una
persona ahtacada de seborrea permite hacer retroceder no-

tablemente la secrecidn sehorreica.

EJEMPLO 7

Se preparan ampollas conteniendo cada una la

composicidn siguiente:

Sorbato de S-metil-cisteaming ecossessvavessrs 50 mg

L

glucosa LRI N I BE B B R N R NI R B N R I RO R N N R O R R B N R N R Y 300 n)ér
~ agua, cantidad suficiente PaAra seesececcescss 5 ml

zumo de naranja (cantided suficiente para aromatizar).

La administracidn por via oral de esbe producto
& razén de 2 ampollas durante 15 dias a una persona gue
presente un cabello graso debido a una hipersecrecibn de
gebo permite mejorar sengiblemente el estado del cuero

cabelludo y el aspecto de los czbellos.

EJEMPLO 8

Se prepara un jarabe antiseborreico que tenga

1la composicidn siguiente:

-13 -
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- clorhidrato de (S-hidroxi-2-etil) cisteamina... 650 mg;
-~ agua (centidad suficiente para disolucién) .
— Jjarabe de frombuesSd siceescscsestvoscrsceseens 250 ml%
Este jarabe, tomado a razén deé una cucharada !
sopera dos veces por dia, permite luchar eficazmente

contra la seborrea.

EJEMFLO 9

Se preparan granulados para masticar, que ten— é
gan le composicidén siguiente: :
- clorhidrato de S-metil-cisteaming e¢.eccesveees 2,5 gz
—~ DUCATOSA eecesvcoscncrarssnsecarsancssssecsassass 200 g :
- Jarabe de 1imON ceevecssceersvessvaccncnncsenee 50 g
Estos granulados, administrados a razén de unag
cucharada de café dos veces por dia, permiten hacer re—~ f
troceder notablemente la seborrea. i
Este solicitud que corresponde a la preoentadal
en Fremeia el 21 de Junio de 1967, bajo el mimero PV.
1114396, 28 de Julio de 1967, bajo el numero PV, 1i6o1605
¥y en Iuxemburgo el 20 de Febrero de 1968 se acoze a 105%
beneficios del articulo 51 del vigente Egtatuto sobre

Propiedad Industrial.

- N 0T A -

O PP

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa- !
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. tente de Invencidén en Espefla por veinte afios son los si-

guientes:

1o~ Procedimiento de preperacidén de una compo-
sicidn antiseborreica, caracterizado por el hecho de que
ge incorpore un compuesto activo que responde a la férmu-

la:

R=3 = CH2 - CH2 - NH2
en la cual R representa un radical hidrocarburado gue
tiene hasta 20 4tomos de carbono, saturado o no saturado,
lineal o ramificado, pudiendo tener eventualmente uno
o varios heterodtomos y una o varias funciones aleohol

de las cuales una puede ser terminel, en un vehiculo cog-

. mético apropiado.

2.~ Procedimiento segin ls reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de que se utiliza un compuesto
activo que es una sal de un decido mineral u orgdnico. '

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2,
caracterizado por el hecho de que se utiliza un compues-
40 activo que es una sal de un dcido tomado del grupo
que congiste en deido clorhidrico, dcido fenilacético,
dcido undecilénico y deido sdérbico.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1,
caracterizado por el hecho de que se utiliza un oompues-'
to activo en el cual un dtomo de hidrdgeno de la funcién
anina estd reemplagzado por un radical ~COR o —SOQR, en
el cual R representa un radical alcohilo inferior o un
radical arilo.

5¢— Procedimiento segin al menos una de lasg

- 15 -
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reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el.%goﬁgiaﬁﬁ
gue se elige el compuesto activo en el grupo que consiste
en fenilacetato de S-metilcisteamina, undecilenato de :
S~metil-cisteamina, sorbato de S-metil-cisteamina, clor-
hidrato de (S-hidroxi~2-etil)-cistesmina, clorhidrato ?
de (S-hidroxi-2-etil)~cisteamina, clorhidrato de S-lau-
rincisteamina y el clorhidrato de S—~cebtilcisteamina, y
el clorhidratc de S-metil-cisteamina.

6.~ Procedimiento segin al menos une de las :
reivindicaciones precedentes, caracterizado por el hechoé

de que se introduce en el vehiculo, al menos, un compues{

to activo de una concentracidn comprendida entre 0,1

; y 5% en peso bajo la forma de una solucidn acuosa o hi-

vy e e

s

i

{
|
droalcohdlica. . g
7.~ Procedimiento segin &l menos una de las %
reivindicaciones precedentes, caracterizado por el hecho |
de que ge afladen a la composicidn ingredientes conven—
cionales para que se presente bajo forma de gel, de crems
0 de aerosol.

8.~ Procedimiento segin al menos une de las
reivindiceciones precedentes, caracterizado por el hecho
de que se afiade a la composicidn cualquier aditivo con-
vencional, ‘tal como perfume, colorante, zgente de pene-
tracidn.

9.~ Procedimiento gsegin al menos una de l&s
reivindicaciones 1 a %, carecterizado por el hecho de
que se introduce en la composicidn entre 0,75 ¥ 3% de
compuesto activo, y se prepara la composicidn de tal
manera gue contenga de 25 a 75 mg de compuesto activo

por unidad ingerible por via oral.

- 16 -
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104~ Procedimiento segin la reivindicacidn 9,
caracterizado por el hecho de que se prepara la compo=
sicidén bajo forma de ampolla, poniendo el compuesto acti-
vo en solucidén acuosa o hidroalcohdlica.

11.~ Procedimiento segin la reivindicacién 9,
caracterizado por el hecho de que se prepara la compo-
sicién bajo forme sdlida tal como pildoras, comprimidos
0 grénulos incorporando el compuesto activo a un excipien
te sblido ingerible,

12.~ Procedimiento segun la reivindicacidén 9,
caracterizado por el hecho de gue se coloca el compuesto
activo en solucidn en un liguido alimenticio y se prepara
en cépsulas ingeribles.

13e= Procedimiento de tratamicnto de la sebo-
rree, caracterizado por el hecho de que se aplica sobre
el cuero cabelludo wna composioidn cosmética obtenida
gegin al menos une de las reivindicaciones 1 a 8.

14.~ Procedimiento de tratamicnto de la sebo-
rrea caracterizado por el hecho de que se adwinistra
por via oral une composicidn obtenida segin una al menos
de las reivindicuciones 9 a 12.

15.~ Un procedimiento de preparar una composie:

cidn antiseborreica,

-7 -
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Tal y como se ha descrito en la memoria que

entecede, representado en el dibujo que se acompafla ¥

para los fines que se han especificado.

La presente memoria conste de dieciocho hojas

escrites a méquina por una sola cora.
Madrid,

P.a.
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