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DESCRIPCION
Composiciones y procedimientos para mejorar el cabello
Antecedentes de la invencion

1) Campo de la invencién

En el presente documento se proporcionan composiciones y procedimientos para la modificacion del cabello y, mas
particularmente, composiciones y procedimientos que mejoran las caracteristicas fisicas del cabello, como el aumento
de la suavidad, la fuerza, el volumen/grosor y/o la flexibilidad del cabello, incluso de manera semipermanente.

2) Antecedentes

Hay una multitud de productos para el cuidado del cabello en el mercado que mejoran la calidad del cabello. Los
acondicionadores diarios para el cabello contienen numerosos ingredientes que mejoran diferentes aspectos de la
calidad del cabello, incluyendo: hidratantes, reconstructores, acidificantes, desenredantes, protectores térmicos,
lustradores, aceites, surfactantes, lubricantes, inhibidores, agentes antiestaticos y conservantes. Sin embargo, los
acondicionadores de cabello diarios e incluso los acondicionadores de cabello intensos sélo proporcionan dicha mejora
durante un periodo de unos pocos dias. El beneficio de la mayoria de los acondicionadores de cabello se pierde
después de lavar el cabello con champu.

Se han desarrollado productos para alisar el cabello a largo plazo o semipermanentes, pero se han elaborado con
preocupaciones de salud. Se ha comprobado que varios productos de alisado de cabello semipermanentes contienen
altos niveles de formaldehido. El gas de formaldehido se libera durante el proceso de calentamiento utilizado en la
aplicacion del producto en el cabello. El gas de formaldehido es un contaminante peligroso que puede ser gravemente
irritante para los ojos, la nariz, la garganta, y la exposicién a largo plazo al formaldehido se ha asociado con un mayor
riesgo de cancer. En abril de 2011, la Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional de los Estados Unidos (OSHA)
emitié una alerta de peligro contra el uso de productos para alisar el cabello que contengan formaldehido. En 2011, el
Grupo de Trabajo Ambiental investigd los alisadores de pelo para incluir el formaldehido, incluido el disuelto en
soluciones acuosas, es decir, el metilenglicol, que se convierte de nuevo en formaldehido cuando se evapora el agua
mediante la aplicacion de calor. En la investigacion se llego a la conclusion de que muchos de los productos actuales
no afirman incluir el formaldehido, pero cuando se los somete a prueba, incluyen niveles significativos de formaldehido
que superan las normas de seguridad. Véase el informe del Grupo de Trabajo Ambiental enwww.ewg.org/hair-
straighteners/our-report/hair-straighteners-that-hide-formaldehyde.

El documento US 4.135.942 revela una composicion y una membrana que contiene queratina y polietilenglicol.

Por consiguiente, se necesitan composiciones y procedimientos que puedan utilizarse para lograr un alisamiento,
espesamiento y/o reparacion semipermanente del cabello que no dé lugar a la formacion de gas formaldehido, o que
dé lugar a una cantidad insignificante de formacion de gas formaldehido.

Sumario de la invencion
La invencion esta definida por las reivindicaciones anexas.

La presente invencion responde a la necesidad de composiciones seguras y efectivas y procedimientos usados para
el mejoramiento del cabello semi-permanente. Cuando se aplica al cabello, en algunos casos con la aplicacion de
calor, las composiciones descritas aqui proporcionan un alisamiento significativo del cabello y efectos de espesamiento
que son semi-permanentes. Aun asi, a diferencia de composiciones de la técnica anterior, las composiciones de la
presente invencion no contienen o liberan una cantidad significativa de formaldehido, y estan sustancialmente libres
de formaldehido.

En la presente memoria se proporcionan composiciones de mejora del cabello que comprenden un polipéptido de
queratina de 0,5 kDa a 40 kDa covalentemente enlazado a un compuesto monofuncional de polietilenglicol. Estas
composiciones son solubles en agua. En algunas formas de realizacion, el polimero hidrdéfilo tiene una formula:

Ia ;
en la que n es entre 1y 1.500.

Es un hallazgo sorprendente de la presente invencidon que las composiciones que comprenden un polimero hidréfilo
unido covalentemente a un polipéptido de queratina proporcionan efectos semipermanentes de mejora del cabello. En
las tablas 1 a 4 que figuran a continuacion se demuestra que un polimero de polietilenglicol unido covalentemente a
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un polipéptido de queratina puede aplicarse al cabello junto con calor para lograr un aumento del grosor del cabello
(columna 1), y un aumento de la suavidad del cabello (columnas 2 y 3). En la tabla 4 se demuestra ademas que un
conjugado de polipéptido y polimero de queratina tiene un mayor efecto de mejora que el polipéptido de queratina solo
o el polimero hidréfilo solo. Estos efectos permanecen hasta 135 lavados, lo que hace que los efectos sean
semipermanentes. (Véase la tabla 2).

Descripcion detallada de la invencién

1) Definiciones iniciales

Tal como se utiliza en la memoria descriptiva y las reivindicaciones, la forma singular "un", "una" y "el/la" incluyen
referencias plurales a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Por ejemplo, el término "un polipéptido”
incluye una pluralidad de polipéptidos, incluidas las mezclas de los mismos.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "comprender" tiene por objeto significar que las
composiciones y procedimientos incluyen los elementos recitados, pero no excluyen otros. "Consistente esencialmente
en" cuando se utiliza para definir las composiciones y procedimientos, significa excluir otros elementos de importancia
esencial para la combinacién. Asi pues, una composicién que consista esencialmente en los elementos definidos en
el presente documento no excluira los oligoelementos contaminantes de ningin procedimiento de aislamiento o
purificacion y no excluira vehiculos farmacéuticamente aceptables, como conservantes, solucion salina tamponada
con fosfato y similares. "Que consiste en" significara excluir mas que los oligoelementos de otros ingredientes y pasos
sustanciales del procedimiento para administrar las composiciones de esta invencion. Las formas de realizacion
definidas por cada uno de estos términos de transicién estan dentro del ambito de esta invencion.

Un "control" es un sujeto alternativo o una muestra utilizada en un experimento con fines de comparacién. Un control
puede ser "positivo" o "negativo".

Una "cantidad efectiva" es una cantidad suficiente para obtener resultados beneficiosos o deseados. Una cantidad
efectiva puede administrarse en una o mas administraciones, aplicaciones o dosis.

Una "composicion farmacéutica" tiene por objeto incluir la combinacién de una composicion como la descrita en el
presente documento con un vehiculo, ya sea inerte o activo, que haga que la composicion sea adecuada para uso
diagndstico, cosmético, dermatolégico o terapéutico in vitro, in vivo o ex vivo.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresién "vehiculo farmacéuticamente aceptable" abarca cualquiera
de los vehiculos farmacéuticos estandar y puede incluir componentes como, sin limitacién, agua, tampones (por
ejemplo, solucion salina tamponada con fosfato o solucién salina), modificadores de pH, estabilizadores, conservantes,
bactericidas, acondicionadores de la piel, fijadores y emulsiones, como una emulsion aceite/agua y diversos tipos de
agentes humectantes. En algunas formas de realizaciéon, los vehiculos incluyen estabilizadores, tampones,
modificadores de pH y conservantes adecuados para su inclusion en aplicaciones para el cuidado del cabello,
dermatolégicas o cosméticas.

Los términos "polinucledtido” y "oligonucledétido” se utilizan indistintamente y se refieren a una forma polimérica de
nucledtidos de cualquier longitud, ya sean desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos, o analogos de los mismos. Los
polinucleétidos pueden tener cualquier estructura tridimensional y pueden desempefiar cualquier funcion, conocida o
desconocida. Los siguientes son ejemplos no limitativos de polinucledtidos: un gen o fragmento de gen, exones,
intrones, ARN mensajero (ARNm), ARN de transferencia (ARNt), ARN ribosémico, ribozimas, ADNc, polinucleétidos
recombinantes, polinucleétidos ramificados, plasmidos, vectores, ADN aislado de cualquier secuencia, ARN aislado
de cualquier secuencia, sondas de acido nucleico e iniciadores. Un polinucleétido puede comprender nucleétidos
modificados, como nucleétidos metilados y analogos de nucledtidos. Si estan presentes, las modificaciones de la
estructura de los nucledtidos se pueden impartir antes o después del ensamblaje del polimero. La secuencia de
nucledétidos puede ser interrumpida por componentes no nucleétidos. Un polinucleétido puede modificarse aiin mas
después de la polimerizacion, por ejemplo, mediante la conjugacion con un componente de etiquetado. El término
"polinucledtido” también se refiere a las moléculas de cadena doble y sencilla. A menos que se especifique o requiera
de otro modo, cualquier forma de realizacion de la presente invencién que sea un polinucleétido abarca tanto la forma
de doble cadena como cada una de las dos formas complementarias de cadena simple conocidas o previstas para
constituir la forma de doble cadena.

Los términos "sujeto”, "individuo" y "paciente" se utilizan indistintamente en este documento y se refieren a un
vertebrado, preferentemente un mamifero, mas preferentemente un ser humano. Los mamiferos incluyen, pero no se
limitan a, primates (por ejemplo, humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones y
similares.

2) Descripcion y definiciones adicionales

Se proveen aqui composiciones y procedimientos para mejorar el cabello aumentando una o mas de sus
caracteristicas fisicas, incluyendo su suavidad, fuerza, volumen/grosor y/o flexibilidad. En algunos casos, los
procedimientos dan como resultado la mejora de una o mas caracteristicas fisicas de manera semipermanente. Las
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composiciones de mejora del cabello comprenden un polipéptido de queratina unido covalentemente a un polimero
hidrofilo. En algunas formas de realizacion, las composiciones pueden incluir ademas uno o mas de polimero hidrofilo
no conjugado, polipéptido no conjugado y polisacarido no conjugado. Las composiciones estan sustancialmente libres
de formaldehido. En algunas formas de realizacion, los procedimientos no dan lugar a la liberacion de cantidades
sustanciales de formaldehido. Los procedimientos comprenden la aplicacion de las composiciones de mejora del
cabello al menos a una porcion del cabello de un sujeto y la aplicacion de calor al cabello. En algunas formas de
realizacion, el pelo se deja secar al aire antes de la aplicacion del calor. El calor puede aplicarse por cualquier
procedimiento, como por ejemplo secando el pelo con un secador de pelo o el uso de una plancha, y puede incluir el
uso de uno o mas procedimientos de calentamiento, como por ejemplo secando el pelo con un secador de pelo y
usando una plancha. Estos procedimientos pueden dar lugar a un aumento semipermanente de la suavidad, el grosor,
la fuerza y/o la flexibilidad del cabello.

El polimero hidrofilo es poli(etilenglicol) monofuncional. En algunas formas de realizacion, el peso molecular del
polimero hidrofilo esta entre aproximadamente 0,5 y 80 kDa, entre aproximadamente 0,5 y 40 kDa, o entre
aproximadamente 0,5 y 10 kDa. En algunas formas de realizacion, el peso molecular esta entre aproximadamente 2
y aproximadamente 10 kDa. En algunas formas de realizacion, el peso molecular esta entre aproximadamente 20 y
aproximadamente 40 kDa. En una forma de realizacion, el peso molecular del polimero hidréfilo es de
aproximadamente 5 kDa. En otra forma de realizacion, el peso molecular del polimero hidréfilo es de aproximadamente
30 kDa.

En otras u otras formas de realizacion, el polimero hidréfilo tiene una férmula:

la n.

en la que n esta entre 1 y 1.500. En algunas formas de realizacion, la "n" de la férmula la esta entre 1 y 1000, 1y 500,
1y 250, o 1y 125. En una forma de realizacién preferente, la "n" de la formula la esta entre 100 y 125, y mas
preferentemente 114. En otras formas de realizacion, la "n" de la férmula la puede seleccionarse entre 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 0 24.

En el presente documento se proporcionan composiciones que incluyen un polimero hidréfilo unido covalentemente
(o conjugado) a un polipéptido de queratina. El término "covalentemente unido" significa que existe un enlace covalente
entre una porcion del polimero hidrofilo y el polipéptido, o viceversa. En consecuencia, la expresion "unido
covalentemente” se refiere tanto a los enlaces covalentes directos (un intercambio de pares de electrones entre los
atomos del polimero hidrdfilo y el polipéptido) como a los enlaces covalentes indirectos (un intercambio de pares de
electrones entre los atomos del polimero hidréfilo y la composicién que comprende el polipéptido, o viceversa). El
polimero y el polipéptido unidos covalentemente pueden denominarse aqui conjugados o conjugados covalentes.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "polipéptido" se emplea en su sentido mas amplio para
referirse a un compuesto de dos o mas subunidades de aminoacidos, analogos de aminoacidos o peptidomiméticos.
Las subunidades pueden estar unidas por enlaces peptidicos. En otra forma de realizacion, las subunidades pueden
estar unidas por otros enlaces, por ejemplo, éster, éter, etc. En el presente documento, el término "aminoacido" se
refiere a los aminoacidos naturales y/o no naturales o sintéticos, incluida la glicina y los isémeros 6pticos D o L, asi
como los analogos de aminoacidos y los peptidomiméticos. Un péptido de tres o mas aminoacidos puede denominarse
oliopéptido si la cadena peptidica es corta, por ejemplo, menos de unos 25 aminoacidos. El término "polipéptido" puede
incluir proteinas de longitud completa que se producen de forma natural, asi como fragmentos funcionales de esas
proteinas. Los fragmentos de proteinas son funcionales cuando logran el resultado deseado de la proteina de longitud
completa en el contexto de la presente invencion. Por ejemplo, un fragmento de queratina que esta covalentemente
unido a un polimero hidréfilo esta comprendido en la presente invencién cuando el polimero hidréfilo de queratina
proporciona un efecto de mejora del cabello cuando se aplica al cabello utilizando los procedimientos de la presente
invencion. Un polipéptido puede derivarse de fuentes naturales o prepararse sintéticamente, incluso mediante el uso
de mecanismos de expresion de proteinas a gran escala.

El término "queratina" se refiere a una familia de proteinas estructurales fibrosas que se encuentran en el cabello, la
piel, las ufas, las garras y las pezufias de los mamiferos (a-queratinas) y en las escamas, las garras y las conchas de
los reptiles, las plumas, los picos y las garras de las aves y las puas de los puercoespines (B-keratinas). Las
alfaqueratinas también se conocen como citoqueratinas y se subdividen a su vez en a-queratinas blandas
(citoqueratinas epiteliales) y a-queratinas duras (queratinas de tricocitos). Todas las queratinas son heteropolimeros
de queratinas de tipo | y tipo Il. EI Comité de Nomenclatura Genética HUGO identifica los siguientes como genes
codificadores de polipéptidos de queratina conocidos: KRT1, KRT2, KRT3, KRT4, KRT5, KRT6A, KRT6B, KRT6C,
KRT7, KRT8, KRT9, KRT10, KRT12, KRT13, KRT14, KRT15, KRT16, KRT17, KRT18, KRT19, KRT20, KRT23,
KRT24, KRT25, KRT26, KRT27, KRT28, KRT31, KRT32, KRT33A, KRT33B, KRT34, KRT35, KRT36, KRT37, KRT38,
KRT39, KRT40, KRT71, KRT72, KRT73, KRT74, KRT75, KRT76, KRT77, KRT78, KRT79, KRT80, KRT81, KRT82,
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KRT83, KRT84, KRT85, KRT86, KRT222. Por consiguiente, un polipéptido de queratina de la presente invencion
puede ser codificado por uno o mas genes seleccionados de KRT1, KRT2, KRT3, KRT4, KRT5, KRT6A, KRT6B,
KRT6C, KRT7, KRT8, KRT9, KRT10, KRT12, KRT13, KRT14, KRT15, KRT16, KRT17, KRT18, KRT19, KRT20,
KRT23, KRT24, KRT25, KRT26, KRT27, KRT28, KRT31, KRT32, KRT33A, KRT33B, KRT34, KRT35, KRT36, KRT37,
KRT38, KRT39, KRT40, KRT71, KRT72, KRT73, KRT74, KRT75, KRT76, KRT77, KRT78, KRT79, KRT80, KRT81,
KRT82, KRT83, KRT84, KRT85, KRT86 y KRT222.

El polipéptido de queratina puede ser derivado naturalmente o preparado sintéticamente. El polipéptido de queratina
puede ser purificado de varias fuentes naturales u obtenido comercialmente. El polipéptido de queratina puede tener
un peso molecular de alrededor de 0,5 kDa a alrededor de 40 kDa, o de alrededor de 2 kDa a alrededor de 6 kDa, o
de alrededor de 20 kDa a alrededor de 40 kDa. En algunas formas de realizacion, el polipéptido de queratina tiene
alrededor de 5 kDa.

En una forma de realizacion, el polimero hidrofilo esta unido covalentemente a un polipéptido de queratina y el polimero
hidrofilo tiene una férmula de:

la n

en laque n es entre 1y 1500. En algunas formas de realizacion, la "n" de la formula la esta entre 1y 1000, 1y 500, 1
y 250, o 1 y 125. En una forma de realizacién preferente, la "n" en la férmula la esta entre 100 y 125, y mas
preferentemente alrededor de 114. En otras formas de realizacion, la "n" de la férmula la puede seleccionarse entre
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 0 24.

Los compuestos de formula la son conocidos por los expertos como compuestos de polietilenglicol o PEG. Hay una
amplia gama de compuestos monofuncionales de PEG que pueden ser utilizados en la presente invencion. Los
compuestos PEG englobados por la presente invencion son capaces de estar covalentemente unidos a un polipéptido
en una fraccioén reactiva del polipéptido, o un polipéptido modificado para incluir tal fraccion reactiva, sin embargo, la
invencion no esta limitada por el procedimiento covalente de fijacion. En algunas formas de realizacion, el compuesto
PEG esta funcionalizado para permitir la reaccion con el polipéptido. En algunas formas de realizacion, el polimero
hidrofilo es un compuesto PEG que une covalentemente un polipéptido a una amina primaria (por ejemplo, un residuo
de lisina).

Ejemplos no limitantes de polimeros PEG hidrdfilos que entran dentro de la presente invencion son MS(PEG), (Thermo
Scientific, Rockford, IL, USA), MS(PEG)s (Thermo Scientific, Rockford, IL, USA), MS(PEG)+2 (Thermo Scientific,
Rockford, IL, USA), MS(PEG).4 (Thermo Scientific, Rockford, IL, USA), TMS(PEG)+2 (Thermo Scientific, Rockford, IL,
EE.UU.), TMM(PEG)2 (Thermo Scientific, Rockford, IL, EE.UU.), MM(PEG). (Thermo Scientific, Rockford, IL,
EE.UU.), MM(PEG)24 (Thermo Scientific, Rockford, IL, EE.UU.), y otros PEG funcionalizados con N-hidroxisuccinimida,
mPEG-Succinimidil-Succinato (peso molecular de 2, 5, 10, 20 6 30 kDa) (Laysan Bio., Inc., Arab, AL, EE.UU.), mPEG-
Carbonato de nitrofenilo (peso molecular de 2, 5, 10, 20 6 30 kDa) (Laysan Bio., Inc., Arab, AL, EE.UU.), y mPEG-
Glutarato de succinimidilo (peso molecular de 2, 5, 10, 20 6 30 kDa) (Laysan Bio., Inc., Arab, AL, EE.UU.). Las
composiciones de polietilenglicol "ramificado” incluyen TMS(PEG)12, TMM(PEG)12 y cualquier otra composicion de
polietilenglicol de mdltiples ramas. En una forma de realizacion, el polimero hidréfilo es un polimero de succinimidil
succinato de mPEG que tiene alrededor de 5 kDa y en el que "n" es alrededor de 114.

Es un hallazgo sorprendente de la presente invencidon que las composiciones que comprenden un polimero hidréfilo
unido covalentemente a un polipéptido de queratina proporcionan efectos semipermanentes de mejora del cabello. En
las tablas 1 a 4 que figuran a continuacion se demuestra que un polimero de polietilenglicol unido covalentemente a
un polipéptido de queratina puede aplicarse al cabello junto con calor para lograr un aumento del grosor del cabello
(columna 1), y un aumento de la suavidad del cabello (columnas 2 y 3). En la tabla 4 se demuestra ademas que una
combinacion de polipéptido de queratina y polimero tiene un mayor efecto de mejora que el polipéptido de queratina
solo o el polimero hidréfilo solo. Estos efectos permanecen hasta 135 lavados, lo que hace que los efectos sean
semipermanentes. (Véase la tabla 2).

El término "semipermanente" se define aqui como un efecto que existe mas alla de 10 lavados de pelo o que existe
mas de una semana después de la aplicacion de una composicién de mejora de pelo al cabello. En algunas formas
de realizacion, un efecto semi-permanente existe después de 25, 50, 100, o 200 lavados de pelo después de la
aplicacién de la composicion de mejora de pelo al cabello. En otras o mas formas de realizacion, el efecto
semipermanente existe después de 7, 14, 30, 60, 90, 120 o 180 dias después de la aplicacion de la composicion de
mejora del pelo al cabello. La tabla 3 demuestra que los efectos semipermanentes de mejora del cabello de la presente
invencion pueden lograrse en multiples tipos diferentes de cabello, incluido el cabello afroamericano.

Por consiguiente, se proporciona aqui un procedimiento de mejora de una o mas caracteristicas fisicas del cabello
que comprenden poner en contacto al menos una porciéon del cabello de un sujeto con una composiciéon que
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comprende un polimero hidrofilico - polipéptido de queratina conjugado y aplicar calor al cabello contactado. En
algunas formas de realizacion, el procedimiento incluye permitir que el pelo se seque al aire antes de aplicar el calor.
El calor puede aplicarse por cualquier mecanismo, como secar el cabello mediante el uso de un secador de pelo o
mediante el uso de una plancha, o en algunas formas de realizacion, ambos.

Debe entenderse que la composicién de mejoramiento del cabello puede contener una mezcla de polimero hidrofilo y
polipéptido unidos covalentemente, polimero hidréfilo unido covalentemente, polimero hidréfilo libre y/o polipéptido
libre (donde "libre" significa no unido covalentemente). En algunas formas de realizacion se elige un polimero hidrofilo
que tiene un tiempo de reaccién del polipéptido superior a 15 minutos, superior a 20 minutos o superior a 30 minutos,
a fin de aumentar la cantidad de polimero hidrofilo libre, y/o polipéptido hidréfilo en la composicion de la mejora del
cabello. En otras formas de realizacion, se elige un polimero hidréfilo que tiene un tiempo de reaccion inferior a 15
minutos, inferior a 10 minutos, o inferior a 5 minutos para aumentar la cantidad de conjugado covalente en la
composicion de mejora del cabello. En algunas formas de realizacion, la relacion entre el polipéptido y el polimero
hidrofilo durante la reaccion de conjugacion puede oscilar entre aproximadamente 5: 0,1 y aproximadamente 0,1:5. En
algunas formas de realizacion, la proporcion es de aproximadamente 1:1. En algunas formas de realizacion, la
proporcion es de aproximadamente 1:0,3. En algunas formas de realizacion, la proporciéon es de aproximadamente
1:0,1.

En algunas formas de realizacion, las composiciones de mejora del cabello pueden incluir vehiculos
farmacéuticamente aceptables como se ha descrito anteriormente. En algunas formas de realizacion, las
composiciones para la mejora del cabello incluyen uno o mas componentes tampén. En algunas formas de realizacion,
las composiciones de mejora del cabello incluyen uno o mas conservantes. Algunos ejemplos adecuados son, sin
limitacion, fenoxietanol, acido citrico, sorbato de potasio y caprilil glicol.

Los procedimientos que aqui se proporcionan pueden ser utilizados para lograr multiples efectos de mejora del cabello.
El término "efecto de mejora del cabello" incluye, entre otros, el alisado, el engrosamiento, la reparacion, el aumento
de la flexibilidad y el recubrimiento. El alisamiento del cabello puede ser medido usando cualquier procedimiento
conocido por un experto en la materia, incluyendo pero no limitado a, microscopia electronica de barrido (SEM) del
tallo del pelo, y los procedimientos descritos en la Patente de EE.UU. No. 8,151,624. Cuando se utiliza SEM, el
alisamiento del cabello puede estar indicado por un aumento en el nimero de uniones apretadas entre las placas de
la cuticula del cabello o una disminucién en el grado de apertura en las uniones entre las placas de la cuticula del
cabello. El engrosamiento del cabello se define aqui como un aumento en el diametro del tallo del cabello de mas de
15 micrémetros. En algunas formas de realizacion, el engrosamiento del cabello es un aumento del diametro del tallo
del cabello de 16 a 80 micrometros, 20-70 micrometros, 25-50 micrémetros, o 30-40 micrometros. El aumento de la
flexibilidad del cabello puede medirse por la disminucién de la rotura del cabello, por el aumento de la resistencia a la
traccion, o cualquier otro procedimiento conocido por los expertos. Los procedimientos de medicién de la resistencia
a la traccion son conocidos por los expertos y pueden tener en cuenta la Ley de Hooke, el médulo de Young (o el
modulo de elasticidad), el limite elastico, los modulos alternos y la tension.

Las composiciones de mejora del cabello de la presente invencion se aplican preferentemente directamente al cabello
como una formulacion tépica. Mientras que es posible que la composicion de la presente invencidn se administre sola,
es preferible presentarla como una formulacion farmacéutica que comprenda al menos un conjugado como se describe
aqui (es decir, un polipéptido covalentemente unido a un polimero hidrdéfilo) junto con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables y opcionalmente otros agentes cosméticos o terapéuticos. Cada vehiculo y agente
debe ser "aceptable" en el sentido de que sea compatible con los demas ingredientes de la formulacién y no sea
perjudicial para el sujeto al que se administra.

Segun la presente invencion, las composiciones para el mejoramiento del cabello y los vehiculos farmacéuticos que
contienen o liberan altas cantidades de formaldehido no se consideran composiciones o vehiculos farmacéuticamente
aceptables. "Altas" cantidades de formaldehido son las cantidades que superan el 10%, 5%, 2%, 1% o 0,1%. Una
composicion descrita en el presente documento esta sustancialmente libre de formaldehido. Cuando se usa aqui,
"sustancialmente libre de formaldehido" significa una lectura no detectable usando el ensayo colorimétrico JP como
se describe mas adelante en este documento, o una lectura de menos de 10 ppm usando un ensayo HPLC para
formaldehido como se describe mas adelante en este documento. En algunas formas de realizacién, una composicion
descrita aqui da como resultado un resultado de menos de 8 ppm, menos de 6 ppm o menos de 5 ppm de formaldehido
cuando se prueba usando el ensayo HPLC.

En algunas formas de realizacion, la composicion del mejoramiento del cabello comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable como el agua, una solucién salina tamponada con fosfato, una solucién salina y uno o
mas aditivos seleccionados de acido citrico, fenoxietanol, sorbato de potasio y acido citrico. En una forma de
realizacion preferente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable comprende un solvente basado en agua y la
composicion de mejora del cabello es soluble en él. También debe entenderse que la presente invencion abarca
composiciones de mejora del cabello que son solubles en agua y por lo tanto capaces de ser mezcladas con agua
para su aplicacion subsiguiente al cabello.

Las composiciones farmacéuticas de administracion tépica segun la presente invencion pueden formularse en forma
de ungiiento, crema, suspension, locion, polvo, solucién, pasta, gel, espray, aerosol o aceite. Estas composiciones
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farmacéuticas también pueden contener uno o mas excipientes o diluyentes. Los agentes espesantes, emolientes y
estabilizadores pueden utilizarse para preparar las composiciones topicas de la presente invencién. Ejemplos de
agentes espesantes incluyen petrolato, cera de abejas, goma xantana o polietilenglicol, humectantes como el sorbitol,
emolientes como el aceite mineral, lanolina y sus derivados o escualeno.

Segun los procedimientos de la presente invencion, la composicion de la mejora del cabello se pone en contacto con
al menos una porcién del cabello de un sujeto y se aplica calor al cabello. En algunas formas de realizacion, el pelo
se deja secar al aire antes de la aplicacion del calor. Las composiciones de mejora del cabello pueden permanecer en
el cabello antes de aplicar el calor, como por ejemplo a través de secar el cabello o a través de una plancha, por
cualquier cantidad de tiempo incluyendo, pero no limitado a, un segundo a dos horas. Si bien en los ejemplos que
figuran a continuacién se dan casos en los que el cabello se seca con un secador de pelo después de la aplicacion,
debe entenderse que el cabello también puede secarse de forma natural o por cualquier otro procedimiento. El calor
puede aplicarse al cabello mediante cualquier mecanismo, incluidos, entre otros, plancha, rizador, el secadores y
cepillos metalicos calentados. El calor puede aplicarse a través de cualquiera de estos mecanismos una o varias
veces. En una forma de realizacion, el calor se aplica al cabello con una plancha. En otra forma de realizacién, el calor
se aplica al cabello usando una plancha que se mueve a lo largo del cabello a una velocidad de aproximadamente 5
mm/segundo a 20 mm/segundo. La plancha puede ser movida a lo largo del cabello a una velocidad de 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 0 15 mm/segundo. El calor aplicado al cabello después de la aplicacién de la composiciéon de mejora
del cabello puede variar entre 35°C y 500°C. En algunas formas de realizacion, el calor esta entre 50°C y 400°C, entre
100°C y 300°C, entre 150°C y 250°C, o entre 200°C y 250°C.

La invencion se ilustra ademas con los siguientes ejemplos, que no deben interpretarse en modo alguno como una
imposicion de limitaciones a su alcance.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de composiciones de queratina-polietilenglicol
Las composiciones de queratina-polietilenglicol se prepararon utilizando el siguiente equipo y materiales:
1. Mezclador
. Agitador
. Pipetas (1000 pl)

2

3

4. Jeringas (1 cc)
5. Tubos de 1,50 ml

6. Balanza de pesaje Mettler Malani Ser#172447
7. Campana de ventilacion

1. - Solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco, DPBA, (1x) Cat# 14190-144, lote # 901681, Gibco
Invitrogen.

2. N,N-dimetil formamida, Gato # D119-500, lote # 963760

3. MS(PEG)4; [MS4] Cat#22341, lote # MI162217, Thermo Scientific (Pierce)

4. MS (PEG)12; [MS12] Cat#22685, lot#MI1162218, Thermo Scientific (Pierce)

5. MS (PEG)24; [MS24] Cat#22687, lot#MH161869, Thermo Scientific (Pierce)

6. TMS (PEG)12; [TMS12] Cat# 22421, lot#MD157106, Thermo Scientific (Pierce)
7. Queratina [K] Cat# K3030, lote#1AG0185, Spectrum

Utilizando los materiales y el equipo descritos anteriormente, se colocaron 10 mg de polvo de queratina en tubos de
centrifuga de 1,5 ml (5 en nimero). Las cinco muestras fueron etiquetadas K, K+MS4, K+MS12, K+MS24, y K+ TMS12.
Se afiadié un ml de solucion salina tamponada con fosfato (PBS) a cada una de las muestras de queratina de 10 mg
y se dejo agitar durante 45 minutos. Luego se afiadieron 15 pl de soluciones madre de pegilacion MS4, MS12, MS24
y TMS12 aproximadamente 250 mM a cada tubo de muestra de queratina y se colocaron en un agitador durante 30
minutos. Las soluciones madre de pegilacion se prepararon utilizando los siguientes calculos:

P.M. de Queratina = 52,5 kDa
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1 ml de proteina conjugada X 10mg/1mL X 1/52500 x 20/1 = 0,003809 mmol de reactivo pegilado. A continuacion
0,003809 x 1.000.000 pL/L x L/250mmol=15.23.

Aproximadamente 15 pL de solucién madre de reactivo de pegilacion 250 mM. Los materiales fueron equilibrados a
temperatura ambiente.

1. a.MS4 1,1 ml de DMF a 100mg de solucién madre MS4
2. b.MS12 485 pl DMF a 100 mg de solucién madre MS12
3. ¢.MS24 230 yl DMF a 100 mg de solucién madre MS24
4. d. TMS12 65 pyl DMF a 100 mg de solucion madre TMS12

Las soluciones resultantes se almacenaron en una caja congeladora con desecante y se devolvieron al congelador a
-20°C hasta su uso.

Ejemplo 2

Tratamiento del cabello humano con composiciones de queratina-polietilenglicol

Se trataron muestras de cabello humano con soluciones pegiladas y una muestra de queratina listada como preparada
segun el Ejemplo 1 durante entre uno y cinco minutos. También se analizaron muestras de control de cabello sin tratar
(estandar) y sin aplicacion de calor (temperatura ambiente). Ademas, se utiliz6 como comparacién el producto
disponible en el mercado, Brazilian Blowout Original Solution™, que segun su embalaje incluye los siguientes
ingredientes:

Solucion Brazilian Blowout Original™ : Agua, metilenglicol, beheenil trimetilamonio, metolsulfato y mezcla de N-
hexadeconol y butilenglicol, isoparafina, cloruro de cetrimonio, petréleo, extracto de Hypnea musciformis (y) extracto
de Gelidiella acerosa (y) extracto de Sargassum filipendula (y) Sorbitol, manteca de semilla de Theobrama
grandiflorum (manteca de cupuacu), pantenol, queratina hidrolizada, fragancia, metilcloroisotiazolinona,
metilisotiazolinona.

Todas las muestras de cabello fueron secadas con un secador de pelo y luego tratadas con una plancha con una
pasada sobre el cabello. La plancha estaba en la posicion (30) que indicaba una temperatura de alrededor de
446°F/230°C y se paso sobre el cabello a una velocidad de unos 10 mm/segundo. Todas las muestras de cabello se
enjuagaron con agua del grifo durante unos 30 segundos.

Las muestras de cabello fueron tratadas con mascarilla/mascara de cabello y se dejaron reposar durante 5 minutos.
Las muestras de cabello se enjuagaron con agua del grifo durante 30 segundos a 1 minuto hasta que todo el material
de la mascarilla de cabello fue removido y luego se secé con un secador de pelo hasta que se secd completamente.
Cada muestra de cabello fue analizada para determinar el engrosamiento y alisamiento del cabello, como se determind
por medio de la microscopia electronica de barrido (SEM). Las muestras de cabello también fueron analizadas
visualmente sin la ayuda de un microscopio. La tabla 1 a continuacion proporciona los resultados de estos
experimentos. En la tabla 1, T = apretado, L = suelto, ML = medio suelto, S = liso, R = daspero y MR = medio aspero.

Tabla 1
Resultados Placas Superficie .
Muestra . . Observaciones
(micrometros) | apretadas lisa
Cabello estandar 50 L R Ligero y sin brillo
Solucion Brazilian Blowout Original 70 L R Ligero y poco luminoso
Queratina + MS4 90 ML MR Liso con color
Queratina + MS24 90 T S Liso con color
Queratina + TMS12 80 T S Signos notables de
alisamiento

Queratina 70 T S Ligero y poco luminoso
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Resultados Placas Superficie .
Muestra . . Observaciones
(micrometros) | apretadas lisa
Cabello estandar tratado con Muy suelto y aspero con
queratina: MS-12 (aplicacion a 80 L R pobres propiedades para el
temperatura ambiente) cabello

La tabla 1 muestra que el tratamiento del cabello con un polipéptido de queratina unido covalentemente a un polimero
de polietilenglicol dio como resultado un aumento del diametro del tallo del cabello (engrosamiento del cabello) y el
apretado de las placas del tallo del cabello (alisamiento del cabello), y un aumento de la suavidad del tallo del cabello
(alisamiento del cabello). Se comprob6 que estos aumentos eran mayores que los obtenidos con la solucion Brazilian
Blowout Original™ disponible en el mercado.

Ejemplo 3

Tratamiento del cabello caucasico con composiciones de queratina-polietilenglicol y analisis de la longevidad
de los efectos de mejora del cabello

El cabello rubio caucasico sin tratar se preparo y traté con la solucién de pegilacién MS12+K descrita en el ejemplo 1.
Una vez que la solucion se aplicé a todo el cabello, se secd con un secador de pelo y luego se traté con una plancha
con una pasada sobre el cabello. La plancha estaba en la posicion (30) que indicaba una temperatura de
aproximadamente 446°F/230°C y se paso sobre el cabello a una velocidad de aproximadamente 10 mm/segundo. El
cabello se enjuagd con agua del grifo durante unos 30 segundos. El cabello fue tratado con mascarilla/mascara y se
dejo reposar durante 5 minutos. El cabello se enjuagd con agua del grifo durante 30 segundos a 1 minuto hasta que
todo el material de la mascara de cabello se elimind y luego se sec6 con un secador de pelo hasta que se seco
completamente.

Luego se lavo el cabello con un champu simple y suave (champu para bebés Johnson & Johnson, férmula original).
El cabello fue lavado una secuencia de veces desde 1 lavado hasta 135 lavados. Se obtuvieron muestras del cabello
en cada 5° lavado 1, 5, 10, 15, hasta 135. Cada muestra de cabello fue analizada para el engrosamiento y alisamiento
del cabello como se determind por microscopia electronica de barrido (SEM). Las muestras de cabello también se
analizaron visualmente sin la ayuda de un microscopio. En la tabla 2 que figura a continuacién se presentan los
resultados de estos analisis. En la tabla 2, T = apretado, L = suelto, ML = medio suelto, S = liso, R = asperoy MR =
medio aspero.

Tabla 2
Muestra Resultados Placas Superficie Observaciones
(micrometros) | apretadas lisa
, . El cabello se
?;t()g(l)lc;a(\e/zt:gsd)ar tratado con queratina: MS- 90 T MR mantuvo liso, liso y
con color
, . El cabello se
?;t()ggc;a(\e/ztggsd)ar tratado con queratina: MS- 70 R MR mantuvo liso, liso y
con color
, . El cabello se
?;t();e(l)lg ;s\,/t:gcc)i:)r tratado con queratina: MS- 85 T MR mantuvo liso, liso y
con color
, . El cabello se
?;t();e:lalg ;s\,/t:gcc)i:)r tratado con queratina: MS- 80 T MR mantuvo liso, liso y
con color

La tabla 2 demuestra que los efectos de mejora del cabello de las composiciones de queratina-polietilenglicol son
semipermanentes. Incluso después de 135 lavados del cabello, el cabello mantuvo los efectos de espesamiento y
suavidad que se ven inmediatamente después del tratamiento del cabello.

Ejemplo 4
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Tratamiento del cabello humano afroamericano con composiciones de queratina-polietilenglicol y analisis de
la longevidad de los efectos de mejora del cabello

Se preparo6 y tratd cabello afroamericano sin tratar (sin colorear o tratados de otro modo) con la solucién de pegilacion
MS12+K descrita en el ejemplo 1. Una vez que la solucién se aplico a todo el cabello, se secé con un secador de pelo
y luego se traté con una plancha con una pasada sobre el cabello. La plancha estaba en la posicion (30) que indicaba
una temperatura de aproximadamente 446°F/230°C y se paso sobre el cabello a una velocidad de aproximadamente
10 mm/segundo. El cabello se enjuagé con agua del grifo durante unos 30 segundos. El cabello fue tratado con una
mascarilla/mascaray se dejo reposar durante 5 minutos. El cabello se enjuagé con agua del grifo durante 30 segundos
a 1 minuto hasta que todo el material de la mascara de cabello se elimind y luego se secd con un secador de pelo
hasta que se sec6 completamente. Se obtuvieron muestras de cabello y se analizaron para determinar el grosor y el
alisado del cabello mediante microscopia electronica de barrido (SEM). Las muestras de cabello también fueron
analizadas visualmente sin la ayuda de un microscopio. La tabla 3 a continuacion proporciona los resultados de estos
experimentos. En la tabla 3, T = apretado, L = suelto, ML = medio suelto, S = liso, R = aspero y MR = medio aspero.

Tabla 3

Resultados Placas | Superficie .
Muestra L, . Observaciones

(micrometros) | apretadas lisa
Cabello estandar afroamericano 60 L R Muy rizado

Las placas siguen apretadas,

Cabello afroamericano tratado con 60 T s y el cabello seguia liso
queratina: MS-12 (135 lavados) después del tratamiento vy

tenia brillo.

La tabla 3 demuestra que las composiciones de queratina-polietilenglicol de la presente invencion no sélo proporcionan
un alisamiento y espesamiento del cabello caucasico, sino que estas composiciones también proporcionan efectos de
alisamiento y espesamiento al cabello afroamericano. Se ha demostrado que estos efectos de alisamiento y
espesamiento son semipermanentes, ya que el cabello sigue conservando el efecto de mejora del cabello después de
135 lavados.

Ejemplo 5
Preparacion de composiciones de queratina-polietilenglicol (SVA)
Las composiciones de queratina-polietilenglicol se prepararon utilizando los siguientes materiales y equipos:
1. Pipetas
2. Jeringas
3. Tubos de centrifuga de 1,5 ml
4. Balanza de pesaje Mettler

5. Methoxy-Poly (Etilenglicol)-Succinimidyl Valerate lot# 120-176; Laysan Bio Inc. 5000 MW (SVA PEG) (5k SVA
PEG)

6. Solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco, DPBS, cat# 14190, lot# 1048427, Gibco
7. Queratina cat#K3030, lote #1AG0185, Spectrum

Utilizando los materiales y el equipo descritos anteriormente, se prepararon muestras de reaccion con diferentes
proporciones de polipéptido de queratina y polimero SVA PEG (1:1, 1:0,3, 1:0,1). También se prepararon muestras
que contenian solo el polimero SVA PEG preparado segun este ejemplo (SVA Pura), solo el polimero TMS-12
preparado segun el ejemplo 1 (TMS-12 Pura), sélo el polimero MS-24 preparado segun el ejemplo 1 (MS-24 Pura) y
so6lo el PBS (Solution Pura). Estas muestras se prepararon de la siguiente manera:

En tubos de centrifuga de 1,5 ml se afiadié 1 ml de DPBS. Los tubos de muestra fueron etiquetados como sigue:
1. SVA puro = 10 mg. de SVA PEG pesado y afadido a 1 ml. de D-PBS.
2. K:P; 1:1= 50 mg de SVA PEG pesado y afiadido a 1 ml de D-PBS + 5 mg de queratina
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3. K:P; 1:0.1= 10 mg de SVA PEG pesado y afiadido a 1 ml de D-PBS + 10 mg de queratina
4. K:P; 1:0.3= 30 mg de SVA PEG pesado y afiadido a 1 ml de D-PBS + 10 mg de queratina
5. PBS puro = 1 ml de D-PBS

6. TMS12 puro = 65 ul de TMS-12 afiadido a 1 ml de D-PBS

7. MS24 puro = 230 ul de MS24 afiadido a 1 ml de D-PBS

Se afiadieron diferentes cantidades [0, 5, 10 mg] de queratina a 1 ml de D-PBS de y se agitaron a mano para solubilizar.
Diferentes cantidades de SVA PEG fueron pesadas y afiadidas a las soluciones de queratina PBS. Las cantidades de
SVA PEG variaron entre 10 y 50 mg. Los tubos se agitaron a mano y se sellaron con parafilm.

Para la muestra pura de MS24, se afadieron 230 pl de solucién madre preparada segun el ejemplo 1 a 1 ml de D-
PBS. Para la muestra pura del TMS12 se afiadieron 65 pl de soluciéon madre preparada segun el Ejemplo 1 a 1mL de
D-PBS.

Ejemplo 6
Preparacion de composiciones de polipéptido-polietilenglicol y polisacarido-polietilenglicol

Las composiciones de proteina-polietilenglicol y polisacarido-polietilenglicol se prepararon utilizando el equipo y los
materiales siguientes:

1. Mezclador

2. Agitador

3. Pipetas (1000 pl)

4. Jeringas (1 cc)

5. Tubos de 1,50 ml

6. Balanza de pesaje Géminis-20 AWS

1. Solucion salina tamponada con fosfato de Dulbecco, DPBA, (1x) Cat# 14190-144, lote # 901681, Gibco
Invitrogen.

2. mPEG-SVA [SVA] Lote # 130-143, Laysan Bio

3. mPEG-NPC [NPC]Cat#PINPC-5, Lot#CINPC-005-12066

4. Colageno Cat#C2477, lote#WL0663, Spectrum

5. Elastina Cat#E1146, lote #Y10590, Spectrum

6. Gluten de Trigo Cat#G0066, Lot#OGHO01, TCl America

7. Gluten de Levadura Negra Cat#G0331, Lot#6T3DJ-ML, TCI
8. Queratina [K] Cat# K3030, lote#1AG0185, Spectrum

Utilizando los materiales y el equipo descritos anteriormente, se colocaron 10 mg de queratina, elastina, levadura
negra de glucano, trigo de glucano y colageno en polvo, cada uno en un tubo de centrifuga de 1,5 ml (5 en nimero).
Las cinco muestras se etiquetaron como K+NPC, Colageno+SVA, Elastina+SVA, Gluten de Trigo+SVA, Gluten de
Levadura Negra +SVA. Se afiadioé un ml de solucion salina tamponada con fosfato (PBS) a las muestras de queratina,
negro de glucano, trigo de glucano y se agitaron durante 45 minutos. Se afiadié un ml de solucion salina tamponada
con fosfato (PBS) mas 5% de acido acético a la muestra de colageno y se agitdé durante 45 minutos. Un mililitro de
agua se afadié a la muestra de Elastina y se agitdé durante 45 minutos. Luego se afiadieron 100 mg de NPC a la
Queratina y se agité durante 30 minutos. Luego se afiadieron 60 mg de SVA a la Elastina, Negro de Glucano y Trigo
de Glucano y se colocé en el agitador durante 30 minutos. Luego se afiadieron 175 mg de SVA al colageno y se
colocaron en el agitador durante 30 minutos. Las soluciones resultantes se almacenaron en una caja de congelador
con desecante y se devolvieron al congelador a -20°C hasta su uso.

Ejemplo 7

Tratamiento del cabello humano con composiciones de polipéptido-polietilenglicol y polisacarido-
polietilenglicol
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Las muestras de cabello humano fueron tratadas con las soluciones pegiladas descritas en los ejemplos 5y 6. Después
de uno a cinco minutos, todas las muestras de cabello fueron secadas con un secador de pelo y luego tratadas con
una plancha con una pasada sobre el cabello. La plancha estaba en el punto de ajuste (30) que indicaba una
temperatura de unos 446°F/230°C y se paso sobre el cabello a una velocidad de unos 10 mm/segundo. Todas las
muestras de cabello se enjuagaron con agua del grifo durante unos 30 segundos.

Las muestras de cabello fueron tratadas con mascarilla/mascara y se dejaron reposar durante 5 minutos. Las muestras
de cabello se enjuagaron con agua del grifo durante 30 segundos a 1 minuto hasta que todo el material de la mascarilla
de cabello fue removido y luego se secé con un secador de pelo hasta que se secé completamente. Cada muestra de
cabello fue analizada para determinar el engrosamiento y alisamiento del cabello, como se determiné por medio de la
microscopia electronica de barrido (SEM). Las muestras de cabello también fueron analizadas visualmente sin la
ayuda de un microscopio. La tabla 4 a continuacion proporciona los resultados de estos experimentos. En la tabla 4,
T = apretado, L = suelto, ML = medio suelto, S = liso, R = aspero y MR = medio aspero.

Tabla 4
Resultados Placas |[Superficie .
Muestra ., . Observaciones
(micrometros) |apretadas lisa

Cabello estandar 50 L R Ligero y sin brillo

Solucion Brazilian Blowout Original 70 L R Ligero y poco luminoso

Queratina + MS4 90 ML MR Liso con color

Queratina + MS24 90 T S Liso con color

Queratina + TMS12 80 T s  |Signos  notables  del
alisamiento

Queratina 70 T S Ligero y poco luminoso

Queratina: Polimero SVA (1:1) 80 T S Slgnog . notableg del
recubrimiento y el alisado

Queratina: Polimero SVA (1:0.3) 90 T S Liso con color

Queratina: Polimero SVA (1:0.1) 85 T S Liso con color

Queratina + NPC 80 T S Liso con color

Colageno: Polimero SVA 85 L R Aspero con  revestimiento
irregular

Elastina: Polimero SVA 85 T MR Placag . aprletadas, pero
revestimiento irregular.

Levadura de glucosa: Polimero SVA 70 T S Superﬁqe lisa, pero algunas
irregularidades

Trigo Glucano: Polimero SVA 70 T S Superficie lisa, placas
apretadas

SVA pura 85 ML MR Liso

Solucién pura 70 L R Sin brillo

TMS12 pura 65 ML MR Liso pero poco luminoso

MS24 pura 85 ML MR Liso pero poco luminoso
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Resultados Placas

Muestra L

(micrometros) |apretadas
Cabello estandar afroamericano 60 L
Cabello afroamericano tratado 60 T
Keratin:MS12 (135 lavados)
Cabello estandar tratado con queratina:
MS12 (aplicacion a temperatura 80 L
ambiente)
Cabello estandar tratado con queratina: 90 T
MS12 (30 lavados)
Cabello estandar tratado con queratina: 70 R
MS12 (65 lavados)
Cabello estandar tratado con queratina: 85 T
MS12 (100 lavados)
Cabello estandar tratado con queratina: 80 T

MS12 (135 lavados)

Superficie
lisa

R

MR

MR

MR

MR

Observaciones

Muy rizado

Las placas siguen apretadas,
el cabello seguia liso después
del tratamiento y tenia brillo.

Muy suelto y aspero con malas
cualidades para el cabello

El cabello se mantuvo liso, liso
y con color

El cabello se mantuvo liso, liso
y con color

El cabello se mantuvo liso, liso
y con color

El cabello se mantuvo liso, liso
y con color

La tabla 4 demuestra que las composiciones de polipéptido-polisacarido-polimero hidréfilo de la presente invencion
proporcionan tanto el engrosamiento como el alisamiento del tallo del cabello y que estos resultados pueden obtenerse
con proporciones variables de queratina respecto polimero hidréfilo. La tabla 4 demuestra ademas el sorprendente
hallazgo de que las composiciones de queratina- polimero hidrofilo proporcionan un mayor alisamiento en comparacion
con las composiciones que soélo contienen polimero hidréfilo. Se encontraron resultados beneficiosos similares
utilizando un PEG 30K SVA que reaccioné en una proporcion de 0,1:1 con la queratina utilizando el protocolo
establecido en el ejemplo 5, lo que dio como resultado una lectura de 90 y SEM en cabello virgen/sin procesar.

Ejemplo 8

Tratamiento del cabello humano con diversas concentraciones de queratina

Las composiciones de queratina se prepararon utilizando los siguientes materiales y equipos:

1. Pipetas
2. Jeringas
3. Tubos de centrifuga de 1,5 mly 10 ml

4. Balanza de pesaje Mettler

5. Solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco, DPBS, cat# 14190, lot# 1048427, Gibco

6. Queratina Cat#K3030, lote #1AG0185, Spectrum

Se afiadieron cantidades apropiadas de solucion de queratina a los tubos indicados a continuacion para lograr las
concentraciones de queratina dadas. Toda la queratina se disolvié con la apariencia de la solucién comenzando en

claro y gradualmente pasando a un color amarillo suave en apariencia.
1. Queratina = K
2. K-10mg/ml
3. K-20 mg/mi
4. K-30 mg/ml
5. K-40 mg/mi
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6. K-50 mg/ml
7. K-75 mg/mi
8. K-100 mg/ml
9. K-150 mg/ml
10. K-200 mg/ml

Las muestras de cabello humano fueron tratadas con las soluciones de queratina descritas anteriormente. Después
de uno a cinco minutos, todas las muestras de cabello fueron secadas con un secador de pelo y luego tratadas con
una plancha con una pasada sobre el cabello. La plancha estaba en la posicién (30) que indicaba una temperatura de
alrededor de 446°F/230°C y se paso sobre el cabello a una velocidad de alrededor de 10 mm/segundo. Todas las
muestras de cabello se enjuagaron con agua del grifo durante unos 30 segundos.

Las muestras de cabello fueron tratadas posteriormente con mascarilla/mascara y se dejaron reposar durante 5
minutos. Las muestras de cabello se enjuagaron con agua del grifo durante 30 segundos a 1 minuto hasta que todo el
material de la mascarilla de cabello fue removido y luego se secd con un secador de pelo hasta que se seco
completamente. Cada muestra de cabello fue analizada visualmente sin la ayuda de un microscopio.

Se observo que las soluciones de queratina de 10, 20 y 30 mg/ml se aplicaban faciimente y daban como resultado
buenas propiedades fisicas de las muestras de cabello. Las soluciones de queratina de 100 mg/ml también se
aplicaron bien al cabello pero fue mas dificil mover una plancha a través del cabello debido a la pegajosidad. Las
propiedades del cabello también eran buenas con la solucién de 100 mg/ml. Por consiguiente, puede ser preferible
mantener la concentracion de queratina por debajo de 100 mg/ml.

Ejemplo 9

Las composiciones de queratina-polietilenglicol (SVA) no contienen cantidades detectables de formaldehido
mediante un ensayo colorimétrico y menos de 5 ppm usando un ensayo HPLC

Se analizaron las composiciones de queratina-polietilenglicol (SVA) realizadas como se indica en el ejemplo 5
utilizando una relacion de 1:0,1 de queratina:PEG y una concentracion de 10 mg/ml utilizando formaldehido mediante
una metodologia colorimétrica de acetil acetona (también conocida como procedimiento japonés). Véase el Journal of
Food and Drug Analysis, Vol. 11, No. 1, 2003, paginas 8-15. Este ensayo detecta no sélo el formaldehido, sino también
los donantes de aldehido y formaldehido, y tiene un rango de error de unas 10 ppm. Asi pues, cualquier dato que dé
resultados inferiores a 10 ppm dara lugar a una lectura "no detectable". Los resultados del analisis fueron que las
composiciones de queratina-SVA de la presente invencion contienen menos de 10 ppm de formaldehido. Dado que
con este procedimiento hay una tasa de error estimada de 10 ppm, se consider6 que la cantidad de formaldehido en
las muestras no era detectable.

Se obtuvieron resultados similares utilizando un ensayo de HPLC aceptado por la industria con derivatizacion pre-
columna con 2,4-dinitrofenilhidracina. Véase Journal of Food and Drug Analysis, Vol. 11, No. 1, 2003: 8-15). El ensayo
de HPLC arrojo6 un valor de 4,31 ppm de formaldehido para los conjugados de 5K SVA PEG:Queratina (relacion 0,1:1
SVA PEG:Queratina) preparados como en el Ejemplo 5. La inclusion de los conjugados de 5K SVA PEG:Queratina
(0,1:1) en un sistema conservante que contiene fenoxietanol, caprilil glicol, sorbato de potasio y acido citrico también
dio lugar a cantidades muy bajas de formaldehido, 4,56 ppm. La queratina sola dio lugar a un resultado de 3,64 ppm
de formaldehido por el procedimiento de HPLC.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién para mejorar el cabello que comprende:

un polipéptido de queratina unido covalentemente a un polimero hidréfilo, en la que el peso molecular del polipéptido
de queratina es de 0,5 kDa a 40 kDa, en la que el polimero hidréfilo es un compuesto monofuncional de polietilenglicol
y en la que la composicion es soluble en agua y sustancialmente libre de formaldehido.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el polimero hidréfilo tiene un peso molecular entre 0,5 y 80 kDa,
preferentemente entre 0,5y 10 kDa.

3. La composicion de la reivindicacion 2, en la que el peso molecular del polipéptido de queratina es de 2 kDa a 6 kDa.

4. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el compuesto monofuncional de polietilenglicol une covalentemente
el polipéptido de queratina a una amina primaria o a un sulfhidrilo.

5. La composiciéon de la reivindicacion 1, en la que el compuesto monofuncional de polietilenglicol es un PEG
funcionalizado con N-hidroxisuccinimida.

6. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el compuesto monofuncional de polietilenglicol es succinato de
mPEG-succinimidilo, carbonato de mPEG-nitrofenilo o glutarato de mPEG-succinimidilo, cada uno con un peso
molecular de 2, 5, 10, 20 6 30 kDa.

7. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el compuesto monofuncional de polietilenglicol tiene una férmula
de:

Ta ,
en la que n esta entre 1 y 1500, preferentemente entre 100 y 125.
8. La composicion de la reivindicaciéon 1, que comprende ademas uno o mas conservantes.

9. Una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para su uso en la mejora de una o mas
caracteristicas fisicas del cabello, en la que la composicién debe estar en contacto con una porcién del cabello de un
sujeto y en la que se debe aplicar calor al cabello contactado, y en la que la composicion es aceptable desde el punto
de vista farmacéutico.

10. La composicion para el uso de la reivindicacién 9, en la que se seleccionan una o mas caracteristicas fisicas de
un grupo que consiste en placas de tallo apretadas, superficie lisa y espesor.

11. Un procedimiento para mejorar una o mas caracteristicas fisicas del cabello que comprende poner en contacto al
menos una porcion del cabello de un sujeto con una composicion segun las reivindicaciones 1-8 y la aplicacion de
calor al cabello contactado, en el que la composicién es aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

12. El procedimiento de la reivindicacién 11, en el que:
a) el calor esta dentro de un intervalo de 50°C a 500°C;

b) ElI calor estd dentro de un intervalo de 200°C a 300°C, opcionalmente en el que
el calor se aplica mediante una plancha a una velocidad de unos 10 mm/segundo; o

c) El procedimiento comprende ademas el rizado del cabello después de aplicarle calor.
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