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DESCRIPCION
Formulaciones de finasterida para la liberaciéon de farmacos en el cabello y el cuero cabelludo

La presente invencion se refiere a composiciones liquidas que contienen un derivado de quitosano o una sal
fisiolégicamente aceptable de este, para la preparaciéon de un medicamento, o un dispositivo médico, o un producto
sanitario, o un cosmético, que forman una pelicula después de su aplicacién sobre el cuero cabelludo, o sobre el
cabello y que son Utiles para la administracidon de principios activos sobre la superficie del cuero cabelludo y sobre el
cabello. La administraciéon de ingredientes activos sobre el cuero cabelludo o el cabello, contenidos en farmacos,
productos sanitarios, detergentes o cosméticos constituye a menudo un problema ya que las formulaciones
habituales tales como cremas, pomadas, geles, polvos o espumas, no permiten un contacto de larga duracion con la
superficie del cabello o el cuero cabelludo.

El quitosano y sus derivados son aminopolisacaridos derivados de la quitina extraida del exoesqueleto de los
crustaceos y son conocidos en la técnica por su uso en diferentes preparaciones. El documento KR20020084672
divulga el quitosano como ingrediente de microesferas utiles como vehiculo para la separacién de proteinas o
péptidos; el documento KR20020048534 presenta el quitosano como ingrediente de una composicion comprimida
para el masaje de la piel, que incluye una cera de parafina como componente eficaz; el documento JP2005306746
ensefa el uso del quitosano para obtener un agente terapéutico antiarrugas como ingrediente de preparaciones
esponjosas o de tipo gel de toxina botulina. El documento W02005055924 presenta derivados de quitosano como
ingredientes de hidrogeles Utiles para apdsitos de heridas para relleno de cavidades. El documento JP2004231604
ensefia composiciones de quitosanos que tienen un alto grado de desacetilacién, como ingrediente de una lamina
portadora con una textura esponjosa y porosa. El documento WO03042251 divulga composiciones que comprenden
quitosano en forma de una red de fibras de tamafio nanométrico. El WO02057983 divulga una lamina con espacio
de aire y multiples capas de quitosano con una estructura laminar regular que retiene los farmacos durante un
periodo de tiempo prolongado; el documento JP11060605 ensefia un derivado de quitosano anfifilico que se puede
usar como estabilizador de dispersién o emulsionante en un farmaco para aplicaciéon a la piel. Por Ultimo, el
documento EP1303249 divulga una composicion de esmalte de ufias que contiene al menos un agente antimicético
y un hidroxialquil- o un carboxialquil-quitosano, mientras que el documento WOZ2004/112814 divulga una
composicion reestructurante de ufias basada en un extracto de hierbas del género Equisetum en combinacién con
hidroxipropil-quitosano.

Se ha descubierto ahora de forma sorprendente que preparaciones liquidas de un derivado de quitosano que es el
hidroxipropil-quitosano, ademas de ser Utiles para su aplicacion a las uias, pueden formar una pelicula elastica, tras
su aplicacion al cuero cabelludo y después de la evaporacion de los disolventes volatiles, que es adecuada para
mantener farmacos y otros ingredientes activos en contacto intimo con la superficie del cabello y/o el cuero
cabelludo. Las soluciones filmdgenas que contienen hidroxipropil-quitosano, agentes farmacéuticamente activos y
disolventes volatiles, se pueden pulverizar con facilidad sobre la superficie del cabello o el cuero cabelludo, lo que
permite una rapida evaporacion de los disolventes volatiles y la facil formacion de una pelicula elastica que evita, por
ejemplo, la sensaciéon molesta de un cuero cabelludo graso en comparacién con las cremas, lociones y pomadas, y
evita un largo tiempo de espera para el secado, cuando se ha de tratar una gran superficie del cuero cabelludo. Las
soluciones filmogenas de hidroxipropil-quitosano también se pueden aplicar sobre el cuero cabelludo mediante un
suave masaje o mediante pulverizacion. Las soluciones filmogenas de hidroxipropil-quitosano permiten una rapida
penetracion de los ingredientes activos en las capas profundas del cuero cabelludo y, por tanto, son utiles para el
tratamiento seguro y/o la prevencion de afecciones y/o enfermedades del cuero cabelludo, tales como la caida del
cabello, en las que es necesaria la penetracion del ingrediente activo hasta los foliculos pilosos. Ademas, la pelicula
dérmica formada después de la evaporacién de los disolventes de las composiciones liquidas de hidroxipropil-
quitosano permite un contacto intimo prolongado con la superficie del cabello y/o el cuero cabelludo y la liberaciéon
continua de farmacos u otros ingredientes activos a lo largo de muchas horas después de su aplicacion.

Descripcion de la invencion

La invencién proporciona una composicion que contiene: (a) hidroxipropil-quitosano o una sal fisiolégicamente
aceptable de este en una cantidad de un 0,25 a un 2,0 % con respecto al peso total de la composicién; (b)
finasterida; (c) al menos un disolvente volatil seleccionado entre etanol o isopropanol en una cantidad de un 35 % a
un 80 % con respecto al peso total de la composicion; y (d) agua, para su uso en el tratamiento y/o prevencion de
afecciones y/o enfermedades del cabello y/o el cuero cabelludo.

Las soluciones filmoégenas de hidroxipropil-quitosano se aplican por via topica al cabello y/o el cuero cabelludo del
receptor, preferentemente una persona; se pueden aplicar sobre el cuero cabelludo mediante un suave masaje o se
pueden pulverizar faciimente y permiten la formacion de una pelicula elastica. Las soluciones filmégenas de
hidroxipropil-quitosano permiten una rapida penetracion de la finasterida, un contacto intimo prolongado con el cuero
cabelludo y la liberacion continua de farmacos a lo largo de muchas horas después de su aplicacion.

Las preparaciones liquidas que son el objeto de la presente invencion se encuentran normalmente en forma de
soluciones, emulsiones, coloides o suspensiones, con un contenido de finasterida de un 0,001 a un 25 % en peso,
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mas preferentemente de un 0,2 a un 10 % en peso, siendo lo mas preferente de un 0,4 a un 5,0 % en peso, y son
adecuadas para formar una pelicula elastica después de la evaporacién del disolvente, estando dicha pelicula en
contacto intimo con la superficie del cabello y/o el cuero cabelludo y permitiendo una penetracién rapida y
prolongada de dichos ingredientes activos Utiles para el tratamiento de afecciones y/o enfermedades del cabello y/o
el cuero cabelludo, tales como caida del cabello, calvicie, alopecia, alopecia androgénica, fragilidad del cabello y
otras afecciones del cabello.

Las composiciones que son el objeto de la presente invencién son superiores a las formulaciones convencionales ya
que pueden ser pulverizadas sobre la superficie y dejan una pelicula invisible y uniforme. Ademas, las
composiciones de acuerdo con la presente invencidon no ensucian, no resecan como los geles y las lociones y no
producen una sensacién molesta cuando se aplican, como ocurre con otras preparaciones de pelicula rigida.

Las composiciones farmacéuticas se preparan segun técnicas convencionales, empleando excipientes compatibles y
vehiculos farmacéuticamente aceptables, y pueden contener, en combinacién, otros principios activos con actividad
complementaria o, en todo caso, util.

Ejemplos de estas composiciones preparadas de acuerdo con la presente invencién incluyen: soluciones,
emulsiones, suspensiones y coloides para su aplicaciéon a un cuero cabelludo con cabello o sin cabello.

Las composiciones preparadas de acuerdo con la presente invencion pueden contener ademas uno o mas agentes
activos seleccionados entre inhibidores de la 5-alfa-reductasa, hormonas antiandrogénicas, agonistas de los canales
de potasio, aminoacidos, extractos de plantas y antioxidantes, y son adecuadas para prevenir y tratar la caida del
cabello, la calvicie, la alopecia; y para nutrir, dar volumen y reforzar el cabello.

Ejemplos de inhibidores de la 5-alfa-reductasa, que se pueden incluir en la composiciéon de acuerdo con la presente
invencion incluyen: dutasterida, acido azelaico, beta-sitosterol, zinc y vitamina B6.

Ejemplos de hormonas antiandrogénicas que se pueden incluir en la composicién de acuerdo con la presente
invencion incluyen: espironolactona, acetato de ciproterona, flutamida, ketoconazol, estrégenos y sales de estos.

Ejemplos de agonistas de los canales de potasio que se pueden incluir en la composicién de acuerdo con la
presente invencion incluyen el minoxidil.

Ejemplos de aminoacidos que se pueden incluir en la composicion de acuerdo con la presente invencion incluyen: L-
cisteina, N-acetilcisteina, L-cistina, L-metionina, dimetilsulfona y L-taurina.

Ejemplos de extractos de plantas que se pueden incluir en la composicion de acuerdo con la presente invencion
incluyen: Serenoa repens, Aloe vera, Equisetum arvense, Panicum miliaceum, Pygeum africanum, Urtica dioica,
Coix lachrymal-jobi y Eriobotrya japonica.

Ejemplos de antioxidantes que se pueden incluir en la composiciéon de acuerdo con la presente invencion incluyen:
acido ascorbico; glutation; melatonina; tocoferoles y tocotrienoles; antioxidantes polifendlicos que incluyen
resveratrol y flavonoides; viniferoles; carotenoides que incluyen licopeno y carotenos.

Las composiciones de acuerdo con la invencion se pueden aplicar sobre la superficie del cuero cabelludo mediante
un suave masaje del area en cuestion o sobre el cabello mediante pulverizacion. Tras la evaporacion se forma una
pelicula elastica sobre la superficie tratada, lo que permite la administracién continua de los ingredientes activos al
cabello y/o el cuero cabelludo a lo largo de muchas horas o, incluso, durante dias. Las composiciones que son el
objeto de la presente invencion pueden contener sistemas de modificacion de la penetracién, que incluyen sistemas
potenciadores de la absorcion, o sistemas de liberacion modificada, que modifican la velocidad de penetracion de los
ingredientes activos en la epidermis y crean un depdsito en la unidén dermis-epidermis a fin de proporcionar una
disponibilidad mayor y mas duradera del ingrediente activo en los foliculos pilosos. Ejemplos de potenciadores de la
absorcion que se pueden incluir en la composicion de acuerdo con la presente invencion incluyen Transcutol® P
(dietilenglicol monoetil éter). Ejemplos de sistemas de liberacién modificada que se pueden incluir en la composicion
de acuerdo con la presente invencion incluyen microcapsulas.

Las composiciones farmacéuticas y los usos de la presente invencion se describiran ahora con mas detalle mediante
los ejemplos siguientes.

EJEMPLO 1
Se preparé una solucion filmdgena con la siguiente composicion en % en peso:

1) Finasterida 0,25 %
2) Alcohol etilico de 96° 55,00 %
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3) Propilenglicol 5,00 %
4) Hidroxipropil-quitosano 1,00 %
5) Agua purificada 38,75 %

Preparacion

Se mezclaron el alcohol etilico, el propilenglicol y el agua a temperatura ambiente. Se afiadié después la finasterida
y se mezcld hasta que se obtuvo una solucion transparente. Se afadio el hidroxipropil-quitosano como ingrediente
final y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas o hasta su disolucién.

La formulacidon obtenida era una solucién incolora y transparente, de aspecto homogéneo incluso después de un
almacenamiento prolongado. Ademas, el liquido era capaz de formar una pelicula elastica mate y no pegajosa, que
se adheria fuertemente a la superficie del cuero cabelludo.

EJEMPLO 2 (EJEMPLO DE REFERENCIA)

Se prepar6 una formulacion liquida con la siguiente composicién en % en peso:

1) Dutasterida 0,25 %
2) Alcohol etilico de 96° 55,00 %
3) Propilenglicol 5,00 %
4) Hidroxipropil-quitosano 2,00 %
5) Agua purificada 37,75 %

Preparacion
La formulacion se preparé usando el mismo método que el descrito para el ejemplo 1.

Se afiadioé el hidroxipropil-quitosano como ingrediente final y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24
horas o hasta su disolucion.

La formulacion obtenida era una solucién incolora y transparente, de aspecto homogéneo incluso después de un
almacenamiento prolongado. Ademas, el liquido era capaz de formar una pelicula elastica mate y no pegajosa, que
se adheria fuertemente a la superficie del cuero cabelludo.

EJEMPLO 3 (EJEMPLO DE REFERENCIA)

Se preparo una formulacion liquida con la siguiente composicion en % en peso:

1) Minoxidil 2,00 %
2) Alcohol etilico de 96° 55,00 %
3) Propilenglicol 5,00 %
4) Hidroxipropil-quitosano 1,00 %
5) Agua purificada 37,00 %

Preparacion

La formulacion se preparé usando el mismo método que el descrito para el ejemplo 1.

Se afadio el hidroxipropil-quitosano como ingrediente final y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 24
horas o hasta su disoluciéon. La formulacion obtenida era una solucién incolora y transparente, de aspecto
homogéneo incluso después de un almacenamiento prolongado. Ademas, el liquido era capaz de formar una
pelicula elastica mate y no pegajosa, que se adheria fuertemente a la superficie del cuero cabelludo.

EJEMPLO 4 (EJEMPLO DE REFERENCIA)

Se preparo una formulacion liquida con la siguiente composicién en % en peso

1) Espironolactona 1,00 %
2) Alcohol etilico de 96° 55,00 %
3) Propilenglicol 5,00 %
4) Hidroxipropil-quitosano 2,00 %
5) Agua purificada 37,00 %
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Preparacion
La formulacién se preparé usando el mismo método que el descrito para el ejemplo 1.

Se anadio el hidroxipropil-quitosano como ingrediente final y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 24
horas o hasta su disolucion.

La formulacion obtenida era una solucién incolora y transparente, de aspecto homogéneo incluso después de un
almacenamiento prolongado. Ademas, el liquido era capaz de formar una pelicula elastica mate y no pegajosa, que
se adheria fuertemente a la superficie del cuero cabelludo.

EJEMPLO 5

Se efectud un ensayo de permeacion in vitro mediante la aplicacion de la solucién filmégena de acuerdo con el
ejemplo 1 a piel de rata sin pelo extirpada, obtenida de piel dorsal o abdominal de ratas macho sin pelo. Las
porciones de la piel (de aproximadamente 9 cm?), después de eliminar la grasa adherida y los tejidos subcutaneos,
se colocaron como barrera entre los dos compartimentos de las celdas verticales de permeacion de Gummer
(Gummer, CL et al. "The skin penetration cell: design update”. Int. J. Pharm. 1987, 40, 101-104). La fase receptora
se introdujo en el compartimento inferior y se distribuyeron regularmente 1,0 o 0,5 ml de la composiciéon de acuerdo
con el ejemplo 1 sobre la superficie de piel expuesta. A intervalos de tiempo predeterminados (2, 4, 8, 12, 16, 20 y
24 horas) se recogieron 5,0 ml de la solucioén receptora para su analisis y se sustituyeron inmediatamente por un
volumen igual de tampdn nuevo. El experimento se repitioé 3 veces.

La finasterida permeada a través de la piel de rata sin pelo en los 3 experimentos se presenta en la figura 1. La
cantidad porcentual total (Q%) permeada a través de la piel de rata sin pelo fue del 6,59 + 1,90 % para la dosis de
1,0 ml y del 8,78 + 1,33 % para la dosis de 0,5 ml.

Se concluye que, después de la aplicacion de la solucién filmégena de hidroxipropil-quitosano de acuerdo con el
ejemplo 1, la finasterida fue capaz de permear la piel de rata de forma rapida y prolongada.

EJEMPLO 6 (EJEMPLO DE REFERENCIA)

Se produjo una preparacion con la siguiente composicion en % en peso:

1. Finasterida 0,25 %
2. Agua purificada 19,25 %
3. Propilenglicol 10,00 %
4. |sopropanol 70,00 %
5. Quitosano 0,50 %

Preparacion

La formulacién se preparé mediante la disolucidon del quitosano y la finasterida en propilenglicol, la adiciéon posterior
de los otros ingredientes y la agitacion de la mezcla hasta su disolucion. El liquido resultante fue capaz de formar
una pelicula elastica que se podia adherir fuertemente a la superficie de la piel.

EJEMPLO 7 (EJEMPLO DE REFERENCIA)

Se preparo una formulacion liquida con la siguiente composicion en % en peso:

1. Extracto de hoja de Eriobotrya Japonica en 1,3-butilenglicol’ 10,00 %
2. Alcohol etilico de 96° 36,50 %
3. Dietilenglicol monoetil éter? 0,50 %
4. Hidroxipropil-quitosano 1,00 %
5. Agua purificada 52,00 %

Extracto de hoja de nispero CA; 2Transcutol®

Preparacion

Se mezclaron alcohol etilico y agua a temperatura ambiente. Después se afiadioé el extracto de hoja de nispero CA'y
se mezcloé hasta que se obtuvo una solucién transparente. Se afiadio el dietilenglicol monoetil éter; se afadié el
hidroxipropil-quitosano como ingrediente final y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas o hasta
su disolucién. La formulacion obtenida era una solucion incolora y transparente, de aspecto homogéneo. Ademas, el
liquido era capaz de formar una pelicula elastica mate y no pegajosa.
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EJEMPLO 8 (EJEMPLO DE REFERENCIA)

Se prepar6 una formulacion liquida con la siguiente composicién en % en peso:

1. Solucion de Coix lachrymal-jobi en 1,3-butilenglicol 10,00 %
2. Alcohol etilico de 96° 36,50 %
3. Dietilenglicol monoetil éter? 0,50 %
4. Hidroxipropil-quitosano 1,00 %
5. Agua purificada 52,00 %

1Extracto de Coix hidrolizado; 2Transcutol® P

Preparacién (EJEMPLO DE REFERENCIA)

Se mezclaron alcohol etilico y agua a temperatura ambiente. Después se anadio el Extracto de Coix hidrolizado y se
mezclé hasta que se obtuvo una solucidn transparente. Se afadid el dietilenglicol monoetil éter; se afiadio el
hidroxipropil-quitosano como ingrediente final y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas o hasta
su disolucion.

La formulacion obtenida era una solucion transparente y ligeramente amarilla, de aspecto homogéneo. Ademas, el
liquido era capaz de formar una pelicula elastica mate y no pegajosa.

EJEMPLO 9 (EJEMPLO DE REFERENCIA)
Se preparo una formulacion liquida con la siguiente composicion en % en peso:

1) Extracto de hoja de Eriobotrya Japonica en 1,3-butilenglicol’ 10,00 %

2) Alcohol etilico de 96° 36,50 %
3) Dietilenglicol monoetil éter3 0,50 %
4) Quitosano 1,00 %
5) Agua purificada 52,00 %

'Extracto de hoja de nispero CA; ?Transcutol® P

Preparacion

Se disolvié el quitosano en agua después de la acidificacion con acido acético a pH 3,0. Después se afiadié el
alcohol etilico y la mezcla se agité hasta que se obtuvo una solucién viscosa transparente. En este momento, el pH
se elevd a 5,5.

Se afadié el dietilenglicol monoetil éter y, al final, el extracto vegetal.
La formulacién obtenida era una solucién incolora y transparente, de aspecto homogéneo y ligeramente viscosa.
EJEMPLO 10 (EJEMPLO DE REFERENCIA)

Se realiz6 una prueba comparativa abierta para evaluar el efecto de la solucion de acuerdo con el ejemplo 9 en el
cabello de 4 voluntarias sanas, de 20 a 45 afios, que dieron su consentimiento informado. Todas las mujeres tenian
el cabello liso, la mujer 1 natural, las mujeres 2 y 3 tefiido y la mujer 4 con mechas. Después de lavar el cabello con
un champu convencional, se tomaron muestras de dos mechones de cada mujer, de la misma zona del cuero
cabelludo, y se siguieron los procedimientos siguientes: Se aplic6 a un mechén de cada mujer la solucion de
acuerdo con el ejemplo 9 y se secé con un secador. El otro mechdn se sec6 con un secador y sirvié como control no
tratado.

Se midieron los siguientes parametros:

1. Volumen: 0 = escaso, 1 = poco, 2 = moderado, 3 = gran volumen

2. Resistencia a la traccién (segun la norma UNI EN 1S02062:1997)

3. Espectrofotometria (el brillo se midié segun la CIE, Commission Internationale de I'Eclairage)
4. Videomicroscopia digital 3D con 3D Hirox KH-770 a 2100 x y 350 x

Los resultados fueron los siguientes: los mechones tratados tenian como resultado un volumen medio un 12 %
mayor; un brillo medido por espectrofotometria un 6 % mayor; y una resistencia a la traccion un 11 % mayor, en
comparacion con los mechones de control. Mediante videomicroscopia digital, los cabellos tratados parecian mas
lisos con un aspecto mas regular de la cuticula.
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En conclusion, la preparacion de acuerdo con el ejemplo 9 fue capaz de dar volumen al cabello humano, de
reforzarlo y de mejorar su brillo y suavidad.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién que contiene:

(a) hidroxipropil-quitosano o una sal fisioldgicamente aceptable de este en una cantidad de un 0,25 a un 2,0 %
con respecto al peso total de la composicion;

(b) finasterida;

(c) al menos un disolvente volatil seleccionado entre etanol o isopropanol en una cantidad de un 35 % a un 80 %
con respecto al peso total de la composicion; y

(d) agua,

para su uso en el tratamiento y/o prevencion de afecciones y/o enfermedades del cabello y/o el cuero cabelludo.

2. Una composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la composicion comprende excipientes
y/o adyuvantes habituales.

3. Una composicién para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en el que la composicién es liquida.

4. Una composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que la composicién es una solucion, una
emulsion, una suspensioén o un coloide.

5. Una composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la
composicion se aplica en forma de pulverizacion

6. Una composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dichas
afecciones y/o enfermedades del cabello y/o el cuero cabelludo se seleccionan entre caida del cabello, calvicie,
alopecia, alopecia androgénica y fragilidad del cabello.

7. Una composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la
composicion contiene al menos un sistema de modificacion de la penetracion.

8. Una composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el al menos un sistema de
modificacion de la penetracion se selecciona entre dietilenglicol monoetil éter y microcapsulas.

9. Una composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho
tratamiento y/o prevencion de afecciones y/o enfermedades del cabello y/o el cuero cabelludo se consigue mediante
la aplicacion de dicha composicion al cabello y/o el cuero cabelludo de una persona.
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