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DESCRIPCION
Uso de derivados de ciclosporina en posicion 3 para el crecimiento capilar

Campo Técnico

El presente invento se refiere a un agente promotor del crecimiento del pelo que comprende un derivado de
ciclosporina como un ingrediente activo y mas particularmente, a un agente promotor del crecimiento del pelo que
comprende derivados de ciclosporina modificados en la posiciéon 3 como un ingrediente activo.

Arte anterior

De media el cuero cabelludo contiene alrededor de 100.000 a 150.000 pelos. Cada pelo tiene tres etapas
principales de crecimiento: anagen, catagen y telogen, después de las cuales el pelo cae. Este ciclo de crecimiento
del pelo es repetitivo y la duracion en un ciclo es diferente de otros ciclos, oscilando aproximadamente entre 3y 6
afios. Asi pues, el adulto medio pierde normalmente de 50 a 100 pelos cada dia. En general la alopecia se refiere
a un fenébmeno en donde la duracién de la fase de crecimiento anagen se acorta y el porcentaje de pelos en las
fases catagen y telogen aumenta, con lo que el nimero de pérdida de pelos aumenta excesivamente y
anormalmente.

Existen muchas teorias para explicar la pérdida del pelo, incluyendo, por ejemplo, pobre circulacién sanguinea,
excesivo funcionamiento de la hormona sexual masculina, escesiva produccion y secrecion de sebo, deterioro del
cuero cabelludo por peroxidos, bacterias, etc., factores hereditarios, envejecimiento, estres, etc. Sin embargo, no se
han revelado mecanismos explicitos. Recientemente la poblacion que sufre de pérdida de pelo tiende a aumentar,
puesto que ha aumentado el cambio de los habitos de la dieta y el estres impuesto sobre el individuo debido a
ambientes sociales modernos. Asimismo la edad de los individuos afectados por alopecia cae y ademas, se eleva la
poblacién femenina que sufre alopecia.

Uno de los preparados que se utilizan mas comunmente para el tratamiento y prevencién de alopecia es uno que
contiene minoxidil. Existen dos agentes de recrecimiento del pelo que han recibido la aprobacion de la U.S. Food
and Drug Administration, y minoxidil es uno de estos agentes de recrecimiento del pelo aprobados. El minoxidil se
desarrollé originalmente como un farmaco de hipertension con la finalidad de reducir la presién sanguinea. Sin
embargo, cuando se utiliza este farmaco, como un efecto secundario, se observd un efecto triogénico y luego este
farmaco se volvio famoso como un agente de recrecimiento del pelo. Si bien no se entiende claramente los
mecanismos por los que el minoxidil opera como un agente de recrecimiento del pelo, se considera que el minoxidil
aumenta el flujo sanguineo mediante la expansion de los vasos sanguineos, con lo que las raices de los pelos se
abastecen de mas nutricién y eventualmente se promueve el crecimiento de los pelos.

Un modelo de esta indole de aumento de flujo sanguineo se ha soportado indirectamente por un informe
reciente de que el minoxidil mejora la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), un factor de
crecimiento asociado con vasodilatacion en la papila dermal que es una célula principal que constituye las raices de
los pelos. Asimismo, aparte del efecto vasodilatador del minoxidil en el mecanismo de restauracién del pelo, se ha
epuesto que el minoxidil promueve la activacion de las células pilares dermales en las raices del pelo incubado in
vitro, y el crecimiento de foliculos de pelo en un cultivo de tejido de foliculos in vitro. Estos hechos indican que el
minoxidil puede operar directamente sobre las raices del pelo como un factor de crecimiento.

En adicion, el finasteride, un componente principal de Propecia que ha empezado a venderse por Merck,
se utiliza para el tratamiento de alopecia. Este inhibe la conversion de la hormona masculina testosterona en
dihidrotestosterona, que es una hormona masculina mas potente que la testosterona. En diciembre de 1997 fue
aprobado el comprimido de finasteride de 1 mg por la US FDA como un agente de recrecimiento del pelo para el
tratamiento de la pérdida del pelo del patrén masculino, solo en hombres, y actualmente se encuentra en el
comercio. En estudios clinicos se ha demostrado que tiene un significante efecto tricogénico. Sin embargo, se ha
expuesto que el finasteride puede inhibir la funcién sexual masculina como un efecto secundario. Debido a que ni el
finasteride ni el minoxidil muestran un efecto superior en pruebas clinicas, y y existe conciencia sobre los efectos
secundarios, muchos investigadores se han puesto a desarrollar un nuevo y mejorado agente de recrecimiento del
pelo.

La familia de farmacos de ciclosporina tiene actividad inmunosupresora. Es también efectiva para inhibir el
crecimiento de virus, hongos, protozoos, etc. y tiene varios efectos fisiologicos tales como nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad, hipertensién, ensanchamiento del periodonto, efecto tricogénico, etc., como efectos secundarios. La
ciclosporina A, un representante de la ciclosporina, es un péptido ciclico que tiene la formula quimica siguiente, la
cual comprende 11 aminoécidos, incluyendo varios N-metil aminoacidos y D-alanina en el residuo N° 8.

[Férmula estructural 1]
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MeBmt—Abu— Sar —Meleu—Val—Meleu—Ala— DAla —Mel eu~ MeLeu—MeVal
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

en donde MeBmt es N-metil(4R)-4-[(E)-2-butenil]-4-metil-L-tronina, Abu es el acido L-a-aminobutirico, Sar es
sarcosina, MeLeu es N-metil-L-leucina, Val es L-valina, Ala es L-alanina, DAla es D-alanina, y MeVal es N-metil-L-
valina.

La forma aminoéacido de ciclosporina A de la férmula quimica 1 anterior es de configuracion L, a menos que se
indique de otro modo. La numeracién de aminoacidos se inicia a partir de MeBmt y prosigue en sentido horario, o
sea 1 para MeBmt y 11 para el Gltimo MeVal (N-metil-L-valina) como se muestra en la formula estructural 1. La
nomenclatura de los diversos derivados incluyendo ciclosporinas A a Z, sigue métodos comunmente utilizados. Por
ejemplo, si Abu en la posicion 2 de ciclosporina A esté sustituido por L-alanina, L-treonina, L-valina o L-norvalina, los
derivados asi preparados se nombran ciclosporina B, ciclosporina C, ciclosporina D o ciclosporina G,
respectivamente. Ademas, cuando los residuos aminoacidos de los derivados de ciclosporina difieren de los de
ciclosporina A, los derivados se nombran describiendo el sustituyente. Por ejemplo, si sarcosina, siendo el residuo
aminoacido 3 fe ciclosporina A, esta sustituido con [D-2-etiltio-sar3] o [D-2-propiltio-sar3], los derivados asi
preparados se nombran [D-2-etiltio-sar3] ciclosporina A o [D-2-propiltio-sar3] ciclosporina A, respectivamente.
Entretanto se utiliza un método comun para abreviar los aminoacidos utilizados, o sea, N-metil-L-leucina se abrevia
por MeLeu, N-metil-L-isoleucina por Melle, N-metil-L-Valina por MeVal, N-metil-L-alanina por MeAla, N-metil-L-
norvalina por MeNva, L-leucina por Leu, L-isoleucina por lle, sarcosina por Sar, L-serina por Ser, L-valina, Val, L-
alanina por Ala, D-alanina por DAla, &cido L-aminobutirico por Abu, L-treonina por Thr, y L-norvalina by Nva.

Hasta ahora el desarrollo posible de ciclosporina como un agente de recrecimiento del pelo se ha estudiado por
muchos grupos de investigacion. Particularmente se han llevado a cabo ampliamente investigaciones que implican
pruebas de recrecimiento del pelo animal, alopecia areata humana, alopecia de patrén masculino humano y efecto
de inhibicién de la pérdida del pelo por quimioterapia en modelos animales. En experimentos comparativos sobre la
espalda de ratén muestran que la ciclosporina tiene un efecto de recrecimiento del pelo unas 100 veces superior al
minoxidil. Basado en estos hallazgos se han hecho intentos de utilizar la ciclosporina como un tratamiento para
alopecia de patrén masculino y se han depositado muchas solicitudes de patente.

Por ejemplo, la Publicacion de patente japonesa Kokai nims. Sho 60-243008, Sho 62-19512 y Sho 62-19513
describen el uso de derivados de ciclosporina como un agente de recrecimiento del pelo. Asimismo, la publicacion
de patente europea No. 0414632B1 ilustra un derivado de ciclosporina modificado en la posicion 8, y la publicacion
PCT No. 93/17039 ilustra la isociclosporina. Ademas, la patente estadounidense No. 5.807.820 y la patente britanica
No. 2.218.334A describen ciclosporinas con excelente absorcion transdermal, consecuente al uso de ciclosporinas
como restauradores del pelo. La WO 01/35914 Al y WO 01/35913 Al describen el uso de derivados de
ciclosporina A, B, C, D y G, que contienen un grupo hidroxilo en la cadena lateral del aminoacido en posicién 4,
como un agente promotor del crecimiento del pelo.

Descripcion del Invento

Por consiguiente, el presente invento se ha realizado en vista de los problemas anteriores asociados con los efectos
secundarios de la ciclosporina A, y constituye un objeto del presente invento el proporcionar un agente promotor del
crecimiento del pelo que comprende un derivado de ciclosporina como un ingrediente activo, que ejerce una
excelente capacidad de crecimiento-promocion del pelo. Con el fin de desarrollar un nuevo agente con efecto
promotor del crecimiento del pelo los actuales inventores sintetizaron quimicamente una variedad de analogos en
posicion 3 de la ciclosporina, y se examinaron sus efectos promotores del crecimiento del pelo. Asi pues el invento
proporciona un agente promotor del crecimiento del pelo que comprende un derivado de ciclosporina como un
ingrediente activo.

De conformidad con un aspecto del presente invento los objetos anteriores y otros pueden llevarse a cabo con la
provision de un agente promotor del crecimiento del pelo que comprende un analogo en posicién 3 de la ciclosporina
representada por la formula 1 que sigue, como un ingrediente activo, que se prepara sintetizando una variedad de
sus derivados y evaluando sus efectos de promocién de crecimiento del pelo, con objeto de desarrollar un nuevo
agente para promover el crecimiento del pelo.
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[Formula 1]

MeBmt-Abu-X-MeLeu-Val-Msleu-Ala—-DAla-MeLeu-MelLeu-MeVval

en donde:

MeBmt representa N-metil-(4R)-4-[(E)-butenil]-4-metil-L-treonina;

Abu representa acido L-aminobutirico;

X representa [D-2-etiltio-sarcosina], [D-2-propiltio-sarcosina], [D-2-isopropiltio-sarcosina], [D-2-aliltio-sar- cosinal, [D-
2-benziltio-sarcosina], [D-2-(4-nitrofenil)tio-sarcosina] o [D-2-(dimetiltiocarbamil)ditio-sarcosina];

MeLeu representa N-metil-L-leucina;

Val representa L-valina;

Ala representa L-alanina;

DAla representa D-alanina;

MeVal representa N-metil-L-valina.

De conformidad con todavia otro aspecto del presente invento, se proporciona un agente promotor del crecimiento
del pelo cuya composicién comprende un analogo en posicién 3 de ciclosporina que puede formularse en forma de
formulaciones liquidas, esprays, geles, pastas, emulsiones, cremas, acondicionadores o champus.

Breve descripcion de los dibujos

Los objetos anteriores y otros objetos caracteristicas y otras ventajas del presente invento se entenderan mas
claramente a partir de la descripcién detallada que sigue tomada en conexion con los dibujos que se acompafian, en
donde:

La figura 1 es un espectro de "H-NMR de [D-2-eti|tio-sar3] ciclosporina A;

La figura 2 es un espectro de *C-NMR de [D-2-etiltio-sar’] ciclosporina A;

La figura 3 es un espectro de "H-NMR de [D-2-propiltio-sar3] ciclosporina A;

La figura 4 es un espectro de BC-NMR de [D-2-propiltio-sar3]ciclosporina A;

La figura 5 es un espectro '"H-NMR de [D-2-isopropiltio-sar3] ciclosporina A;

La figura 6 es un espectro de **C-NMR de [D-2-isopropiltio-sar’Jciclosporina A;

La figura 7 es un espectro de '"H-NMR de [D-2-a|i|ti0-sar3] ciclosporina A;

La figura 8 es un espectro de **C-NMR de [D-2-aliltio-sar’] ciclosporina A;

La figura 9 es un espectro de '"H-NMR de [D-2-benzi|ti0-sar3] ciclosporina A;

La figura 10 es un espectro de **C-NMR de [D-2-benziltio-sar’] ciclosporina A;

La figura 11 es un espectro de "H-NMR de [D-2-(4-nitrofeniI)tio-sar3] ciclosporina A;

La figura 12 es un espectro de **C-NMR de [D-2-(4-nitrofenil)tio-sar’] ciclosporina A;

La figura 13 es un espectro de "H-NMR de [D-2-(dimetiItiocarbamil)tio-sar3] ciclosporina A; y

La figura 14 es un espectro de BC-NMR de [D-2-(dimetiItiocarbamil)tio-sar3] ciclosporina A.

Mejor modo de llevar a cabo el invento
A continuacién se describird con detalle el presente invento, en conexién con varios ejemplos. Estos ejemplos se
proporcionan solo con fines ilustrativos y el presente invento no debe considerarse limitado por estos ejemplos.

Ejemplo 1: Sintesis de andlogo de ciclosporina en posicion 3

Un método general para la alquilacién de ciclosporina A fue como sigue: Se adicioné tetrahidrofurano (THF)
con diisopropil amina (i-Pr):NH y se adicion6 con una soluciéon de n-butil litio (BuLi) en hexano bajo atmdésfera de
nitrégeno a -78°C, seguido de agitacién durante 30 minutos. A la soluciéon de LDA (diisopropilamida de litio) asi
preparada se adicioné ciclosporina A en THF, se agité durante 1 hora y se adiciond electrofilo.

1-1: Sintesis de D-2-etiltio-sar__°|ciclosporina A: Compuesto 1

De conformidad con el método general anterior, se utilizé THF (100 ml), (i-Pr)2NH (1,6 ml), BuLi (4,0 ml), ciclosporina
A (1,09 g) disuelto en THF (10 ml) y disulfuro de etilo (Et,S>, 1,6 ml). Se agitd la mezcla reaccional durante 24 horas
a 0°C y se adicionaron 20 ml de agua, seguido de concentracién. Se adicion6 el residuo con acetato de etilo
(EtOAc), se lavo con agua y una solucién cloruro sédico saturada en secuencia, y se seco sobre MgSO, anhidro.
Después de concentracion se sometid el residuo a cromatografia de columna de gel de silice (100 g de gel de silice,
diclorometano : metilalcohol = 100:1 ~ 50:1), seguido de HPLC para dar 0,32 g del compuesto del epigrafe. El peso
molecular del compuesto se determiné mediante analisis FAB MS (ZMS AX 505H). Para confirmar la estructura
molecular se llevaron a cabo mediciones de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) sobre 600 MHz (Bruker para 'H-
RMN y sobre 150 MHz (Bruker) para **C-RMN, y los espectros se

muestran en las figuras 1 y 2 respectivamente.

1-2: Sintesis de [D-2-propiltio-sar__*]ciclosporina A: Compuesto 2

De conformidad con el método general anterior, se utilizé THF (100 ml), (i-Pr).NH (1,6 ml), BuLi (4,0 ml), ciclosporina
A (1,0 g) disuelto en THF (10 ml) y disulfuro de propilo (Pr2S,, 1,8 ml). Se agité la mezcla reaccional durante 24
horas a 0°C y se adicionaron 20 ml de agua, seguido de concentracién. Se adiciond al residuo acetato de etilo
(EtOAC), se lavo con agua y una solucién de cloruro sodich saturado en secuencia, y se secé sobre MgSQ, anhidro.
Después de concentracion se sometid el residuo a cromatografia de columna de gel de silice (100 g de gel de silice,
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diclorometano:alcohol metilico = 100:1 ~ 50:1) seguido de HPLC para dar 0,21 g del compuesto del epigrafe. El
peso molecular del compuesto se determind mediante analisis FAB MS (ZMS AX 505H). Para confirmar la
estructura molecular molecular se llevaron a cabo med|C|ones de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) sobre 600
MHz (Bruker para '"H-RMN y sobre 150 MHz (Bruker) para BC.RMN, y los espectros se muestran en las figuras 3y 4
respectivamente.

1-3: Sintesis de [D-2-isopropiltio-sar _*|ciclosporina A: Compuesto 3

De conformidad con el método general anterior, se utilizd THF (100 ml), (i-Pr)2NH (1,6 ml), BuLi (4,0 ml),
ciclosporina A (1,0 g) disuelto en THF (10 ml) y disulfuro de isopropilo (i-Pr.S>, 1,8 ml). Se agité la mezcla reaccional
durante 24 horas a 0°C y se adicionaron 20 ml de agua, seguido de concentracién. Se adicioné al residuo acetato de
etilo (EtOAc), se lavd con agua y una solucion de cloruro sédico saturado en secuencia, y se seco sobre MgSO4
anhidro. Después de concentracién se sometio el residuo a cromatografia de columna de gel de silice (100 g de gel
de silice, diclorometano:alcohol metilico = 100:1 ~ 50:1) seguido de HPLC para dar 0,12 g del compuesto del
epigrafe. El peso molecular del compuesto se determind mediante andlisis FAB MS (ZMS AX 505H). Para
confirmar la estructura molecular molecular se llevaron a cabo med|C|ones de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
sobre 600 MHz (Bruker para '"H-RMN y sobre 150 MHz (Bruker) para BC.RMN, y los espectros se muestran en las
figuras 5 y 6 respectivamente.

1-4: Sintesis de [D-2-aliltio-sar _®|ciclosporina A: Compuesto 4

De conformidad con el método general anterior, se utilizd THF (100 ml), (i-Pr):NH (1,6 ml), BuLi (4,0 ml),
ciclosporina A (1,0 g) disuelto en THF (10 ml) y disulfuro de alilo ((CH2=CHCH2)S,, 2,0 ml). Se agit6 la mezcla
reaccional durante 24 horas a 0°C y se adicionaron 20 ml de agua, seguido de concentracion. Se adiciond al residuo
acetato de etilo (EtOAc), se lavé con agua y una solucion de cloruro sédico saturado en secuencia, y se seco sobre
MgSO4 anhidro. Después de concentracién se someti6 el residuo a cromatografia de columna de gel de silice (100
g de gel de silice, diclorometano:alcohol metilico = 100:1 ~ 50:1) seguido de HPLC para dar 0,15 g del compuesto
del epigrafe. El peso molecular del compuesto se determind mediante analisis FAB MS (ZMS AX 505H). Para
confirmar la estructura molecular molecular se llevaron a cabo mediciones de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
sobre 600 MHz (Bruker para '"H-RMN y sobre 150 MHz (Bruker) para BC-RMN, y los espectros se muestran en las
figuras 5 y 6 respectivamente.

1-5: Sintesis de [D-2-benciltio-sar__*]ciclosporina A: Compuesto 5

De conformidad con el método general anterior, se utilizd THF (100 ml), (i-Pr)2NH (1,6 ml), BuLi (4,0 ml),
ciclosporina A (1,0 g) disuelto en THF (10 ml) y disulfuro de bencilo ((CsH2CH>)2S2, 3 g). Se agité la mezcla
reaccional durante 24 horas a 0°C y se adicionaron 20 ml de agua, seguido de concentracion. Se adicioné al residuo
acetato de etilo (EtOAc), se lavé con agua y una solucién de cloruro sodico saturado en secuencia, y se seco sobre
MgSO, anhidro. Después de concentracion se sometio el residuo a cromatografia de columna de gel de silice (100
g de gel de silice, diclorometano:alcohol metilico = 100:1 ~ 50:1) seguido de HPLC para dar 0,23 g del compuesto
del epigrafe. El peso molecular del compuesto se determiné mediante analisis FAB MS (ZMS AX 505H). Para
confirmar la estructura molecular molecular se llevaron a cabo med|C|ones de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
sobre 600 MHz (Bruker para '"H-RMN y sobre 150 MHz (Bruker) para BC.RMN, y los espectros se muestran en las
figuras 9 y 10 respectivamente.

1-6: Sintesis de [D-2-(4-nitrofenilltio-sar _®|ciclosporina A: Compuesto 6

De conformidad con el método general anterior, se utilizd THF (100 ml), (i-Pr):NH (1,6 ml), BuLi (4,0 ml),
ciclosporina A (1,0 g) disuelto en THF (10 ml) y disulfuro de (4-nitrofenilo) ((4-NO2CsHs).S2, 4,2 g). Se agito la
mezcla reaccional durante 24 horas a 0°C y se adicionaron 20 ml de agua, seguido de concentracién. Se adiciono al
residuo acetato de etilo (EtOAc), se lavo con agua y una solucién de cloruro sddico saturado en secuencia, y se
sec6 sobre MgSO, anhidro. Después de concentracion se sometié el residuo a cromatografia de columna de gel de
silice (100 g de gel de silice, diclorometano:alcohol metilico = 100:1 ~ 50:1) seguido de HPLC para dar 0,11 g del
compuesto del epigrafe. El peso molecular del compuesto se determind mediante analisis FAB MS (ZMS AX 505H).
Para confirmar la estructura molecular molecular se llevaron a cabo med|C|ones de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) sobre 600 MHz (Bruker para '"H-RMN y sobre 150 MHz (Bruker) para BC.RMN, y los espectros se muestran
en las figuras 11 y 12 respectivamente.

1-7: Sintesis de [D-2-dimetiltiocarbamilditio-sar __*]ciclosporina A: Compuesto 7

De conformidad con el método general anterior, se utilizd THF (100 ml), (i-Pr).NH (1,6 ml), BuLi (4,0 ml),
ciclosporina A (1,0 g) disuelto en THF (10 ml) y disulfuro de tetrametiltiuramo (((CH3)2NCS;, 2,9 g). Se agitd la
mezcla reaccional durante 24 horas a 0°C y se adicionaron 20 ml de agua, seguido de concentracién. Se adiciono al
residuo acetato de etilo (EtOAc), se lavé con agua y una solucion de cloruro sédico saturado en secuencia, y se
secé sobre MgSO4 anhidro. Después de concentracién se sometio el residuo a cromatografia de columna de gel de
silice (100 g de gel de silice, diclorometano:alcohol metilico = 100:1 ~ 50:1) seguido de HPLC para dar 0,09 g del
compuesto del epigrafe. El peso molecular del compuesto se determiné mediante analisis FAB MS (ZMS AX 505H).
Para confirmar la estructura molecular molecular se llevaron a cabo med|C|ones de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) sobre 600 MHz (Bruker para '"H-RMN y sobre 150 MHz (Bruker) para BC-RMN, y los espectros se muestran
en las figuras 13 y 14, respectivamente.
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Ejemplo preparativo 1: ténico para el pelo

1-1: Preparacién de ténico para el pelo conteniendo [D-2-etiltio-sar % ciclosporina A

Se mezclaron y agitaron ingredientes individuales y las mezclas se disolvieron completamente para la
preparacion de tres tonicos promotores del crecimiento del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 1
gue sigue. Se encontré que la composicion 1 de la Tabla 1 tiene un efecto promotor del crecimiento del pelo a un
nivel similar a un ténico para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, como se evalGa en un
experimento animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito luego.

Tabla 1: Formulacién de ténico para el pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1  Comp.2 Comp.3
Etanol 40.0 40.0 40.0
[D-2-etiltio-sar3] ciclosporina A 0.1 1.0 8.0
Acetato de tocoferol 0.1 0.1 0.1
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Tween 20 0.5 0.5 0.5
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
Agua Completa- Completa- Completa-

do do do

1-2: Preparacion de ténico para el pelo conteniendo [D-2-propiltio-sar ® ciclosporina A

Se mezclaron y agitaron ingredientes individuales y las mezclas se disolvieron completamente para la
preparacion de tres ténicos promotores del crecimiento del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 1
que sigue. Se encontrd que la composicion 1 de la Tabla 2 tiene un efecto promotor del crecimiento del pelo a un
nivel similar a un ténico para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, como se evalGa en un
experimento animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito luego.

Tabla 2: Formulacion de ténico para el pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Etanol 40.0 40.0 40.0
[D-2-propiltio-sar3] ciclosporina A 0.1 1.0 8.0
Acetato de tocoferol 0.1 0.1 0.1
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Tween 20 0.5 0.5 0.5
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
Agua Completa- Completa- Completa-

do do do

1-3: Preparacion de ténico para el pelo conteniendo [D-2-isopropiltio-sar % ciclosporina A

Se mezclaron y agitaron ingredientes individuales y las mezclas se disolvieron completamente para la
preparacion de tres ténicos promotores del crecimiento del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 3
que sigue. Se encontrd que la composicion 1 de la Tabla 3 tiene un efecto promotor del crecimiento del pelo a un
nivel similar a un ténico para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, como se evalla en un
experimento animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito luego.

Tabla 3: Formulacién de ténico para el pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.l1 Comp.2 Comp.3
Etanol 40.0 40.0 40.0
[D-2-isopropiltio-sar3] ciclosporina 0.1 1.0 8.0
Acetato de tocoferol 0.1 0.1 0.1
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Tween 20 0.5 0.5 0.5
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Aromatizante Tipico Tipico Tipico

Colorante Tipico Tipico Tipico

Agua Completa- Completa- Completa-
do do do

1-4: Preparacién de ténico para el pelo conteniendo [D-2-aliltio-sar %] ciclosporina A

Se mezclaron y agitaron ingredientes individuales y las mezclas se disolvieron completamente para la
preparacion de tres tonicos promotores del crecimiento del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 4
que sigue. Se encontrd que la composicion 1 de la Tabla 4 tiene un efecto promotor del crecimiento del pelo a un
nivel similar a un ténico para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, como se evalla en un
experimento animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito luego.

Tabla 1: Formulacién de ténico para el pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1  Comp.2 Comp.3
Etanol 40.0 40.0 40.0
[D-2-aliltio-sar3] ciclosporina A 0.1 1.0 8.0
Acetato de tocoferol 0.1 0.1 0.1
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Tween 20 0.5 0.5 0.5
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
Agua Completa- Completa- Completa-

do do do

1-5: Preparacion de ténico para el pelo conteniendo [D-2-benciltio-sar % ciclosporina A

Se mezclaron y agitaron ingredientes individuales y las mezclas se disolvieron completamente para la
preparacion de tres ténicos promotores del crecimiento del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 5
gue sigue. Se encontré que la composicion 1 de la Tabla 5 tiene un efecto promotor del crecimiento del pelo a un
nivel similar a un ténico para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, como se evalGa en un
experimento animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito luego.

Tabla 5: Formulacién de tonico para el pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1  Comp.2 Comp.3
Etanol 40.0 40.0 40.0
[D-2-benciltio-sar3] ciclosporina A 0.1 1.0 8.0
Acetato de tocoferol 0.1 0.1 0.1
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Tween 20 0.5 0.5 0.5
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
Agua Completa- Completa- Completa-

do do do

1-6: Preparacion de ténico para el pelo conteniendo [D-2-(4-nitrofenil)tio-sar % ciclosporina A

Se mezclaron y agitaron ingredientes individuales y las mezclas se disolvieron completamente para la
preparacion de tres ténicos promotores del crecimiento del pelo, con compaosiciones como se muestra en la Tabla 6
que sigue. Se encontrd que la composicion 1 de la Tabla 6 tiene un efecto promotor del crecimiento del pelo a un
nivel similar a un ténico para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, como se evalGa en un
experimento animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito luego.

Tabla 6: Formulacion de ténico para el pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Etanol 40.0 40.0 40.0
[D-2-nitrofenilil)tio-sar3] 0.1 1.0 8.0

ciclosporina A



10

15

20

25

ES 2358 587 T3

Acetato de tocoferol 0.1 0.1 0.1

Acido salicilico 0.3 0.3 0.3

L-mentol 0.3 0.3 0.3

Tween 20 0.5 0.5 0.5

Aromatizante Tipico Tipico Tipico

Colorante Tipico Tipico Tipico

Agua Completa- Completa- Completa-

do do do
1-7: Preparacion de tonico para el pelo conteniendo [D-2-dimetiltiocarbamil)ditio-sar % ciclosporina A

Se mezclaron y agitaron ingredientes individuales y las mezclas se disolvieron completamente para la
preparacion de tres tonicos promotores del crecimiento del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 7
gue sigue. Se encontré que la composicion 1 de la Tabla 7 tiene un efecto promotor del crecimiento del pelo a un
nivel similar a un ténico para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, como se evalGa en un
experimento animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito luego.

Tabla 7: Formulacién de tonico para el pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1  Comp.2 Comp.3
Etanol 40.0 40.0 40.0
[D-2-(dimetiltiocarbamil)ditio-sar3] 0.1 1.0 8.0
ciclosporina A
Acetato de tocoferol 0.1 0.1 0.1
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Tween 20 0.5 0.5 0.5
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
Agua Completa- Completa- Completa-

do do do

Ejemplo preparativo 2: crema para el pelo

2-1: Preparacién de crema para el pelo conteniendo [D-2-etiltio-sar ®|ciclosporina A

Se mezclaron ingredientes de fase oleosa y de fase acuosa individuales en un contenedor separado, y cada mezcla
se disolvio por completo mediante calentamiento hasta 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y
colorante para la preparacion de tres cremas para el pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 8 que
sigue. Se adicion6 agua para ajustar al 100% el peso total incluyendo los ingredientes de la fase oleosa y de la fase
acuosa.

Se encontr6 que la composicién 1 de la Tabla 8 tuvo un efecto promotor del crecimiento del pelo a un nivel similar a
una crema para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, segln evaluacién en un experimento
animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito mas adelante.

Tabla 8: Formulacién de crema para el pelo

(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Parafina 5.0 5.0 5.0
Alcohol cetoestearilico 5.5 5.5 5.5
Petrolato 5.5 55 5.5
Monostearate de glicerina 3.0 3.0 3.0
Polioxietileneoctildodecileter 3.0 3.0 3.0
Propilparaben 0.3 0.3 0.3
[D-2-etiltio-sar3] ciclosporina A 0.1 1.0 8.0
Glicerina 7.0 7.0 7.0
Dipropileneglicol 20.0 20.0 20.0
Polietileneglicol 5.0 5.0 5.0
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Agua completado sin incluir aromatizante y
colorante

Aromatizante Tipico Tipico Tipico

Colorante Tipico Tipico Tipico

2-2: Preparaciéon de crema para el pelo conteniendo [D-2-propiltio-sar ®|ciclosporina A

Se mezclaron ingredientes de fase oleosa y de fase acuosa individuales en un contenedor separado, y cada mezcla
se disolvio por completo mediante calentamiento hasta 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y
colorante para la preparacion de tres cremas para el pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 9 que
sigue. Se adicion6 agua para ajustar al 100% el peso total incluyendo los ingredientes de la fase oleosa y de la fase
acuosa.

Se encontr6 que la composicién 1 de la Tabla 9 tuvo un efecto promotor del crecimiento del pelo a un nivel similar a
una crema para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, segln evaluacién en un experimento
animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito mas adelante.

Tabla 9: Formulacion de crema para el pelo

(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Parafina 5.0 5.0 5.0
Alcohol cetoestearilico 5.5 5.5 5.5
Petrolato 5.5 5.5 5.5
Monostearate de glicerina 3.0 3.0 3.0
Polioxietileneoctildodecileter 3.0 3.0 3.0
Propilparaben 0.3 0.3 0.3
[D-2-propiltio-sar3] ciclosporina A 0.1 1.0 8.0
Glicerina 7.0 7.0 7.0
Dipropileneglicol 20.0 20.0 20.0
Polietileneglicol 5.0 5.0 5.0
Agua completado sin incluir aromatizante y

colorante
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico

2-3: Preparacion de crema para el pelo conteniendo [D-2-propiltio-sar *|ciclosporina A

Se mezclaron ingredientes de fase oleosa y de fase acuosa individuales en un contenedor separado, y cada mezcla
se disolvio por completo mediante calentamiento hasta 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y
colorante para la preparacion de tres cremas para el pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 10 que
sigue. Se adicion6 agua para ajustar al 100% el peso total incluyendo los ingredientes de la fase oleosa y de la fase
acuosa.

Se encontré que la composicion 1 de la Tabla 10 tuvo un efecto promotor del crecimiento del pelo a un nivel similar a
una crema para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, segun evaluacién en un experimento
animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito mas adelante.

Tabla 10: Formulacion de crema para el pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Parafina 5.0 5.0 5.0
Alcohol cetoestearilico 5.5 5.5 5.5
Petrolato 5.5 5.5 5.5
Monostearate de glicerina 3.0 3.0 3.0
Polioxietileneoctildodecileter 3.0 3.0 3.0
Propilparaben 0.3 0.3 0.3
[D-2-isopropiltio-sar3] ciclospo- 0.1 1.0 8.0
rina A
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Glicerina 7.0 7.0 7.0

Dipropileneglicol 20.0 20.0 20.0

Polietileneglicol 5.0 5.0 5.0

Agua completado sin incluir aromatizante y
colorante

Aromatizante Tipico Tipico Tipico

Colorante Tipico Tipico Tipico

2-4: Preparacion de crema para el pelo conteniendo [D-2-aliltio-sar ®|ciclosporina A

Se mezclaron ingredientes de fase oleosa y de fase acuosa individuales en un contenedor separado, y cada mezcla
se disolvid por completo mediante calentamiento hasta 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y
colorante para la preparacién de tres cremas para el pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 11 que
sigue. Se adicion6 agua para ajustar al 100% el peso total incluyendo los ingredientes de la fase oleosa y de la fase
acuosa.

Se encontré que la composicion 1 de la Tabla 11 tuvo un efecto promotor del crecimiento del pelo a un nivel similar a
una crema para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, segln evaluacién en un experimento
animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito mas adelante.

Tabla 11: Formulacién de crema para el pelo

(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Parafina 5.0 5.0 5.0
Alcohol cetoestearilico 55 55 55
Petrolato 5.5 55 55
Monostearate de glicerina 3.0 3.0 3.0
Polioxietileneoctildodecileter 3.0 3.0 3.0
Propilparaben 0.3 0.3 0.3
[D-2-aliltio-sar3] ciclosporina A 0.1 1.0 8.0
Glicerina 7.0 7.0 7.0
Dipropileneglicol 20.0 20.0 20.0
Polietileneglicol 5.0 5.0 5.0
Agua completado sin incluir aromatizante y

colorante
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico

2-5: Preparacion de crema para el pelo conteniendo [D-2-benciltio-sar *|ciclosporina A

Se mezclaron ingredientes de fase oleosa y de fase acuosa individuales en un contenedor separado, y cada mezcla
se disolvio por completo mediante calentamiento hasta 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y
colorante para la preparacion de tres cremas para el pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 12 que
sigue. Se adicion6 agua para ajustar al 100% el peso total incluyendo los ingredientes de la fase oleosa y de la fase
acuosa.

Se encontré que la composicion 1 de la Tabla 12 tuvo un efecto promotor del crecimiento del pelo a un nivel similar a
una crema para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, segun evaluacién en un experimento
animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito mas adelante.

Tabla 12: Formulacion de crema para el pelo

(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Parafina 5.0 5.0 5.0
Alcohol cetoestearilico 5.5 5.5 5.5
Petrolato 5.5 5.5 5.5
Monostearate de glicerina 3.0 3.0 3.0
Polioxietileneoctildodecileter 3.0 3.0 3.0
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Propilparaben 0.3 0.3 0.3
[D-2-benciltio-sar3] ciclosporina A 0.1 1.0 8.0
Glicerina 7.0 7.0 7.0
Dipropileneglicol 20.0 20.0 20.0
Polietileneglicol 5.0 5.0 5.0
Agua completado sin incluir aromatizante y
colorante
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
2-6: Preparacién de crema para el pelo conteniendo [D-2-nitrofeniltio-sar ®|ciclosporina A

Se mezclaron ingredientes de fase oleosa y de fase acuosa individuales en un contenedor separado, y cada mezcla
se disolvio por completo mediante calentamiento hasta 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y
colorante para la preparacion de tres cremas para el pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 13 que
sigue. Se adicion6 agua para ajustar al 100% el peso total incluyendo los ingredientes de la fase oleosa y de la fase
acuosa.

Se encontr6 que la composicion 1 de la Tabla 13 tuvo un efecto promotor del crecimiento del pelo a un nivel similar a
una crema para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, segun evaluacién en un experimento
animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito mas adelante.

Tabla 13: Formulacion de crema para el pelo

(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Parafina 5.0 5.0 5.0
Alcohol cetoestearilico 55 5.5 5.5
Petrolato 55 5.5 5.5
Monostearate de glicerina 3.0 3.0 3.0
Polioxietileneoctildodecileter 3.0 3.0 3.0
Propilparaben 0.3 0.3 0.3
[D-2-nitrofeniltio-sar3] ciclosporina A 0.1 1.0 8.0
Glicerina 7.0 7.0 7.0
Dipropileneglicol 20.0 20.0 20.0
Polietileneglicol 5.0 5.0 5.0
Agua completado sin incluir aromatizante y

colorante
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
2-7: Preparacién de crema para el pelo conteniendo [D-2-dimetiltiocarbamil)ditio-sar ®|ciclosporina

Se mezclaron ingredientes de fase oleosa y de fase acuosa individuales en un contenedor separado, y cada mezcla
se disolvio por completo mediante calentamiento hasta 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y
colorante para la preparacién de tres cremas para el pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 14 que
sigue. Se adicion6 agua para ajustar al 100% el peso total incluyendo los ingredientes de la fase oleosa y de la fase
acuosa.

Se encontré que la composicion 1 de la Tabla 14 tuvo un efecto promotor del crecimiento del pelo a un nivel similar a
una crema para el pelo convencional conteniendo 0,1% de ciclosporina A, segln evaluacién en un experimento
animal de conformidad con el Ejemplo de Prueba descrito mas adelante.

Tabla 14: Formulacién de crema para el pelo

(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Parafina 5.0 5.0 5.0
Alcohol cetoestearilico 55 55 5.5
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Petrolato 5.5 55 55
Monostearate de glicerina 3.0 3.0 3.0
Polioxietileneoctildodecileter 3.0 3.0 3.0
Propilparaben 0.3 0.3 0.3
[D-2-dimetiltiocarbamil)ditio-sar3] 0.1 1.0 8.0
ciclosporina A

Glicerina 7.0 7.0 7.0
Dipropileneglicol 20.0 20.0 20.0
Polietileneglicol 5.0 5.0 5.0
Agua completado sin incluir aromatizante y

colorante

Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico

Ejemplo preparativo 3: Champu

3-1: Preparacion de champu conteniendo [D-2-etiltio-sar ®Iciclosporina A

Se mezclaron todos los ingredientes individuales, a excepcion de aromatizante, colorante y agua, y se disolvid la
mezcla por completo mediante calentamiento, mientras se agitaba. Después de enfriamiento hasta la temperatura
ambiente se mezcld la mezcla con el aromatizante y colorante. Finalmente se adicioné agua para ajustar al 100% el
peso total, para preparar tres champus, con las composiciones como se muestran en la Tabla 15 que sigue.

Tabla 15: Formulacion de champu
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2  Comp.3
Lauril sulfato sédico POE (30%) 40.0 40.0 40.0
Dietanolamida de acido graso de 3.0 3.0 3.0
aceite de palma

Propileneglicol 2.0 2.0 2.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Etanol 2.0 2.0 2.0
[D-2-etiltio-sar3] ciclosporina A 1.0 3.0 10.0
Acido saliciclico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Aromatizante tipico tipico tipico
Colorante tipico tipico tipico
Agua Comple- Comple- Comple-

tado tado tado

3-2: Preparacion de champu conteniendo [D-2-propiltio-sar *|ciclosporina A

Se mezclaron todos los ingredientes individuales, a excepcion de aromatizante, colorante y agua, y se disolvid la
mezcla por completo mediante calentamiento, mientras se agitaba. Después de enfriamiento hasta la temperatura
ambiente se mezcld la mezcla con el aromatizante y colorante. Finalmente se adicion6é agua para ajustar al 100% el
peso total, para preparar tres champus, con las composiciones como se muestran en la Tabla 16 que sigue.

Tabla 16: Formulacion de champu
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2  Comp.3
Lauril sulfato sédico POE (30%) 40.0 40.0 40.0
Dietanolamida de acido graso de 3.0 3.0 3.0
aceite de palma

Propileneglicol 2.0 2.0 2.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Etanol 2.0 2.0 2.0
[D-2-propiltio-sar3] ciclosporina A 1.0 3.0 10.0
Acido saliciclico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Aromatizante tipico tipico tipico
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Colorante tipico tipico tipico
Agua Comple- Comple- Comple-
tado tado tado

3-3: Preparacion de champu conteniendo [D-2-isopropiltio-sar ®|ciclosporina A

Se mezclaron todos los ingredientes individuales, a excepcion de aromatizante, colorante y agua, y se disolvid la
mezcla por completo mediante calentamiento, mientras se agitaba. Después de enfriamiento hasta la temperatura
ambiente se mezcld la mezcla con el aromatizante y colorante. Finalmente se adicion6 agua para ajustar al 100% el
peso total, para preparar tres champus, con las composiciones como se muestran en la Tabla 17 que sigue.

Tabla 17: Formulacion de champu
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2  Comp.3
Lauril sulfato sédico POE (30%) 40.0 40.0 40.0
Dietanolamida de acido graso de 3.0 3.0 3.0
aceite de palma

Propileneglicol 2.0 2.0 2.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Etanol 2.0 2.0 2.0
[D-2-isopropiltio-sar3] ciclosporina 1.0 3.0 10.0
Acido saliciclico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Aromatizante tipico tipico tipico
Colorante tipico tipico tipico
Agua Comple- Comple- Comple-

tado tado tado

3-4: Preparacion de champl conteniendo [D-2-aliltio-sar __°Jciclosporina A

Se mezclaron todos los ingredientes individuales, a excepciéon de aromatizante, colorante y agua, y se disolvid la
mezcla por completo mediante calentamiento, mientras se agitaba. Después de enfriamiento hasta la temperatura
ambiente se mezcld la mezcla con el aromatizante y colorante. Finalmente se adiciond agua para ajustar al 100% el
peso total, para preparar tres champus, con las composiciones como se muestran en la Tabla 18 que sigue.

Tabla 18: Formulacion de champu
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Lauril sulfato sédico POE (30%) 40.0 40.0 40.0
Dietanolamida de acido graso de 3.0 3.0 3.0
aceite de palma

Propileneglicol 2.0 2.0 2.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Etanol 2.0 2.0 2.0
[D-2-aliltio-sar3] ciclosporina A 1.0 3.0 10.0
Acido saliciclico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Aromatizante tipico tipico tipico
Colorante tipico tipico tipico
Agua Comple- Comple- Comple-

tado tado tado

3-5: Preparacion de champu conteniendo [D-2-benciltio-sar *|ciclosporina A

Se mezclaron todos los ingredientes individuales, a excepcion de aromatizante, colorante y agua, y se disolvid la
mezcla por completo mediante calentamiento, mientras se agitaba. Después de enfriamiento hasta la temperatura
ambiente se mezcld la mezcla con el aromatizante y colorante. Finalmente se adicion6é agua para ajustar al 100% el
peso total, para preparar tres champus, con las composiciones como se muestran en la Tabla 19 que sigue.

Tabla 19: Formulacion de champu
(unidad: % en peso)
Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3

Lauril sulfato sédico POE (30%) 40.0 40.0 40.0
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Dietanolamida de acido graso de 3.0 3.0 3.0
aceite de palma

Propileneglicol 2.0 2.0 2.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Etanol 2.0 2.0 2.0
[D-2-benciltio-sar3] ciclosporina A 1.0 3.0 10.0
Acido saliciclico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Aromatizante tipico tipico tipico
Colorante tipico tipico tipico
Agua Comple- Comple- Comple-

tado tado tado

3-6: Preparacion de champu conteniendo [D-2-(4-nitrofenil)tio-sar ®|ciclosporina A

Se mezclaron todos los ingredientes individuales, a excepcion de aromatizante, colorante y agua, y se disolvid la
mezcla por completo mediante calentamiento, mientras se agitaba. Después de enfriamiento hasta la temperatura
ambiente se mezcld la mezcla con el aromatizante y colorante. Finalmente se adicion6 agua para ajustar al 100% el
peso total, para preparar tres champus, con las composiciones como se muestran en la Tabla 20 que sigue.

Tabla 20: Formulaciéon de champu
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2  Comp.3
Lauril sulfato sédico POE (30%) 40.0 40.0 40.0
Dietanolamida de acido graso de 3.0 3.0 3.0
aceite de palma
Propileneglicol 2.0 2.0 2.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Etanol 2.0 2.0 2.0
[D-2-(4-nitrofenil)tio-sar3] 1.0 3.0 10.0
ciclosporina A
Acido saliciclico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Aromatizante tipico tipico tipico
Colorante tipico tipico tipico
Agua Comple- Comple- Comple-
tado tado tado
3-7: Preparacién de champu conteniendo [D-2-(dimetiltiocarbamil)ditio-sar %|ciclosporina A

Se mezclaron todos los ingredientes individuales, a excepcién de aromatizante, colorante y agua, y se disolvid la
mezcla por completo mediante calentamiento, mientras se agitaba. Después de enfriamiento hasta la temperatura
ambiente se mezcld la mezcla con el aromatizante y colorante. Finalmente se adiciond agua para ajustar al 100% el
peso total, para preparar tres champus, con las composiciones como se muestran en la Tabla 21 que sigue.

Tabla 21: Formulacion de champu
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2  Comp.3
Lauril sulfato sédico POE (30%) 40.0 40.0 40.0
Dietanolamida de acido graso de 3.0 3.0 3.0
aceite de palma

Propileneglicol 2.0 2.0 2.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Etanol 2.0 2.0 2.0
[D-2-(dimetiltiocarbamil)ditio-sar3] 1.0 3.0 10.0
ciclosporina A

Acido saliciclico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Aromatizante tipico tipico tipico
Colorante tipico tipico tipico

14



10

15

20

25

30

ES 2358 587 T3

Agua Comple- Comple- Comple-
tado tado tado

Ejemplo preparativo 4: acondicionador del pelo

4-1: Preparacion de acondicionador del pelo conteniendo [D-2-etiltio-sar *|ciclosporina A

En un contenedor separado se mezclaron ingredientes individuales de fase oleosa y fase acuosa, y cada mezcla se
disolvi6 completamente mediante calentamiento a 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y colorante
para preparar tres acondicionadores del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 22 que sigue. Se
adiciond agua para ajustar al 100% en peso total incluyendo los ingredientes de fase oleosa y fase acuosa.

Tabla 22 Formulacién de acondicionador del pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2  Comp.3
Cetanol 3.0 3.0 3.0
Glicerol-monoestearato autoemulsificable 2.0 2.0 3.0
Escualeno 10.0 10.0 10.0
[D-2-etiltio-sar3] ciclosporina A 1.0 5.0 10.0
Propilenglicol 2.0 2.0 2.0
Cloruro de estearildimetilbencilamonio (25%) 8.0 8.0 8.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Agua Comple- Comple- Comple-
tado tado tado
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
4-2: Preparacion de acondicionador del pelo conteniendo [D-2-propiltio-sar ®|ciclosporina A

En un contenedor separado se mezclaron ingredientes individuales de fase oleosa y fase acuosa, y cada mezcla se
disolvi6 completamente mediante calentamiento a 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y colorante
para preparar tres acondicionadores del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 23 que sigue. Se
adicion6 agua para ajustar al 100% en peso total incluyendo los ingredientes de fase oleosa y fase acuosa.

Tabla 23 Formulacién de acondicionador del pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Cetanol 3.0 3.0 3.0
Glicerol-monoestearato autoemulsificable 2.0 2.0 3.0
Escualeno 10.0 10.0 10.0
[D-2-propiltio-sar3] ciclosporina A 1.0 5.0 10.0
Propilenglicol 2.0 2.0 2.0
Cloruro de estearildimetilbencilamonio (25%) 8.0 8.0 8.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Agua Comple- Comple- Comple-
tado tado tado
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
4-3: Preparacién de acondicionador del pelo conteniendo [D-2-isopropiltio-sar %|ciclosporina A

En un contenedor separado se mezclaron ingredientes individuales de fase oleosa y fase acuosa, y cada mezcla se
disolvi6 completamente mediante calentamiento a 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y colorante
para preparar tres acondicionadores del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 24 que sigue. Se
adiciond agua para ajustar al 100% en peso total incluyendo los ingredientes de fase oleosa y fase acuosa.
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Tabla 24 Formulacién de acondicionador del pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2  Comp.3
Cetanol 3.0 3.0 3.0
Glicerol-monoestearato autoemulsificable 2.0 2.0 3.0
Escualeno 10.0 10.0 10.0
[D-2-isopropiltio-sar3] ciclosporina A 1.0 5.0 10.0
Propilenglicol 2.0 2.0 2.0
Cloruro de estearildimetilbencilamonio (25%) 8.0 8.0 8.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Agua Comple- Comple- Comple-
tado tado tado
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
4-4: Preparacion de acondicionador del pelo conteniendo [D-2-propiltio-sar ®|ciclosporina A

En un contenedor separado se mezclaron ingredientes individuales de fase oleosa y fase acuosa, y cada mezcla se
disolvi6 completamente mediante calentamiento a 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y colorante
para preparar tres acondicionadores del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 25 que sigue. Se
adiciond agua para ajustar al 100% en peso total incluyendo los ingredientes de fase oleosa y fase acuosa.

Tabla 25 Formulacién de acondicionador del pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2  Comp.3
Cetanol 3.0 3.0 3.0
Glicerol-monoestearato autoemulsificable 2.0 2.0 3.0
Escualeno 10.0 10.0 10.0
[D-2-aliltio-sar3] ciclosporina A 1.0 5.0 10.0
Propilenglicol 2.0 2.0 2.0
Cloruro de estearildimetilbencilamonio (25%) 8.0 8.0 8.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Agua Comple- Comple- Comple-
tado tado tado
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
4-5: Preparacion de acondicionador del pelo conteniendo [D-2-benciltio-sar *|ciclosporina A

En un contenedor separado se mezclaron ingredientes individuales de fase oleosa y fase acuosa, y cada mezcla se
disolvi6 completamente mediante calentamiento a 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y colorante
para preparar tres acondicionadores del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 26 que sigue. Se
adiciond agua para ajustar al 100% en peso total incluyendo los ingredientes de fase oleosa y fase acuosa.

Tabla 26 Formulacion de acondicionador del pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Cetanol 3.0 3.0 3.0
Glicerol-monoestearato autoemulsificable 2.0 2.0 3.0
Escualeno 10.0 10.0 10.0
[D-2-benciltio-sar3] ciclosporina A 1.0 5.0 10.0
Propilenglicol 2.0 2.0 2.0
Cloruro de estearildimetilbencilamonio (25%) 8.0 8.0 8.0
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Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2

Acido salicilico 0.3 0.3 0.3

L-mentol 0.3 0.3 0.3

Agua Comple- Comple- Comple-

tado tado tado
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
4-6: Preparacién de acondicionador del pelo conteniendo [D-2-(4-nitrofenil)tio-sar ®|ciclosporina A

En un contenedor separado se mezclaron ingredientes individuales de fase oleosa y fase acuosa, y cada mezcla se
disolvi6 completamente mediante calentamiento a 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y colorante
para preparar tres acondicionadores del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 27 que sigue. Se
adicioné agua para ajustar al 100% en peso total incluyendo los ingredientes de fase oleosa y fase acuosa.

Tabla 27 Formulacién de acondicionador del pelo
(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Cetanol 3.0 3.0 3.0
Glicerol-monoestearato autoemulsificable 2.0 2.0 3.0
Escualeno 10.0 10.0 10.0
[D-2-(4-nitrofenil)tio-sar3] ciclosporina A 1.0 5.0 10.0
Propilenglicol 2.0 2.0 2.0
Cloruro de estearildimetilbencilamonio (25%) 8.0 8.0 8.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Agua Comple- Comple- Comple-
tado tado tado
Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
4-7: Preparacién de acondicionador del pelo conteniendo [D-2-(dimetiltiocarbamil)ditio-sar %|ciclosporina A

En un contenedor separado se mezclaron ingredientes individuales de fase oleosa y fase acuosa, y cada mezcla se
disolvi6 completamente mediante calentamiento a 80°C. Se mezclaron dos fases de los ingredientes, se
emulsionaron y se enfriaron hasta temperatura ambiente. Se mezclaron aditivos tales como aromatizante y colorante
para preparar tres acondicionadores del pelo, con composiciones como se muestra en la Tabla 28 que sigue. Se
adiciond agua para ajustar al 100% en peso total incluyendo los ingredientes de fase oleosa y fase acuosa.

Tabla 28 Formulacion de acondicionador del pelo

(unidad: % en peso)

Ingredientes Comp.1 Comp.2 Comp.3
Cetanol 3.0 3.0 3.0
Glicerol-monoestearato autoemulsificable 2.0 2.0 3.0
Escualeno 10.0 10.0 10.0
[D-2-(dimetiltiocarbamil)ditio-sar3] ciclosporina A 1.0 5.0 10.0
Propilenglicol 2.0 2.0 2.0
Cloruro de estearildimetilbencilamonio (25%) 8.0 8.0 8.0
Acido metil paraoxibenzoico 0.2 0.2 0.2
Acido salicilico 0.3 0.3 0.3
L-mentol 0.3 0.3 0.3
Agua Comple- Comple- Comple-
tado tado tado

Aromatizante Tipico Tipico Tipico
Colorante Tipico Tipico Tipico
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Ejemplo de prueba: Prueba para efecto promotor del crecimiento del pelo de derivados de ciclosporina del

invento

Se utilizaron ratones hembra C57BL/6 de edades entre 6 y 7 semanas. Después de extraer el pelo de la parte media
del lomo con una afeitadora eléctrica, se pesaron los ratones y se asignaron de forma aleatoria a los grupos de
prueba con una distribucién uniforme de peso. Se dio un dia a los ratones para adaptacion. A partir del dia siguiente
se aplico a los ratones una vez al dia sobre sus lomos ciclosporina A y los derivados de ciclosporina A (Compuestos
1 a 7) preparados mediante HPLC en el ejemplo 1 en cantidades de 100 pl (concentracién 0,1% (p/v) durante 30
dias. Los resultados se determinaron visualmente en términos de grados de recrecimiento de pelo. Con respecto a
las areas de eliminacion de pelo respectivas se examinaron y compararon los ratios de nuevo crecimiento de pelo.
Como puede verse en la Tabla 29 los derivados de ciclosporina del invento tienen un efecto promotor de crecimiento
del pelo significante, comparado con el control en donde se aplicé a los ratones solo un vehiculo. Ademas los
derivados muestran un nivel similar de efecto promotor de crecimiento del pelo, con respecto a ciclosporina A.
Entretanto, durante un curso de 30 dias, comparando el aspecto de los lomos, los ratones del control y todos los
grupos de prueba no mostraron irritacion especifica de la piel.

Tabla 29: Evaluacion de derivados de ciclosporina basado en el recrecimiento de pelo en ratones

Compuesto aplicado Vehiculo ciclosporina A 1 2 3 4 5 6 7

Ratio del area de recreci- 40 94 90 92 85 90 90 89 85
miento del pelo

En base a los resultados precedentes los derivados de ciclosporina del invento pueden formularse en cualquier
forma incluyendo formulaciones liquidas, esprays, geles, pastas, emulsiones, cremas, acondicionadores, champus y
similares. Se encuentra disponible una variedad de formas si bien, considerando su alta demanda comercial, se
proporcionan aqui ténicos, cremas, acondicionadores y champus para el pelo. Como se revela en el Ejemplo de
Prueba antes expuesto los derivados de ciclosporina exhiben un excelente efecto promotor del crecimiento del pelo,
comparado con el control.

Aplicabilidad Industrial
Como es evidente a partir de la descripcién anterior, el presente invento proporciona un agente promotor
del crecimiento del pelo que comprende un derivado de ciclosporina A sustituido en la posicion 3 de la ciclosporina A
como un ingrediente activo, que exhibe un excelente efecto promotor del crecimiento del pelo.
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REIVINDICACIONES

1. Un agente promotor del crecimiento del pelo que comprende un analogo de ciclosporina sustituido en posicion 3
representado por la férmula 1, como un ingrediente activo
en donde:

[Formula 1]

MeBmt-Abu-X-MelLeu-Val-Melou-Ala—DAla-MebLeu-Malau-MeVal

MeBmt representa N-metil-(4R)-4-[(E)-2-butenil]-4-metil-L-treonina;
Abu representa acido L-aminobutirico;

MelLeu representa N-metil-L-leucina;

Va representa L-valina;

Ala representa L-alanina;

DAla representa D-alanina;

MeVal representa N-metil-L-valina;

en donde X es [D-2-etiltio-sarcosina], [D-2-propiltio-sarcosina], [D-2-isopropiltio-sarcosina], [D-2-aliltio
sarcosina], [D-2-benciltio-sarcosina],
[D-2-(4-nitrofenil)tio-sarcosina] o
[D-2-(dimetiltiocarbamil)ditio-sarcosina].

2. El agente promotor del crecimiento del pelo de conformidad con la reivindicacion 1, que comprende [D-2-etiltio-
sar3]ciclosporina A como ingrediente activo.

3. El agente promotor del crecimiento del pelo de conformidad con la reivindicacion 1, que comprende [D-2-propiltio-
sar3]ciclosporina A como ingrediente activo.

4. El agente promotor del crecimiento del pelo de conformidad con la reivindicacion 1, que comprende [D-2-iopiltio-
sar3]ciclosporina A como ingrediente activo.

5. El agente promotor del crecimiento del pelo de conformidad con la reivindicacion 1, que comprende [D-2-aliltio-
sar3]ciclosporina A como ingrediente activo.

6. EIl agente promotor del crecimiento del pelo de conformidad con la reivindicacion 1, que comprende [D-2-
benciltio-sar3]ciclosporina A como ingrediente activo.

7. EIl agente promotor del crecimiento del pelo de conformidad con la reivindicacién 1, que comprende [D-2-(4-
nitrofenil)tio-sar3]ciclosporina A como ingrediente activo.

8. EIl agente promotor del crecimiento del pelo de conformidad con la reivindicacion 1, que comprende [D-2-
dimetiltiocarbamil)ditio-sar3]ciclosporina A como ingrediente activo.

9. El agente promotor del crecimiento del pelo como se ha expuesto en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que

se formula en una forma seleccionada del grupo constituido por formulacién liquida, espray, gel, pasta, emulsion,
crema, acondicionador y champu.
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