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DESCRIPCION
Restaurador capilar

Campo técnico

[0001] La presente invencion se refiere a la restauracién capilar y en particular, a la mejora de un método de restauracion
capilar usando &cidos 5-aminolevulinicos como componentes activos, donde los &cidos 5-aminolevulinicos y un
compuesto de hierro se usan en combinacion.

Estado de la técnica

[0002] De forma convencional, se han desarrollado cosméticos capilares centrados en la prevencion y la mejora de la
alopecia. Puesto que los casos de alopecia de patron masculino suponen un alto porcentaje de todos los casos de
alopecia, se ha examinado particularmente la aplicacion de componentes con una accion antiandrogena, y aquellos que
competitivamente inhiben la unién de dihidrotestosterona, que es una testosterona activada, para receptores, y se han
descrito los que inhiben testosterona 5 a-reductasa, que es una enzima que cataliza la conversion de testosterona en
dihidrotestosterona. Un ejemplo de lo anterior incluye acetato de ciproterona, y ejemplos del ultimo incluyen derivados de
androstanona, derivados de bicicloheptenona, derivados de fenoxibutano, tocoferilquinona, derivados de tropolona,
ubiquinona, y también, extractos de muchas plantas incluyendo labiatae y asteraceae (por ejemplo, ver la solicitud de
patente abierta japonesa n° 5-339133 y 7-330555, y el Tokushima Journal of Experimental Medicine, 9, 37-59 (1962)), y
extractos de hongos (por ejemplo, ver la solicitud de patente abierta japonesa n° 11-193220).

[0003] Ademas, se ha examinado la aplicacién de los siguientes: aquellas que tienen un efecto estimulador en la
circulacion en el cuero cabelludo, como 6-(1-piperidinil)-2,4-pirimidinediamina-3-oxido (minoxidil) (por ejemplo, ver la
especificacion de la patente norteamericana n° 4, 139,619), cefarantina, derivados de vitamina E, cloruro carpronio, y
urea (por ejemplo, ver solicitud de patente abierta japonesa n° 7-267830); y aquellas que tienen un efecto activante en
los foliculos pilosos incluyendo células de matriz capilar, tales como trifosfato de adenosina, urogastrona, baicaleina,
panteteina-S-sulfonato, y derivados de acido graso de cadena impar. Ademas, se conocen las preparaciones externas
para la cabeza donde los acidos 5-aminolevulinicos, que ya se conocen como herbicidas, reguladores de planta, etc., se
contienen como componentes activos, (por ejemplo, ver solicitud de patente abierta japonesa n°® 11-116446).

[0004] No obstante, ademas de la alopecia de patrébn masculino dependiente de la testosterona, la alopecia se
desencadena por varias causas tales como el envejecimiento, la desnutricion y el estrés, que es particularmente popular
en la sociedad moderna. Para la alopecia aparte de la alopecia de patron masculino asi descrita, no se puede prever el
efecto de los componentes con una accién antiandréogena, y ademas, entre los componentes con la accién
antiandrégena mencionados anteriormente, hay muchos componentes que pueden tener un efecto secundario, que
muestran una estabilidad pobre en una base cosmética o que muestran un efecto de accién insuficiente. Ademas, en
cuanto a los componentes derivados de productos naturales tales como extractos de planta, hay muchos componentes
que son dificiles de obtenerse con una calidad determinada, y que tienen colores y olores indeseables para mezclar en
cosméticos. Asimismo, entre aquellos que se ha divulgado que tienen un efecto estimulador en la circulacién en el cuero
cabelludo y que tienen un efecto activante en los foliculos pilosos, no hay muchos componentes con los cuales se
pueden obtener un efecto de accion suficiente en una concentracion baja, y algunos componentes tienen problemas de
estabilidad y seguridad.

[0005] Las preparaciones externas conocidas de forma convencional para la cabeza (restauradores capilares) que
contienen acidos 5-aminolevulinicos como componentes activos no se pueden usar de forma estable debido a las
siguientes razones; causan dafios en el cabello cuando no se usan de acuerdo con las indicaciones de dosificacion y
uso, dando como resultado problemas tales como puntas abiertas y reduccién del nimero de cabello, y ademas, la
proteccién contra la luz en el momento de uso es un requisito absoluto. El objetivo de la presente invencion es resolver
los problemas en el uso de preparaciones externas para la cabeza que contengan acidos 5-aminolevulinicos como
componentes activos, y proporcionar un restaurador capilar con mayor estabilidad y seguridad, cuyo uso es simple, y
que muestra un efecto estimulador excelente en la restauracion capilar contra la pérdida del cabello, debilitamiento
capilar, puntas abiertas, encanecimiento, etc.

[0006] Para resolver los problemas mencionados anteriormente provocados por usar acidos 5-aminolevulinicos, el
presente inventor ha llevado a cabo un estudio agudo mediante experimentos de conduccién con gran cantidad de
compuestos y ha estudiado intensivamente en la suposicién de que el uso de acidos 5-aminolevulinicos en combinacién
con otros varios compuestos llevarian a un simple uso, y la exposicién de un efecto restaurador del cabello seguro y
estable. Como resultado, el presente inventor ha encontrado que los problemas que ocurren cuando el acido 5-
aminolevulinico se usa solo, tales como la pérdida del cabello y condiciéon de proteccidon contra la luz en el momento de
uso, se pueden evitar usando en combinaciéon acidos 5-aminolevulinicos y compuestos de hierro, y asi la presente
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invencion se ha completado.

Divulgacion de la invencion

[0007] La presente invencion se refiere a métodos no terapéuticos y usos tal y como se define en las reivindicaciones.
Breve descripcién de las imagenes

[0008]

La Fig. 1 es una serie de fotografias que muestran un ejemplo de analisis clinico del restaurador capilar de la presente
invencioén. Las fotografias de arriba a la izquierda, abajo a la izquierda, arriba a la derecha y abajo a la derecha fueron
tomados al principio de la aplicacion, 4 semanas mas tarde, 5 semanas mas tarde y 7 semanas mas tarde (el 12 de
julio), respectivamente.

La Fig. 2 es una serie de fotografias que muestran un ejemplo de analisis clinico del restaurador capilar de la presente
invencion. Las fotografias de la izquierda y de la derecha se tomaron al principio de la aplicacién y 4 semanas mas tarde,
respectivamente.

La Fig. 3 es una serie de fotografias que muestran un ejemplo de analisis clinico del restaurador capilar de la presente
invencion. Las fotografias de la izquierda y de la derecha se tomaron al principio de la aplicacién y 4 semanas mas tarde,
respectivamente.

La Fig. 4 es una serie de fotografias que muestran el crecimiento del cabello del ratéon 20 dias después de la aplicacion
de la composicion restauradora del cabello de la presente invencion. Las fotografias de arriba a la izquierda, arriba a la
derecha y abajo a la izquierda muestran un ratén sin tratamiento, un ratén tratado con 5% de minoxidil, y un raton tratado
con la composicion n° 14 de la presente invencion, respectivamente.

Mejor modo de realizacién de la invencion

[0009] EI restaurador capilar para ser usado conforme a la presente invencion no esta particularmente limitado en tanto
que este contiene uno o mas compuestos seleccionados de acido 5-aminolevulinico o su sal o ésteres de acidos 5-
aminolevulinicos, y un compuesto de hierro, como componentes activos. Ademas, el método para restaurar el cabello de
la presente invenciéon no estad particularmente limitado en tanto que es un método donde un restaurador capilar que
contiene uno o varios compuestos seleccionados de &cido 5-aminolevulinico o su sal o ésteres de acidos 5-
aminolevulinicos , y un compuesto de hierro, como componentes activos se administra por via transdérmica en la
cabeza. El acido 5-aminolevulico mencionado anteriormente es también referido como acido d-aminolevulico, y es uno
de los aminoacidos y se muestra por la formula HOOC- (CH>). - (CO) -CH: -NH:z (de ahora en adelante, también referido
como 5-ALA). Este acido 5-aminolevulinico distribuye ampliamente en varios organismos, y es generalmente
biosintetizado por &cido 5-aminolevulinico sintetasa desde succinil coA y glicina. Este acido 5-aminolevulinico es también
conocido como un intermedio de biosintesis de porfirina.

[0010] Los ejemplos de sales del acido 5-aminolevulinico de la presente invencion incluyen sales de adiciéon de acido
tales como hidrocloruro, fosfato, nitrato, sulfato, acetato, propionato, butilato, valerato, citrato, fumarato, maleato, y
malato; y sales metdlicas tales como sal de sodio, sal de potasio, y sal célcica. Es preferible que estas sales se usen
como soluciones acuosas, suspensiones o polvos, y tienen el mismo efecto que el de el acido 5-aminolevulinico.

[0011] Como una forma de realizacién del éster de acido 5-aminolevulinico, por ejemplo, se ejemplifica lo siguiente: éster
alquilico ciclico o lineal opcionalmente sustituido ramificado con 1 a 24 atomos de carbono, preferiblemente, por ejemplo,
éster de acido 5-aminolevulinico cuyo residuo de éster es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo de isopropilo, un
grupo n-hexilo, un grupo de ciclohexilo, un grupo de n-heptilo, un grupo n-octilo, un grupo de n-nonilo, un grupo n-
dodecilo, un grupo n-hexadecilo, un grupo bencilo, un grupo fenetilo, un grupo 3-fenilpropilo, un grupo hidroxietilo o un
grupo de etoxietilo. Ademas, los siguientes se ejemplifican como un sustituyente de estos grupos alquilo: un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo fenilo, un grupo bencilo o un grupo hidroximetilo.

[0012] EI éster de acido 5-aminolevulinico se puede producir por métodos quimicos de sintesis publicamente conocidos
tales como métodos descritos en la solicitud de patente abierta japonesa n° 4-9360, por ejemplo. Ademas de sintesis
quimica, se pueden producir por métodos de produccion bien por microorganismos o por enzimas. Asimismo, un
producto poco purificado con un objeto obtenido en el proceso de produccién también puede usarse sin separacion y
purificaciéon puesto que el producto poco purificado no contiene una sustancia téxica. El acido 5-aminolevulinico, su sal, y
los ésteres de acidos 5-aminolevulinicos se pueden usar solos o por mezcla de dos o varios de estos.

[0013] ElI compuesto de hierro de la presente invencion no esta particularmente limitado en tanto que es un compuesto
con hierro en la molécula. Los ejemplos del compuesto de hierro incluyen citrato ferrosos, citrato sédico de hierro, citrato
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de amonio de hierro, acetato de hierro, oxalato de hierro, succinato ferroso, citrato de succinato de sodio de hierro,
pirofosfato ferroso, pirofosfato férrico, hemo de hierro, dextrano de hierro, lactato de hierro, gluconato ferroso, sodio de
hierro dietilentriaminopentaacetato, hierro amomio dietilentriaminopentaacetato, sodio de hierro
etilendiaminotetraacetato, amonio de hierro etilendiaminotetraacetato, hierro trietilenetetramina, sodio de hierro
dicarboximetilglutamato, amonio de hierro dicarboximetilglutamato, citrato de colina de hierro, formiato ferroso, formiato
férrico, oxalato de potasio de amonio férrico, sulfato ferroso, sulfato férrico, sulfato aménico de hierro, carbonato férrico,
cloruro ferroso cloruro férrico pirofosfato férrico y éxido de hierro. Entre éstos son preferibles el sodio de hierro
dietilentriaminopentaacetato y el amonio de hierro dietilentriaminopentaacetato.

[0014] Tal y como el restaurador capilar para usarse conforme a la presente invencioén, son preferibles aquellos otros que
contienen urea como un componente activo. La urea es un cristal incoloro a blanco o polvo cristalino, y es facilmente
soluble en el agua, soluble en el etanol y se pueden formar en muchos tipos de formas de dosificaciéon tales como
lociones y cremas, como preparaciones externas. Ademas, la urea tiene una afinidad alta con piel, y por lo tanto, tiene
una propiedad adecuada como componente de restauradores capilares. Aunque depende de un material de base y otros
componentes usados simultdneamente, es posible mezclar la urea en el restaurador capilar de la presente invencién en
una proporcion de 0,01 a 40 (p/p%; proporciéon en peso), preferiblemente 0,1 a 10%. Como urea para su uso, la urea
disponible comercialmente se puede usar directamente.

[0015] En la presente invencion, los componentes usados normalmente en restauradores capilares se pueden mezclar
en la medida en que no dafen el efecto de la presente invencion. Los ejemplos de tales componentes incluyen:
excipientes, agentes de vasodilatacién (cloruro carpronio, nicotinato de bencilo, extracto de camelia japonesa de swertia,
extracto de panax schin-seng Nees, acetato de vitamina E, tintura de pimienta, etc.), antihistaminas (difenhidramina
clorhidrato, isotipendil clorhidrato, etc.), agentes antiinflamatorios (4cido glicirretinico, guaiazuleno, etc.), bactericidas
(gluconato de clorhexidina, isopropilmetilfenol, sal amoénica cuarternaria, hinokitiol, piroctolamina, etc.), agentes de
hidratacion (hialuronato de sodio, sulfato de condroitina, etc.), extractos de varios animales y planta (Taxus cuspidata,
Moutan coértex, Glycyrrhiza glabra, Hipérico erectum, Aconitum, Eriobotrya japdnica, Artemisia capillaris, Simfitum
officinale, Angelica keiskei, Crocus sativus, Gardeniae Fructus, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis, Saussurea
costus, Raiz de saussurea, Humulus lupulus, placenta, etc.), vitaminas (acetato retinal, piridoxina clorhidrato, acido
ascorbico, nitrato de tiamina, cianocobalamina, biotina, etc.), agua, alcoholes inferiores (metanol, etanol, etanol
desnaturalizado, alcohol isopropilico, etc.), antioxidantes (dibutilhidroxitolueno, pirosulfito de sodio, tocoferol, edetato de
sodio, acido ascoérbico, galato de isopropilo, etc.), solubilizantes auxiliares (adipato de diisopropilo, miristato de
isopropilo, polietilenglicol, triglicérido de cadena media, ésteres de acido graso, varios aceites vegetales, varios aceites
animales, éster de acido graso de polialcohol, éter de glicerina de alquilo, hidrocarburos, acido lactico, hidréxido sodico,
etc.), agentes de activacion del metabolismo (pantenolo; etc.), agentes activos de superficie (éster de acido graso de
sorbitan, éster de acido graso de glicerina, éster de acido graso de poliglicerina, éster de acido graso de propilenoglicol,
éster de acido graso de sorbitan de polioxietileno, éster de acido graso de sorbit de polioxietileno, éster de acido graso
de glicerina de polioxietileno, éster de acido graso de polietilenglicol, éter de alquilo de polioxietileno, éter de alquilo de
polioxipropileno de polioxietileno, éter de alquilfenilo de polioxietileno, aceite de ricino hidrogenado de polioxietileno,
aceite de ricino de polioxietileno, derivados de cera de abejas de polioxietileno, derivados de lanolina de polioxietileno,
alquilamida de polioxietileno, alquilamino de polioxietileno, derivados de lecitina, emulsionantes poliméricos, etc.),
estabilizadores de emulsion (alcoholes superiores, etc.), agentes gelificantes (polimeros hidrosolubles, etc.), adhesivos,
fragancias, refrescantes (mentol, aceite de menta, alcanfor, etc.), y colorantes.

[0016] Como se ha mencionado anteriormente, el restaurador capilar para usarse conforme a la presente invencion se
caracteriza por el hecho de que contiene acido 5-aminolevulinico o su sal o ésteres de acidos 5-aminolevulinicos y un
compuesto de hierro, y en cuanto a su forma de dosificacién, se puede emplear cualquiera entre polvos, liquidos y
pomadas. Se puede preparar en formas de dosificaciéon tales como lociones, emulsiones, cremas (pomadas), geles y
aerosoles, segun los métodos usados normalmente (por ejemplo, los métodos prescritos en The Japanese
Pharmacopoeia edicion 12). También es posible aplicar el acido 5-aminolevulinico o su sal o un derivado de estos y un
compuesto de hierro en la misma area afectada en diferentes formas de dosificacion.

[0017] Cuando se prepara como soluciones acuosas tales como lociones o cremas (pomadas), para prevenir la
degradacion del acido 5-aminolevulinico o su sal o un derivado de estos, es preferible preparar el restaurador capilar
prestando atencion para no causar alcalinizacion. En el caso donde tiene lugar la alcalinizacién, la degradacion se puede
evitar eliminando el oxigeno. Al prestar atencion a este punto, esto se puede usar en combinacién con componentes de
liquidos o pomadas usados normalmente.

[0018] En el método para restaurar el cabello de la presente invencion, es preferible que el restaurador capilar de la
presente invencion mencionado anteriormente se administre por via transdérmica a una area afectada por métodos tales
como pulverizacion, aplicacion, y poniendo un cataplasma, no obstante, también puede ser por via transdérmica
administrado en todo el cuero cabelludo apropiadamente. En general, cuando se aplica en todo el cuero cabelludo de un
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adulto, es preferible administrar el acido 5-aminolevulinico o su sal y derivados, que son ingredientes activos, en una
cantidad de entre 10 ug a 10 mg, preferiblemente entre100 ug a 5 mg, mas preferiblemente entre 1 mg a 5 mg, en acido
5-aminolevulinico clorhidrato equivalente. La dosis de compuestos de hierro para combinarse con el acido 5-
aminolevulinico, etc., es de entre 50 ug a 50 mg, preferiblemente entre 500 ug a 25 mg, mas preferiblemente entre 5 mg
a 25 mg, en el hierro equivalente bajo las mismas condiciones.

[0019] Como una forma de administracion del restaurador capilar para usarse conforme a la presente invencion, el
siguiente método se ejemplifica preferiblemente pero no esta limitado a ello: el restaurador capilar de la presente
invencién se administra por via transdérmica del crepusculo a la noche por métodos tales como la aplicacién, y se
enjuaga esa misma noche.

[0020] Una caracteristica del método para restaurar el cabello de la presente invencion reside en la caracteristica de que
no es necesario un tratamiento de proteccién contra la luz estricto, que es necesario en el caso de administracién Unica
(aplicacion; etc.) de acido 5-aminolevulinico. No obstante, es preferible evitar exponerse a la luz fuerte, por ejemplo,
estar bajo un sol abrasador. El método de administracion de la presente invencion se lleva a cabo durante 3 meses como
1 curso, y en muchos casos, los efectos restauradores del cabello como la reduccién de pérdida capilar y la aparicion de
cabello nuevo se ven a partir del tercer dia. Aunque esto podria usarse continuamente, en el caso donde el efecto
alcanza un estancamiento, el efecto se puede recuperar de nuevo parando la administracion de una vez y reanudando la
administracién tres meses mas tarde.

[0021] La presente invencion se describe mas especificamente con referencia a los ejemplos, pero el alcance técnico de
la presente invencion no esta limitada a estas ejemplificaciones.

(Ejemplo 1)

[0022] En 20 ml de agua purificada donde se disolvieron el 4% de glicol de butileno 1,3 y el 0,15% de metilparabeno, 1,5
g de acido 5-aminolevulinico clorhidrato, 3 g de urea y 1 g de citrato ferroso se mezclaron bien.

Esta mezcla, 3 ml en total, se aplicé cada noche en la parte superior de la cabeza de un humano con debilitamiento
capilar y zonas con calvicie. Después de la aplicacién, la cabeza se dej6é durante 2 horas, y la mezcla se enjuagé y el
pelo se lavd esa misma noche. Las condiciones convencionales y estrictas de proteccion contra la luz aplicadas cuando
se usan solo los acidos 5-aminolevulinicos no se realizaron, y no se observé la pérdida del cabello ocurrida cuando la
dosificacion es parcialmente demasiada. Se observé que la cantidad de cabello caido fijado a la funda de la almohada se
reduce 3 dias después del inicio de la aplicacion. Dos semanas mas tarde, el crecimiento de cabello velloso comenz6 a
ser notable. Las fotografias se tomaron al principio de la aplicacién, 4 semanas mas tarde, 5 semanas mas tarde (el 28
de junio), y 7 semanas mas tarde (el 2 de julio). El conjunto de fotografias tomadas de esta forma se muestra en la Fig. 1
(fotografias). Como se muestra en la Fig. 1, 7 semanas mas tarde, el crecimiento de pelo terminal se observé claramente
en comparacion con el inicio de la aplicacién, y se observo un incremento de cabello visualmente obvio.

(Ejemplo 2)

[0023] Un restaurador capilar se prepard de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto que la cantidad de acido 5-
aminolevulinico clorhidrato del ejemplo 1 se cambio por 3 g, y se obtuvo un efecto sustancialmente igual al del ejemplo 1.

(Ejemplo 3)

[0024] Un restaurador capilar se prepar6 de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto que la cantidad de citrato
ferroso en el ejemplo 1 se cambi6 por 2 g, y se obtuvo un efecto sustancialmente igual al del ejemplo 1.

(Ejemplo 4)

[0025] Un restaurar el cabello se prepar6 de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto que 1 g de citrato ferroso del
ejemplo 1 se cambi6 por 4 g de amonio de hierro dietilenetriaminepentaacetato, y se obtuvo un efecto sustancialmente
igual o mas fuerte que el del ejemplo 1.

(Ejemplo 5)

[0026] Un restaurador capilar se prepar6 de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto que la urea del ejemplo 1 no

se mezcld, y se obtuvo un efecto sustancialmente igual al del ejemplo 1, excepto que el efecto de crecimiento del cabello
baj6 ligeramente.
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(Ejemplo 6)

[0027] Se mezclaron y disolvieron 45 partes en peso de alcohol etilico, 2 partes en peso de acido 5-aminolevulinico
clorhidrato y 5,6 partes en peso de amonio de hierro dietilentriaminopentaacetato, y se dispersaron 0,7 partes en peso de
polimero de vinilo carboxi en esta mezcla, y posteriormente se afiadieron 46,6 partes en peso de agua purificada para la
disolucion. Para esta solucion, se afiadieron 0,7 partes en peso de diisopropanaolamina, y la mezcla resultante se
removid y mezcld para preparar un restaurador de pelo tipo gel. Con respecto a este restaurador capilar, las condiciones
convencionales y estrictas de proteccion contra la luz aplicadas cuando se usan solo acidos 5-aminolevulinicoos no se
realizaron, y no se observo la pérdida del cabello ocurrida cuando la dosificacion es parcialmente demasiada. Se
observé que la cantidad de cabello caido fijado a la funda de la almohada se reduce 3 dias después del inicio de la
aplicacion. Dos semanas mas tarde, el crecimiento de cabello velloso comenz6 a ser notable. Las fotografias se tomaron
al principio de la aplicacién y 4 semanas mas tarde. El conjunto de fotografias tomadas de esta forma se muestra en la
Fig. 2 (fotografias). Como se muestra en la Fig. 2, 4 semanas mas tarde, el crecimiento de pelo terminal se observd
claramente en comparacion con el inicio de la aplicacién, y se observé un incremento de cabello visualmente obvio.

(Ejemplo 7)

[0028] Un restaurador de pelo tipo gel se preparé de la misma manera que en el ejemplo 6, excepto que el acido 5-
aminolevulinico clorhidrato del ejemplo 6 se cambid por éster metilico de acido 5-aminolevulinico, y se obtuvo un efecto
comparable al del ejemplo 6.

(Ejemplo 8)

[0029] Un restaurador de pelo tipo gel se prepard de la misma manera que en el ejemplo 6, excepto que el amonio de
hierro dietilentriaminopentaacetato del ejemplo 6 se cambié por sodio de hierro dietilentriaminopentaacetato, y se obtuvo
un efecto sustancialmente igual o mas fuerte que el del ejemplo 6. Con respecto a este restaurador capilar, las
condiciones convencionales y estrictas de proteccion contra la luz aplicadas cuando se usan solo acidos 5-
aminolevulinicos acidos no se realizaron, y no se observo la pérdida del cabello ocurrida cuando la dosificacion es
parcialmente demasiada. Se observo que la cantidad de cabello caido fijado a la funda de la almohada se reduce 3 dias
después del inicio de la aplicacion. Dos semanas mas tarde, el crecimiento de cabello velloso comenz6 a ser notable.
Las fotografias se tomaron al principio de la aplicacion y 4 semanas mas tarde. El conjunto de fotografias tomadas de
esta forma se muestra en la Fig. 3 (fotografias). Como se muestra en la Fig. 3, 4 semanas mas tarde, el crecimiento de
pelo terminal se observd claramente en comparacion con el inicio de la aplicacion, y se observé un incremento de
cabello visualmente obvio.

(Ejemplo 9)

[0030] Un restaurador de pelo tipo gel se preparé de la misma manera que en el ejemplo 6, excepto que el acido 5-
aminolevulinico clorhidrato del ejemplo 6 se cambié por éster fenetilo de acido 5-aminolevulinico, y se obtuvo un efecto
comparable al del ejemplo 6.

(Ejemplo 10)

[0031] Se agitaron y disolvieron mediante calor 5 partes en peso de monoestearato de glicerilo, 2 partes en peso de
miristato de isopropilo, 5 partes en peso de parafina liquida, 4 partes en peso de polioxietileno (20) monoestearato de
sorbitan, 4 partes en peso de propilenoglicol monoisostearato, 2 partes en peso de alcohol cetilico, 2 partes en peso de
alcohol estearilo, 0,2 partes en peso de acetato de vitamina E, 0,1 partes en peso de hinokitiol, 0,2 partes en peso de
acido glicirretinico y 5 partes en peso de lactato de hierro. Separadamente, se afiadieron, agitaron y disolvieron mediante
calor 2 partes en peso de acido 5-aminolevulinicoo, 7 partes en peso de propilenoglicol, 0,1 partes en peso de
parahidroxibenzoato etilo y agua purificada en una cantidad para hacer las partes en peso de la mezcla 100 en total.
Este liquido se afiadié a la solucidn mencionada arriba, y la mezcla resultante se agité y se mezclé para preparar un
restaurador capilar tipo crema. Con respecto a este restaurador capilar, las condiciones convencionales estrictas de
proteccién contra la luz aplicadas cuando se usan solo acidos 5-aminolevulinicos no se realizaron, y no se observo la
pérdida del cabello ocurrida cuando la dosificacion es parcialmente demasiada. Ademas, el efecto restaurador del
cabello fue igual o mas fuerte que en el caso donde se usaron solo acidos 5-aminolevulinicos.

(Ejemplo 11)
[0032] Un restaurador capilar tipo crema se prepar6 de la misma manera que en el ejemplo 10, excepto que las 5 partes

en peso de lactato de hierro del ejemplo 10 se cambiaron por 1 parte en peso de gluconato ferroso, y se obtuvo un
efecto comparable al del ejemplo 10.
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(Ejemplo 12)

[0033] Se agitaron y disolvieron 1 parte en peso de éster metilico de acido 5-aminolevulinico, 5 partes en peso de
succinato ferroso, 0,0008 partes en peso de p-estradiol, 0,2 partes en peso de hinokitiol, 0,2 partes en peso de acido
glicirretinico, 0,1 partes en peso de acetato de vitamina E, 55 partes en peso de alcohol etilico, 4005 partes en peso de
polietilenglicol, 5 partes en peso de glicerilo monoisostearato y 0,3 partes en peso de 1-mentol. Se agitaron y disolvieron
de antemano 4 partes en peso de polioxietileno (20) polioxipropileno (6) éter de deciltetradecilo y 24,7 partes en peso de
agua purificada. Este liquido se afiadi6 a la solucién mencionada arriba, y la mezcla resultante se agitdé y se mezclé para
preparar un restaurador capilar tipo locién. Con respecto a este restaurador capilar, las condiciones convencionales
estrictas de proteccién contra la luz aplicadas cuando se usan solo acidos 5-aminolevulinicos no se realizaron, y no se
observé la pérdida del cabello ocurrida cuando la dosificacion es parcialmente demasiada. Ademas, el efecto restaurador
del cabello fue igual o0 més fuerte que en el caso donde se usaron solo acidos 5-aminolevulinicos.

(Ejemplo 13)

[0034] Se mezclaron, se disolvieron y se agitaron 3 partes en peso de polioxietileno (20) monooleato de sorbitan, 5
partes en peso de propilenoglicol, 15 partes en peso de alcohol etilico, 1 parte en peso de acido 5-aminolevulinico, sodio
de hierro etilendiaminotetraacetato, y agua purificada en una cantidad para hacer las partes en peso de mezcla 100 en
total. Esta mezcla se puso en un bote de aerosol, y se prensaron 4 partes en peso de gas licuado de petréleo y se
rellenaron en el bote para preparar un restaurador capilar tipo aerosol. Con respecto a este restaurador capilar, las
condiciones convencionales estrictas de proteccion contra la luz aplicadas cuando se usan solo acidos 5-
aminolevulinicos no se realizaron, y no se obtuvo la pérdida del cabello ocurrida cuando la dosificacion es parcialmente
demasiada. Ademas, el efecto restaurador de cabello fue igual o mas fuerte que en el caso donde se usaron solo acidos
5-aminolevulinicos.

(Ejemplo 14)

[0035] Un restaurador capilar tipo aerosol se prepar6 de la misma manera que en el ejemplo 13, excepto que la 1 parte
en peso de acido 5-aminolevulinico del ejemplo 13 se cambié por 1 parte en peso de éster metilico de acido 5-
aminolevulinico, se obtuvo el efecto comparable al del ejemplo 13.

(Ejemplo 15)

[0036] Se afiadieron para 70 partes en peso de alcohol etilico, 5 partes en peso de propilenoglicol, 0,5 partes en peso de
acido 5-aminolevulinico, 2 partes en peso de hierro trietilenetetramina, y agua purificada en una cantidad para hacer las
partes en peso de mezcla 100 en total, y la mezcla resultante se agit6 y se disolvidé para preparar un restaurador capilar
tipo locion. Con respecto a este restaurador capilar, las condiciones convencionales y estrictas de proteccion contra la
luz aplicadas cuando se usan solo acidos 5-aminolevulinicoos no se realizaron, y no se observo la pérdida del cabello
ocurrida cuando la dosificacion es parcialmente demasiada. Ademas, el efecto restaurador de cabello fue igual o mas
fuerte que en el caso donde solo se usaron acidos 5-aminolevulinicos.

(Ejemplo 16)

[0037] Se afnadieron 45 partes en peso de alcohol etilico, 1 parte en peso de acido 5-aminolevulinico, y 2 partes en peso
de acetato de hierro, 5 partes en peso de butandiol 1,3 y agua purificada en una cantidad para hacer las partes en peso
de mezcla 100 en total, y se disolvié y agitdé la mezcla resultante, y se dispersaron 0,7 partes en peso de polimero de
vinilo carboxi en esta mezcla. Para esta solucién, se afadieron posteriormente 0.7 partes en peso de
diisopropanaolamina, y la mezcla resultante se agitd y se mezclé para preparar un restaurador capilar tipo gel. Con
respecto a este restaurador capilar, las condiciones convencionales y estrictas de proteccién contra la luz aplicadas
cuando solo se usan acidos 5-aminolevulinicos no se realizaron, y no se observé la pérdida del cabello ocurrida cuando
la dosificacién es parcialmente demasiada. Ademas, el efecto restaurador de pelo fue igual o mas fuerte que en el caso
donde solo se usaron acidos 5-aminolevulinicos.

(Ejemplo 17)

[0038] Un restaurador capilar tipo gel se prepard de la misma manera que en el ejemplo 16, excepto que se us6 oxalato
de hierro en vez del acetato de hierro del ejemplo 16, y se obtuvo un efecto comparable al del ejemplo 16.

(Ejemplo 18)

[prueba de crecimiento del cabello]
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[0039] En la tabla 1, el acido 5-aminolevulinico (a veces abreviado como ALA) de la presente invencién y los compuestos
de hierro, y las composiciones de mezcla de estos y urea se muestran en % en peso. Para 1 g de ALA, 0,4 g de citrato
ferroso, 2,81 g de lactato de hierro, 5,7 g de sodio de hierro dietilentriaminopentaacetato, 5,6 g de amonio de hierro
dietilentriaminopentaacetato, y 0,36 g de gluconato ferroso se mezclaron respectivamente. El pelo del cuerpo en la
espalda de los ratones C3H/HeNCrJ (n = 3 en cada grupo), que estaban en la fase telogen del ciclo de crecimiento del
cabello, se cortdé con una maquina esquiladora de pelo, y cada suspension mostrada en la tabla 1 se aplicé en la espalda
una vez al dia, en una cantidad de 0,2 ml, pulverizando uniformemente. Dos semanas mas tarde, el pelo del cuerpo en la
espalda de cada raton se depild, y la longitud de pelo se midié con un microscopio. Los resultados se muestran en la
tabla 1.

(Tabla 1)
Muestra ne Composiciones Longitud del pelo después de
ALA Compuesto de hierro Urea 2 semanas (mm)

1 2% de solucion | Citrato ferroso 0% 1,12

2 idem idem 10% 1,48

3 idem Lactato de hierro 0% 1,00

4 idem idem 10% 1,20

5 Idem gi(()e?iIIZnetriaminepe:t:nacetato et 0% 182

6 idem idem 10% 2,96

! Idem g}thr;:ce)netriaminepednetaacetato nere 0% 168

8 idem idem 10% (2,14

9 idem Gluconato ferroso 0% 1,48

10 idem idem 10% 1,46

Control idem Nulo 0% 1,08

Control 0,1% Aceite de croton 1,90

Control 5% de minoxidil 1,70

Control Agua destilada 1,22

[0040] Ademas, las fotografias de la espalda de los ratones donde se aplicé respectivamente la muestra n® 8 de la
presente invencion, 5% de minoxidil (control positivo) y agua destilada (control negativo) se tomaron 20 dias después de
la aplicacion. Los resultados se muestran en la Fig. 2 (fotografias). Como se muestra en la Fig. 4, hay diferencias
destacables en la cantidad, longitud y brillo del pelo, entre el pelo de ratones tratado con la muestra de la presente
invencién y con agua destilada (control negativo), lo que indica que la muestra es excelente en el efecto restaurador de
cabello. Ademas, incluso en comparacion con el caso que usa minoxidil que es usado de forma convencional, la muestra
de la presente invencion expone efectos comparables en la cantidad, longitud y brillo del pelo, lo cual indica su
excelencia.

Aplicabilidad Industrial

[0041] La presente invencién que usa acidos 5-aminolevulinicos y un compuesto de hierro, en particular, sodio de hierro
dietilentriaminopentaacetato o amonio de hierro dietilentriaminopentaacetato en la combinacion, hace posible
proporcionar un restaurador capilar que no presenta problemas tales como la pérdida capilar, el debilitamiento capilar,
puntas abiertas y encanecimiento, para el cual la proteccién contra la luz en el momento de uso no es un requisito
absoluto, cuyo uso es simple, y que muestra un efecto restaurador capilar destacable igual o mas fuerte que en el caso
donde se usan solo acidos 5-aminolevulinicos.
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REIVINDICACIONES

1. Método no terapéutico para restaurar el cabello, que incluye la administracion transdérmica en la cabeza de un
restaurador capilar que contiene uno o varios compuestos seleccionados entre acido 5-aminolevulinico, ésteres de acido
5-aminolevulinico y sales del acido 5-aminolevulinico, y un compuesto de hierro, como componentes activos.

2. Método no terapéutico segun la reivindicacion 1, donde el restaurador capilar ademas contiene urea como un
componente activo.

3. Método no terapéutico segun la reivindicacion 1 o 2, donde uno o varios compuestos seleccionados entre citrato
ferroso, citrato sédico de hierro, citrato de amonio de hierro, acetato de hierro, oxalato de hierro, succinato ferroso, citrato
de succinato de sodio de hierro, pirofosfato ferroso, pirofosfato férrico, hemo de hierro, dextrano de hierro, lactato de
hierro, gluconato ferroso, sodio de hierro dietilentriaminopentaacetato, amonio de hierro dietilentriaminopentaacetato,
sodio de hierro etilendiaminotetraacetato, amonio de hierro etilendiaminotetraacetato, hierro trietilenetetramina, sodio de
hierro dicarboximetilglutamato, y amonio de hierro dicarboximetilglutamato, se usan como el compuesto de hierro.

4. Método no terapéutico segun la reivindicacion 3, donde el compuesto de hierro es sodio de hierro
dietilentriaminopentaacetato o amonio de hierro dietilentriaminopentaacetato.

5. Uso no terapéutico de una composicion que comprende uno o varios compuestos seleccionados entre acido 5-
aminolevulinico, ésteres de acido 5-aminolevulinico y sales del acido 5-aminolevulinico, y un compuesto de hierro, como
un restaurador capilar.

6. Uso no terapéutico segun la reivindicacion 5, donde el restaurador capilar ademas contiene urea como un componente
activo.

7. Uso no terapéutico segun la reivindicaciéon 5 o 6, donde uno o varios compuestos seleccionados entre citrato ferroso,
citrato sédico de hierro, citrato de amonio de hierro, acetato de hierro, oxalato de hierro, succinato ferroso, citrato de
succinato de sodio de hierro, pirofosfato ferroso, pirofosfato férrico, hemo de hierro, dextrano de hierro, lactato de hierro,
gluconato ferroso, sodio de hierro dietilentriaminopentaacetato, amonio de hierro dietilentriaminopentaacetato, sodio de
hierro etilendiaminotetraacetato, amonio de hierro etilendiaminotetraacetato, hierro trietilenetetramina, sodio de hierro
dicarboximetilglutamato, y amonio de hierro dicarboximetilglutamato, se usan como el compuesto de hierro.

8. Uso no terapéutico segun la reivindicacion 7, donde el compuesto de hierro es sodio de hierro
dietilentriaminopentaacetato o amonio de hierro dietilentriaminopentaacetato.
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Fig. 4
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