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DESCRIPCION

Liposomas que contienen acido di-homo-gamma linolénico (DGLA), formulaciones que los contienen y uso de los
mismos

Campo de la invencion

La presente invencion describe y reivindica liposomas que comprenden sustancias activas, formuladas para uso topico
y/u oral y preferencialmente para uso topico, para ser usados para el tratamiento de la alopecia, calvicie, pérdida de
cabello, también en mujeres postmenopausicas, y en general para el recrecimiento del cabello.

Estado de la técnica

La pérdida de cabello es un fendmeno extremadamente comun tanto en hombres como en mujeres, causado por
diversos factores como estrés, dieta, cambios estacionales, factores hereditarios, enfermedades particulares o
tratamientos farmacoldgicos; finalmente, en la poblacién femenina puede ser causada por la falta de hormonas
sexuales que ocurre durante la menopausia. De hecho, la poblacién menopausica femenina generalmente declara, si
no la pérdida de cabello, al menos una disminucién de las caracteristicas de fuerza, brillo, resistencia al cepillado.

El fenédmeno tiene con frecuencia tales consecuencias en el paciente a causa de lo cual se considera una verdadera
enfermedad, y tiene de todos modos un impacto incuestionable desde el punto de vista estético. Existen muchos
métodos descritos para el tratamiento y la prevencion de la calvicie a través de aditivos que actuan sobre el tallo del
cabello, que tratan de hacerlo mas fuerte, o sobre el bulbo, que trata de identificar las razones por las que se atrofia
para encontrar una solucién. Se hicieron algunos acercamientos positivos empleando farmacos verdaderos, como el
bien conocido Minoxidil y Finasteride.

Actlian sobre distritos completamente diferentes. El Finasteride actia como un inhibidor de la alfa-reductasa tipo 2
(implicada en la sintesis de esteroides), mientras Minoxidil es un vasodilatador. Ambos productos, aunque son
bastante eficaces, muestran complicaciones notables, dada su naturaleza de farmacos y la inevitable aparicion de
efectos secundarios, lo que ha limitado su uso.

Los productos que actuan sobre el tallo del cabello, y que son esencialmente de tipo cosmético, han demostrado ser
poco eficaces a la larga.

A pesar de los multiples remedios disponibles en el mercado, el problema esta lejos de ser resuelto satisfactoriamente.
Una sugerencia proviene de W02013171668, en donde se emeplea PGE1 en asociacion con esteroles vegetales, y
se administra localmente en el cuero cabelludo. PGE1 es un farmaco que actia a varios niveles: inhibe la alfa-
reductasa tipo 1y 2, es un vasodilatador y mejora la angiogénesis.

Dichas composiciones se administran en forma de liposomas, que ya han demostrado ser vehiculos valiosos para
PGE1 para el tratamiento sistémico o local de enfermedades vasculares y sus brotes cutaneos (Ulceras). Por ejemplo,
WO 2011/095938 describe liposomas unilamelares, que encapsulan PGE1 y/o PGE1-[]-ciclodextrina en asociacion
con L-propionil-carnitina para el tratamiento de enfermedades vasculares en sujetos diabéticos.

Sin embargo, la encapsulacion en liposomas no es capaz de aumentar la muy pobre estabilidad de PGE1; los hallazgos
de WO02013171668 de hecho, deben liofilizarse o, si estan en suspension, almacenarse a baja temperatura
(aproximadamente -20°C) hasta el momento del uso, si se pretende evitar la oxidacién casi completa de PGE1. Esto
obviamente representa una complicacion no solo a nivel industrial, sino principalmente a nivel de seguridad del
producto. Para actuar contra el proceso oxidativo, de hecho, la tendencia es recurrir a dosis de PGE1 que podrian ser
peligrosas para el cuerpo, considerado el empleo repetido de estos productos, que deben administrarse durante
periodos muy largos.

Resumen de la invencion

La presente invencién supera los limites del estado de la técnica a través de formulaciones de liposomas que contienen
el precursor de PGE1, el acido dihomo-gamma-linolénico estable a temperatura ambiente, almacenable en una forma
liquida, semi-soélida o solida, directamente aplicable sin preparacion preventiva y absolutamente libre de cualquier tipo
de efecto secundario relacionado con el uso de un medicamento verdadero.

Los ensayos clinicos que se llevaron a cabo demostraron ademas una eficacia sorprendentemente mas alta de los
productos descritos en esta memoria en comparacion con lo que se conoce, con el objetivo de hacer su uso posible a
concentraciones marcadamente inferiores a las de los productos ya conocidos.

Descripcion de la Figura 1

La Figura 1 informa del esquema sintético del metabolismo del acido linoleico.
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Descripcion detallada de la invenciéon

El objeto de la presente invencién es (usar) liposomas que comprenden sustancias activas, formulados para uso tépico
y/u oral y preferentemente para uso tdpico, para ser usados para el tratamiento de alopecia, calvicie, pérdida de
cabello, también en mujeres posmenopausicas, y en general para el recrecimiento del cabello. Las sustancias incluidas
en los liposomas son el precursor de PGE1, el acido dihomo-gamma-linolénico (DGLA) en asociacién con el estrégeno
vegetal equol y un compuesto capaz de aumentar la capacidad catidnica del liposoma, y luego mejorar su adhesividad.
Los liposomas comprenden ademas un estabilizador, para mejorar la estabilidad de las preparaciones. Preferiblemente
se usa para los propésitos de la presente invencion.

El acido gamma-linolénico y el acido dihomo-gamma-linolénico se definen a veces como acido gamma-linoleico, y
acido dihomo-gamma-linoleico, respectivamente, debido al hecho de que son intermedios en el proceso de biosintesis
de prostaglandina a partir del acido linoleico, que es desaturado progresivamente de acuerdo con el esquema
presentado en la figura 1.

Para los fines de la presente invencion, las definiciones acido “gamma-linolénico” y acido “gamma-linoleico”, son
sinédnimos e identifican un solo compuesto informado en la figura 1, de forma similar, las definiciones “acido dihomo-
gamma-linoleico” y “acido dihomo-gamma-linolénico”, que identifican ambos un solo compuesto quimico informado en
la figura 1, también son sin6nimos, para un compuesto que en la presente descripcion también se identifica por el
acréonimo DGLA.

Las dosis de DGLA usadas oscilan entre 0,05% y 0,3% y preferiblemente entre 0,1% y 0,2% de la cantidad de
fosfolipido usada.

Los lipososmas de acuerdo con la invencién estan compuestos por una vesicula de fosfolipido que contiene un nicleo
de solucién acuosa. Los fosfolipidos que componen la pared de la vesicula pueden ser fosfolipidos naturales o pueden
ser de origen sintético, teniendo en cuenta su alta biocompatibilidad y ausencia de toxicidad.

Los fosfolipidos que se pueden usar de acuerdo con la invencién son, por ejemplo: fosfatidilcolina (lecitina),
fosfatidiletanolamina,  fosfatidilserina, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol,  dimiristoilfosfatidilcolina  (DPMC),
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), diestearoilfosfatidilcolina (DSPC), palmitoil-estearoilfosfatidilcolina, esfingomielina, y
otros similares. Particularmente  adecuados son fosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilcolina  (DPPC),
dimiristoilfosfatidilcolina (DPMC) y preferentemente fosfatidilcolina.

El estrogeno vegetal usado es equol, un metabolito clave de daidzeina, durante mucho tiempo ya en uso por via oral
para reducir los sintomas de la menopausia (sofocos, sudoracion, cambios repentinos de humor). Las dosis empleadas
oscilan entre 0,1% y 2%, y preferiblemente entre 0,3% y 1% de la cantidad de fosfolipido.

Para aumentar la adhesividad de los liposomas y promover el metabolismo celular del endotelio de los microcapilares,
se usan también compuestos capaces de aumentar la capacidad cationica del liposoma y se seleccionan de carnitina,
y su derivado L-propionilcarnitina, que, ademas, es un portador para acidos grasos y permite que la mitocondria los
use para la produccion de ATP. La cantidad de L-propionilcarnitina usada oscila entre 0,1% y 2%, y preferiblemente
entre 0,3% y 1,3% de la cantidad de fosfolipido.

Los liposomas comprenden estabilizadores seleccionados entre colesterol, colesterol sulfato, estearilamina. Dentro
del alcance de la presente invencion, el uso de estearilamina que, ademas de estabilizar la microemulsién aumenta la
adhesividad de los liposomas y aumenta ademas su capacidad catiénica, se mostré particularmente util. Diversas
pruebas de laboratorio demostraron que el porcentaje de estearilamina usado puede influir mas considerablemente
en el tamafio de los liposomas y en su carga que en otras sustancias usadas. Las pruebas de estabilidad destacaron
adicionalmente que los liposomas preparados con estearilamina a concentraciones superiores al 0,5%,
preferiblemente entre 1% y 5%, e incluso mas preferiblemente entre 2% y 4% de fosfolipido, en particular
fosfatidilcolina, conservan inalteradas sus peculiares caracteristicas durante al menos 30 dias.

El objeto de la presente invencion is, por lo tanto, liposomas de fosfolipidos que comprenden:
- el precursor de PGE1 acido dihomo-gamma- linolénico (DGLA),
- el estrégeno vegetal equol, preferiblemente S-equol,

- un compuesto capaz de aumentar la capacidad catiénica del liposoma seleccionado de canitina y su derivado L-
propionilcarnitina,

un estabilizador seleccionado de colesterol, colesterol sulfato y estearilamina, para usar en el tratamiento de la
alopecia, calvicie, pérdida de cabello.

Mas preferiblemente, los liposomas de acuerdo con la presente invencion estan compuestos de fosfatidilcolina y
comprenden acido dihomo-gamma-linoleico a una concentracion que varia de 0,05% a 0,3% y preferiblemente de
0,1% a 0,2% de la cantidad de fosfolipido usada, equol, incluso mas preferiblemente S-equol, a una concentracién
comprendida entre 0,1% y 2% y preferiblemente entre 0,3% y 1% de la cantidad de fosfolipido usada, L-
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propionilcarnitina en una concentracion comprendida entre 0,1% y 2% y preferiblemente entre 0,3% y 1,3% de la
cantidad de fofolipido usada, estearilamina a una concentraciéon comprendida entre 1% y 5% y mas preferiblemente
entre 2% y 4% de la cantidad de fosfolipido usada.

Los liposomas de acuerdo con la invencion se pueden preparar facilmente (método A)

e mezclar soluciones de los diversos componentes en un disolvente organico (seleccionado de etanol, metanol,
isopropanol, acetona o mezclas de los mismos) y agua y

e sonicar la mezcla asi obtenida durante el tiempo necesario.
El disolvente organico seleccionado es preferiblemente etanol.
Alternativamente, es posible (método B)

e sonicar las mezclas que comprenden las soluciones de diversos componentes en un disolvente organico
solamente (seleccionado de etanol, metanol, isopropanol, acetona y mezclas de los mismos)

e evaporar el disolvente organico
e recoger en una solucién acuosa.
También en este caso, el disolvente preferiblemente usado es etanol.

Adicionalmente, para aumentar la adherencia de los liposomas a las células de la dermis evitando su eliminacion
traumatica, se puede recubrir opcionalmente la superficie externa de los liposomas con polimeros hidréfilos, como por
ejemplo polilisina, poliornitina, fibronectina y/o mezclas de los mismos.

Dicho recubrimiento, si se aplica, puede lograrse muy facilmente de acuerdo con técnicas conocidas, por ejemplo,
dejando que la mezcla de liposomas caiga dentro de una solucién del polimero seleccionado.

Otro objeto de la presente invencion son las composiciones farmacéuticas o formulaciones que comprenden los
liposomas de la invencion y adecuadas para la aplicacion topica y/o para administracion oral.

Las formulaciones para uso topico de acuerdo con la invencion que comprenden liposomas tal como se describio
anteriormente estan normalmente en formas clasicas para la aplicacion tépica como por ejemplo: suspensiones
acuosas (lociones), ungiientos, cremas, geles, aerosoles, peliculas poliméricas, en las que los liposomas se dispersan
usando métodos conocidos de técnica farmacéutica para preparar dichas formulaciones. Finalmente, la administracion
tépica de suspensiones de liposomas descritas en esta memoria también es posible en forma de aerosoles, después
de producir la forma farmacéutica especifica de acuerdo con técnicas conocidas.

Los geles y peliculas poliméricas pueden estar hechos de polimeros organicos como por ejemplo: poliacrilatos,
hialuronato sédico, hidroxipropilcelulosa (HPMC), polietilenglicol 400 (PEG 400) y agua, en proporciones adecuadas,
tomados individualmente o en mezclas de los mismos, y se caracterizan en términos de propiedades viscoelasticas,
espesor y bioadhesion in vitro usando un redmetro, un micrémetro y un tensiémetro respectivamente, de acuerdo con
los métodos conocidos por el experto en el campo.

Las peliculas se usan para preparar vendajes para aplicacion topica y estan compuestas, por ejemplo, de tiras de
varios tamafos para aplicar a la piel. Dichas peliculas son particularmente utiles cuando el area a tratar es muy amplia
y, por lo tanto, la administracion del producto como una locién, crema o gel se vuelve menos comoda.

Finalmente, las lociones también pueden dispensarse a partir de botellas de “aerosol sin gas”, por lo tanto, sin
propelente.

Ademas, es posible administrar liposomas por via oral después de haberlos distribuido adecuadamente en capsulas
de gelatina u otras sustancias adecuadas para el fin y conocidas por el experto en el campo.

Independientemente de la forma farmacéutica seleccionada, esta clao que se emplearan todos los excipientes y todas
las tacticas conocidas por el técnico en formulacién con el fin de asegurar la estabilidad, la capacidad de
almacenamiento, la ausencia de contaminacion, etc. de las preparaciones.

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la alopecia, calvicie, pérdida
de cabello, también en mujeres posmenopausicas, y en general para promover el recrecimiento del cabello, tales
composiciones comprenden liposomas de fosfolipido que comprenden:

- el precursor de la sintesis de PGE1 acido dihomo-gamma-linolénico (DGLA),

- el estrégeno vegetal equol, preferiblemente S-equol,
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- un compuesto capaz de aumentar la capacidad catiénica del liposoma seleccionado de canitina y su derivado L-
propionilcarnitina,

- un estabilizador seleccionado de colesterol, colesterol sulfato y estearilamina, y que contiene excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Preferiblemente las composiciones farmacéuticas descritas en esta memoria comprenden liposomas de fosfolipidos
compuestos de fosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), dimiristoilfosfatidilcolina (DPMC) y preferiblemente
fosfatidilcolina, y

- DGLA, a una concentracion que varia de 0,05% a 0,3% y preferiblemente de 0,1% a 0,2% de la cantidad de fosfolipido
usada;

- equol, a una concentracion que varia de 0,1% a 2% y preferiblemente de 0,3% a 1% de la cantidad de fosfolipido
usada;

- L-propionilcarnitina a una concentracion comprendida entre 0,1% y 2% y preferiblemente entre 0,3% y 1,3% de la
cantidad de fosfolipido usada;

- estearilamina a una concentracion comprendida entre 1% y 5% y mas preferiblemente entre 2% y 4% de la cantidad
de fosfolipido usada

y excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables.
La invencion se describe mejor ahora mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1: preparacion de una mezcla de liposoma en forma de una locién que comprende estarilamina al 1% (método
A)

Fosfatidilcolina (Lipido S75 de calidad humana) 19

DGLA 1,25 mg
S-equol 7 mg
Etanol 1ml
L-propionilcarnitina 7 mg
Estearilamina 10 mg
Agua estéril 5ml

Se disuelven DGLA, S-equol y estearilamina en la dosis de etanol y se afiade fosfatidilcolina a la solucién. La
propionilcarnitina se disuelve en 5 ml de agua y la solucién asi obtenida se afiade a la anterior. La mezcla resultante
se coloca en un sonicador (Sonipress 150 kw) y se somete a 25 ciclos de sonicacion. Cada ciclo se compone de 5
segundos de sonicacion a potencia completa alternando con 2 segundos de descanso. La locion asi obtenida se divide
en 5 viales y cada uno se lleva a un volumen de 7 ml con agua estéril adicional. La locidn asi obtenida esta lista para
usar.

Ejemplo 2: preparacion de una mezcla de liposoma en forma de una locion que comprende estearilamina al 1%
(método B)

Fosfatidilcolina (Lipido S75 de calidad humana) 19

DGLA 1,25 mg
S-equol 7 mg
Etanol 1ml
L-propionilcarnitina 7 mg
Estearilamina 10 mg
Agua estéril 5ml

Se disuelven DGLA, S-equol, estearilamina y L-propionilcarnitina en la dosis de etanol y la solucién obtenida, después
de la adicién de fosfatidilcolina, se coloca en un sonicador (Sonipress 150 kw) y se somete a 25 ciclos de sonicacion.
Cada ciclo se compone de 5 segundos de sonicacion a potencia completa alternando con 2 segundos de descanso.
El etanol se evapora después por completo y los liposomas obtenidos se ponen en contacto con 5 ml de agua estéril.
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La locion asi obtenida se divide en 5 viales y cada uno se lleva a un volumen de 7 ml con agua estéril adicional. La
locion esta lista para usar.

Ejemplo 3: preparacion de una mezcla de liposoma en forma de una locion que comprende estearilamina al 2%
(método A)

Véase el ejemplo 1, con la Unica variacion de la dosis de estearilamina empleada, igual a 20 mg.

Ejemplo 4: preparacion de una mezcla de liposoma en forma de una locion que comprende estearilamina al 3%
(método A)

Véase el ejemplo 1, con la Unica variacion de la dosis de estearilamina empleada, igual a 30 mg.

Para aumentar su vida util, las lociones asi preparadas también pueden liofilizarse de acuerdo con métodos conocidos
por el experto en el campo, y reconstituirse con agua en el momento de la aplicacion.

Caracterizacion de liposomas

Los liposomas que comprenden diversos porcentajes de estearilamina se caracterizan en términos de tamafio, indice
de polidispersidad (PI) y potencial zeta (PZ); el Pl se mide mediante Espectroscopia de Correlacién de Fotones (PCS)
y expresa la uniformidad de tamafo de las particulas que constituyen el sistema disperso. Cuanto menor sea el valor
de PI, mayor sera la uniformidad de tamafio de las particulas consideradas, y entonces, mayor sera la homogeneidad
de la dispersion.

Por convenio, un sistema tiene una alta uniformidad para valores de PI <1,1.

El potencial zeta (P() expresa la movilidad electroforética de las particulas (en este caso, liposomas) en una célula
termostatizada y es representativo de la estabilidad de los sistemas dispersos; se midié a través de M3-PALS (Analisis
de Fase de Dispersion de Luz) con el nano instrumento Zetasizer (Malvern Instrument, Reino Unido). Debe recordarse
que los valores de P¢ superiores a -30 mV son un indice de estabilidad.

Se estudiaron las caracteristicas morfolégico-estructurales mediante microscopia electrénica de transmision (TEM) y
microscopia 6ptica de luz polarizada.

El diametro de los liposomas resulta ser, independientemente de la cantidad de estearilamina empleada, siempre
inferior a 100 nm y el indice de polidispersidad inferior a 0,2. Los valores P{ demuestran que las preparaciones son
estables. Se prepararon las muestras A, B y C de acuerdo con los ejemplos 1, 3 y 4 respectivamente, y después de la
deteccion de las caracteristicas se almacenaron durante 30 dias a temperatura ambiente. Al final, se realizé una
deteccion adicional de los valores de P( y los datos se resumen en la tabla 1 siguiente.

Tabla 1
Muestras Diametro (nm) PI PC (mVolt) PZ (mVolt) (30 d)
(comienzo)
A (estearilamina al 1%) | 74,84 + 0,88 0,187 -24,7 -30,05
B (estearilamina al 2%) | 93,52 + 1,17 0,150 +24,9 +8,52
C (estearilamina al 3%) | 96,02 + 1,12 0,178 +42,9 +23,5

Esta claro que las muestras preparadas son todas homogéneas, y esto garantiza la uniformidad de la distribucion de
las sustancias activas, y la estabilidad, ambas recién preparadas y, principal y sorprendentemente, incluso después
de 30 dias después de la preparacion. Tales observaciones son verdaderas para todas las concentraciones de
estearilamina usadas, y particularmente para la muestra C, que la contiene a una concentracion del 3%.

La eficacia de encapsulacion (E%) de DGLA vy el estrogeno vegetal en liposomas se determiné mediante HPLC,
después de llevar a cabo una ruptura de los liposomas con un agente lisante de membrana adecuado, como por
ejemplo Tritén X-100. La cantidad de sustancias activas presentes después de la purificacion es del orden del 85% de
la concentracion de partida y permanece igual incluso después de 30 dias de almacenamiento.

Estudio experimental

Se seleccionaron pacientes de sexo femenino y masculino caracterizados por disminucién masiva del cabello debida
a diversas causas, y también un pequefio nimero de pacientes de sexo femenino de edad posmenopausica, que
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informaron escasez del cabello, disminucion del cabello y pérdida de fuerza del cabello. Se evalud la eficacia clinica
de la preparacion 4 que en las pruebas previas mostro las mejores caracteristicas de homogeneidad y estabilidad.

Tratamientos:
Locién A, preparada de acuerdo con el presente ejemplo 4;

Locién B, comparacion, preparada como se describe en WO 2011/095938 (ejemplo 1) y que contiene entonces PGE1
y equol en proporcioén 1:1

Locion C, que contiene 7 mg de PGE1 encerrado en liposomas como Unica sustancia activa, preparada de acuerdo
con el método A;

Locién D, que contiene 1,25 mg de DGLA encerrado en liposomas como Unica sustancia activa, preparada de acuerdo
con el método A.

Grupos de pacientes

e  Grupo 1: 10 (6 hombres, 4 mujeres) pacientes tratados durante 120 dias con 1 ml/dia de Locion A para aplicar
en un area bien definida del cuero cabelludo;

e  Grupo 2: 10 (5 hombres, 5 mujeres) pacientes tratados durante 120 dias con 1 ml/dia de Locién B para aplicar
en un area bien definida del cuero cabelludo;

e Grupo 3: 6 pacientes mujeres posmenopausicas durante aproximadamente 3 afos, sin enfermedades
especificas relacionadas con la disminucién del cabello, tratadas durante 120 dias con 1 ml/dia de Locion A
para aplicar en un area bien definida del cuero cabelludo.

e Grupo 4: 4 (2 hombres, 2 mujeres) pacientes tratados durante 120 dias con 1 ml/dia de Locién C para aplicar
en un area bien definida del cuero cabelludo;

e Grupo 5: 4 (2 hombres, 2 mujeres) pacientes tratados durante 120 dias con 1 ml/dia de Locién D para aplicar
en un area bien definida del cuero cabelludo;

La evaluacion se llevé a cabo en puntos de tiempo predeterminados mediante dermatoscopia y observacion directa
con detecciones fotograficas.

Resultados

En el dia 7: tanto el grupo 1 como el grupo 2 experimentan una reduccién de la pérdida de cabello, definida como
“sustancial” por los pacientes del grupo 1 y “modesta” por los del grupo 2. El grupo 3 siente que el cabello es mas
robusto. Los grupos 4 y 5 no informan ninguna variacion;

En el dia 20: en el grupo 1 todos los pacientes dejaron de perder cabello e informaron la presencia de una pelusa
importante. En el grupo 2, la pérdida de cabello se detuvo en 6 pacientes y la pelusa, donde estaba presente, es mas
modesta (en términos de numero/cm?). El grupo 3 informa de una mejora estética relacionada con el brillo del cabello.
El grupo 4 informa de una reduccién minima en la pérdida de cabello. El grupo 5 no informa de ninguna variacion;

En el dia 45: en el grupo 1, la pelusa se ha vuelto notablemente mas fuertey toma el color y la consistencia del cabello
natural. En el grupo 2, como se esperaba, todos los pacientes han dejado de perder pelo, pero solo algunos de ellos
informan un cierto grado de recrecimiento, la pelusa es muy débil y aiin no esta completamente coloreada. El grupo 3
informa de desaparicion de puntas abiertas. El grupo 4 informa de detencién de la pérdida de cabello en todos los
sujetos y, en algunos de llos, la presencia de pelusa débil. El grupo 5 no informa de ninguna variacion;

En el dia 90: en el grupo 1 todos los pacientes informaron de la desaparicion total de las areas de reduccion de cabello
que habian sido reemplazadas por un cabello robusto y brillante. En el grupo 2 la reduccion del cabello es aun visible,
incluso si las areas estan todas cubiertas de pelusa espesa. El grupo 3 confirma una mejora general del cabello. Los
grupos 4 y 5 no registran variaciones de la evaluacién anterior;

En el dia 120: el grupo 1 confirma los resultados ya vistos en el dia 90. El grupo 2 continda mejorando, incluso si en
algunos pacientes de sexo masculino la pelusa no tiene aun las caracteristicas de fuerza y color tipicas del cabello. El
grupo 3 confirma los resultados obtenidos previamente. Los grupos 4 y 5 no registran variaciones de la evaluacion
previa.

Durante toda la fase de estudio, se analiz6 la piel de los pacientes regularmente mediante dermatoscopia, lo que
resalté una mejora de la circulacion. Ademas, la piel tratada no mostroé reacciones alérgicas o inflamatorias.

A partir de las observaciones presentadas aqui, en primer lugar, se puede deducir que las formulaciones objeto de la
presente invencién son clinicamente eficaces en:
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detener la pérdida del cabello;
promover el recrecimiento del cabello en areas con alopecia;
fortalecer y fortificar el cabello, devolviéndolo a su estado original

tanto en sujetos masculinos como femeninos con formas de reduccion de cabello o alopecia real debidas a
diferentes causas, y en mujeres menopausicas.

Las formulaciones aqui establecidas adicionalmente:

no contienen sustancias potencialmente toxicas o que pueden interferir con otros ingredientes activos;

no son irritantes para la piel: incluso después de mucho tiempo de aplicacién no se informé evidencia de
irritacion o inflamacion;

son estables en el tiempo: el analisis llevado a cabo sobre el contenido de los viales 30 dias después de la
preparacion detecta

e valores significativos de P{ en términos de estabilidad, particularmente para formulaciones que
contienen 2% o, mejor 3% de estearilamina

e un contenido inalterado de sustancias activas encerradas en liposomas;
se pueden almacenar a temperatura ambiente y en una forma lista para usar;
y, sorprendentemente

actuar de forma mas rapida y mas eficazmente: las pruebas comparativas demuestran claramente que el
grupo 1 tiene una mejora mas rapida, mas sustancial y, principalmente, implica a todos los pacientes en
comparacion con el grupo 2, tratados con Locion B.

De nuevo, debe recordarse que la Locion B contiene PGE1 y equol en una proporcién 1:1, mientras que la Locion A
contiene un 30% menos de sustancia activa (DGLA). Esto significa que los hallazgos de la presente invencién ejercen
un efecto inesperadamente superior al que se conoce, a concentraciones marcadamente menores de sustancias

activas.

Estos resultados deben atribuirse solamente a la formulacion establecida en esta memoria. De hecho, esta claro a
partir del analisis de datos que los pacientes tratados con PGE1 solo, incluso a las concentraciones descritas en
WO02011/095938, experimentan una variacion muy modesta de la situacion. Aun distinta y mas importante es la
observacion del grupo 5, tratado con DGLA solo en la misma concentracion empleada en la Locién A: no hay reduccion
en la pérdida de cabello e incluso menos recrecimiento, ni siquiera de pelusa.

Los efectos extraordinarios que se muestran por las composiciones de la presente invencion se deben a las sinergias
entre los componentes individuales, promovidas por las caracteristicas de las suspensiones de liposomas usadas.
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REIVINDICACIONES

Los liposomas de fosfolipidos que comprenden acido dihomo-gamma-linolénico (DGLA) a una concentracion que
varia de 0,05% a 0,3% de la cantidad de fosfolipido usada, el estrogeno vegetal equol a una concentracion
comprendida entre 0,1% y 2% de la cantidad de fosfolipido usada; un compuesto capaz de aumentar la capacidad
catidnica del liposoma seleccionado de carnitina y su derivado L-propionilcarnitina; un estabilizador seleccionado
de colesterol, colesterol sulfato y estearilamina.

Los liposomas de fosfolipidos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde los fosfolipidos se seleccionan de
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, dimiristoilfosfatidilcolina
(DPMC), dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), diestearoilfosfatidilcolina (DSPC), palmitoil-estearoilfosfatidilcolina,
esfingomielina vy, preferiblemente, se seleccionan de fosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC),
dimiristoilfosfatidilcolina (DPMC) e incluso mas preferiblemente de fosfatidilcolina.

Los liposomas de fosfolipidos de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, que comprenden DGLA a una concentracion
que varia de 0,05% a 0,3% y preferiblemente de 0,1% a 0,2% de la cantidad de fosfolipido usada.

Los liposomas de fosfolipidos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que comprenden equol a
una concentracion comprendida entre 0,1% y 2% y preferiblemente entre 0,3% y 1% de la cantidad de fosfolipido
usada.

Los liposomas de fosfolipidos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde dicho compuesto
capaz de aumentar la capacidad cationica del liposoma es L-propionilcarnitina a una concentracion comprendida
entre 0,1% y 2%, y preferiblemente entre 0,3% y 1,3% de la cantidad de fosfolipido usada.

Los liposomas de fosfolipidos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde dicho estabilizador
es estearilamina a una concentracion comprendida entre 1% y 5% y mas preferiblemente entre 2% y 4% de la
cantidad de fosfolipido usada.

Los liposomas de fosfolipidos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la superficie externa de
los cuales estan presentes polimeros hidrofilos seleccionados entre polilisina, poliornitina, fibronectina y/o mezclas
de los mismos.

Los liposomas de fosfolipidos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7 que comprenden:
fosfatidilcolina DGLA a una concentracion que varia de 0,05% a 0,3% y preferiblemente de 0,1% a 0,2% de la
cantidad de fosfolipido usada, equol a una concentracion comprendida entre 0,1% y 2% y preferiblemente entre
0,3% y 1% de la cantidad de fosfolipido usada, L-propionilcarnitina a una concentraciéon comprendida entre 0,1%
y 2% y preferiblemente entre 0,3% y 1,3% de la cantidad de fosfolipido usada, estearilamina a una concentracion
comprendida entre 1% y 5% y mas preferiblemente entre 2% y 4% de la cantidad de fosfolipido usada, y que
contiene ademas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los liposomas de fosfolipidos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para usar en el tratamiento
de la alopecia, calvicie, pérdida de cabello.

Composiciones farmacéuticas que comprenden liposomas de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, en asociacion con excipientes y/o diluyentes adecuados farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la reivindicacion 10 adecuadas para administracion oral y/o
topica.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con las reivindicaciones 10-11 para aplicacién tépica en forma de
suspensiones acuosas (lociones), unglentos, cremas, geles, aerosoles, peliculas poliméricas.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con las reivindicaciones 10-11 para administracion oral.
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