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DESCRIPCION
Sistema y método para prevenir la alopecia
Campo

La presente invencion esta dirigida a métodos para tratar, reducir o prevenir la alopecia y otros trastornos de pérdida
de cabello causados por el tiron mecanico del cabello, que incluyen pero no se limitan necesariamente a la alopecia
por traccioén, y composiciones, dispositivos vy kits Utiles en tales métodos.

Antecedentes

La alopecia por traccion resulta de la aplicacion crénica de fuerza de traccion en el cabello del cuero cabelludo (1).
La condicién se describié ya en 1907 en sujetos de Groenlandia que habian desarrollado pérdida de cabello debido
al uso prolongado de coletas apretadas (2). Tradicionalmente, el término "alopecia por traccion" se ha relacionado
con peinados especificos que causan un aumento de la tension en el cuero cabelludo (por ejemplo, coletas,
peinados afro-caribefios con trenzas apretadas o los turbantes apretados de los hombres Sikh). También se ha visto
en bailarinas femeninas. También se ve en las tradiciones culturales donde el cabello no se corta voluntariamente en
reverencia religiosa, lo que provoca un aumento progresivo del peso del cabello. La alopecia por traccion es de
etiologia mecanica, mas que androgénica. El manejo incluye el cese de la traccion cronica. Sin embargo, esto es
inaceptable para las personas que favorecen los peinados especificos y las técnicas de peinado que dan lugar a la
condicion.

La alopecia por traccion es un riesgo sustancial en las extensiones y postizos para el cabello, que se pueden usar
para ocultar la pérdida del cabello o simplemente con fines cosméticos. Esto Ultimo implica crear una trenza
alrededor de la cabeza debajo de la linea del cabello existente, a la que se une un postizo o peluca de uso
prolongado. Debido a que el cabello de la trenza aun esta creciendo, requiere un mantenimiento frecuente, lo que
implica que se retire el postizo, que el cabello natural vuelva a trenzarse y que la pieza se vuelva a colocar
cémodamente. El trenzado apretado y el postizo ajustado causan tension en el cabello que ya esta en riesgo de
caerse. La alopecia por traccién es una de las causas mas comunes de pérdida de cabello en las mujeres
afroamericanas. La "alopecia por traccion" incluye la caida o pérdida del cabello debido al aumento de la fuerza
traumatica sobre los foliculos pilosos causada por el peinado o los procedimientos mecanicos del cabello, como el
secado por soplado, planchado, rizado y cepillado crénico. La alopecia por traccion también puede desarrollarse en
pacientes que constantemente se tiran del cabello, como en la tricotilomania.

En la alopecia por traccion, las areas afectadas dependen de la etiologia del trastorno, pero generalmente la pérdida
de cabello se localiza en el cuero cabelludo frontal y temporal. Segun estudios de poblacién en mujeres africanas, la
prevalencia de alopecia por traccion varia del 17,1 % en mujeres jévenes (6-21 afios) al 31,7 % en mujeres mayores
(18-86 afios). Las caracteristicas clinicas de la alopecia por traccion incluyen picazén del cuero cabelludo, eritema
perifolicular, descamacion, foliculitis y pustulas, pero también puede presentarse como un inicio lento de pérdida de
cabello sin otros sintomas. Principalmente, la alopecia por traccién se considera no cicatricial, aunque una tension
excesiva puede dar lugar a una alopecia permanente, debido al dafio fisico de los foliculos pilosos. La fuerza
prolongada sobre los foliculos pilosos puede provocar cambios inflamatorios en el infiltrado de las células inmunes y
puede producir fibrosis. Por lo tanto, es importante reconocer temprano la condicién, mientras aun es reversible.

En vista de la popularidad de los peinados que provocan alopecia por traccion, y la conveniencia de utilizar
productos para el cabello y el cuidado del cabello que pueden causar alopecia por traccion, existe la necesidad de
tratamiento y prevencion de la pérdida de cabello asociada con la condicion.

Sumario

En el presente documento se describen composiciones y métodos para el tratamiento y prevencion de trastornos de
pérdida de cabello causados, al menos en parte, por la aplicacion repetida de fuerza de traccion al cabello, que
incluye, sin limitacion, alopecia por traccion. Dichos trastornos pueden tratarse o prevenirse mediante la aplicacion al
foliculo piloso o al cuero cabelludo de un compuesto o agente que induce la contraccion del muasculo piloerector o
arrector pili (AP), tal como, sin limitacién, los agonistas del receptor adrenérgico alfa 1 (agonistas de A1AR).

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos adjuntos ejemplifican realizaciones de la presente invencion vy, junto con la descripcion, sirven para
explicar e ilustrar los principios de la invencion. Los dibujos estan destinados a ilustrar caracteristicas principales de
las realizaciones ejemplares de una manera esquematica. Los dibujos no pretenden representar todas las
caracteristicas de las realizaciones reales ni las dimensiones relativas de los elementos representados, y no estan
dibujados a escala.

La Figura 1a representa una vista en seccién transversal del foliculo piloso y el musculo piloerector en estado
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relajado.

La Figura 1b representa una vista en seccion transversal del foliculo piloso y del musculo piloerector en estado
tenso.

Las Figuras 2 y 3 representan la pérdida de cabello por traccion mecanica de acuerdo con el experimento reportado
en el ejemplo 3.

Las Figuras 4 y 5 representan los umbrales de fuerza de depilacion en los foliculos pilosos del cuero cabelludo
después de la aplicacion topica de fenilefrina de acuerdo con los procedimientos descritos en el ejemplo 3.

Descripcion detallada

Cada foliculo piloso en el cuero cabelludo contiene un musculo piloerector que, cuando se contrae, yergue el
cabello. El musculo liso en el piloerector expresa los receptores adrenérgicos a1l ("A1AR"). En el presente
documento se describen métodos para el tratamiento y la prevencion de trastornos asociados con el estrés
mecanico o el estiramiento del cabello que comprenden la administracién tépica al cuero cabelludo o al foliculo
piloso de una composicion que comprende uno o mas agonistas de A1AR. Como se muestra en el presente
documento, tales agonistas protegen contra la caida o pérdida del cabello como se muestra por un aumento en la
fuerza de depilacion necesaria para eliminar un cabello y una reduccion en la cantidad de cabello eliminado después
del cepillado. Sin pretender estar limitados o constrefiidos por la teoria, los solicitantes postulan que la contraccion
del musculo piloerector a través de un agonista de A1AR aumenta el umbral de fuerza requerido para arrancar el
cabello durante los procedimientos cosméticos y bajo estrés mecanico. Por lo tanto, se cree que los compuestos y
agentes utilizados en la presente invencion estimulan la contraccion del muasculo AP vy, por lo tanto, reducen la
pérdida de cabello al aumentar la fuerza requerida para eliminar el cabello.

El uso de agonistas de A1AR para promover el efecto pilomotor se describe en la patente US 4.853.216, que se
incorpora en su totalidad en el presente documento como referencia. Alli, los agonistas de A1AR fueron reconocidos
como Utiles para hacer que los cabellos se yergan para facilitar un afeitado mas apurado o para potenciar el efecto
de los depilatorios. Es decir, los agonistas de A1AR se describen alli como agentes que facilitan la depilacién, en
lugar de prevenir la pérdida de cabello.

Si bien la divulgacion mas a menudo se refiere especificamente a los agonistas de A1AR como agentes utiles para
tratar y prevenir los trastornos descritos en este documento relacionados con la pérdida de cabello, debe entenderse
que cualquier agente que estimule la contraccién del musculo liso, y particularmente el musculo AP, puede ser Util
en las composiciones y métodos descritos en este documento. Es decir, a menos que se indique especificamente lo
contrario, la divulgacion relacionada con los usos o formulaciones de los agonistas de A1AR debe considerarse que
se refiere también a otros agentes que estimulan la contraccion del muasculo AP.

Como se usa en el presente documento, el término "alopecia por tracciéon" significa una forma de alopecia (pérdida
de cabello o caida del cabello) asociada con fuerzas mecanicas que tiran del cabello, como el cepillado del cabello,
peinado del cabello, planchado, uso de extensiones, trenzado de cabello y el cabello en forma de coleta. Segun esta
definicién, aunque la traccion crénica en el cabello puede dar lugar a la alopecia por traccion, las fuerzas mecanicas
que tiran del cabello no necesariamente tienen que ser crénicas para provocar una pérdida o una caida excesiva del
cabello.

Como se usa en el presente documento, el término "eficaz pilomotor" se refiere a un agente o tratamiento que
estimula la contraccién del musculo piloerector asociado con un foliculo piloso. Una "cantidad efectiva pilomotora" de
un agente o tratamiento es una cantidad suficiente para estimular la contracciéon del musculo piloerector.

Como se usa en el presente documento, el término "agonista del receptor adrenérgico alfa 1" se refiere a un ligando
que se une al receptor adrenérgico alfa 1 en las células del musculo liso y activa la contraccion del musculo liso.

Como se usa en el presente documento, los términos "prevenir" o "prevencion" y otros derivados de las palabras,
cuando se usan en referencia a la alopecia, por ejemplo, alopecia por traccion, se refieren a una menor probabilidad
de alopecia en un individuo que recibe un tratamiento dado en relacion con el de un individuo similar en riesgo de
alopecia pero que no recibe ese tratamiento. Como tal, los términos "prevenir" y "prevencion" abarcan un tratamiento
que resulta en un menor grado de alopecia, por ejemplo, alopecia por traccion, de lo que se esperaria de otro modo
para un individuo dado. La eficacia para la prevencion de la alopecia, por ejemplo, la alopecia por traccion, se puede
establecer a través de estudios controlados, por ejemplo, en los que un sujeto recibe un tratamiento (por ejemplo, un
tratamiento topico) en un sitio que probablemente experimente o exhiba alopecia (por ejemplo, para la alopecia por
traccion, un sitio en el que se tira del cabello durante un periodo prolongado de tiempo) pero no en otro sitio
sometido a las mismas condiciones. En estas circunstancias, si el sitio tratado con el tratamiento tépico sufre menos
pérdida de cabello con el tiempo en relacion con el sitio no tratado, por ejemplo, al menos el 5 % menos, al menos el
10 % menos, al menos el 15 % menos, al menos el 20 % menos, al menos el 25 % menos, al menos el 30 % menos,
al menos el 35 % menos, al menos el 40 % menos, al menos el 45 % menos, al menos el 50 % menos o mas, el
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tratamiento es eficaz para la prevencién de la alopecia, por ejemplo, la alopecia por traccién. La eficacia para la
prevencion de otras formas de alopecia se puede establecer de manera similar, por ejemplo, mediante el tratamiento
de un area afectada o que pueda verse afectada por dicha alopecia, pero no otra area sustancialmente similar (es
decir, sometida a las mismas condiciones que causan alopecia o una probabilidad de alopecia) y comparar la
pérdida o retencion de cabello en las dos areas.

Como se usa en el presente documento, los términos "tratamiento" o "tratar" se refieren a tratamientos terapéuticos,
en los que el objetivo es revertir, aliviar, mejorar, inhibir, ralentizar o detener la progresiéon o gravedad de una
enfermedad o condicién, por ejemplo, alopecia por traccion u otra forma de alopecia. El término "tratar" incluye
reducir o aliviar al menos un efecto o sintoma adverso de una enfermedad o condicién, por ejemplo, alopecia por
traccion u otra forma de alopecia. El tratamiento generalmente es "efectivo" si se reducen uno o mas sintomas.
Alternativamente, el tratamiento es "efectivo" si se reduce o se detiene la progresion de una enfermedad. Es decir, el
"tratamiento” incluye no solo la mejora de los sintomas, sino también el cese o, al menos, la desaceleracion del
progreso o empeoramiento de los sintomas en comparacion con lo que se esperaria en ausencia de tratamiento. Los
resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a, alivio de uno o mas sintomas,
disminucion de la extension de la enfermedad, estado de enfermedad estabilizado (es decir, sin empeoramiento),
retraso o desaceleracion de la progresion de la enfermedad, mejora o paliacién del estado de la enfermedad,
remision (ya sea parcial o total) y/o disminucion de la mortalidad. Por ejemplo, el tratamiento se considera efectivo si
se reduce la extension o la cantidad de pérdida de cabello, o si la progresion de la pérdida de cabello se ralentiza o
detiene. El término "tratamiento” de una enfermedad también incluye el alivio de los sintomas o efectos secundarios
de la enfermedad (incluido el tratamiento paliativo).

Como se usa en este documento, el término "depilatorio” se refiere a la eliminacion del cabello. Como se usa en el
presente documento, el término "fuerza depilatoria creciente" se refiere a cualquier tratamiento que aumente la
fuerza fisica requerida para eliminar un cabello. Como se ha sefalado, el aumento de la fuerza se puede ver como al
menos un equilibrio parcial de una fuerza de traccion por la fuerza ejercida por el musculo piloerector: la direccion
del vector de la fuerza de contraccion del musculo piloerector no necesariamente tiene que ser directamente opuesta
a una fuerza de traccién sobre el tallo del cabello para aumentar la fuerza de depilacién requerida para eliminar el
cabello, pero el efecto neto es que el musculo proporciona al menos una fuerza de contra-accion parcial a la fuerza
de traccion, ya sea que tira directamente del cabello o simplemente sostiene el cabello o foliculo piloso mas
firmemente en su lugar. El aumento de la fuerza depilatoria se puede medir de varias maneras, incluso de forma
empirica, a través de una reduccion de la alopecia por traccion (por ejemplo, reduccion del 10 % o menos en la
pérdida de cabello) a pesar de la traccidn continua, o mediante la medicion de la fuerza real ejercida sobre el foliculo
piloso, por ejemplo, con un miografo, un tricotildmetro o un dispositivo utilizado para medir las fuerzas de traccion.

Como se usa en el presente documento, el término "que comprende" o "comprende" se usa en referencia a
composiciones, métodos, etc., y se refiere a los componentes o etapas del método que estan presentes en el
método o composicion, pero permite que la composicion, método, etc. también incluya elementos no especificados.

El término "que consiste en" se refiere a composiciones, métodos y componentes respectivos de los mismos como
se describe en el presente documento, que son exclusivos de cualquier elemento no mencionado en esa descripcion
de la realizacion.

Como se usa en el presente documento, el término "que consiste esencialmente en" se refiere a aquellos elementos
requeridos para una realizacion dada. El término permite la presencia de elementos que no afectan materialmente
las caracteristicas basicas y novedosas o funcionales de esa realizacion.

Los términos singulares "un", "una" y "el/la" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente
lo contrario. Del mismo modo, la palabra "o" pretende incluir "y" a menos que el contexto indique claramente lo
contrario. Aunque pueden usarse métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en este documento
en la practica o prueba de esta divulgacion, a continuacion se describen métodos y materiales adecuados. La
abreviatura "e.g." deriva del latin exempli gratia, y se usa en el presente documento para indicar un ejemplo no
limitante. Por lo tanto, la abreviatura "e.g." es sinénimo del término "por ejemplo”.

En varios aspectos, la tecnologia descrita en el presente documento se refiere a la prevencion de la alopecia por
traccion. Un enfoque preventivo actualmente disponible para la alopecia por traccion es eliminar, limitar o evitar la
aplicacion de una fuerza de tracciéon en el cabello. Por lo tanto, para evitar la alopecia por traccién normalmente
deben evitarse peinados u otros factores que tiran del cabello (por ejemplo, cascos ajustados). Sin embargo,
mediante el uso de los enfoques establecidos en este documento, como la aplicacion de un agonista de A1AR al
foliculo piloso o al cuero cabelludo, se puede limitar, reducir o prevenir, tal como se definen en este documento, los
efectos inductores de la alopecia por tracciéon de tales peinados o factores a pesar de la traccién en curso
involucrada. Este enfoque preventivo le permite a uno usar un peinado, casco, etc. que normalmente tendria un alto
riesgo de inducir alopecia por traccion sin sufrir realmente la pérdida de cabello relacionada con la traccion.

Diversos aspectos de la tecnologia descrita en el presente documento implican la estimulacién pilomotora. La
medicién o deteccién de la estimulacion pilomotora se puede realizar, en su forma mas simple, mediante la
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observacion del area en la base del tallo del cabello: un agente o tratamiento que induce la contraccion del
piloerector hace que el foliculo piloso se "levante" y provoque arrugas en la piel alrededor del tallo del cabello que se
conoce comunmente como "piel de gallina". Por lo tanto, si se aplica un agente y el cabello se levanta, se forma piel
de gallina, o ambos, el agente ha estimulado el piloerector. La medicidon de la fuerza de la contraccion muscular del
piloerector se puede realizar, si es necesario, a través de una miografia adaptada para ese proposito. Se describen
ejemplos en, por ejemplo, Zeveke y Gladysheva, Bull. Exp. Biol. Med. 71: 102-105 (1971); Hellmann, J. Physiol. 169:
603-620 (1963); Wyness LA, McNeill G, Prescott GL. Trichotillometry: the reliability and practicality of hair pluckability
as a method of nutritional assessment. Nutr J 2007: 6: 9; y Chase ES, Weinsier RL, Laven GT, Krumdieck CL.
Trichotillometry: the quantitation of hair pluckability as a method of nutritional assessment. Am J Clin Nutr 1981:
34(10): 2280-2286, cada uno de los cuales se incorpora en su totalidad en el presente documento por referencia.
Otros sistemas para medir la fuerza del musculo piloerector pueden usar un tricotildmetro o un dispositivo utilizado
para medir las fuerzas de traccion. La alopecia por traccion es una forma de alopecia, o pérdida gradual del cabello,
causada principalmente por la fuerza de traccion aplicada al cabello. Varios estilos de cabello y extensiones para el
cabello diferentes pueden causar o exacerbar la alopecia por traccion. Por ejemplo, ciertos estilos o patrones de
trenzado que tiran de la linea del cabello han demostrado causar alopecia por traccion. Las trenzas particularmente
apretadas, los pasadores o la instalacion de extensiones para el cabello pueden ejercer suficiente fuerza crénica
sobre los foliculos pilosos para causar alopecia por traccion. En general, la alopecia por traccion tiene un origen
mecanico basado en la fuerza sobre el cabello. Por ejemplo, un tirén crénico de los foliculos pilosos puede causar
inflamacion. Eventualmente, pueden producirse cicatrices foliculares y alopecia permanente debido a una traccion
prolongada.

En consecuencia, la tension mecanica de la fuerza de traccién sobre la raiz causa el dafo al foliculo en la raiz.
Ademas, como se ilustra en las Figuras 1A-1B, cada unidad folicular contiene un musculo liso que ancla el cabello a
la epidermis. Cuando el musculo liso esta relajado como se ilustra en la Figura 1A, el musculo no proporciona mucha
fuerza de restriccion y el foliculo se puede extraer facilmente. Cuando el musculo liso o el piloerector (AP) se contrae
como se ilustra en la Figura 1B, el foliculo se levanta y es retenido por una fuerza adicional del musculo liso en lugar
de solo principalmente por el tejido conectivo circundante de la dermis. En consecuencia, el musculo liso puede
proporcionar mas fuerza de retencion en oposicion a una fuerza que tiraria del cabello para desalojar el foliculo si se
contrae. Por lo tanto, al contraer el musculo piloerector (AP), la raiz se puede conectar mas firmemente a la dermis
de la piel, evitando que la tensién mecanica dafie la raiz y la dermis, es decir, requiriendo una fuerza de depilacion
mas grande para eliminar el foliculo piloso. Esto evitaria que el estrés crénico provocado por la traccion del cabello
observada en diferentes peinados haga tanto dafio a la raiz y, por lo tanto, evitaria o reduciria el riesgo de
desarrollar alopecia por traccion.

En algunos aspectos, entonces, la tecnologia descrita en el presente documento se refiere a la reduccion de la
fuerza ejercida sobre la raiz de un cabello. En la practica, esta "reduccion” en la fuerza es mas similar a proporcionar
un mejor equilibrio de fuerzas contra una traccion sobre el propio cabello, es decir, los tratamientos descritos en este
documento no necesariamente reduciran la cantidad de traccién sobre el cabello, sino que al estimular la contraccion
de los musculos piloerectores, los tratamientos proporcionan una fuerza que contrarresta al menos parcialmente el
efecto de la fuerza de traccion o traccion, protegiendo asi la raiz contra el efecto depilatorio de la traccion.

En consecuencia, en el presente documento se desvelan métodos para contraer las células del musculo liso o los
musculos piloerectores mientras un paciente usa una extension del cabello, una peluca, un peinado muy tirante o
fijado, se peina o involucra otro comportamiento que tira de los foliculos cabello. Se describen varios métodos para
contraer el musculo AP, incluida la aplicacion de una composicién farmacéutica que contiene un agonista de A1AR,
estimulacion eléctrica de los foliculos pilosos y otros.

Trastornos a tratar o prevenir

Los solicitantes en el presente documento desvelan métodos para tratar o prevenir diversas afecciones relacionadas
con el estrés mecanico en el cabello humano. En una realizacion, la invencion se refiere al tratamiento, la reduccion
o la prevencion de la pérdida de cabello por trastornos tales como alopecia por traccion, alopecia androgénica
(también conocida como alopecia androgenética), alopecia areata y alopecia universal, y pérdida de cabello debido
al cepillado, peinado, etc. que comprende la administracion tépica a una persona que lo necesite de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agonista de A1AR. En otra realizacion, la invencion se refiere a un método para la
reduccion de la fuerza ejercida sobre la raiz de un cabello que comprende la administracion tépica a una persona
que lo necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista de A1AR. En otra realizacion, la invencion
se refiere a un método para aumentar la fuerza de depilacién capilar que comprende la administracién tépica a una
persona que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista de A1AR. En otra realizacion, la
invencion se refiere a un método cosmético para levantar el cabello o erguir el cabello que comprende la
administracion topica a una persona que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista de
A1AR.

En un aspecto, la cantidad terapéuticamente efectiva del agente administrado, como el agonista de A1AR, es una
cantidad pilomotora efectiva. En un aspecto, el agente terapéutico, como el agonista de A1AR, se aplica a una
seccion de la piel, como una seccién del cuero cabelludo, que contiene al menos un foliculo piloso. En una
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realizacion adicional, el al menos un foliculo piloso esta bajo tension.

Los agonistas de A1AR pueden administrarse al foliculo piloso o al cuero cabelludo para promover la contraccion del
musculo AP y, por lo tanto, reducir, tratar o prevenir la alopecia y los otros trastornos discutidos en el presente
documento. Se contempla especificamente que un agonista de A1AR o cualquier otro agonista de la contraccion del
musculo liso conocido en la técnica o descrito en la presente memoria se puede administrar al foliculo piloso o al
cuero cabelludo en combinacién con un agente que retarde la absorcion sistémica del agente a través de la dermis.
De esta manera, pueden usarse agentes que de otro modo podrian tener efectos sistémicos no deseados para
tratar, reducir o prevenir la alopecia u otros trastornos discutidos en este documento mientras se evitan tales efectos
secundarios sistémicos. Una formulacion de agentes para administracion topica de una manera que evita la
absorcion sistémica se discute en detalle en la patente US 2009/0068287, que se incorpora en el presente
documento en su totalidad como referencia.

En otro aspecto, en el presente documento se describe un método para prevenir la alopecia por traccion que
comprende: aplicar una cantidad terapéuticamente efectiva, tal como una cantidad pilomotora efectiva, de un
agonista de A1AR al cuero cabelludo a un area con un grupo de foliculos que experimentaran una fuerza de traccion
de un dispositivo de aumento del cabello; y conectando el dispositivo de aumento del cabello al grupo de foliculos.
En una realizacion, el dispositivo de aumento del cabello es una extension o extensiones para el cabello. En otra
realizacion, el dispositivo de aumento del cabello es un postizo. En otra realizacion, el dispositivo de aumento del
cabello es un pasador.

En otro aspecto, en el presente documento se describe un método para reducir la caida del cabello, como ocurre
durante el cepillado, peinado, fijacién de un postizo, planchado, ducha, rizado, soplado, unién de extensiones para el
cabello o pelucas, intercambio, coletas o procedimientos cosméticos, el método que comprende aplicar una cantidad
terapéuticamente efectiva, tal como una cantidad efectiva pilomotora, de un agonista de A1AR tépicamente a una
porcién de piel que incluye al menos un foliculo piloso. En una realizacion, el agonista de A1AR esta presente en un
cepillo o peine que luego puede usarse para administrar el agente terapéutico tal como el agonista de A1AR. En otra
realizacion, el agonista de A1AR se aplica a la piel antes del cepillado o peinado.

En otro aspecto, el procedimiento cosmético se selecciona del grupo que consiste en cepillado, trenzado, alisado y
combinaciones de dos o mas de los mismos. El agente terapéutico, como el agonista de A1AR, se puede aplicar
topicamente una vez, dos veces o con mas frecuencia por dia. En otra realizacion, el agonista de A1AR se aplica a
la piel dos veces al dia. En otra realizacion, el agonista de A1AR se aplica a la piel antes del procedimiento
cosmeético.

En otro aspecto, en el presente documento se describe un método para el tratamiento de la tricotilomania que
comprende aplicar una cantidad eficaz pilomotora de un agonista de A1AR por via tépica a una porcion de piel que
incluye al menos un foliculo piloso.

La divulgacion también se refiere a evaluar la susceptibilidad de un individuo al tratamiento de acuerdo con los
métodos descritos en este documento. En una realizacion, el método comprende (1) aplicar un agonista de A1AR
(por ejemplo, sin limitacion, sinefrina) en un sitio en la piel de una persona; y (2) 30 a 60 minutos después de la
aplicacion, observar si la piel de la persona muestra piel de gallina o pilioereccion en el sitio; en donde si se observa
pilioereccion o piel de gallina, el diagndstico de la persona es que es probable que sea un buen candidato para el
uso del agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para cualquiera de los muchos métodos de tratamiento o prevencion
descritos en el presente documento. Este método puede combinarse con cualquiera de los otros métodos de
tratamiento o prevencién o reduccion de la pérdida de cabello descritos en este documento para proporcionar un
diagndstico inicial de aquellas personas con mayores probabilidades de beneficiarse de los métodos descritos. La
etapa de aplicacion a la piel, en una realizacién, puede ser aplicar un vendaje o parche recubierto con el agonista del
receptor adrenérgico alfa 1 al brazo o muslo de la persona. En otra realizaciéon de cualquier composicién o método
que implica un agonista de A1AR, el agonista es sinefrina o fenilefrina.

Formulaciones

Los agentes terapéuticos, particularmente los agonistas de A1AR, descritos en este documento y utilizados en los
presentes métodos, pueden formularse en composiciones de acuerdo con el conocimiento de un experto en la
materia. En una realizacion, el agonista de A1AR u otro estimulador de la contraccion del musculo AP esta
formulado para la liberacion tépica lenta o prolongada. Como ejemplo, en una realizacion, el agente estimulante AP
se encapsula para la liberacion lenta y se integra en una extension del cabello.

En ofra realizacion, el agonista de A1AR u otro estimulador de la contraccion del musculo AP se formula en un
champu (que puede reducir la caida del cabello durante el cepillado del cabello), una espuma, ungliento, aerosol,
solucion, gel, capsula de liberacion lenta, comprimido oral o cualquier compuesto o vehiculo de administracion o
metodologia similares. Se prefiere la aplicacion topica. En una realizacion, la composicion se formula en una crema
topica. En otra realizacién, la composicion se formula en un producto para peinar el cabello seleccionado del grupo
que consiste en un gel para peinar, una espuma para peinar y un acondicionador para el cabello.
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En oftra realizacion, la composicion puede comprender un agente exfoliante para promover la abrasiéon de la
superficie del cuero cabelludo. Los ejemplos del agente exfoliante incluyen (1) particulas inorganicas y/o metalicas
tales como: nitruro de boro, en forma cubica centrada en el cuerpo (Borazon®); aluminosilicato (por ejemplo,
nefelina); circén; oxidos mixtos de aluminio tales como esmeril; 6xido de zinc; 6xidos de aluminio tales como
aliminas o corindén; 6xido de titanio; mica recubierta con 6xido de titanio; carburos, en particular carburo de silicio
(carborundo); u otros 6xidos metalicos; metales y aleaciones metdlicas tales como granalla de hierro, granalla de
acero y, en particular, perlita; silicatos tales como vidrio, cuarzo, arena o vermiculita; carbonato de calcio (por
ejemplo, arena de Bora-Bora o arena de Rose de Brignoles) o carbonato de magnesio; cloruro de sodio; piedra
pomez; silice amorfa; diamante; ceramica y (2) particulas organicas tales como: huesos de fruta, en particular
huesos de albaricoque, por ejemplo, albaricoque Scrubami®; celulosa de madera, por ejemplo, tallo de bambu
molido; cascara de coco, por ejemplo, exfoliante de coco; poliamidas, en particular Nylon-6; aztcares; microperlas
de plastico, por ejemplo, polietilenos o polipropilenos; nuez molida; semillas de albaricoque molido; conchas molidas
y (3) particulas mixtas que asocian compuestos organicos e inorganicos, y particulas recubiertas en los compuestos
anteriores. Los agentes exfoliantes pueden estar en forma de microperlas de menos de cinco milimetros en su
dimension mas grande que tienen un efecto exfoliante.

En una realizacion, la composicion que comprende un agonista de A1AR puede formularse como un farmaco. En
una realizacién, la composicién que comprende un agonista de A1AR puede formularse como un producto
cosmeético.

En otra realizacién, el musculo AP puede contraerse mediante estimulacién eléctrica al cuero cabelludo. La
estimulacion puede controlarse mediante una bateria y una unidad de control integrada en una extension del cabello
0, por ejemplo, en un cepillo o peine. La unidad de control puede contener un acelerébmetro para detectar el
momento 6ptimo para contraer los musculos AP en funcién de la postura del sujeto o el cabello del sujeto.

Un experto en la materia puede determinar la cantidad de agente terapéutico presente en la composicién utilizando
metodologias conocidas. En ciertas realizaciones, el agonista de A1AR u otro estimulador de la contraccion del
musculo AP esta presente en la composicion en una concentracion de aproximadamente el 0,20 % al 0,30 %, o
aproximadamente el 0,25 % en peso. En otra realizacion, el agente terapéutico tal como un agonista de A1AR esta
presente en la composicion en una concentracién de aproximadamente el 0,25 %, el 0,33 %, el 0,5 %, el 1 %, el
2 %, el 2,5% o el 10 % en peso.

En otras realizaciones, el agente terapéutico, tal como el agonista de A1AR, esta presente en la composicion tépica
para su uso en los métodos descritos en el presente documento en una concentracion de aproximadamente el 0,1 %
al 35 %, de aproximadamente el 1,0 % al 30 %, de aproximadamente el 0,2 % al 30 %, de aproximadamente el
0,2 % al 25 %, de aproximadamente el 0,2 % al 20 %, de aproximadamente el 0,2 % al 15 %, de aproximadamente
el 0,2 % al 10 %, de aproximadamente el 0,2 % al 5 %, de aproximadamente el 0,2 % al 4 %, de aproximadamente
el 0,2 % al 3 %, de aproximadamente el 0,2 % al 2 %, de aproximadamente el 0,2 % al 1 %, de aproximadamente el
10,0 % al 30 %, de aproximadamente el 15,0% al 30 %, de aproximadamente el 20,0% al 30 %, de
aproximadamente el 10 % al 20 %, de aproximadamente el 10 % al 15 %, de aproximadamente el 15 % al 20 %, de
aproximadamente el 15 % al 60 %, de aproximadamente el 20 % al 60 %, de aproximadamente el 50 % al 60 % y de
aproximadamente el 45 % al 55 % en peso. Para ciertos agentes terapéuticos, como la sinefrina (mezcla racémica),
es deseable una concentracion de aproximadamente el 25 % al 60 %, del 30 % al 50 %, del 30 % al 60 %, del 25 %
al 30 %, del 40 % al 50 % o del 50 % al 55 % en peso del peso total de la composicion.

En una realizacion, la composicion comprende un agonista de A1AR en una concentracién de aproximadamente el
0,25 %, de aproximadamente el 0,33 %, de aproximadamente el 0,5%, de aproximadamente el 1%, de
aproximadamente el 2 %, de aproximadamente el 2,5 %, de aproximadamente el 3,0 %, de aproximadamente el
4,0 %, de aproximadamente el 10 %, de aproximadamente el 15 %, de aproximadamente el 20 %, o de
aproximadamente el 25 % en peso.

Las composiciones usadas en la presente divulgacion, particularmente las composiciones que contienen un agonista
de A1AR, pueden formularse con un conservante tal como EDTA (0,1-0,5% en peso de la formulacion) y/o
metabisulfito de sodio (0,1-0,5 % en peso de la formulacion). En algunas realizaciones, la composicién incluye un
potenciador de penetracion, tal como un potenciador de penetracion seleccionado de uno o mas del grupo que
consiste en alcoholes, glicoles, acidos grasos, ésteres grasos, éteres grasos, agentes oclusivos, agentes
tensioactivos, derivados de acido dimetilaminopropionico, terpenos, sulfoxidos, éteres ciclicos, amidas y aminas.
Otros componentes de las formulaciones usadas en este documento se pueden seleccionar entre los excipientes
aprobados cosméticamente conocidos en la técnica, que incluyen agua, espesantes, etc.

La composiciéon se puede empaquetar en un kit con un aplicador para su aplicacioén en la piel. La invencion también
se dirige a un kit que comprende una composicion del agente terapéutico, como un agonista de A1AR, y un
aplicador, y a un kit que comprende una composicion del agente terapéutico, como un agonista de A1AR, y un
cepillo o peine para el cabello, particularmente un cepillo o peine que proporciona un efecto exfoliante en el cuero
cabelludo de modo que después de su uso haya una ligera abrasion que mejore la penetracion del agente
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terapéutico en el musculo AP. En una realizacion, el agente terapéutico se proporciona en un aplicador de
dosificacion medida que proporciona un volumen fijo de la composicion a administrar con cada administracion, tal
como 1 ml de la composicién tépica por administracion.

Se entendera que los rangos descritos anteriormente, y a lo largo de este documento, también pretenden abarcar
valores individuales contenidos dentro de estos rangos. Por ejemplo, para una formulacion que comprende un
ingrediente particular en un rango entre el 1-50 %, también se pretende desvelar un porcentaje del 5 % o del 49 %.

Agentes terapéuticos

Los métodos de la presente divulgacion se pueden usar con un agonista de A1AR u otro compuesto que causa la
contraccion directa o indirecta del musculo AP. Pueden utilizarse agonistas de A1AR adecuados como la fenilefrina,
cirazolina, desvenlafaxina, etilfrina, metaraminol, metoxamina, nafazolina, oximetazolina, pseudoefrina, m-sinefrina,
p-sinefrina, sinefrina, octopamina, hordenina, tetrahidrozolina, isometepteno, metaraminol, nicergolina, ergonovina,
levonordefrina, fendimetrazina, metoxamina, midodrina, clonidina, pergolida, xilometazolina, droxidopa, epinefrina,
mefentermina, 4-metoxianfetamina, benzfetamina, nafazolina, apraclondina, bromocriptina, oxametazina,
fenilpropanolamina, pseudoefedrina, dipivefrina, xilometazolina y Citrus aurantium (por ejemplo, extracto de naranja
amarga). Ademas, se pueden utilizar derivados de agonistas de A1AR que incluyen derivados de los compuestos
mencionados anteriormente. En otras realizaciones, se puede utilizar un profarmaco que se activa para convertirse
en un agonista de A1AR. Por ejemplo, la midodrina es uno de esos profarmacos. Un profarmaco particular puede
activarse mediante enzimas enddgenas en el cuero cabelludo, como la Caspasa-1, cuando hay inflamacién folicular,
por ejemplo, en el lugar de aplicacion de una extension del cabello. En una realizacion, el agonista de A1AR es
sinefrina. En una realizacion, el A1ARA es fenilefrina o sinefrina, que incluye composiciones que comprenden el I-
enantiémero de sinefrina, que es R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol, que estan esencialmente libres de otros
enantiomeros de sinefrina, o en los que menos del 30 %, el 25 %, el 20 %, el 15 %, el 10 %, el 12 %, el 5 %, el 3 %,
el 1% o el 0,5 % en peso de la sinefrina presente en la composicion es un enantiomero diferente. El enantiomero de
sinefrina R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol se puede obtener del extracto natural de naranja amarga. En una
realizacion, el agente terapéutico se deriva de naranja amarga, Citrus aurantium, o es un extracto de naranja
amarga, como un extracto de naranja amarga que contiene el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 90 %, el 80 %, el
70 %, el 60 %, el 50 %, el 40 %, el 30 %, 20 %, el 10 %, el 9 %, el 8 %, el 7 %, el 6 %, el 5%, el 4 %, el3% o0el 2%
en peso o el 5-10 %, 10-15 %, 5-15 %, 20-25 %, 15-20 %, 25-30 %, 30-35 %, 35-40 %, 40-45 %, 45-55 %, 50-60 %,
60-70 %, 70-80 %, 80- el 90 %, 85-95 %, 0 90-99 % de un enantidmero de sinefrina, R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino)
etil] fenol. Los extractos de naranja amarga contienen altos niveles de un solo enantiomero de sinefrina, en concreto,
R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol, y se prefieren para su uso en los presentes métodos y composiciones de
la divulgacion. En una realizacion, las composiciones de la presente invencion contienen el 10 %, el 11 %, el 12 %,
el 13 %, el 14 %, el 15 %, el 16 %, el 17 %, el 18 %, el 19 %, el 20 %, el 21 %, el 22 %, el 23 %, el 24 %, el 25 %, el
16 %, el 27 %, el 28 %, el 29 %, el 30 % o el 31 % en peso de extracto de naranja amarga, como un extracto que
contiene el 3-5 %, 5-10 %, el 6 %, el 9 %, 10-15 %, 15-20 %, 20-40 %, 40-60 %, 60-80 % u 80-95 % de sinefrina, o
la composicién contiene aproximadamente el 5-10 %, 10-15 %, 15-20 %, 25-30 % o 30-40 % en peso de extracto de
naranja amarga, como un extracto que contiene aproximadamente el 3-5 %, 5-10 %, 6 %, 9 %, 10-15 %, 15-20 %,
20-30 %, 30-50 %, 50-60 %, 60-70 %, 70-80 %, 80-90 % u 80-99 % de sinefrina. En una realizacién preferida, las
composiciones de la presente invencién contienen el 10 %, el 11 %, el 12 %, el 13 %, el 14 %, el 15 %, el 16 %, el
17 %, el 18 %, el 19 %, el 20 %, el 21 %, el 22 %, el 23 %, el 24 %, el 25 %, el 16 %, el 27 %, el 28 %, el 29 %, el
30 % o el 31 % en peso de un extracto de naranja amarga, en el que el extracto contiene el 50-90 %, 50-60 %, 60 -
70 %, 70-80 %, 80-90 %, 85-95 % o 90-99 % de sinefrina y sustancialmente toda la sinefrina en el extracto es el
enantiéomero R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol.

En una realizacion, el agonista de A1AR es fenilefrina, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable de la
misma, en una composicion en una concentracion del 0,25 % al 40 %, del 0,25 % al 25 % en peso, o del 0,5 % al
22,5 % en peso, o del 0,75 % al 20 % en peso, o del 1 % al 17,5 % en peso, o del 1,5 % al 15 % en peso, o del 2 %
al 14,5 % en peso, o del 2,5 % al 14 % en peso, o del 5 % al 13,5 % en peso, o del 7,5 % al 12,5 % en peso, o del
8 % al 12 % en peso, o del 8,5 % al 11,5 % en peso, o del 9 % al 11 % en peso, o del 9,25 % a 10,75 % en peso, o
9,5 % al 10,5 % en peso, o del 9,6 % al 10,4 % en peso, o del 9,7 % al 10,3 % en peso, o del 9,8 % al 10,2 % en
peso, o del 9,9 % al 10,1 % en peso, o del 9,95 % al 10,05 % en peso, o del 9,96 % al 10,04 % en peso, o del
9,97 % al 10,03 % en peso, o del 9,98 % al 10,02 % en peso, o del 9,99 % al 10,01 % en peso.

En una realizacion, el agonista de A1AR es fenilefrina, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable de la
misma, en una composicion en una concentracion en un rango del 0,25 %, del 0,5 %, del 0,75 %, del 1 %, del 1,5 %,
del 2 %, del 2,5 %, del 5 %, del 7,5 %, del 8 %, del 8,5 %, del 9 %, del 9,25 %, del 9,5 %, del 9,6 %, del 9,7 %, del
9,8 %, del 9,9 %, del 9,95 %, del 9,96 %, del 9,97 %, del 9,98 %, o del 9,99 % en peso como el limite de peso
inferior del rango a un limite de peso superior de 10,01 %, 10,02 %, 10,03 %, 10,04 %, 10,05 %, 10,1 %, 10,2 %,
10,3 %, 10,4 %, 10,5 %, 10,75 %, 11 %, 11,5 %, 12 %, 12,5 %, 13,5 %, 14 %, 14,5 %, 15 %, 17,5 %, 20 %, 22,5 %,
25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 % o del 50 % en peso (por ejemplo, un rango del 0,25 % al 10,01 %, del 0,25 % al
10,02 %, del 0,5 % al 10,01 %, del 0,5 % al 10,02 %, etc.).

En una realizacion, el agonista de A1AR es fenilefrina, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable de la
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misma, en una composiciéon en una concentracion del 0,25 % en peso, o del 0,5 % en peso, o del 0,75 % en peso, o
del 1 % en peso, o del 1,5 % en peso, o del 2 % en peso, o del 2,5 % en peso, o del 5% en peso, o del 7,5 % en
peso, o del 8 % en peso, o del 8,5 % en peso, o del 9 % en peso, o del 9,25 % en peso, o del 9,5 % en peso, o del
9,6 % en peso, o del 9,7 % en peso, o del 9,8 % en peso, o del 9,9 % en peso, o del 9,95 % en peso, o del 9,96 %
en peso, o del 9,97 % en peso, o del 9,98 % en peso, o del 9,99 % en peso, o del 10 % en peso, o del 10,01 % en
peso, o del 10,02 % en peso, o del 10,03 % en peso, o del 10,04 % en peso, o del 10,05 % en peso, o del 10,1 % en
peso, o del 10,2 % en peso, o del 10,3 % en peso, o del 10,4 % en peso, o del 10,5 % en peso, o del 10,75 % en
peso, o del 11 % en peso, o del 11,5 % en peso, o del 12 % en peso, o del 12,5 % en peso, o del 13,5 % en peso, o
del 14 % en peso, o del 14,5 % en peso, o del 15 % en peso, o del 17,5 % en peso, o del 20 % en peso, o del
22,5 % en peso, o del 25 % en peso, o del 30 % en peso, o del 40 % en peso, o del 45 % en peso, o del 50 % en
peso, o del 55 % en peso.

En ofra realizacion, la composicién comprende un agonista de A1AR que es sinefrina, o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma, o que comprende un enantidmero de sinefrina, en concreto, R-(-)-4-[1-
hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol y esta sustancialmente libre de otros enantiomeros de sinefrina o tiene menos del
30 %, del 25 %, del 20 %, del 15 %, del 10 %, del 12 %, del 5 %, del 3 %, del 1% o del 0,5 % por peso de la
sinefrina presente en la composicién como un enantiémero diferente, en donde la sinefrina esta presente en la
composiciéon en una concentracion del 30 % al 70 % en peso, o del 35 % al 65 % en peso, o del 37,5 % al 62,5 % en
peso, o del 40 % al 60 % en peso, o del 42,5 % al 57,5 % en peso, o del 45 % al 55 % en peso, o del 45,5 % al
54,5 % en peso, o del 46 % al 54 % en peso, o del 46,5 % al 53,5 % en peso, o del 47 % al 53 % en peso, o del
47,5 % al 52,5 % en peso, o del 48 % al 52 % en peso, o0 48,25 % al 51,75 % en peso, o del 48,5 % al 51,5 % en
peso, o del 48,75 % al 51,25 % en peso, o del 49 % al 51 % en peso, o del 49,25 % al 50,75 % en peso, o del
49,5 % al 50,5 % en peso, o del 49,6 % al 50,4 % en peso, o del 49,7 % al 50,3 % en peso, o del 49,8 % al 50,2 %
en peso, o del 49,9 % al 50,1 % en peso.

En ofra realizacion, la composicién comprende un agonista de A1AR que es sinefrina, o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma, o que comprende un enantidmero de sinefrina, en concreto, R-(-)-4-[1-
hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol y esta sustancialmente libre de otros enantiomeros de sinefrina o tiene menos del
30 %, del 25 %, del 20 %, del 15 %, del 10 %, del 12 %, del 5 %, del 3 %, del 1% o del 0,5 % por peso de la
sinefrina presente en la composicién como un enantiémero diferente, en donde la sinefrina esta presente en la
composicion en una concentracion del 20 % en peso, o del 25 % en peso, o del 30 % en peso, o del 35 % en peso, o
del 37,5 % en peso, o del 40 % en peso, o del 42,5 % en peso, o del 45 % en peso, o del 45,5 % en peso, o del
46 % en peso, o del 46,5 % en peso, o del 47 % en peso, o del 47,5 % en peso, o del 48 % en peso, o del 48,25 %
en peso, o del 48,5 % en peso, o del 48,75 % en peso, o del 49 % en peso, o del 49,25 % en peso, o del 49,5 % en
peso, o del 49,6 % en peso, o del 49,7 % en peso, o del 49,8 % en peso, o del 49,9 % en peso al 50,1 % en peso, o
del 50,2 % en peso, o del 50,3 % en peso, o del 50,4 % en peso, o del 50,5 % en peso, o0 50,75 % en peso, o del
51 % en peso, o del 51,25 % en peso, o del 51,5 % en peso, o del 51,75 % en peso, o del 52 % en peso, o del
52,5 % en peso, o del 53 % en peso, o del 53,5 % en peso, o del 54 % en peso, o del 54,5 % en peso, o del 55 % en
peso, o del 57,5 % en peso, o del 60 % en peso, o del 62,5 % en peso, o del 65 % en peso, o del 70 % en peso.

En una realizacion, la composicion comprende un agonista de A1AR que es R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil]
fenol sustancialmente libre del otro enantiomero de sinefrina (o que tiene menos del 25 %, del 20 %, del 15 %, del
10 %, del 5%, del 1% o del 0,1 % del otro enantiémero de sinefrina) o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable de la misma, en una composicion en una concentracion del 20 % en peso, o del 21 % en peso, o del 25 %
en peso, o del 26 % en peso, o del 30 % en peso, o del 35 % en peso, o del 37,5 % en peso, o del 40 % en peso, 0
del 42,5 % en peso, o del 45 % en peso, o del 45,5 % en peso, o del 46 % en peso, o del 46,5 % en peso, o del
47 % en peso, o del 47,5 % en peso, o del 48 % en peso, o del 48,25 % en peso, o del 48,5 % en peso, o del
48,75 % en peso, o del 49 % en peso, 0 49,25 % en peso, o del 49,5 % en peso, o del 49,6 % en peso, o del 49,7 %
en peso, o del 49,8 % en peso, o del 49,9 % en peso, o del 50 % en peso, o del 50,1 % en peso, o del 50,2 % en
peso, o del 50,3 % en peso, o del 50,4 % en peso, o del 50,5 % en peso, o del 50,75 % en peso, o del 51 % en peso,
0 51,25 % en peso, o del 51,5 % en peso, o del 51,75 % en peso, o del 52 % en peso, o del 52,5 % en peso, o del
53 % en peso, o del 53,5 % en peso, o del 54 % en peso, o del 54,5 % en peso, o del 55 % en peso, o del 57,5 % en
peso, o del 60 % en peso, o del 62,5 % en peso, o del 65 % en peso, o del 70 % en peso, o del 65 % en peso, o del
70 % en peso, o del 65 % en peso, o del 70 % en peso.

En ofra realizacion, la composiciéon comprende un agonista de A1AR que es sinefrina, o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma, o que comprende un enantidmero de sinefrina, en concreto, R-(-)-4-[1-
hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol y esta sustancialmente libre de otros enantiomeros de sinefrina o tiene menos del
30 %, del 25 %, del 20 %, del 15 %, del 10 %, del 12 %, del 5 %, del 3 %, del 1% o del 0,5 % por peso de la
sinefrina presente en la composicién como un enantiémero diferente, en donde la sinefrina esta presente en la
composicion en una concentracion del 10 % al 60 % en peso, o del 12,5 % al 50 % en peso, o del 10 % al 50 % en
peso, o del 15 % al 40 % en peso, o del 20 % al 30 % en peso, o del 20 % al 40 % en peso, o del 17,5 % al 30 % en
peso, o del 20 % al 25 % en peso, o del 20,5 % al 24,5 % en peso, o del 21 % al 24 % en peso, o del 21,5 % al
23,5 % en peso, 0 21,75 % al 23,25 % en peso, o del 22 % al 23 % en peso, o del 22,1 % al 22,9 % en peso, o del
22,2 % al 22,8 % en peso, o del 22,3 % al 22,7 % en peso, o del 22,4 % al 22,6 % en peso.
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En ofra realizacion, la composicién comprende un agonista de A1AR que es sinefrina, o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma, o que comprende un enantidmero de sinefrina, en concreto, R-(-)-4-[1-
hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol y esta sustancialmente libre de otros enantiomeros de sinefrina o tiene menos del
30 %, del 25 %, del 20 %, del 15 %, del 10 %, del 12 %, del 5 %, del 3 %, del 1% o del 0,5 % por peso de la
sinefrina presente en la composicién como un enantiémero diferente, en donde la sinefrina esta presente en la
composicién en una concentracion del 10 % en peso, o del 12,5 % en peso, o del 15 % en peso, o del 17,5 % en
peso, o del 20 % en peso, o del 20,5 % en peso, o del 21 % en peso, o del 21,5 % en peso, o del 21,75 % en peso, o
del 22 % en peso, o del 22,1 % en peso, o del 22,2 % en peso, o del 22,3 % en peso, o del 22,4 % en peso al
22,6 % en peso, o del 22,7 % en peso, o del 22,8 % en peso, o del 22,9 % en peso, o del 23 % en peso, o del
23,25 % en peso, o del 23,5 % en peso, o del 24 % en peso, o del 24,5 % en peso, o del 25 % en peso, o del 30 %
en peso, o del 40 % en peso, o del 50 % en peso, o del 60 % en peso.

En una realizacion, la composiciéon comprende un enantiomero de sinefrina, en concreto, R-(-)-4-[1-hidroxi-2-
(metilamino) etil] fenol, y esta sustancialmente libre de otros enantidmeros de sinefrina o tiene menos del 30 %, del
25 %, del 20 %, del 15 %, del 10 %, del 12 %, del 5 %, del 3 %, del 1 % o del 0,5 % en peso de la sinefrina presente
en la composicion como un enantiomero diferente, en donde el R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol esta
presente en la composicidon en una concentracion del 20 % al 25 % en peso.

En una realizacion adicional, el agonista de A1AR es oximetazolina, o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable de la misma, en una composiciéon en una concentracion del 0,01 % al 2 % en peso, o del 0,02 % al 1,75 %
en peso, o del 0,03 % al 1,5 % en peso, o del 0,04 % al 1,25 % en peso, o del 0,05 % al 1 % en peso, o del 0,1 % al
0,9 % en peso, o del 0,15 % al 0,85 % en peso, o del 0,2 % al 0,8 % en peso, o del 0,25 % al 0,75 % en peso, o del
0,3 % al 0,7 % en peso, o del 0,35 % al 0,65 % en peso, o del 0,4 % al 0,6 % en peso, o del 0,41 % al 0,59 % en
peso, o del 0,42 % al 0,58 % en peso, o del 0,43 % al 0,57 % en peso, o del 0,44 % al 0,56 % en peso, o del 0,45 %
al 0,55 % en peso, o del 0,46 % al 0,54 % en peso, o del 0,47 % al 0,53 % en peso, o del 0,48 % al 0,52 % en peso,
o del 0,49 % al 0,51 % en peso.

En una realizacion adicional, el agonista de A1AR es oximetazolina, o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable de la misma, en una composiciéon en una concentracion del 0,01 % en peso, o del 0,02 % en peso, o del
0,03 % en peso, o del 0,04 % en peso, o del 0,05 % en peso, o del 0,1 % en peso, o del 0,15 % en peso, o del 0,2 %
en peso, o del 0,25 % en peso, o del 0,3 % en peso, o del 0,35 % en peso, o del 0,4 % en peso, o del 0,41 % en
peso, o del 0,42 % en peso, o del 0,43 % en peso, o del 0,44 % en peso, o del 0,45 % en peso, o del 0,46 % en
peso, o del 0,47 % en peso, o del 0,48 % en peso, o del 0,49 % en peso al 0,51 % en peso, o del 0,52 % en peso, o
del 0,53 % en peso, o del 0,54 % en peso, o del 0,55 % en peso, o del 0,56 % en peso, o del 0,57 % en peso, o del
0,58 % en peso, o del 0,59 % en peso, o del 0,6 % en peso, o del 0,65 % en peso, o del 0,7 % en peso, o del 0,75 %
en peso, o del 0,8 % en peso, o del 0,85 % en peso, o del 0,9 % en peso, o del 1 % en peso, o del 1,25 % en peso, o
del 1,5 % en peso, o del 1,75 % en peso, o del 2 % en peso.

En una realizacién adicional, el A1ARA es oximetazolina, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable de la
misma, en una composicién en una concentracion del 0,01 % en peso, o del 0,02 % en peso, o del 0,03 % en peso,
o del 0,04 % en peso, o del 0,05 % en peso, o del 0,1 % en peso, o del 0,15 % en peso, o del 0,2 % en peso, o del
0,25 % en peso, o del 0,3 % en peso, o del 0,35 % en peso, o del 0,4 % en peso, o del 0,41 % en peso, o del 0,42 %
en peso, o del 0,43 % en peso, o del 0,44 % en peso, o del 0,45 % en peso, o del 0,46 % en peso, o del 0,47 % en
peso, o del 0,48 % en peso, o del 0,49 % en peso, o del 0,5 % en peso, o del 0,51 % en peso, o del 0,52 % en peso,
o del 0,53 % en peso, o del 0,54 % en peso, o del 0,55 % en peso, o del 0,56 % en peso, o del 0,57 % en peso, o del
0,58 % en peso, o del 0,59 % en peso, o del 0,6 % en peso, o del 0,65 % en peso, o del 0,7 % en peso, o del 0,75 %
en peso, o del 0,8 % en peso, o del 0,85 % en peso, o del 0,9 % en peso, o del 1 % en peso, o del 1,25 % en peso, o
del 1,5 % en peso, o del 1,75 % en peso, o del 2 % en peso.

En algunas realizaciones, en el presente documento se proporciona un agonista de A1AR formulado con un portador
o vehiculo de administracion optimizado para la administracion del agonista de A1AR al cuero cabelludo. Se puede
liberar un agonista de A1AR utilizando varias formulaciones o métodos de liberacion diferentes, que incluyen
liberacion prolongada, cremas, pomadas, aerosoles, capsulas u otros métodos de liberacion. Por ejemplo, el
agonista de A1AR se puede incorporar en un champu para utilizarlo durante la ducha, de modo que cuando un
usuario se cepilla el cabello, los musculos AP sujetaran firmemente los foliculos para evitar que el cepillado extraiga
innecesariamente el cabello sano. En otras realizaciones, el agonista de A1AR puede incluirse en ungtientos u otras
cremas topicas que podrian aplicarse al cuero cabelludo para que pueda absorberse lentamente en la piel y
estimular el musculo liso. En otras realizaciones, el agonista de A1AR puede incluirse en un aerosol o medio de
aerosol liquido para aplicarse en el cuero cabelludo. En ofras realizaciones, el agonista de A1AR puede incorporarse
en capsulas u otros vehiculos de liberacion lenta que permitan que el compuesto o agente quimico se libere
lentamente en la dermis del cuero cabelludo. Las capsulas o vehiculos que encapsulan el agonista de A1AR pueden
incluir, entre ofros, liposomas, liposomas no ionicos, niosomas, novasoma |, complejo de eritromicina-Zn,
microesferas, nanoparticulas, nanoparticulas de lipidos y soélidos, y nanoemulsiones. En algunas realizaciones, esto
puede incluir un gel o espuma que se aplica al cuero cabelludo. Se contempla especificamente que el agonista de
A1AR pueda formularse en productos para el cuidado del cabello como gel para peinar, espuma para peinar,
acondicionador para el cabello, suero para el cabello, una mascarilla para el cabello, etc.
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Cualquiera de los agonistas de A1AR mencionados anteriormente puede ser aplicado por un usuario antes de la
aplicacion de un dispositivo de extension del cabello u otro dispositivo o condicion que ejerza fuerza sobre el foliculo
piloso. Alternativamente, se puede usar un agonista de A1AR de forma rutinaria (por ejemplo, dos veces al dia)
después de que se haya instalado dicho dispositivo. El uso rutinario de un agonista de A1AR se indicaria como una
profilaxis contra la alopecia por traccién para los usuarios de un dispositivo de extensién del cabello u otro
dispositivo que ejerza fuerza sobre el foliculo piloso.

Las cremas u otras formulaciones con diferentes agonistas de A1AR se pueden aplicar antes de que un usuario
utilice un postizo para el cabello o se cepille el cabello. En algunas realizaciones, un postizo para el cabello o
extensiones para el cabello pueden contener almohadillas u otro material absorbente que pueda absorber el
agonista de A1AR en una espuma o crema aplicada antes de la aplicacién en la cabeza de un usuario. En otras
realizaciones, las capsulas de liberaciéon lenta pueden incorporarse en las extensiones para el cabello o postizos
para el cabello, o pueden incluirse en pasadores. En algunas realizaciones, los pasadores incluiran almohadillas con
una capa absorbente para la aplicacion de crema agonista de A1AR u otra formulacion topica de agonista de A1AR.

La eficacia del tratamiento para tratar o prevenir la alopecia por traccion se puede determinar controlando la
densidad de los cabellos en un area determinada del cuerpo del sujeto, por ejemplo, un area determinada del cuero
cabelludo. Si la tasa de pérdida de cabello se reduce, por ejemplo, en un 10 % o mas después del tratamiento, el
tratamiento es efectivo para la prevencion de la alopecia por traccion. Del mismo modo, si la densidad del cabello
sigue siendo la misma, a pesar de la traccidon continua que normalmente se esperaria que causara la alopecia por
traccion, el tratamiento es efectivo para la prevencion de la alopecia por tracciéon. Si la densidad del cabello
aumenta, por ejemplo, en un 5% o mas, por ejemplo, en un 10 % o mas después del tratamiento y, a pesar de la
traccion continua, el tratamiento también se considera eficaz para el tratamiento y/o prevencion de la alopecia por
traccion.

Como se ha sefalado anteriormente, se contempla que todas las formas de alopecia puedan beneficiarse de la
tecnologia descrita en el presente documento. Por ejemplo, la tecnologia descrita en el presente documento puede
ser aplicable para prevenir o tratar la alopecia androgénica. El musculo AP se degenera en el proceso de alopecia
androgénica (revisado, por ejemplo, en Torkamani et al., Int. J. Trichology 6: 88-94 (2014)); sin querer limitarse a la
teoria, se contempla que la estimulacion regular de la contraccion del musculo AP pueda retrasar o reducir la
pérdida del musculo y, por lo tanto, beneficiar el tratamiento o la prevencion de la alopecia androgénica.

También se contempla que la tecnologia descrita en el presente documento pueda ser ampliamente aplicable a
cualquier tipo de condicién en la que al menos un foliculo piloso esté bajo tension. Usando las composiciones
agonistas de A1AR u ofros agentes que estimulan la contraccion del musculo AP como se describe en este
documento, se contempla que uno pueda limitar o reducir la caida del cabello en tales condiciones.

En un aspecto, la condicion de que al menos un foliculo piloso esté bajo tension es el cepillado o peinado. En
consecuencia, la tecnologia descrita en el presente documento se refiere a un método para reducir la caida del
cabello durante el cepillado o el peinado. Como se usa en el presente documento, el término "reduccién de la caida
del cabello" significa que la cantidad de caida del cabello de un sujeto se reduce en al menos el 5 %, al menos el
10 %, al menos el 15 %, al menos el 20 %, al menos el 25 %, al menos el 30 %, al menos el 35 %, al menos el 40 %,
al menos el 45 %, al menos el 50 % o mas, en comparacion con lo que se esperaria en ausencia del método. Un
agonista de A1AR u otro agente que estimula la contraccion del musculo AP puede estar presente en el cepillo o
peine utilizado para el cepillado o peinado. En una realizacion, el agonista de A1AR u otro agente se puede aplicar al
cepillo o peine antes del cepillado o peinado, por ejemplo, en forma de un liquido, gel, crema o spray. En una
realizacion, el cepillo o el peine pueden dispensar el A1ARA u otro agente.

Los agentes que promueven la contraccion del masculo AP pueden administrarse opcionalmente por iontoforesis,
que utiliza un campo eléctrico para impulsar el paso de agentes iénicos o farmacos a la piel. Como ejemplo, la
iontoforesis se ha utilizado para administrar agentes como la fenilefrina a la piel para estimular la contraccion del
musculo AP (véase, por ejemplo, Siepmann et al., Neurology, 25 de abril de 2012; 78 (Meeting Abstracts 1):
P05.197). Por lo tanto, en una realizacion, un cepillo o peine puede incorporar un dispositivo de iontoforesis, que
puede dispensar el A1ARA u otro agente y/o usarse para la administracion transdérmica del agente o agentes. El
dispositivo de iontoforesis puede comprender uno o mas contactos metalicos. Opcionalmente, el dispositivo de
iontoforesis puede comprender uno o mas compartimentos para contener el agonista de A1AR u otro agente o
agentes.

En otro aspecto, la condicién en la que al menos un foliculo piloso esta bajo tensién es un procedimiento cosmético
relacionado con el cabello. En consecuencia, la tecnologia descrita en el presente documento se refiere a un método
para reducir la caida del cabello durante un procedimiento cosmético relacionado con el cabello. Los ejemplos de
procedimientos cosméticos relacionados con el cabello incluyen, pero no se limitan a, cepillado, trenzado, alisado y
combinaciones de los mismos.

En otro aspecto, la condicién en la que al menos un foliculo piloso esta bajo tension es la tricotilomania, un trastorno
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caracterizado por la necesidad compulsiva de arrancarse el cabello. Por consiguiente, en la medida en que
aumentar la fuerza requerida para eliminar el cabello pueda ayudar a contrarrestar la pérdida de cabello debido a
esta condicion, la estimulacién de la contraccion del musculo AP como se describe en este documento puede
proporcionar un método para reducir la pérdida de cabello.

Estimulacion eléctrica

En otra realizacion de la invencién, el misculo AP puede contraerse mediante estimulacion eléctrica en el cuero
cabelludo o la dermis del craneo. La estimulacion eléctrica puede controlarse, por ejemplo, mediante una unidad
contenida en un cepillo o un peine, o, por ejemplo, incluida en una extension del cabello. En algunas realizaciones,
la unidad de control puede contener un acelerémetro para detectar el tiempo 6ptimo para contraer los musculos AP
en funcién de la postura del sujeto o el cabello del sujeto. En algunas realizaciones, un medidor de tension u otro
medidor de fuerza unido a una porcién de una extensién del cabello puede probar la fuerza que tira del cabello del
paciente. Entonces, el estimulador eléctrico podria variar la cantidad de corriente, voltaje u otro componente de la
estimulacion eléctrica aplicada para variar la fuerza de la contraccion del musculo liso en funciéon de la cantidad de
fuerza que tira del cabello en un momento determinado. En otras realizaciones, la unidad de control puede
suministrar una cantidad de corriente convencional al cabello para alcanzar el umbral eléctrico para la contraccion
del musculo AP. Esto puede minimizar ventajosamente la cantidad de corriente que se aplica al cuero cabelludo en
general y la cantidad de electricidad. En consecuencia, una ventaja de utilizar la estimulacion eléctrica para contraer
el musculo es que la fuerza de la contraccion puede variar en consecuencia.

Los ejemplos de la aplicacion de fuerzas eléctricas para contraer los musculos AP se describen, por ejemplo, en la
publicacion de patente de EE. UU. US2013/0199348 publicada el 8 de agosto de 2013, titulada Pilomotor Effect
Stimulating Device and Method. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el voltaje o la amplitud de la sefal aplicada al
cuero cabelludo puede estar en el rango de 35 a 75 voltios, de 25 a 50 voltios, de 10-30 voltios u otros rangos
adecuados para alcanzar el umbral de contraccién muscular. La corriente aplicada al cuero cabelludo por un
dispositivo como el desvelado en el presente documento, en algunas realizaciones, preferiblemente puede ser del
orden de microamperios para evitar la electrocucién del usuario. Se puede aplicar una frecuencia de 10 KHz a 15
KHz, o una frecuencia mas baja o mas alta. En algunas realizaciones, la longitud del pulso aplicada sera de 1 a 50
milisegundos, de 1 a 100 milisegundos u otras longitudes adecuadas para contraer el misculo AP o cualquier otra
cantidad de corriente pilomotora efectiva. En algunas realizaciones, una unidad de control activara automaticamente
la estimulacion eléctrica a intervalos aleatorios que son suficientes para mantener el musculo AP relativamente
contraido. En otras realizaciones, los pulsos estaran lo suficientemente espaciados para permitir que el musculo AP
se relaje entre pulsos.

La divulgacion también se refiere a un dispositivo para el aumento del cabello y la prevencion de la alopecia por
traccion que comprende: un dispositivo de aumento del cabello; y un dispositivo de estimulacion eléctrica conectado
al dispositivo de aumento del cabello, comprendiendo el dispositivo de estimulacién eléctrica: una bateria; una
memoria; un generador de estimulacion eléctrica; una sonda de cuero cabelludo en comunicacion eléctrica con el
generador de estimulacion eléctrica para aplicar un estimulo eléctrico; y un controlador en comunicacion con la
bateria, la memoria y la estimulacion eléctrica y la memoria en la que el controlador ordena al generador de estimulo
eléctrico que produzca una cantidad efectiva de estimulo eléctrico pilomotor. En ciertas realizaciones, la cantidad
efectiva de estimulo eléctrico pilomotor esta entre 10 y 100 voltios, o entre 10 y 15 kHz. En algunas realizaciones, la
cantidad efectiva de estimulo eléctrico pilomotor se aplica durante 1 a 100 milisegundos. En algunas realizaciones,
la cantidad efectiva de estimulo eléctrico pilomotor se aplica periddicamente con periodos de descanso lo
suficientemente largos como para permitir que el musculo AP se relaje entre estimulos. En otras realizaciones, la
cantidad efectiva de estimulo eléctrico pilomotor se aplica periédicamente con periodos de descanso lo
suficientemente cortos como para evitar que el musculo AP se relaje entre estimulos. El dispositivo de aumento del
cabello puede ser cualquier producto que, cuando se aplica al cabello, ejerce una fuerza de traccion sobre el cabello.
Por ejemplo, el dispositivo de aumento del cabello puede ser una extension del cabello, un postizo o un pasador.

En algunas realizaciones, se puede conectar una sonda o puntas eléctricas a una extension del cabello u otra pieza
de cabello que administre la carga al cuero cabelludo. En algunas realizaciones, la sonda se puede conectar a una
unidad de control con un interruptor de encendido, un procesador y una memoria con firmware u otras instrucciones
para software para administrar los pulsos deseados. Las diferentes unidades de control pueden contener circuitos y
algoritmos mas avanzados para procesar datos de acelerometro o fuerza y variar el estimulo eléctrico en
consecuencia. En algunas realizaciones, la sonda se puede conectar a cualquier porcién de un postizo de cabello
usando cualquier aparato y método adecuados.

Otros agentes o enfoques para contraer el musculo liso
Se pueden usar otros agentes o enfoques para contraer el musculo liso para la prevencién o el tratamiento de la
alopecia, por ejemplo, alopecia por traccion. Como se ha sefialado anteriormente, cualquier agente o tratamiento

que estimule la contraccién del musculo AP tiene un uso potencial en los métodos de tratamiento, reduccion o
prevencion de la alopecia como se describe en el presente documento.
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En una realizacién, el musculo liso puede contraerse estimulando o activando un receptor del frio. Se puede
estimular un receptor del frio, por ejemplo, activando el canal TRPM8. Los ejemplos de agentes que pueden
estimular un receptor del frio incluyen, entre otros, mentol € icilina. Las composiciones y métodos para estimular un
receptor del frio se desvelan, por ejemplo, en Patente de Estados Unidos 4.034.109.

Cuando el musculo AP es servido por o asociado con fibras noradrenérgicas y un sistema colinérgico, pueden
usarse agentes que estimulan la liberacion de transmisores de estos sistemas para estimular la contraccion del
musculo AP. Por lo tanto, para su uso en los métodos y composiciones descritos en el presente documento no solo
se contemplan agonistas adrenérgicos alfa 1, sino también agonistas colinérgicos, que incluyen, pero no se limitan a,
acetilcolina y otros neurotransmisores que estimulan la contraccion del musculo liso.

El receptor adrenérgico alfa 1 es un receptor acoplado a proteina G. También pueden usarse agonistas de otros
receptores acoplados a proteinas G (por ejemplo, el receptor adrenérgico alfa 2) para estimular la contraccion del
musculo liso. Los ejemplos de agonistas de los receptores adrenérgicos alfa 2 incluyen, pero no se limitan a, 4-
NEMD, 7-Me-marsanidina, agmatina, apraclonidina, brimonidina, clonidina, detomidina, dexmedetomidina,
fadolmidina, guanabenz, guanfacina, lofexidina, marsanidina, medetomidina, metanfetamina, mivazerol, rilmenidina,
romifidina, talipexol, tizanidina, tolonidina, xilazina y xilometazolina. Como se ha sefialado anteriormente, en la
medida en que seria desventajoso administrar estos u otros agentes sistémicamente, se pueden administrar en una
formulacién que permita la absorcion por el musculo AP en la dermis pero limite la absorcion sistémica.

En una realizacion, se contempla la halostaquina (también conocida como N-metilfeniletanolamina) para su uso
como agente terapéutico en los métodos y composiciones descritos en el presente documento para estimular la
contraccion del musculo liso.

Cabe sefalar que los agonistas descritos en el presente documento también abarcan sus sales inorganicas u
organicas. Las sales representativas incluyen sales de bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato,
acetato, succinato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato,
fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato y laurilsulfonato y similares.

Cabe sefialar que se pueden usar combinaciones de los métodos y agentes anteriores para promover la contraccion
del musculo liso.

Tratamiento del aché

Las composiciones descritas en el presente documento también se pueden usar para el tratamiento del acné. Se
sabe que la contraccion del musculo AP juega un papel en la secrecion del sebo (véase Mahfouz et al., J. Egypt
wom. Dermatol. Soc. 2005, 2, 25-29). Las composiciones se pueden aplicar en forma de locién, crema, aerosol o
toallita. Las composiciones se pueden usar en combinacién con peréxido de benzoilo u otros medicamentos tépicos
para el tratamiento del acné.

Los diversos métodos y técnicas descritos anteriormente proporcionan varias formas de llevar a cabo la invencion.
Naturalmente, debe entenderse que no necesariamente pueden lograrse todos los objetivos o ventajas descritos de
acuerdo con cualquier realizacion particular descrita en el presente documento. Por lo tanto, por ejemplo, los
expertos en la materia reconoceran que los métodos pueden realizarse de una manera que logre u optimice una
ventaja o grupo de ventajas como se ensefia en el presente documento sin necesariamente alcanzar otros objetivos
0 ventajas como se ensefia o sugiere en el presente documento. En el presente documento se mencionan una
variedad de alternativas. Debe entenderse que algunas realizaciones incluyen especificamente una, otra o varias
caracteristicas, mientras que otras excluyen especificamente una, otra o varias caracteristicas, mientras que otras
mitigan una caracteristica particular mediante la inclusién de una, otra o varias caracteristicas ventajosas.

Ademas, el experto en la materia reconocera la aplicabilidad de diversas caracteristicas de diferentes realizaciones.
De manera similar, los diversos elementos, caracteristicas y etapas discutidos anteriormente, asi como otros
equivalentes conocidos para cada elemento, caracteristica o etapa, se pueden emplear en diversas combinaciones
por un experto en esta técnica para realizar los métodos de acuerdo con los principios descritos en el presente
documento. Entre los diversos elementos, caracteristicas y etapas, en diversas realizaciones algunos se incluiran
especificamente y otros se excluiran especificamente.

Aunque la solicitud se ha desvelado en el contexto de ciertas realizaciones y ejemplos, los expertos en la materia
entenderan que las realizaciones de la solicitud se extienden mas allda de las realizaciones desveladas
especificamente a otras realizaciones y/o usos alternativos y modificaciones y equivalentes de las mismas.

La mencion de rangos de valores en el presente documento solo pretende servir como un método abreviado de
referirse individualmente a cada valor separado que cae dentro del rango. A menos que se indique lo contrario en
este documento, cada valor individual se incorpora a la memoria descriptiva como si se mencionara individualmente
en este documento. Todos los métodos descritos en este documento pueden realizarse en cualquier orden
adecuado a menos que se indique lo contrario o que el contexto lo contradiga claramente. El uso de cualquiera y
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todos los ejemplos, o lenguaje ejemplar (por ejemplo, "tal como") proporcionado con respecto a ciertas realizaciones
en el presente documento tiene la intencion meramente de ilustrar mejor la solicitud y no plantea una limitacién en el
alcance de la solicitud reivindicada de otro modo. Ningun lenguaje en la memoria descriptiva debe interpretarse
como indicativo de ningun elemento no reivindicado esencial para la practica de la solicitud.

En este documento se describen ciertas realizaciones de esta solicitud. Las variaciones en esas realizaciones seran
evidentes para los expertos en la materia al leer la descripcidon anterior. Se contempla que los expertos puedan
emplear tales variaciones segun sea apropiado, y la solicitud se puede poner en practica de otra manera distinta a la
descrita especificamente en el presente documento. Por consiguiente, muchas realizaciones de esta solicitud
incluyen todas las modificaciones y equivalentes de la materia mencionada en sus reivindicaciones adjuntas segun
lo permitido por la ley aplicable. Ademas, cualquier combinacién de los elementos descritos anteriormente en todas
las variaciones posibles de los mismos esta incluida en la solicitud, a menos que se indique lo contrario en el
presente documento o se contradiga claramente por el contexto.

Todas las patentes, solicitudes de patentes, publicaciones de solicitudes de patentes y otro material, como articulos,
libros, memorias descriptivas, publicaciones, documentos, cosas y/o similares, a los que se hace referencia en este
documento, se incorporan en el presente documento en su totalidad por esta referencia para todos los fines, con
excepcion de cualquier historial de enjuiciamiento asociado con el mismo, cualquiera de los mismos que sea
inconsistente con o en conflicto con el presente documento, o cualquiera de los mismos que pueda tener un efecto
limitante en cuanto al alcance mas amplio de las reivindicaciones asociadas actualmente o mas tarde con el
presente documento. A modo de ejemplo, si hubiera alguna inconsistencia o conflicto entre la descripcion, la
definicion y/o el uso de un término asociado con cualquiera de los materiales incorporados y el asociado con el
presente documento, prevalecera la descripcion, definicion y/o el uso del término en el presente documento.

Ejemplos
Ejemplo 1: HCI de oximetazolina al 0,1 %, 0,2 %, 0,5 % en peso

Se realizd un estudio para evaluar la dosificacion de la solucién topica de oximetazolina requerida para provocar el
reflejo pilomotor del musculo piloerector del cabello. Cinco sujetos participaron en el estudio. Se usaron tres
formulaciones: Férmula A: Soluciéon de clorhidrato de oximetazolina tépica al 0,1 %; Férmula B: Solucién de
clorhidrato de oximetazolina tépica al 0,2 %; Férmula C: Solucién tépica de clorhidrato de oximetazolina al 0,5 %.

El estudio se realizé durante 3 dias. El dia 1, los sujetos recibieron instrucciones para aplicar la Férmula A en su
brazo. El dia 2, los sujetos recibieron instrucciones para aplicar la Féormula B en su brazo. El dia 3, los sujetos
recibieron instrucciones para aplicar la Féormula C en su brazo. Se aplicaron 0,1 ml de cada férmula usando un
dispensador de dosificacion medida en cada brazo. La Tabla 1 resume los hallazgos de este estudio.

Sujeto n.° Férmula A Férmula B Férmula C

1 NR NR R

2 NR NR R

3 NR NR R

4 NR NR R

5 NR NR R

R = Responde, es decir, piel de gallina; NR = No responde

Tabla 1: Estudio de oximetazolina

La solucion topica de oximetazolina al 0,5 % (Formula C) provocd una respuesta clinica en todos los sujetos,
mientras que las formulaciones del 0,1 % y el 0,2 % (Férmula A y B) no lograron obtener una respuesta. Con la
solucion de oximetazolina topica al 0,5 %, la respuesta en la contraccion del muasculo arrector-pilomotor se obtuvo
aproximadamente en 1 hora y duré mas de 8 horas.

Debido al efecto de accidn prolongada de la oximetazolina, puede ser beneficioso aplicarla una vez al dia, cada dos
dias, o segun sea necesario antes de los procedimientos mecanicos que pueden ejercer fuerzas de depilacion sobre
los foliculos pilosos.

Ejemplo 2: HCI de fenilefrina al 5,0 %, 7,5 %, 10 % en peso

Se realizé un estudio para evaluar la dosis de solucion topica de fenilefrina requerida para provocar el reflejo
pilomotor del musculo piloerector del cabello. Cinco sujetos participaron en el estudio. Se usaron tres formulaciones:
Férmula A: Solucién tépica de clorhidrato de fenilefrina al 5,0 %; Férmula B: Solucion tépica de clorhidrato de
fenilefrina al 7,5 %; Formula C: Solucion tépica de clorhidrato de fenilefrina al 10,0 %.

El estudio se realizé durante 3 dias. El dia 1, los sujetos recibieron instrucciones para aplicar la Férmula A en su
brazo. El dia 2, los sujetos recibieron instrucciones para aplicar la Féormula B en su brazo. El dia 3, los sujetos
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recibieron instrucciones para aplicar la Féormula C en su brazo. Se aplicaron 0,1 ml de cada férmula usando un
dispensador de dosificacion medida en cada brazo. La Tabla 2 resume los hallazgos de este estudio.

Sujeto n.° Férmula A Férmula B Férmula C

1 NR NR R

2 NR NR R

3 NR NR R

4 NR NR R

5 NR NR R

R = Responde, es decir, piel de gallina; NR = No responde

Tabla 2: Estudio de fenilefrina-1

La solucion topica de fenilefrina al 10,0 % (Formula C) provocd una respuesta clinica en todos los sujetos, mientras
que las formulaciones del 5,0 % y del 7,5 % (Férmula A y B) no lograron obtener una respuesta. Con la solucion de
fenilefrina tépica al 10,0 %, la respuesta en la contraccion del musculo arrector-pilomotor se obtuvo en
aproximadamente 20-30 minutos y duré mas de 3 horas.

Debido al efecto de accién mas duradera de la fenilefrina en comparaciéon con la oximetazolina, puede ser
beneficioso aplicarla segun sea necesario antes de los procedimientos mecanicos que pueden ejercer fuerzas de
depilacion sobre los foliculos pilosos.

Ejemplo 3: HCI de fenilefrina al 10 % en peso

En otro estudio, se usé el 10,0 % de clorhidrato de fenilefrina para evaluar el uso de la solucién tépica de clorhidrato
de fenilefrina como nuevo farmaco para la prevencion/reduccion de la pérdida de cabello debido a la traccion
mecanica. Los participantes incluidos en el estudio eran sujetos femeninos de entre 18 y 60 afios que
frecuentemente usan practicas traumaticas para el cuidado del cabello, como trenzas apretadas, pafuelos en la
cabeza, coletas, extensiones, rizadores para el cabello, postizos para el cabello y aparatos de peinado con
calefaccion, como secadores, alisadores, fijadores de calor y rizadores. Los sujetos excluidos fueron aquellos que
experimentaron hipertension no controlada, aquellos que estaban embarazadas o en periodo de lactancia, aquellos
que fueron diagnosticados con patron de pérdida de cabello o aquellos que experimentaron otra pérdida de cabello
junto con el patrén femenino de pérdida de cabello. En total, quince mujeres, de 24 a 40 afios, participaron en el
estudio.

El estudio se realiz6 durante 4 dias. El dia 1, los sujetos recibieron instrucciones para lavarse el cabello. El dia 2, los
sujetos recibieron instrucciones para aplicar 1 ml de solucién placebo que contenia el vehiculo y el area objetivo del
cepillo después de 30 minutos. El cepillado se realizé en el cabello frontal con un cepillo regular de 8 x 10 cm. El dia
3, los sujetos recibieron nuevamente instrucciones para lavarse el cabello. El dia 4, los sujetos recibieron
instrucciones para aplicar 1 ml de solucidon de clorhidrato de fenilefrina al 10 % en el area objetivo y cepillarse
después de 30 minutos. Las Figuras 2-5 resumen los hallazgos de este estudio.

Las Figuras 2 y 3 muestran que la aplicacién de la solucién de clorhidrato de fenilefrina al 10 % redujo la caida del
cabello en el 80 % de las pacientes, en comparacion con la solucién de placebo que contiene el vehiculo, con una
reduccion promedio de aproximadamente el 42 %. Las Figuras 4 y 5 muestran que el umbral de fuerza depilatoria
para arrancar los foliculos pilosos después de la aplicacion tépica de clorhidrato de fenilefrina al 10 % aumento en
aproximadamente un 172 %. Por lo tanto, hay una reduccién significativa de la pérdida de cabello por traccion
mecanica y un aumento de la fuerza depilatoria después de la aplicacion tépica de clorhidrato de fenilefrina al 10 %.
Este novedoso estudio demuestra la utilidad de los agonistas de a1-AR en el tratamiento de la alopecia por traccion
y la pérdida excesiva de cabello como resultado de los procedimientos cosméticos mecanicos.

Ejemplo 4: HCI de sinefrina al 40 %, 50 % en peso

Se realiz6 un estudio para evaluar la dosificacion de solucion de sinefrina tépica requerida para provocar el reflejo
pilomotor del musculo piloerector del cabello. Cinco sujetos premenopausicas participaron en el estudio. Se usaron
dos formulaciones: Férmula A: Solucion tépica de clorhidrato de sinefrina al 40 %; Férmula B: Solucién topica de
clorhidrato de sinefrina al 50 %. En ambas soluciones, la sinefrina estaba presente en aproximadamente una mezcla
racémica de HCI de (+/-)sinefrina.

El estudio se realizé durante 2 dias. El dia 1, los sujetos recibieron instrucciones para aplicar la Férmula A en su
brazo. El dia 2, los sujetos recibieron instrucciones para aplicar la Formula B en su brazo. Se aplicaron 0,1 ml de
cada férmula usando un dispensador de dosificacion medida en cada brazo. La Tabla 3 resume los hallazgos de
este estudio.
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Sujeto n.° Férmula A Férmula B

1 NR R

2 NR R

3 NR R

4 NR NR

5 NR R

R = Responde, es decir, piel de gallina; NR = No responde

Tabla 3: Estudio de sinefrina

La solucion tépica de clorhidrato de sinefrina al 50 % (Formula B) provocé una respuesta clinica en 4 de 5 sujetos,
mientras que la Féormula A no logré obtener una respuesta.

Ejemplo 5: Fenilefrina

Se reclutaron mujeres de entre 18 y 40 afios para estudiar el efecto de la fenilefrina aplicada topicamente, un
agonista selectivo de a1-AR, sobre la fuerza de depilacion y la caida del cabello durante los procedimientos
cosméticos. En el estudio ciego, el 80 % de los sujetos demostraron una reduccion de la caida en los dias en que
usan fenilefrina en comparacién con los dias en que usan una solucién de placebo. La reduccién promedio en la
pérdida de cabello fue aproximadamente del 42 %. Ademas, el umbral de fuerza requerido para la depilacion
aumentd en aproximadamente un 172 % después de la aplicacion topica de fenilefrina. Hasta donde sabemos, este
es el primer estudio que demuestra la utilidad de los agonistas de a1-AR en el tratamiento de la alopecia por traccion
y la caida del cabello durante los procedimientos cosméticos.

METODOS

Pacientes: Quince mujeres, de 18 a 40 afios, fueron incluidas en el estudio. Los sujetos fueron reclutados en base a
su uso frecuente de practicas traumaticas para el cuidado del cabello, como trenzas apretadas, pafiuelos en la
cabeza, coletas, extensiones, rulos, postizos para el cabello y aparatos de peinado con calefaccion, como secadores
de pelo, planchas, planchas de calor y rizadores. Los sujetos con hipertensién no controlada, que estaban
embarazadas o en periodo de lactancia, habian sido diagnosticadas con patron de pérdida de cabello o con otra
pérdida de cabello junto con el patrén de pérdida de cabello femenino fueron excluidas del estudio. Antes de iniciar
el estudio, se probo la eficacia de la solucion de fenilefrina al 10 % aplicando una pequefia alicuota (50 pl) de la
solucioén en el antebrazo de tres sujetos. La piloereccion y la palidez fueron visibles después de 30 minutos; el efecto
duré aproximadamente 2-3 horas.

Caida del cabello: para medir la pérdida de cabello durante los procedimientos cosméticos, se disefié un protocolo
de 4 dias. El primer dia, las pacientes recibieron instrucciones para lavarse el cabello y usar productos y
procedimientos de peinado como lo harian normalmente. El segundo dia, se indicé a las pacientes que no se lavaran
el cabello y que aplicaran 0,5 ml de una solucidon de placebo, que solo contenia un vehiculo, en el area frontal del
cuero cabelludo en un area objetivo de 8 x 10 cm?. Las pacientes recibieron instrucciones de esperar 45 minutos,
después de lo cual, se cepillaron el cabello 20 veces desde la parte frontal del cuero cabelludo hasta la parte inferior
de la cabeza con un cepillo nuevo. Después del procedimiento, los cepillos se sellaron en una bolsa de plastico. El
tercer dia, se instruyé a las pacientes para que se lavaran el cabello y usaran productos y procedimientos de
peinado como lo harian normalmente. El cuarto dia, las pacientes repitieron los procedimientos del dia dos; solo se
aplicaron 0,5 ml de una solucién de fenilefrina al 10 % en el area objetivo. Después de cada procedimiento clinico, el
investigador contd los cabellos recogidos en cada cepillo. Se usé un nuevo cepillo para cada procedimiento.

Fuerza de depilacion:

Para evaluar el efecto de un agonista a1-AR aplicado topicamente sobre la fuerza requerida para arrancar los
cabellos del cuero cabelludo, se utilizd un dinamémetro de resorte manual o "tricotilometro" (8). El tricotildometro
registra el umbral de fuerza maxima, en gramos, requerido para arrancar un solo cabello del cuero cabelludo; el
rendimiento y la varianza estadistica del instrumento se han informado previamente (8-10). Las mediciones de
fuerza se realizaron utilizando el tricotildmetro sobre 10 sujetos. El area frontal del cuero cabelludo se dividié en dos
areas de 8 x 10 cm? En el lado derecho se aplicaron 0,5 ml de un vehiculo placebo. En el lado izquierdo, se
aplicaron 0,5 ml de una solucion de fenilefrina al 10 %. Después de 45 minutos, se arrancaron diez cabellos de cada
una de las areas objetivo con el tricotildmetro.

RESULTADOS

Después de tabular los datos de 15 sujetos estudiados en el experimento de caida del cabello (Tabla 1),
encontramos una disminucién en la pérdida de cabello en 12 de 15 pacientes (80 %) en el area objetivo después de
la aplicacion de una solucién de fenilefrina al 10 % en comparacion con la pérdida de cabello en el area objetivo
después de la aplicacion de una solucion placebo. La reduccioén en la pérdida de cabello varié del 9 % al 100 %, con
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una reduccion promedio del 42 %.

Tabla 1:
Paciente n.° Numero de cabellos eliminados con un cepillo
Placebo PE al 10 % Reduccion

1 35 16 54 %

2 3 0 100 %

3 10 10 0%

4 14 8 43 %

5 28 17 39 %

6 31 11 65 %

7 3 2 33%

8 12 6 50 %

9 5 2 60 %

10 35 32 9%

11 28 8 71 %

12 2 2 0%

13 7 7 0%

14 8 2 75 %

15 7 5 29 %
Promedio: 42 %

Tabla 1. Numero de cabellos eliminados con un cepillo después de la aplicacion de fenilefrina al 10 % (PE al 10 %) o
placebo:

Las mediciones del umbral de la fuerza de depilacion en 10 sujetos mostraron mejoras similares (Tabla 2). El umbral
de la fuerza de depilacién sobre los foliculos pilosos del cuero cabelludo aumentd un 172 % en promedio (rango: del
5 % al 462 %) después de la aplicacion de una solucion topica de fenilefrina al 10 %.

Tabla 2:

Paciente n.° Fuerza para la depilacion (gramos)
Placebo PE al 10 % Incremento

1 2,6(26) 13,0(6,6) 400%
2 16,6 (2,7) 24,8(2,9) 49%
3 152 (2,4) 34.8(29) 129%
4 6,8(64) 260(7,9) 282%
5 2,6(1,5) 14,6(48) 462%
6 18,0 (3,2) 236(11,1) 31%
7 17,6 (4,4) 184(23) 5%

8 14,6 (4,2) 20,4 (4,6) 40%
9 11,2(5,9) 22,0(55) 96%
10 94 (48) 302(83) 221%

Promedio: 172 %
Tabla 2. Gramos de fuerza requeridos para la depilacion después de la aplicacion de fenilefrina al 10 % (PE al 10 %)
o placebo. Cada punto de los datos es el promedio de 10 pelos arrancados [promedio (estandar)].

DISCUSION:

En la actualidad, muchas personas usan varios procedimientos mecanicos para el cabello, lo que resulta en una
mayor fuerza traumatica sobre los foliculos pilosos y produce alopecia por tracciéon. Cada foliculo piloso en la piel
humana contiene un musculo piloerector, que expresa los receptores adrenérgicos a1 (a1-AR). La estimulacion del
musculo piloerector con el agonista a1-AR provoca la contracciéon del musculo, lo que puede proporcionar una fuerza
contraria para resistir la depilacién de los foliculos pilosos. En este experimento, demostramos que una solucién al
10 % de fenilefrina, un agonista selectivo de a1, podia inducir una piloereccion en el cuero cabelludo que reducia la
caida del cabello y aumentaba la fuerza umbral para la depilacion.

Ejemplo 6: Extracto de naranja amarga

El extracto de naranja amarga natural altamente purificado (mas del 90 %) de Citrus aurantium se prob6 al 25 % vy al
12,5 % en una solucién tampén a pH 5,2 en los brazos de cuatro sujetos para determinar la respuesta de
piloereccion. La dosificacion del 12,5 % no logré obtener una respuesta. La solucion al 25 % provoco una respuesta.
La respuesta aparecié después de unos 15-30 minutos. La piloereccion durd 3-4 horas.
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REIVINDICACIONES

1. Un agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para su uso en el tratamiento o prevencion de la alopecia por traccion
que comprende aplicar una composicion que comprende una cantidad pilomotora eficaz de un agonista del receptor
adrenérgico alfa 1 topicamente a una porcion de piel en la cabeza que incluye al menos un foliculo piloso,

en la que la composicién comprende un agonista de receptor adrenérgico alfa 1 que es sinefrina, o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma.

2. El agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para el uso de la reivindicacion 1, en el que al menos un foliculo piloso
esta bajo tension

o]

la porcion de piel esta en riesgo de desarrollar alopecia por traccion.

3. El agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para el uso de la reivindicacién 1, en el que la sinefrina esta presente
en la composicion en una concentracion del 5 % al 60 % en peso.

4. El agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para el uso de la reivindicacion 1, en el que la composicion comprende
el enantiomero | de sinefrina que es R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol y tiene menos del 10 % en peso de
otros enantidmeros de sinefrina, en el que preferiblemente el R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol esta
presente en la composicion del 20 % al 40 % en peso.

5. Un agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para su uso en un método para reducir la caida del cabello debido a la
traccion mecanica que implica actos de cepillado, peinado o ducha, el que método comprende aplicar una
composicion que comprende una cantidad eficaz pilomotora de un agonista del receptor adrenérgico alfa 1 que es
sinefrina, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable de la misma, tépicamente a una porcidon de piel en la
cabeza que incluye al menos un foliculo piloso.

6. El agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para el uso de la reivindicacion 5, en el que la composicion se aplica a
la piel antes del cepillado o peinado

o]

en el que al menos un foliculo piloso esta bajo tension.

7. El agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para el uso de la reivindicacién 5, en el que la sinefrina esta presente
en la composicion en una concentracion del 5 % al 60 % en peso.

8. El agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para el uso de la reivindicacion 5, en el que la composicion comprende
el enantiomero | de sinefrina que es R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol y tiene menos del 10 % en peso de
otros enantidmeros de sinefrina, en el que preferiblemente el R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol esta
presente en la composicion del 20 % al 40 % en peso.

9. Un agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para su uso en un método para aumentar la fuerza depilatoria del
cabello para aliviar los efectos debidos a las fuerzas mecanicas que tiran del cabello, el método que comprende
aplicar una composicién que comprende una cantidad eficaz pilomotora de un agonista del receptor adrenérgico alfa
1 topicamente a una porcion de piel en la cabeza de una persona que incluye al menos un foliculo piloso,

en la que la composicion comprende un agonista del receptor adrenérgico alfa 1 que es sinefrina, o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma.

10. El agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para el uso de la reivindicacién 9,

en el que

antes, durante o después de la aplicacion de la composicion, la persona se somete a un procedimiento cosmético
para el cabello seleccionado del grupo que consiste en trenzado, alisado, fijacion de un postizo, unién de una
extension del cabello, o sujecion del cabello en una coleta,

o]

el agonista del receptor adrenérgico alfa 1 se aplica a la piel una vez al dia o dos veces al dia.

11. El agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para el uso de la reivindicacion 9, en el que la sinefrina esta presente
en la composicion en una concentracion del 5 % al 60 % en peso.

12. El agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para el uso de la reivindicacion 9, en el que la composicion
comprende el enantiomero | de sinefrina que es R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol y tiene menos del 10 % en
peso de otros enantiémeros de sinefrina, en el que preferiblemente el R-(-)-4-[1-hidroxi-2-(metilamino) etil] fenol esta
presente en la composicion del 20 % al 40 % en peso.

13. Un agonista del receptor adrenérgico alfa 1 para su uso en la prevencion de la alopecia por traccién, uso que
comprende:
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aplicar una composicion que comprende una cantidad efectiva pilomotora de un agonista del receptor
adrenérgico alfa 1 en el cuero cabelludo a un area con un grupo de foliculos que experimentaran una fuerza de
traccion procedente de un dispositivo de aumento del cabello; y unir el dispositivo de aumento del cabello al
grupo de foliculos, en el que la composicion comprende un agonista del receptor adrenérgico alfa 1 que es
sinefrina, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable de la misma.

14. Un método cosmético para levantar o erguir el cabello, que comprende la administracion tdpica a una persona
que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de sinefrina.

15. Sinefrina o una composicidon que comprende sinefrina, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable de la
misma, para su uso en el tratamiento o prevencién de la alopecia por traccion.
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