(19) Orszagkéd:

HU

(Y
(IR
L §m o
L

&\‘§
mw \\\\\

s
1|‘!'““sthi
)| 1 J

_MAGYAR
KOZTARSASAG

ORSZAGOS
TALALMANYI
HIVATAL

SZABADALMI
LEIRAS

(21) A kérelem iigyszdma: P/P 00278

(22) A bejelentés napja:  1995. 06. 20.
(30) Elsdbbségi adatok:
397 921 1989.08. 24. US

554 904 1990. 07. 24. US

Az alapul szolgdlé szabadalom

szdma: 2,022,917 orszagkédja: CA

Az alapul szolgal6 kiilfoldi szabadalomnak

az oltalmi id6 szdmitdsa szempontjabél

figyelembe veendd kezd napja: 1990. 08. 08.

Az oltalom e naptd] szdmitott 20 évig tarthaté fenn.

A hazai oltalom kezdete: 1994, 07. 01.

(11) Lajstromszdm:

211 255 A9

(51) Int. C1.6

A 61 K 7/02
A 61 K 7/48

(72) Feltalalok:

Nair, Xina, New York, New York (US)
Tramposch, Kenneth M., New York, New York (US)

(73) Szabadalmas:

(74) Képviseld:

Bristol-Myers Squibb Co., New York,
New York (US)

ADVOPATENT Szabadalmi Iroda, Budapest

(54)

Gyogyaszati készitmény a bérpigmentacié csékkentésére

Az atmeneti oltalom az 1-10. igénypontokra vonatkozik.

A leirds terjedelme: 12 oldal (ezen beliil 6 lap dbra)

HU 211255 A9



1 HU 211255 A9 2

A taldlmény bdr pigmentmentesitésére alkalmas sziner-
getikus készitményre vonatkozik, amely 4-hidroxi-ani-
zolt és egy retinoidot, igy all-transz-retinsavat, 11-cisz,
13-cisz-12-(hidroxi-metil)-retinsav-8-laktont vagy (N-
acetil-4-amino-fenil)-retinodtot tartalmaz.

A 4-hidroxi-anizol olyan termékek hat6anyaga,
amelyeket helyileg alkalmaznak a bdr pigmentjének
eltiintetésére vagy vildgositdsdra. Ezeket a termékeket
a bor kiilonféle borrendellenességeket vagy betegsége-
ket kisér6 tdlzott pigmenttermelésének kezelésére
hasznéljdk. A tilzott pigmentképz8dés 4ltaldban annak
az eredménye, hogy az epidermdlis sejtekben a mela-
nin fokozott mértékben vilik ki. A bér hiperpigment4-
cidja szeplSk, méjfoltok, lencsék, melazma megjelené-
sével, gyulladds utdni hiperpigmentdci6val, napégés-
sel, fototoxikus reakcidkkal és mds 4llapotokkal jar
egyiitt. Altaldban ezen hiperpigmentéci6s esetek nem
életveszélyesek, de kozmetikailag nemkivanatosak és
pszicholdgiailag batortalanité hatdsdak.

Azokndl a jelenlegi termékeknél, amelyek 2%-ndl
nagyobb mennyiségben tartalmaznak hidrokinont vagy
4-hidroxi-anizolt, gyakran helyi mellékhatdsok jelent-
keznek. Ezek a mellékhatdsok tobbek kozott a helyi
irritdcié €s irreverzibilis pigmentmentesités. A 2%-nél
kisebb mennyiségd hidrokinont vagy 4-hidroxi-anizolt
tartalmazé termékeket a lencse vagy melazma kezelé-
sében altaldban hatéstalannak tekintik.

Az irodalomban mdér beszdmoltak arrél, hogy all-
transz-retinsavat (A vitaminsavat) alkalmaztak embe-
ren helyileg, lencse szinének vildgositasara. Az all-
transz-retinsavrél ismert, hogy a normal bérben néveli,
stimuldlt vagy tilburjdnz6 korilmények kozott pedig
visszaszoritja az epidermalis sejtek 4talakuldsét. A fel-
hdm elszarusoddsat okozza és csokkenti a bor szaruré-
tegében a normilis sejtrétegek szdmat. A gét vastagsa-
génak ez a csokkenése elSsegitheti mas helyileg alkal-
mazhat6 szerek behatoldsét.

A 3 856 934 szamu amerikai egyesiilt d1lamokbeli
€s a 982 945 szamu kanadai szabadalmi leirdsokban a
bér pigmentjének eltdvolitdsdra olyan szinergetikus ké-
szitményt ismertetnek, amely hidrokinon, retinsav és
egy kortikoszteroid keverékét tartalmazza. Az amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsban arrdl is be-
szdmolnak, hogy a hidrokinon és a retinsav kombinéci-
6janak hatdsa nem volt szinergetikus. Ezért mind a
hérom komponensre sziikség volt a szinergetikus hatés
eléréséhez. A kanadai szabadalmi leirds szerint a ké-
szitményben a hidrokinon helyett hidrokinon-mono-
metil-éter (4-hidroxi-anizol) hasznédlhat6. Ezekben a
szabadalmi leirdsokban a kortikoszteroid jelenlétét
amiatt tartjdk sziikségesnek, hogy elfogadhaté szintre
csokkenti az irritdciét. Azonban a kortikoszteroid al-
kalmazdsa hatrdnnyal is jdr, azaz intertrigds teriileteken
valé alkalmazdsa veszélyes lehet, és bdrsorvadast,
spontan reakcidt és hajszalértagulatot okozhat.

fgy ajelen taldlmany eljardst bocsat rendelkezésre a
bdr mély pigmenticidjira, amely abban 4ll, hogy a
béron topikdlisan egy olyan szinergetikus készitményt
alkalmazunk, amely kortioszteroidot nem tartalmaz, a
készitmény 4-hidroxi-anizolt, egy retinoidot és gy6-
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gydszatilag elfogadhat6, helyileg alkalmazhaté vivé-
anyagot foglal magdba olyan mennyiségekben, ame-
lyek elegendéek szinergetikus bor-pigmentmentesits
hatds kifejtésére, amikor a készitményt tilpigmentalt
béron helyileg alkalmazzék. A taldlmény tdrgydt képe-
zi a b6r pigmentmentesitésére alkalmas ilyen szinerge-
tikus készitmény is.

Felismertiik, hogy a 4-hidroxi-anizol és egy retino-
id, igy az all-transz-retinsav, 11-cisz-13-cisz-12-(hidro-
xi-metil)-retinsav-3-lakton vagy (N-acetil-4-amino-fe-
nil)-retinodt kombin4ciéja kortikoszteroid jelenléte
nélkiil a b6r csokkent irritdciéval jaré szinergetikus
pigmentmentes{tését okozza, amikor helyileg, gy6gy4-
szatilag elfogadhaté topikdlis vivSanyagban alkalmaz-
zuk. Példudl 1 témeg% 4-hidroxi-anizol és 0,01 t6-
meg% all-transz-retinsav kombindci6ja 5 témeg% 4-
hidroxi-anizolt tartalmazé készitménnyel ekvivalens
mértékben csokkenti a bér pigmenttartalmét. Az 1 to-
meg% 4-hidroxi-anizol és a 0,01 tomeg% all-transz-re-
tinsav 6nmag4ban nem fejt ki szignifikdns hatést. 5 to-
meg% 4-hidroxi-anizol egyediil lassan visszafordulé
pigmentmentesftést okoz Yucatdn minisertésekben. Az
1 témeg% 4-hidroxi-anizol és 0,01 tomeg% all-transz-
retinsav kombinéci6ja 4ltal okozott pigmentmentesités
egydltaldn nem vagy alig mutatott helyi irritdci6t, és a
pigmentmentesités a kezelés megsziintetése utdn 6-7
héttel reverzibilissé valt.

A rajzok rovid leirdsa Az
Az 1. és 8. 4bra az all-transz-retinsav €s a 4-hidroxi-ani-
zol szinergetikus kolcsonhatdsat mutatja. A
az all-transz-retinsav és a 4-hidroxi-anizol
szinergetikus kolcsonhatdsa figyelhet6 meg
egy 12-hetes idGszakban. A
az all-transz-retinsavat és hidrokinont tartal-
maz6 készitmény esetében a szinergizmus hi-
4nydt mutatja. A
4.és5.4bra a komponensek kombindcidjdval kapott
eredményeket szemlélteti. A

6. dbra a kiilonféle készitmények pigmentmentesité-
sének megfordithat6sdgat mutatja. A

7.4bra a kiilonféle kombindcidk irritdlé hatdsét
szemlélteti. A

9. 4bran az (N-acetil-4-amino-fenil)-retinoat és a 4-
hidroxi-anizol kélcsonhatésa ldthaté. A

10. dbra az all-transz-11-cisz-13-cisz-12-(hidroxi-me-
til)-retinsav-6-lakton és a 4-hidroxi-anizol
kolcsonhatdsdt mutatja.

A taldlmdny egyik tdrgya bdr pigmentmentesitésére
alkalmas szinergetikus készitmény, amely nem tartal-
maz kortikoszteroidot, hanem 4-hidroxi-anizolt és egy
retinoidot, igy all-transz-retinsavat, 11-cisz-13-cisz,12-
(hidroxi-metil)-retinsav-8-laktont vagy (N-acetil-4-
amino-fenil)-retinodtot foglal magaban gydgydszatilag
elfogadhatd, helyi kezelésre alkalmas vivéanyagban.

A taldlmany mdsik tdrgya eljards bdr pigment-
mentesitésére, amely abban 4ll, hogy a bérén helyileg
alkalmazunk egy olyan készitményt, amely 4-hidro-
xi-anizolt és egy retinoidot, igy all-transz-retinsavat,
11-cisz,13-cisz-12-(hidroxi-metil)-retinsav-8-laktont

2. 4brdn

3. 4bra
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vagy (N-acetil-4-amino-fenil)-retino4tot foglal maga-
ban gyégydszatilag elfogadhaté topikdlis vivSanyag-
ban.

A gyégydszatilag elfogadhatd, helyileg alkalmaz-
haté vivéanyag, amelybe a 4-hidroxi-anizolt és a reti-
noidot beledolgozzuk, valamilyen krém, gél, kendcs,
por, aeroszol, emulzié vagy helyi alkalmazdsra megfe-
lel6 oldat lehet. Az ilyen topikilis vivSanyagok a szak-
teriileten j6l ismertek, példdkat a 4 185 100 szdmu
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban so-
rolnak fel.

A taldlmdny szerinti készitmény el6nyOsen kb.
0,1 t6meg% és kb. 5 tomeg% kozotti mennyiségd 4-
hidroxi-anizolt és kb. 0,001 témeg% és kb. 1 tomeg%
kozotti mennyiség all-transz-retinsavat, 11-cisz-
13,cisz-12-(hidroxi-metil)-retinsav-8-laktont vagy (N-
acetil-4-amino-fenil)-retino4tot tartalmaz. Egy kiilono-
sen eldnyds készitmény kb. 1 tomeg% és kb. 2 tomeg%
kozotti mennyiségl 4-hidroxi-anizolt és kb. 0,01 t6-
meg% ¢€s kb. 0,1 tomeg% kozotti mennyiségd all-
transz-retinsavat, 11-cisz,13-cisz-12-(hidroxi-metil)-
retinsav-8-laktont vagy (N-acetil-4-amino-fenil)-reti-
nodtot foglal magdban.

Az (N-acetil-4-amino-fenil)-retinodt az aldbbi kép-
lettel jellemezhetd:

o}
0
WCOO-@- NH- 9 - CHQ

és a 1l-cisz,13-cisz-12-(hidroxi-metil)-retinsav-d-lak-
ton szerkezete a kovetkez§ képletnek felel meg:

In vivo kisérletek

A) Normdlis pigmentmentesité hatds

Egészséges ndstény Yucatdn miniseriéseket hasz-
nédltunk ezekhez a vizsgalatokhoz, testtomegik 25—
40 kg volt. Az éllatokat egyenletes cser-barna sziniik
alapjan vélasztottuk ki, és egyenként, standard rozsda-
mentes acél ketrecekben 12 6rés ciklusi megvildgitds
mellett tartottuk olyan helyiségekben, amelyek h6mér-
séklete és nedvessége szabdlyozhat6 volt. Az dllatok
tdplalékot meghatdrozott id6ben kaptak, vizet tetszés
szerint fogyaszthattak.

A vizsgédland6 anyagokbdl PEG8/etanol vivanyag-
ban, amely 5 tomegrész PEG8-bdl [polietilénglikol
400, egy etilén-dioxid polimer, amelynek Osszetétele
dltaldban a H(OCH,CH,),OH 4ltal4nos képletnek felel
meg, ebben n értéke 4tlagosan 8] és 95 tomegrész
etanolbdl 4ll. Az 4llatok oldaldn 12,5 cm? teriiletd bor-
feliiletre naponta kétszer, heti 6t alkalommal, 8-12
héten 4t 25 pl vizsgdlandé oldatot vittiink fel. A vizs-
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galt teriileteket hetenként értékeltiik a helyi irritdci6 és
a pigmentéciéban bekovetkezett véltozdst illetSen. Eh-
hez az értékeléshez a kovetkezd rendszert hasznéltuk:

1 = teljes pigmentmentesités

2 = hatdrozott egyenletes pigmentmentesftés a vizsgélt
teriileten

3 = kis foltokban torténd pigmentmentesités

4 = a normélis b6rmek megfelel6 szin

A 8-12 hetes kezelés végén a kivélasztott vizsgalt
teriiletekbSl prébat metszettiink ki és a bSrmintdkat
mikroszkép segitségével vizsgdltuk. A kezelt teriilet
megmaradé6 részét az ijraszinez6dés és a pigmentmen-
tesités reverzibilitdsa szempontjabél az elkovetkez6 7
héten 4t figyeltiik.

Az 1 témeg% 4-hidroxi-anizol (4HA) és 0,01 -
meg% all-transz-retinsav (TRA) kombindci6jéval ka-
pott eredményeket az 1. 4brén mutatjuk be. A 4-hidro-
xi-anizol all-transz-retinsavval kombinédlva mérsékelt
pigmentmentesitést mutatott a 612 hetes kezelés alatt.
Ugyanilyen kériilmények kozott a 4-hidroxi-anizol
vagy az all-transz-retinsav 6nmagéban egyéltaldn nem
vagy csak alig volt hatdsos.

A 2. 4bran l4that6, hogy a 2 témeg% 4-hidroxi-ani-
zol és 0,01 tomeg% all-transz-retinsav kombin4cidja-
nak alkalmazdsakor kordbban 1épett fel a pigmentmen-
tesités, mint a 4-hidroxi-anizollal vagy az all-transz-re-
tinsavval nmagdban végzett kezelés esetében.

A 4-hidroxi-anizol és all-transz-retinsav kombin4-
ci6javal szemben a 2 témeg% hidrokinon és 0,01 t6-
meg% all-transz-retinsav kombindci6ja nyolc hetes ke-
zelés utdn csak kevéssé hatdsos és irritdl6bb volt, mig a
hidrokinon 6nmagédban mérsékelt, az all-transz-retin-
sav bnmagdban pedig semmilyen hatdst nem mutatott,
1d. a 3. 4brdt. A hidrokinon és az all-transz-retinsav
kombin4ciéjdnak kisebb hatdsa abban mutatkozott
meg, hogy az all-transz-retinsav hatésanak kitett helye-
ken megndvekedett a pigmentéci6. Ez osszefiiggésben
lehet az all-transz-retinsav és a hidrokinon 4ltal kivél-
tott fokozott irriticiéval.

A 4. 4bra azt mutatja, hogy a 2 tomeg% hidrokinon,
a 0,01 témeg% all-transz-retinsav és a 2 tomeg% hid-
rokortizon kombinéciéja hatdsosabb volt, mint a 2 to-
meg% hidrokinon vagy a 0,01 tomeg% all-transz-retin-
sav Onmagdban vagy a 2 tomegZ% hidrokinon és a
0,01 t6meg% all-transz-retinsav kombinicidja. A hid-
rokinon az all-transz-retinsavval egyiitt dltaldban nincs
olyan hatdsos, mint a 4-hidroxi-anizol és az all-transz-
retinsav kombindciéja.

Az 5. 4brén az l4that6, hogy 2 témeg% hidrokinon
0,1 témeg% all-transz-retinsavval és 2 témeg% hidro-
kortizonnal kombin4lva kevésbé hatdsos, mint 2 t-
meg% 4-hidroxi-anizol és 01, tomeg% all-transz-retin-
sav egyiitt.

A 6. 4brdn osszefoglalt eredmények ismét azt mu-
tatjdk, hogy az 1 témeg% 4-hidroxi-anizol 0,01 -
meg% all-transz-retinsavval nyolc héten 4t alkalmazva
hatdsos, mig az 1 tomeg% 4-hidroxi-anizol vagy
0,01 témeg% all-transz-retinsav 6nmagdban csak ke-
véssé vagy nem hatdsos. Ezek az eredmények arra is
utalnak, hogy a 2 témeg% vagy 1 tomeg% 4-hidroxi-
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anizol és 0,01 tomeg% all-transz-retinsav kombindcié-
ja éltal kifejtett mérsékelt pigmentmentesités reverzibi-
lis, és a kezelés megszakitdsat kdvet§ hét héten belil
visszatér a bér csaknem normdlis szine. Masrészt, a
2 tomeg% hidrokinon és a 0,01 tomeg% all-transz-re-
tinsav kombinéci6ja, amely nyolc hetes alkalmazds
utdn mérsékelt hatdst fejt ki, ugyanilyen id&szak alatt
egydltaldn nem mutatta a pigmentmentesftés szignifi-
kdns méntékd megfordithatésdgat. Mérpedig inkébb a
megfordithaté, mint a tartés pigmentmentesftés kfvdna-
tos, mivel a permanens pigmentmentesftés vildgos bor-
rel fedett csiinya foltot eredményez, amely nem nyeri
vissza normélis pigment4cidjat.

B) Helyi irritdcié

A helyi imritdci6t sertés bdron vizsgéltuk a megfele-
16 szerek naponta, helyileg t6rténd alkalmazésa sorédn.
A 4-hidroxi-anizol és a hidrokinon all-transz-retinsav-
val vagy anélkiil kifejtett helyi borirritdlé hatdsit a
bdrpir, 6déma és hamlis értékelésével, a Draize skéla
alapjan hatdroztuk meg. 1 = minimdlis hatds, 2 = enyhe
hatds, 3 = mérsékelt - silyos hatds, 4 = siilyos hatds. A
maximdlisan elérhet§ érték = 12. Az eredményeket az
1. tdbldzatban és a 7. 4brdn foglaltuk &ssze.

1. tdbldzat
A 4-hidroxi-anizol és hidrokinon dltal okozott helyi
borirritdcio osszehasonlitdsa a borpirra, borodémdra
és a bor hamldsdra kapott Draize értékek dsszege

alapjdn
Kezelés Bdrirritici6
1 hét 3 hét 6 hét
2 tdomeg% 4-hidroxi-anizol 3 0 0
2 10meg% hidrokinon 3 6 4
0,01 tomeg% all-transz-re-
tinsav 3 0 2
2 tomeg% 4-hidroxi-anizol
+ 0,01 tomeg% all-transz- 3 0 1
retinsav
2 tomeg% hidrokinon
+ 0,01 tomeg% all-transz- 3 6 3
retinsav

Az 1. tdbldzatbdl lathatd, hogy a 4-hidroxi-anizol
all-transz-retinsavval vagy anélkiil kevésbé irritdl6,
mint a hidrokinon all-transz-retinsavval vagy anélkiil.
Az all-transz-retinsavval és a hidrokortizonnal kombi-
ndlt hidrokinon 4ltaldban erdsebben irritdl, mint a hid-
rokinon és az all-transz-retinsav egyiitt. Feltételezziik,
hogy a hidrokortizon érosszehiizé hatdsa a hidrokinont
és az all-transz-retinsavat hosszabb ideig helyileg
visszatartja, ami nagyobb mértékd irriticiéhoz vezet.

Tehat 4-hidroxi-anizol all-transz-retinsavval kom-
bindlva kevésbé irritdl és szinergetikus pigmentmente-
sit§ hatdst mutat, mig a hidrokinon all-transz-retinsav-
val egyiitt fokozottan irritdl és hasonlé vagy kisebb
mértékyd hatést fejt ki, mint a hidrokinon dnmagéban.
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a 4-hidroxi-
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anizol és az all-transz-retinsav kis koncentrici6jdnak
kombinaci6ja — hidrokortizon nélkiil — vératlanul haté-
kony pigmentmentesité kombinéci6, kevésbé irrital és
hatdsa tobbek kdzott a reverzibilis bSrpigment-mente-
sités szempontjébdl is javult.

A 7. 4brén az l4that6, hogy a 2 tomeg% 4-hidroxi-
anizol és 0,01 témeg% all-transz-retinsav nagyobb pig-
mentmentesité hatdsi kombindcidja kevésbé irritdl,
mint a 2 tdmeg% hidrokinon és a 0,01 témeg% all-
transz-retinsav kombinécidja.

Altaldban megallapithatjuk, hogy a hidrokinon ma-
gidban vagy all-transz-retinsavval és/vagy hidrokorti-
zonnal kombindlva helyileg jobban irrital, mint a ha-
sonlé koncentrdci6ji 4-hidroxi-anizol ©nmagédban
vagy all-transz-retinsavval kombinélva.

C) UV sugdrzds dlral kivdltont tilzott pigmentdcio-

ra gyakorolt pigmentmentesito hatds

Ha az emberi bdrt ultraibolya sugdrzasnak tessziik ki,
a bor megpirosodik és tilzott pigmentdcid (lesiilés) indul
meg. Hasonl6képpen a Yucatdn minisertések bdrén az
ultraibolya sugdrzas borpirt, majd tdlzott pigmenticiét
okoz. A Yucatén sertés és az ember brének sok fiziol6-
giai és morfolégiai jellemzGje hasonl6. Az epidermisz és
dermisz vastags4ga és éltaldnos morfolégidja, az epider-
malis sejtek tricidlt timidinnel to6rténd jelzésének médja
és indexe, az epidermdlis sejt 4dtalakuldsdnak ideje és
mértéke, a borben a vérerek orientécidja és eloszlésa ha-
sonl6 az emberéhez. A sertésbdr és az emberb6r kozotti
hasonl6sdgra tekintettel Yucatdn sertést alkalmaztunk
modellként a kiilonféle vegyiiletek pigmentmentesitS ha-
tdsdnak értékelésére ultraibolya sugarzas dltal indukalt,
tdlzott pigmentéci6 esetében.

A lencse egy lokalizalt b6r hiperpigmenticid, ame-
lyet bazdlis melanin-szintézis sebesség €s a bazilis
szinten a melanocitdk megnovekedett szama jellemez.
A nap hatdséra létrejott lencse kezelésekor kivénatos,
hogy csak a megnovekedett vagy lokdlisan stimulalt
hiperpigmentaci6t pigmentmentesitsiik, és a 1€zi6 koriil
a normdlisan pigmentélt bort ne érintsiik.

A kivetkezd vizsgédlatokban Yucatén sertéseket ult-
raibolya fény hatdsdnak tettiink ki hiperpigmenticid
eldidézésére. A vizsgdland6 anyagokbdl PEG8/etanol
vivGanyagban oldatokat készitettiink, a vivfanyag 5
tomegrész PEG8-at és 95 tomegrész etanolt tartalma-
zott. A vizsgéland6 oldatokat napi két alkalommal 2
pl/icm? mennyiségben vittiik fel az 4llatok oldaldn levé
borre. A kisérleti helyeket 0-t6l 4-ig terjed6 skéla alap-
jan értékeltiik, a 4 a kivéltott hiperpigmentécié maxi-
malis mértékét jelentette, mig a O az indukélt hiperpig-
ment4cié teljes pigmentmentesitésére utalt, azaz a bor
visszakapta normdlis szinét.

Amint az a 8. dbrdn l4thaté, 2 tomeg% 4-hidroxi-ani-
zol 0,01 t6meg% all-transz-retinsavval kombindlva szig-
nifikdnsan hatdsosabb volt, mint a 2 tomeg% 4-hidroxi-
anizol magéban és az ultraibolya fény dltal induk4lt hi-
perpigmentélédott foltot nyolc hetes kezelés alatt teljesen
pigmentmentesitette. Emellett, a kivéltott pigmentdcié
csokkenése a 4-hidroxi-anizol és all-transz-retinsav kom-
binéciGjaval val6 kezelés els hete utdn mér lathat6 volt.
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A 9. dbra azt mutatja, hogy a 2 tomeg% 4-hidroxi-
anizol és 0,01 témeg% retinoid [(N-acetil-4-amino-fe-
nil)-retinodt] kombindci6ja hatdsosabb volt, mint a
2 t6meg% 4-hidroxi-anizol 6nmagdban.

A 10. dbrén az l4thatd, hogy a 2 tomeg% 4-hidroxi-
anizol 0,1 tomeg% retinoiddal [11-cisz-13-cisz-12-
(hidroxi-metil)-retinsav-8-lakton] hatdsosabb, mint
2 tdmeg% 4-hidroxi-anizol 6nmagéban.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Szinergetikus készitmény bGr pigmentmentesité-
sére, amely kortikoszteroidot nem tartalmaz, a készit-
mény 4-hidroxi-anizolt, egy retinoidot és gyégy4szati-
lag elfogadhatd, topikdlisan alkalmazhat6 vivGanyagot
foglal magdban, a 4-hidroxi-anizol és a retinoid olyan
mennyiségben van jelen, amely elegend$ a szinergeti-
kus bor-pigmentesitS hatas kifejtéséhez, amikor a ké-
szitményt hiperpigmentalt boron helyileg alkalmazzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a 4-
hidroxi-anizol kb. 0,1 tdmeg% és kb. 5 tdmeg% kozotti
mennyiségben, és a retinoid kb. 1 tomeg% mennyiség-
ben van jelen a készitmény tomegére vonatkoztatva.

3. Az 1. igénypont szerinti olyan készitmény,
amelyben a retinoid all-transz-retinsav.

4. A 3. igénypont szerinti olyan készitmény, amely
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0,1 tomeg% és 5 témeg% kozotti mennyiségd 4-hidro-
xi-anizolt és 0,001 tomeg% és 1 tomeg% kozotti
mennyiségi all-transz-retinsavat tartalmaz.

5. A 4. igénypont szerinti plyan készitmény, amely
1-2 tomeg% 4-hidroxi-anizolt és 0,01-0,1 témeg% all-
transz-retinsavat tartalmaz.

6. Az 1. igénypont szerinti olyan készitmény,
amelyben a retinoid (N-acetil-4-amino-fenil)-retinoat.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, amely 0,1 t5-
meg% és 5 tomeg% kozotti mennyiségd 4-hidroxi-ani-
zolt és 0,001 és 1 tdmeg% kozotti mennyiségd (N-ace-
til-4-amino-fenil)-retinoétot tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti olyan készitmény, amely
1-2 témeg% 4-hidroxi-anizolt és 0,01-0,1 tomeg% all-
transz-retinsavat tartalmaz.

9. Az 1. igénypont szerinti olyan készitmény,
amelyben a retinoid 11-cisz,1 3-cisz- 12-(hidroxi-metil)-
retinsav-6-lakton.

10. A 9. igénypont szerinti olyan készitmény, amely
0,1 témeg% és 5 tomeg% kozotti mennyiségd 4-hidro-
xi-anizolt és 0,010 és 1 tomeg% kozotti mennyiségd
11-cisz,13-cisz- 12-(hidroxi-metil)-retinsav-5-laktont
tartalmaz.

11. A 10. igénypont szerinti olyan készitmény,
amely 1-2 témeg% 4-hidroxi-anizolt és 0,01 és 0,1 to-
meg% kozotti mennyiségd 11-cisz,13-cisz-12-(hidroxi-
metil)-retinsav-8-laktont tartalmaz.
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