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praparat til fremkaldeise og stimulering af harvakst og for-
mindskelse af harfald pa pasis af pyrimidinderivater. Praepa-
ratet indeholder i et tyktflydende, i det vesentlige vandigt
medium mindst en forbindelse med formlen I

?H

Ha NH
| \f (1)

R N
1

nvor Rq er en gruppe -N

se og stimulering af harvaekst og reduktion af harfald,
t og anvendelse af praeparatet til fremstilling af leegemid-

fortsaettes



£136-87

hvor Rz og Ry kan vare valigt blandt hydrogen, alkyl, fortrins-
vis med 1-4 carbonatomer, alkenyl, alkylaryl eller cykloalkyl,
eller hvor Rz og Rs sammen med det nitrogenatom de er bundet
til danner en heterocyklisk gruppe valgt blandt aziridinyl,
azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, hexahydroazepinyl, hep-
tamethylenimin, octamethylenimin, morpholin og 4-(lavere al-
kyl)-piperazidinyl, hvilke heterocykliske grupper Kkan vare
substitueret pd carbonatomerne med en til tre lavere aikyl~
grupper, hydroxygrupper eller alkoxygrupper; og hvor Rp er
valgt blandt hydrogen, alkyl, alkenyl, alkylalkoxy, cykloal-
kyl, aryl, alkylaryl, arylalkyl, alkylarylalkyl, alkoxyaryl-
alkyl og halegenarylalkyl, eller kosmetisk eller farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte deraf, i koncentrationer der er
mindst lig med oploselighedsgransen for forbindelsen med for-
mel I i mediumet.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte praparater
til fremkaldelse og stimulering af harvaekst og til formind-
skelse af harfald pa basis af pyrimidinderivater samt en frem-
gangsmade til kosmetisk behandling med praparatet og anvendel -
se af praparatet til fremstilling af lagemidler.

Mennesket har en mengde pd fra 100.000 til 150.000 har, og det
er normalt dagligt at tabe 50 til 100 hir. Opretholdelsen af
hadrmezngden er i det vasentlige et resultat af den kendsger-
ning, at et hars 1iv er underkastet en cyklus, som betegnes
harcyklussen, i lebet af hvilken haret dannes, vokser og fal-
der for det erstattes af et nyt element, som fremkommer i

samme harszk.

I 1gbet af en harcyklus iagttager man tre efter hinanden fol-
gende faser nemlig den anagene fase, den katagene fase og den

telogene fase.

T 1lgbet af den forste fase, der betegnes den anagene fase,
gennemgar haret en aktiv vakstperiode forbundet med en kraftig

metabolisk aktivitet pa kimmiveau.

Den anden fase, der betegnes den katagene fase, er en over-
gangsfase, 09 er karakteriseret ved en formindskelse af de mi-
totiske aktiviteter. I lgbet af denne fase underkastes haret
en udvikling, harszkken skrumper ind og dens hudimplantation

ses at vare mere og mere havet.

Den sidste fase, der betegnes den telogene fase, svarer til en
hvileperiode for harszkken og haret slutter med at falde af
skubbet af et anagent har, der er ved at bryde frem.

Denne permanente, fysiske fornyelsesproces undergar med alde-
ren en naturlig udvikling, idet harene bliver finere og deres

cykler kortere.

Hartab forekommer, ndr denne fysiske fornyelsesproces accele-
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reres eller forstyrres, dvs. nar vekstfaserme bliver kortere,
hirenes overgang til den telogene fase indtrader tidligere og
harene falder af i et sterre antal. De efter hinanden felgende
vakstcykler ender med hdr, der er finere og finere og kortere
og kortere og omdannes efterhdnden til dun. Dette fznomen kan
fore til skaldethed.

Harcyklussen bidrager til et antal faktorer, der kan medfore
et mere eller mindre udtalt hartab. Blandt disse faktorer kan
nevnes ernaringsmessige, endokrine og nervgse faktorer. Vari-
ationerne af de forskellige harkategorier kan bestemmes ved

hjzlp af et trichogram.

Man har i mange &r inden for den kosmetiske eller farmaceuti-
ske industri segt efter materialer, der ger det muligt at un-
dertrykke eller nedsatte virkningen af hartab og iszr at frem-

kalde eller stimulere harvaksten.

Til dette formdl er der allerede foreslaet sadanne forbindel-
ser, som 6-amino-1, 2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopy-
rimidin og derivater deraf. Sddanne forbindelser er blandt an-
det beskrevet i US patentskrift nr. 4.135.619. ’

Det har ligeledes veret foresldet i WO-A-83 02 558 at forbin-

de retinoider med de ovennzvnte forbindelser.

Praparater pad basis af 6-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-
4-piperidinopyrimidin omfatter sadvanligvis vand, ethylalkohol
og propylenglycol eller blandinger af disse forbindelser to og
to. Saddanne materialer har imidlertid den ulempe, at de til-
smudser haret ved pdlagningen og ger haret fedtet og klazbrigt.
Denne ulempe forstarkes yderligere efter gentagne udvortes pa-
foringer. Selv om sddanne praparater har en effektiv virkning
pa harveksten, er de imidlertid ikke fuldstendig tilfredsstil-
lende pa det kosmetiske niveau.

Desuden er de anvendte oplesningsmidler, der skal til for at
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bringe det aktive stof i oplgsning, til stede i foregede mzng-

der og de kan vare irriterende.

De przparater, som foreslds i ovennzvnte US patentskrift nr.
4.139.619 indeholder 6-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-
piperidinopyrimidin (minoxidil) eller derivater deraf i form
af et findelt pulver, og der er tale om przparater i form af
ikke-vandige salver, der er bragt til en sterknet, geleret
form med en organisk vehikel, der f.eks. kan bestd af paraf-
finolie, uldfedt og vaseline. Sddanne praparater vurderes som
helt uegnede set fra et kosmetisk synspunkt, idet de giver

haret et vokset, urent og fedtet udseende.

EP offentliggerelsesskrift nr. 188.793 beskriver hydroalkoho-
liske praparater, der indeholder minoxidil fuldstzndigt ople-
seliggjort i et fortykket hydroalkoholisk medium. Ved et sam-
menligningsforseg har det vist sig, at lagringen eller depone-
ringen af det aktive stof minoxidil i hudens hornlag ikke er
tilfredsstillende hgj ved anvendelse af den praeparatform, der
foreslds i det nazvnte EP offentliggerelsesskrift.

Det har nu vist sig, at det er muligt at forbedre effektivi-
teten hos pyrimidiner, der har en virkning pa harvakst, under
anvendelse af disse forbindelser i koncentrationer, der er
mindst lige s& stor som deres opleselighedsgranse, i tyktfly-

dende,; vandigt medium.

Det har wvist sig, at dette praparat er virksomt til fremkal-
delse og stimulering af harvekst og til formindskelse af har-

fald.

Det har iszr vist sig, at virkningen er bedre end eller i det
mindste lige s& stor som virkningen hos kendte praparater mod
doser af aktivt stof, der er mindre, og mod lavere paferings-

frekvenser.

Przparatet ifglge opfindelsen ferer til en bedre kutan biotil-
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gengelighed for det aktive stof.

Desuden er praparaterne sarligt stabile ved lagring. Endelig
muligger anvendelsen 1 en tyktflydende form ligeledes en god

oplagring i hornlaget.

De i det vesentlige vandige praparater har endvidere i forhold
til tidligere kendte praparater den fordel, at de ikke er ir-
riterende og fedtende og ikke tilsmudser haret.

Opfindelsen angar sdledes et praparat i tyktflydende, stabil

form pd basis af pyrimidinderivater.

Yderligere genstande for opfindelsen vil fremkomme ved lasning
af felgende beskrivelse og eksempler.

Prazparatet pa basis af pyrimidinderivater til fremkaldelse og
stimulering af harvekst og reduktion af harfald er i det ve-
sentlige ejendommeligt ved, at det omfatter en vandigt, tykt-
flydende, stabilt medium, som indeholder en forbindelse med

formlen I

H
HoN NH
I \\rjj (1)
Ro N
Rl

hvor R er en gruppe

hvor Ry og R, kan vere valgt blandt hydrogen, en lavere al-
kyl-, fortrinsvis med 1-4 carbonatomer, alkenyl-, alkylaryl-
eller cykloalkylgruppe, eller hvor R; og Ry tilsammen danner
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en heterocyklisk gruppe med det nitrogenatom, hvortil de er
bundne, valgt blandt andet blandt grupperne aziridinyl, aze-
tidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, hexahydroazepinyl, hep-
tamethylenimin, octamethylenimin, morpholin og 4-(lavere al-
kyl)piperazidinyl, hvilke heterocykliske grupper kan vare sub.-
stituerede pa carbonatomerne med en til tre lavere alkyl-,
hydroxy- eller alkoxygrupper; Og hvor gruppen R, er valgt
blandt hydrogen, en lavere alkyl-, alkenyl-, alkylalkoxy-,
cykloalkyl-, aryl-, alkylaryl-, arylalkyl-, alkylarylalkyl-,
alkoxyarylalkyl- eller halogenarylalkylgruppe, samt kosmetisk
acceptable syreadditionssalte deraf, i en koncentration der er
mindst 1ig med opleselighedsgransen for forbindelsen med for-
mel I i mediet, saledes at det tyktflydende, vandige medium
omfatter en del af forbindelserne med formel I suspenderet i

form af mikroniserede partikler.

T formlen I betegner alkyl eller alkoxy fortrinsvis grupper
med 1-4 carbonatomer, alkenyl en gruppe med 2-5 carbonatomer

og aryl betegner fortrinsvis phenyl.

Forbindelsen med formel I er navnlig suspenderet i form af
partikler med en kornsterrelse pa under 80 um, fortrinsvis
mindre en 20 pm, og sarlig foretrukket mindre end 5 um.

Det til opfindelsen anvendte aktive stof foreligger i form af
et krystallinsk pulver opndet navnlig ved ter findeling i en
mekanisk morter, indtil der opnds partikler der fortrins- vis
har en middeldiameter pa under 20 pm fortrinsvis under 5 pm,

eller ved mikronisering med en luftstrem.

Et i det vasentlige vandigt medium betegner i forbindelse med
den nzrverende opfindelse et medium, der indeholder mindre end
20% oplesningsmiddel og fortrinsvis mellem 1 og 10% oples-

ningsmiddel.

Oplesningsmidlet valges blandt lavere alkoholer, alkylengly-
coler og alkylethere af alkylenglycoler eller dialkylengly-
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Forbindelserne med formel I vaelges szrligt foretrukket blandt
forbindelser, hvori R, betegner hydrogen og R; betegner en

gruppe

hvor Ry og R, damnner en piperidinylring, savel som salte der-
af, f£.eks. sulfatet.

Den sarligt foretrukne forbindelse er 6-amino-1,2-dihydro-1-
hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin som ogsa betegnes "Mi-

noxidil".

Et medium betegnes som tyktflydende, ndr det har en viskositet
p& over 0,4 Pa.s, fortrinsvis en viskositet mellem 0,5 Pa.s og
10 Pa.s.

Det vandige suspensionsmedium indeholder fortykningsmidler,
som ikke fremkalder agglomerering af partiklerne af den aktive
bestanddel. Disse fortykningsmidler er fortrinsvis valgt
blandt polyacrylsyrer, der er tverbundne med et polyfunktio-
nelt middel, sasom iszr de produkter, der sazlges under be-
tegnelsen "CARBOPOL" af firmaet Goodrich, sasom produkterne
Carbopol 910, 934, 934 P, 940, 941 og 1342 eller fortyknings-
midler opnaet ved ionindvirkning af en kationisk polymer be-
stdende af en copolymer af cellulose eller et cellulosederi-
vat podet med et vandoplegslige monomert, kvaternzrt ammonium-
salt og en carboxylisk anionisk polymer med en absolut kapil-
lar viskositet i dimethylformamid eller methanol i en koncen-
tration pd 5% ved 30°C pa under eller lig med 30 x 10-3 Pa.s,
idet fortykningsmidlet selv har en Epprecht-Drage-viskositet,
modul 3, i en oplesning pa 1% i vand ved 25°C pa over eller
lig med 0,50 Pa.s.
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Den kationiske polymer, der anvendes til at reagere med den
anioniske polymer, er fortrinsvis valgt blandt copolymerer af
hydroxyalkylcellulose podet ad radikal vej med et monomert,
vandopleseligt, kvaternart ammoniumsalt valgt blandt salte af
methacryloylethyltrimethylammonium,methacrylamidopropyltrime—
thylammonium og dimethyldiallylammonium. Den anioniske car-
boxyliske polymer valges fortrinsvig blandt homopolymerer af
methacrylsyre med en molekylvagt bestemt ved diffusion af lys
pa over 20.000, copolymerer af methacrylsyre med en monomer
valgt blandt Cl—C4—alkyl—acrylater eller -methacrylater, acry-
lamidderivater, maleinsyre, Cl-C4-alkylmonomaleat, N-vinylpyr-
rolidon og copolymerer af ethylen og maleinsyreanhydrid. Vagt-
forholdet mellem den kationiske polymer og den anioniske,

carboxyliske polymer er mellem 1/5 og 5/1. d

Fortykningsmidlerne er serligt foretrukket valgt blandt pro-
dukter fremkommet ved ionisk indvirkning mellem en copolymer
af hydroxyethylcellulose podet ad radikal vej med diallyldi-
methylammoniumchlorid, sasom de produkter, der sazlges under
betegnelsen "CELQUAT L 200" eller "H 100" af firmaet National

Strach med:

- en copolymer af methacrylsyre 09 methylmethacrylat med en
kapillarviskositet malt i oplegsning i dimethylformamid i en
koncentration pa 5% ved 30°C af sterrelsesordenen 15 X 1073

Pa.s; -

- en copolymer af methacrylsyre med ethylmonomaleat med en ab-
solut kapillarviskositet malt i oplesning i dimethylformamid 1
en koncentration pa 5% ved 30°C af stgrrelsesordenen 30 X 1073

Pa.s;
- en copolymer af methacrylsyre og butylmethacrylat, hvor den

absolutte kapillare viskositet malt i oplesning i methanol i
en koncentration pa 5% er af stegrrelsesordenen 10 x 1073 Pa.s;

- en copolymer af methacrylsyre og maleinsyre med absolut ka-
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piller viskositet malt i oplegsning i dimethylformamid i en
koncentration pd 5% af sterrelsesordenen 16 x 1073 Pa.s.

Forbindelserne med formel I er til stede i praparatet i andele
pad mellem 0,2 og 5 vegt¥% i forhold til przparatets samlede
vagt, fortrinsvis mellem 0,3 og 3 vagts.

Fortykningsmidlet anvendes i prazparaterne i andele pa mellem
0,4 og 2 og fortrinsvis mellem 0,4 og 1,5 vegt% i forhold til
praparatets samlede vagt.

Przparaterne kan eventuelt indbefatte yderligere oplssnings-
midler inden for de ovenfor angivne andele, konserveringsmid-
ler, kompleksdannelsesmidler, farvestoffer, alkaliseringsmid-

ler eller surhedsgerende midler og parfume.

Przparaternes pH-vaerdi kan variere mellem 4 og 9, fortrinsvis

mellem 7 og 8,5.

Prazparatet omfatter sarligt foretrukket fra 0,3 til 3% 6-ami-
no-1, 2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin i van-
det, som indeholder fra 0,4 til 1,5% tverbundet polyacrylsyre
med en molekylvagt pd 3.000.000 eller ogsd et fortykningsmid-
del bestdende af en copolymer af hydroxyethylcellulose podet
ad radikal vej med diallyldimethylammoniumchlorid og copoly-
mert methacrylsyre/methylmethacrylat og hejst 10 rumfangs%
ethylalkohol.

Przparatet ifglge opfindelsen kan fremstilles ved at der i et
tyktflydende medium indferes forbindelser med formlen I i form
af pulver, hvor partiklerne er som defineret ovenfor, i andele
der er tilstrzkkelige til at hele mzngden eller en del af for-
bindelserne med formlen I gdr i oplesning i mediet, i koncen-
trationer, der er mindst lige s& stor som opleselighedsgran-

sen, idet uopleste partikler forbliver suspenderet i mediet.

En anden udforelsesform kan bestd i, at der fremstilles en op-
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lpsning mzttet med forbindelser formel I og i form af partik-
ler som defineret ovenfor at indfere en yderligere del af for-
bindelser med formel I til dannelse af en suspension.

De angivne andele er de andele af forbindelse med formel I,
der er til stede i preparatet i alt enten i oplest form eller
suspenderet i det tyktflydende, vandige medium. .

Behandlingsmaden til bekzmpelse af harfald bestdr principielt
i pa en persons skaldede zoner af hovedbunden og hdret at pa-
fore et przparat som defineret ovenfor f.eks. efter vask at
hovedbund og hadr ved hjzlp af et harvaskemiddel eller shampoo

eller kort tid efter hérvask.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen er isar karakteriseret ved
en kosmetisk fremgangsmade for sa vidt som den ger det muligt
at soignere haret eller hovedbunden p&d kosmetisk mdade, dvs.
bibringer haret eller hovedbunden de stoffer, der mangler, o9

forskenner dem.

Der anvises endvidere en terapeutisk behandling for sa vidt
som det drejer sig om biologiske funktioner og mekanismer.

De efterfelgende eksempler er bestemt til at illustrere Op-

findelsen.
Ekgempel 1

Der fremstilles et suspensionsmedium med folgende sammenszt-

ning:

Tverbundet polyacrylsyre med molekylvagt
3 millioner leveret under betegnelsen

"CARBOPOL 934" af firmaet GOODRICH 1,0 g
2-butoxyethanol 4,5 g
2-amino-2-methyl-1l-propanol gs pH 8,5
Kongerveringsmiddel gs

Vand gs til 100,0 g
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Til dette suspensionsmedium tilsattes derefter 3 g mikronise-
ret6-amino-1, 2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidionopyrimi-
din med en middelpartikeldiameter pa 4 um og der homogeniseres
derefter pa en trevalsemglle (fransk: tricylindre).

Prazparatets Epprecht-Drage-viskositet ved 25°C, modul 4, er pa
7,2 Pa.s.

Eksempel 2
Der fremstilles et suspenderingsmedium med felgende sammensat-
ning:
Celquat L 200 0,7 g MA
Methacrylsyre/methylmethacrylat-copolymer 50/50 0,7 g MA
Ethylalkohol 10 rumfangs$%
Ethylendiamintetraeddikesyre 0,02 g
2-amino-2-methyl-1-propanol gs pH 7,5
Vand gs til 100,0 g

Til dette suspensionsmedium szttes derefter 3 g mikroniseret
6-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin
med en gennemsnitlig partikeldiameter pa 4 pm og der homogeni-

seres pa en trevalsemglle.

Epprecht-Drage-viskositeten for praparatet ved 25°C, modul 3,
er 2,15 Pa.s.

Eksempel 3
Der fremstilles fglgende praparat:

Tverbundet polyacrylsyre med molvagt 3 millioner
leveret under betegnelsen "CARBOPOL 934" af fir-

maet GOODRICH 1 g
Propylenglycol 4,5 g
2-amino-2-methyl-1-propanol gs pH 7
Konserveringsmiddel as

Vand gs til 100 g
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Til dette medium sazttes derefter 1 g mikroniseret 6-amino-1,2-
dihydro-1-hydroxy-2- -imino-4- plperldlnopyrlmldln.med.en.gennem-
snitlig partikeldiameter pa under 2 um, O9 der homogeniseres
derefter pa en trevalsemglle.

Det konstateres at en del af partiklerne opleses i mediet (ca.

0,25 g), medens resten forbliver i suspension.

N&r dette praparat paferes hovedbunden i 3 mdneder med en be-
handling hver dag, kan der iagttages en nettotilvekst i antal-

let og tatheden af har i den anagene fase i storrelsesordenen

28%.

Praparatets Epprecht—Drage—viskositet ved 25°C, modul 4, er pa
7,8 Pa.s. .

Eksempel 4

Til mediet fra eksempel 3 szttes 2 g mikroniseret 6-amino-1,2-
dihydro-1-hydroxy-2- imino-4- plperldlnopyrlmldln med en parti-
keldiameter pd mindre end 2 pum, 09 der homogeniseres pa en

trevalsemglle.

Efter behandling i 3 mdneder iagttages en nettotilvekst i an-
tallet af hdr i den anagene fase (i steorrelsesordenen 30%).

Epprecht—Drage—viskositeten for praparatet ved 25°C, modul 4,

er pad 7,5 Pa.s.
Eksempel 5 -

Til mediet fra eksempel 4 sattes 0,5 g mikroniseret 6-amino-
1,2-dihydro-1-hydroxy-2- imino-4- plperldlnopyrlmldln med en
partikeldiameter pd mindre end 2 pm, ©Og der homogeniseres pa

en trevalsemglle.

Ligesom ovenfor iagttages en tilvekst af har i den anagene
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fase.

Prazparatets Epprecht-Drage-viskositet ved 25°C, modul 4, er pa
7,5 Pa.s.
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Sammenligningsforseg

Der er foretaget en sammenligning mellem et fortykket praparat
indeholdende minoxidil opleseliggjort som anvist ifslge EP of-
fentliggorelsesskrift nr. 188.793 og et praparat ifelge opfin-
delsen. Ved denne sammenligning undersegtes oplagringen af det
aktive stof minoxidil i hudens hornlag. Til bestemmelse af
minoxidilmengden i hornlaget anvendtes "strimmel"-teknikken.

Undersogte forsggspersoner

Undersggelsen gennemfertes med 10 frivillige i alderen 18 til
40 ar. Forsegspersonerne var sunde, havde ingen kutane lasio-
ner og blev forinden underkastet lageundersegelse.

Personer, der havde varet under medicinsk behandling mindre
end 1 maned for preven, og personer, der anvendte minoxidil
eller andre harvaekstmidler af minoxidiltypen savel som per-
soner med allergi over for sadanne produkter, blev ikke med-

taget i preven.

Anvendt metode

1) Paferingsomrader

Omrader pa 1,4 x 1 cm afgrenset pa ryggen med en celle med et
vindue fastgjort med et klazbemiddel pa huden blev behandlet.
Der anvendtes to omrader pr. produkt.

2) Behandling

Pafgringsomraderne udvalgtes tilfaldigt og 30 ml af produktet
pafortes hvert omrade og spredtes pa huden med en agitator.
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Undersegte praparater

Przparat A4

minoxidil 2 g
propylenglycol 20 g
ethanol 50 g
Carbopol 934 1g
vand gs 100 g

Przparat B1

minoxidil i mikroniseret form -

partikler mindre end 5 um 2 g
Carbopol 934 1 g
propylenglycol 4,5 g
vand gs 100 g

Minoxidil er delvis i suspension i prazparat B;.

Behandling

30 pl af hvert af prazparaterne A, og By pafores pd hudomrader-
ne som beskrevet ovenfor og spredtes under anvendelse af en

agitator.

Efter 10 min. skylles hudomrdderne med vand under anvendelse
af skylletragte for at undga udstreomning af skyllevand pa
huden. Omraderne afterres med en vatpind. Efter fjernelse af
cellen til afgrznsning af preveomradet fjernes overskud atf
klzbemiddel. 12 strimmelprever blev derefter gennemfert ved

anvendelse af "Blenderm"-strimmel til analyse.

Bedgmmelse

Mzngden af minoxidil bestemmes ved HPLC
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péd agitatoren, i skyllevandet, skylletragtene, pd vatpindene

og pa paferingscellerne.

Tabellerne nedenfor opsummerer resultaterne,

analyseret og fértolket statistisk.

som er blevet

Mzngde aktivt stof pafert pa

Mazngde aktivt s

tof pa strim-

huden ug lerne ug

Przparat A, Prazparat B Prazparat A, Praparat B,
505, 80 497,79 13,50 16,59
550,62 598,09 2,00 4,12
496,66 510,16 1,49 4,50
500,52 597,63 19,65 11,52
549,07 593,62 1,98 14,62
517,48 586,57 2,24 7,81
552,86 577,39 2,22 5,07
596,64 579,81 17,48 8,03
645,66 591,28 7,85 8,17

Opbevaret mzngde minoxidil

n mol/cm2
Prazparat A, Prazparat B
(EP 188.793) (ifelge op%indelsen)
46,08 56,63
6,83 14,06
5,09 15,36
67,08 39,32
6,75 49,91
7,65 26,66
7,58 17,31
59,67 27,41
26,80 27,89
(1) (2)
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Medianen for preveforskellen (1-2) er -9,73. Standardafvigel-
sen for medianforskellen er 2,9333. Forskellen mellem de to
prever er signifikant, og det kan sdledes konkluderes, at
prazparat B; ifelge opfindelsen efterlader en hejere mzngde

opbevaret minoxidil i hudens hornlag.

Patentkcrarwv.

1. Przparat pa basis af pyrimidinderivater til fremkaldelse og
stimulering af harvakst og reduktion af harfald, k en d e
tegnet ved, at det i et tyktflydende, i det vasentlige

“vandigt medium omfatter mindst en forbindelse med formlen I

?H

HoN NH
| \‘/ (1)

Ro N

hvor R, er en gruppe -N

hvor Ry og R, kan vare valgt blandt hydrogen, alkyl, fortrins-
vis med 1-4 carbonatomer, alkenyl, alkylaryl eller cykloalkyl,
eller hvor Ry 0og R, sammen med det nitrogenatom de er bundet
til danner en heterocyklisk gruppe valgt blandt aziridinyl,
azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, hexahydroazepinyl, hep-
tamethylenimin, octamethylenimin, morpholin og 4-(lavere al-
kyl) -piperazidinyl, hvilke heterocykliske grupper kan vare
substitueret pa carbonatomerne med en til tre lavere alkyl-
grupper, hydroxygrupper eller alkoxygrupper; og hvor R, er
valgt blandt hydrogen, alkyl, alkenyl, alkylalkoxy, cykloal-
kyl, aryl, alkylaryl, arylalkyl, alkylarylalkyl, alkoxyaryl-
alkyl og halogenarylalkyl, eller kosmetisk eller farmaceutisk
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acceptable syreadditionssalte deraf, i en koncentration der er
mindst 1lig med oplgselighedsgraznsen for forbindelsen med for-
mel I i mediumet, sdledes at det tyktflydende, vandige medium
omfatter en del af forbindelserne med formel I suspenderet i
form af mikroniserede partikler.

2. Przparat ifelge krav 1, k endet egnet ved, at for-
bindelserne med formel I er til stede i delvis ikke-op- lest
form, som partikler med en middelkornsterrelse pa under 80 um,
fortrinsvis under 20 pum.

3. Przparat ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav,
kendetegnet ved, at forbindelsen med formlen I er
6-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin.

4. Prazparat ifelge et hvilket som helst af de foregdende krav;
kendetegnet ved, at forbindelsen med formel I er
til stede i przparatet som partikler med en middelkornsterrel-
se pa under 5 pum.

5. Prazparat ifglge et hvilket som helst af de foregaende krav,
kendetegnet ved, at fortykningsmidlet er wvalgt
blandt polyacrylsyrer, der er tvarbundne med et polyfunktio-
nelt middel.

6. Prxparat ifelge et hvilket som helst af kravene 1-4, k e n-
detegnet ved, at fortykkelsesmidlet udgeres af et
produkt, der er resultatet af ionisk indvirkning mellem en
kationisk polymer bestdende af en copolymer af cellulose eller
et cellulosederivat podet med et vandopleseligt monomert, kva-
ternart ammoniumsalt og en anionisk carboxylisk polymer med en
absolut kapillarviskositet i dimethylformamid eller methanol i
en koncentration pa 5% ved 30°C pa under eller lig med 30 x
103 Pa.s, hvilket fortykkelsesmiddel har en Epprecht-Drage-
vigkositet, modul 3, i en 1% oplesning i vand ved 25°C pa
steorre end eller lig med 0,5 Pa.s.
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7. Praparat ifelge krav 6, k e 1 detegnet ved, at for-
tykkelsesmidlet er valgt blandt produkter opnaet ved ionisk
indvirkning mellem copolymerer af hydroxyalkylcellulose podet
ad radikal vej med et monomert, vandopleseligt, kvaternart
ammoniumsalt valgt blandt methacryloylethyltrimethylammonium—
salt, methacrylamidopropyltrimethylammoniumsalt og dimethyl-
diallylammoniumsalt og en anionisk carboxylisk polymer valgt
blandt homopolymerer af methacrylsyre med en molekylvagt be-
stemt ved lysdiffusion pa over 20.000, copolymerer af metha-
crylsyre og en monomer valgt blandt Cl-c4—alky1acry1at eller
-methacrylat, acrylamidderivater, maleingyre, Cq-C,-alkylmono-
maleat, N-vinylpyrrolidon og copolymerer af ethylen og malein-

syreanhydrid.

8. Przparat ifelge et hvilket som helst af de foregaende krav,
kendetegnet ved, at det indeholder mindre end 20%
oplesningsmiddel valgt blandt lavere alkoholer med 1-4 carbon-
atomer, alkylenglycoler og alkylethere af alkylenglycoler
eller dialkylenglycoler.

9. Prazparat ifelge krav 8, kendetegnet ved, at
oplesningsmidlet er til stede i andele pa mindre end 10 vagts.

10. Przparat ifslge et hvilket som helst af de foregdende
krav, kendetegnet ved, at det aktive stof er til
stede- i andele pd& fra mellem 0,2 til 5 vagt%¥ i forhold til
przparatets samlede vagt, fortrinsvis mellem 0,3 og 3 vagts.

11. Przparat ifelge et hvilket som helst af de foregaende
krav, kende t egnet ved, at fortykningsmidlet er til
stede i andele p& mellem 0,4 og 2 vagts i forhold til prapa-
ratets samlede vegt fortrinsvis i andele pa& mellem 0,4 og 1,5

vaegts.

12. Prazparat ifeglge et hvilket som helst af de foregaende krav
til anvendelse som lzgemiddel ved behandling mod harfald og

fremkaldelse og stimulering af harvakst.
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13. Fremgangsmade til kosmetisk behandling af hovedbund og
hdr, kendetegnet ved, at man pd hovedbunden eller
haret padferer mindst et praparat ifslge et hvilket som helst

af kravene 1-11.

14. Anvendelse af prazparatet ifglge et hvilket som helst af
kravene 1-11 til fremstilling af et lagemiddel beregnet til at
modvirke harfald og fremkalde eller stimulere hdrvekst.
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