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Erillisind komponentteina olevien pyrimidiinijohdosten

ja retinoidien yhdistelmd hiusten kasvun indusoimiseksi

ja kiihottamiseksi ja hiusten vdhenemisen pienentamiseksi. -
Komposition av pyrimidinderivat och reinoider som separata
komponenter for inducering och stimulering av hirvixt och

for minskning av hartunning.

Témén.keksinnén kohteena on pyrimidiinijohdosten ja retinoi-
dien, joita kaytetddn perdkkdin tai ajallisesti erikseen

tali jotka sekoitetaan juuri ennen kdyttdd, yhdistelma,

kun halutaan indusoida ja kiihottaa hiusten kasvua ja

pienentdd hiusten vdhenemistd.

Ihmiselld on yhteensd 100.000 - 150.000 hiusta ja tavalli-
sesti pdivittdin menetetddn 50 - 100 hiusta. Tdmdn kokonais-
méérén sdilyminen perustuu oleellisesti siihen seikkaan,
ettd hiuksen elinikd on jaksottaista. Tamd tunnetaan
nimelld karvakieppo, jonka aika hius muodostuu, kasvaa

ja irtoaa, ennenkuin sen korvaa uusi hius, joka tulee

esiin samasta follikkelista.

Karvakierron aikana on havaittavissa kolme perakkdista
vaihetta, nimittdin anageeninen vaihe, katageeninen vaihe
ja telogeeninen vaihe.

Ensimmdisen, nk. anageenisen vaiheen aikana hius kulkee
lapi aktiivisen kasvujakson, johon liittyy voimakas metabo-
linen aktiviteetti karvanuijan tasolla.

Toinen, nk. katageeninen vaihe on ohimeneva, ja sille

on tunnusomaista mytootisten aktiviteettien hidastuminen.
Tamdn vaiheen aikana hius kehittyy, karvapussi surkastuu,
ja sen kiinnittymisen ihoon havaitaan nousevan yhd korkeam-
~malle.

Viimeinen, nk. telogeeninen vaihe vastaa Karvapussin
lepojaksoa. Lopulta hius irtoaa juuri muodostuneen anagee-
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nisen hiuksen tyontamana.

Tamd jatkuva fysikaalinen uudistumistapahtuma muuttuu
luonnonmukaisesti vanhenemisen aikana. Hiukset tulevat

vhd hienommiksi ja niiden kierto lyhyemmidksi.

.Alopekiaa esiintyy, kun tdmd fysikaalinen uudistumistapahtuma

nopeutuu tai hdiriintyy, so. kasvuvaiheet lyhenevat,
hiusten siirtyminen telogeeniseen vaiheeseen tapahtuu
alkaisemmin ja hiuksia l&htee suurempia mddrid. Perakkadiset
kasvujaksot kulminoituvat yhd hienompiin ja yhd lyhyempiin
hiuksiin, muuntuen vidhitellen pigmentoitumattomaksi untu-

vaksi, joka voi johtaa kaljuuteen.

Karvakierto riippuu lisdksi monista tekijdistd, jotka

voivat aiheuttaa enemmin tai vdhemmin éelvéé alopekiaa.
Ndistd tekijoistd mainittakoon ravintotekijdt, endokriiniset
tekijdt ja hermostolliset tekijdt.

Kosmetiikkateollisuudessa ja farmaseuttisessa teollisuu-
dessa on useita vuosia etsitty seoksia, joilla voitaisiin
poistaa tai pienentdd alopekian vaikutuksia, erityisesti
seoksia, joiden avulla voitalsiin indusoida tai kiihottaa
hiusten kasvua ja pienentdd hiusten vdhenemistd.

Erityisesti on yritetty pidentda karvakierron anageenista
vaihetta telogeenisen vaiheen suhteen, joka edelld kuvatun
mukaisesti johtaa hiusten vdhenemiseen.

Patenttihakemuksessa WO-A-8,302,558 on jo kuvattu seoksia,
jotka perustuvat retinoideihin ja 2,4-diamino-6-piperidino-
pyrimidiini 3-oksidiin, joka tunnetaan myds nimelld minoksi-
diili. Nditd seoksia kdytetddn erityisesti lisdamdin
ihmisten hiusten kasvua ja tietyn tyyppisten alopekioiden

hoidossa.

Esilld olevan keksinndn hakija on havainnut, ettd yllittden



on mahdollista parantaa hiusten kasvun indusointia ja
kiihottamista ja vdhentdd hiusten vdhenemistd antamalla

retionidia ja pyrmidiinijohdosta eri vaiheissa.

"Keksinndn kchteena on siten pyrimidiinijohdosten ja retinoidien
vhdistelmd, joka on tarkoitettu kdytettdvaksi perdkkdin
tai ajallisesti erikseen hiusten kasvun induscimiseen

tali kiihottamiseen ja hiusten vadhenemisen plenentdmiseen.

Muut keksinndn tavoitteet kdyvat ilmi kuvauksesta ja

mybhempid esimerkkejd luettaessa.

Kekéinnbn mukaiselle yhdistelmdlle on oleellisesti tunnus-

omaista, ettd se sigdltda:

a) komponenttia A, joka sisdltda fysiblogisesti-hyvéksytté-

vidssd mediumissa vahintddn yhtd retinoidia, ja

b) komponenttia B, joka sisdltdd fysiologisesti hyvaksytta-
vidssd mediumissa vdhintddn yhtd kaavan (I) mukaista pyrimi-

diinijohdosta , ?H
HQN‘_ o /NH
| ()
Roem .
R)

.(//RJ
jossa R, on ryhmd -k\\ jossa R3 ja R4 on valittu

Rq
vedystd ja alempialkyyli-, alkenyyli-, alkyyliaryyli-

tai sykloalkyyliryhmdstd, jolloin on myds mahdollista,

ettd R3 ja R4 muodostavat typpiatomin kanssa, johon ne

ovat kiinnittyneet, heterosyklin valittuna mm. seuraavista:
atsiridinyyli, atsetidinyyli, pyrrolidinyyli, piperidyyli,
heksahydroatsepinyyli, heptametyleeni-imiini, oktametyleeni-
imiini, morfoliini ja 4-(alempi alkyyli)piperatsinyyli,
jolloin on myds mahdollista, ettd heterosykliset ryhmat

ovat substituoituja hiiliatomeissa yhdelld - Kkolmella
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alemmalla alkyyliryhmdlld tai hydroksi- tai alkoksiryhmalla;
ja ryhmd R2 on valittu seuraavista: vety ja alempi alkyyli-,
alkenyyli-, alkyylialkoksi-, sykloalkyyli-, aryyli-,
alkyyliaryyli-, aryylialkyyli-, alkyyliaryylialkyyli-,
alkoksiaryylialkyyli- tai halogeeniaryylialkyyliryhma;

sekd happoadditiosuolat fysiologisesti hyvdksyttdvien

happojen kanssa. Komponentit A ja B on tarkoitettu kaytetta-

vdksi erikseen tail ajallisesti erikseen hiusten kasvun
indusoimiseksi ja kiihottamiseksi ja hiusten vdhenemisen
pienentamiseksi. Ne voidaan tarvittaessa myds sekolittaa

valittémidsti ennen Kdyttoa.

Keksinndn mukaisessa yhdistelméssé tarkoittaa kaavan

(I) mukaisissa yhdisteissd alkyyll- tai alkoksiryhma
mieluummin 1-4-hiiliatomista ryhmad; alkenyyllryhma tark01ttaa
mieluummin 2-5-hiiliatomista ryhmdd; aryyli tarkoittaa
mieluummin fenyylié} ja sYkloalkyyli tarkoittaa mieluummin

_ 4-6~hiiliatomista ryhmdd.

Suositellut yhdisteet ovat yhdisteitd, joissa R2 on vety,

Rl on ryhmd -NZ R3 josgsa R3 ja R4 muodostavat plperldyyllren—
kaan, sekid nllden suolat, kuten es16ﬁkk1k51 sulfaatti.

Ndistd yvhdisteistd erityisen hyvand pldetty yhdiste on
6-amino-1,2-dihydro-l-hydroksi-2~imino-4-piperidinopyrimidiini,
joka tunnetaan myds nimelld minoksidiili.

Retionoidit ovat sindnsd tunnettuja yhdisteitd. Ne voidaan
mddritelld seuraavalla yleiskaavalla (II)

jossa

(a) A on seuraavien kaavojen mukaisista ryhmistd valittu
ryhma :



i (111a) (1v)

(IlIb)

OH

(V) : | (VI)

- kun A on kaavan (IIIa) mukainen ryhmd, R on valittu
seuraavista ryhmistéd:
CHO; CH.OR.,
2778
jossa R5 on vety tai Cl--C4 alempl alkyyli;
ryhmd -ﬁ—RG, jossa R6 on Cl—C16 suora tal haarautunut
Q
alkyyli,
CH,SR,, jossa Ry on vety tai metyyli;
~-C-X, jossa X on
i
0
(i) OH;
{ii) OR8, jossa R8 on Cl—C15 alkyyliradikaali, Cl—c4
aryylialkyyliradikaali, joka valinnaisesti on substituoitu
aryyliryvhméssd, Cl-C4 aryylikarboksialkyyliradikaali,
joka valinnaisesti on substituoitu aryyliryhmassd, tail

¢,-C, hydroksialkyyli- tai C,-C, amidoalkyyliryhmi;



(1ii) NRgRy 4 jossa Ry tai Rig jotka voivat olla saman-
laisia tai erilaisia, ovat vety, Cl—C6 alkyyli, Cl—c4
hydroksialkyyli tai valinnaisesti substituoitu aryyli;
jolloin on mahdollista, ettd R9 tai RlO tarkoittaa valinnai-
sesti substituoitua heterosyklid tal ndmd muodostavat
vhdessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat kKiinnittyneet,
heterosyklin, joka itse voi valinnaisesti olla substituoitu;
(iv) Ny-ry
tail vaihtoehtoisesti kaavan CHZNHR11 mukainen ryhmd,
tarkoittaa valinnaisesti substituoitua bentsoyyli-

-ryhmd ;

jossa Rll
radikaalia; ‘

- kun A on kaavan (IIIb), (IV), (V) tai (VI) mukainen
ryhmd, R on COOH sekd sen Suolamuoto tal esteroity muoto;
(b) A on valittu seuraavista ryhmistd: aryyli- tai substi-
tuoitu aryyliryhmd, heterosykli- tai substituouitu heterc-
sykli-ryhmd, aryyliheterosyklinen ryhmd, joka valinnaisesti
on substituoitu heterosyklsissd, tai aryylihomosyklinen
ryhméd, joka valinnaisesti on substituoitu aromaattisessa
renkaassa,; jolloin R tassa'tapauksessa on COOH-ryhmd

tai ryhmd COORlz, jossa R12 on Cl-C4 alkyyliradikaali,

tai vaihtoehtoisesti amidiryhmd substituoituna Cl-c4
alkyyliryhmdlla, sekd ndiden fysiologisesti hyvdksyttdvat
suolat ja esterit.

Edelld mainitussa kaavassa Cl--c4 alkyyli on mieluummin
metyyli, etyyli, n-butyyli, t-~bujtyyli; Cl-C16 alkyyli

on mieluummin etyyli, propyyli, palmityyli; aryyli on
mieluummin fenyyli tai bentsyyli, ja aryyliryhmissd olevat
4 alkyyli-, Cl-clz
alkoksi~, hydroksyyli-, halogeeni- tai nitroryhmd, jolloin

substituentit ovat mieluummin Cl-C

itse alkoksi- tai alkyyliryhmdt veoivat valinnaisesti
olla substituoituja OH-ryhmdlla.

Heterosykliset ryhmdt voivat mm. olla ryhmid, jotka ovat
perdisin ftralimidista tai sukkinimidistd, tai 4-6-jdsenisia
heterosyklejd, jotka sisdltdvdt yhden tai useamman happi-
atomin ja yhden tai useamman typpiatomin.



Edelld maaritellyn retinoidiperheen yhdisteet on valittu
erityisesti seuraavista: retinaali, retinoli, retinyyliase-
taatti, propionaatti ja palmitaatti, retiinihappo all-
trans, 13-cis, 9-cis, 1ll-cis, 11,13-dicis ja 9-13-dicis-
muodoissa, vastaavat kaavan (VII) mukaiset sinkkiretionaatit

ja kvaternddriset ammoniumretionaatit

13
B < (Vi)
14

jossa %5 on all-trans- tai l3-cis~retionaattiradikaali:

ja

(i) Riys Ry ja Rls,.jotka voivat olla identtisiad tai

| erilaisia, tarkoittavat Cl—C4 lineaarista alkyyliryhmda,
jossa voi olla yksi tai useampi hydroksyyliryhma ketjussa,
R16 on Clz-c18 suora alkenyyli- tai alkyyli;

(ii) R
R17

16'on ryhmd

Jjossa:
non 0 tai 1,
Rl7 on vety- tai halogeeniatomi, hydroksyyliryhmi,

C1~C18 hydroksialkyyli- tai alkyyliryhmd tai C2-C18 asyyli-
ryhma ;
’R13, R14 ja R15 tarkoittavat samaa kuin edelld kohdassa

(1)

(iii) R13 ja R14 muodostavat alifaattisen heterosyklin,
joka valinnaisesti sisdltdd happiatomin, typpiatpmin

tai rikkiatomin;

R15 tai R16 tarkoittavat samaa kuin kohdassa (i) ja (ii).

Muut yhdisteet, jotka kuuluvat retinoidien mddritelmddn
ja jotka ovat keksinndn mukaisesti erityisen kdyttdkelpoisia,
on valittu seuraavista:



all-trans-retinoyylioksiasetamidi, 2-hydroksi-l-propyyli-

ja l-hydroksi-2-propyyli all-trans-retionaattien seos,
2-hydroksietyyli all-trans-retionaatti, 4-nitrobentsyyli
all-trans-retinocaatti, bentsyyli all-trans-retinoaatti,
i-(all-trans retinoyylioksiasetyyli)katekoli, 2-sykloheksyyli-
etyyli all-trans-retinoaatti, lO-karboksimetyylidekyyli
all-trans-retionaatti, 4-hydroksibutyyli all-trans-reinoaat-
ti, kolesteryyli all-trans-retinoaatti, 4-bromibentsyyli
all-trans-retinoaatti, kolesteryyli all-trans-retinoyylioksi-
asetaatti, all~trans-retinoyylioksiasetyylibentsyyni,
4—(all—trans~retin0yylioksiasetyyli)bromibentseéni, 4=
(all-trans-retinoyylioksiasetyyli)nitrobentseeni, 4-
(all-trans-retinoyylioksiasetyyli)bentsonitriili, all-
tans-redinoyylioksiasetyyli-2,4~-diklooribentseeni, N-
(all-trans-retinoyylioksi)ftalmidi, N-(all-trans-retinoyyli-
oksi)sukkinimidi, 4-(all-trans-reinoyylioksiasetyyli)metoksi-
bentseeni, 4-(all-trans-retinoyylioksiasetyyli)fenoli,
4-(all-transetinoyylioksiasetyyli)-3,4,5-trimetoksibentseeni,
4-(all-trans-retinoyylioksiasetyyli)-2,4,6-trimetyylibentsee-
ni, 4-(all-trans-mwtinoyylicksiasetyyli)tolueeni, 4-(all-
fans-retinoyylioksiasetyyli)etoksibentseeni, 4-(all-
trans-retinoyylioksiasetyyli)asetoksibentseeni, 4-(all-
trans-reinoyylioksiasetyyli)naftaleeni, 4-(all-trans-
retinoyyliocksiasetyyli)bifenyyli, 4-(all-trans-reinoyylioksi-
asetyyli)-2,5-dimetoksibentseeni, l-(all-trans-reinoyyli-
oksiasetyyli)-2,4-dimetyylibentseeni, l—(all-trans—reinoleioksi—
asetyyli)-3,4-diasetoksibentseeni, all-trans-retinamidi,
2-hydroksietyyli-all~trans-retinamidi, N-etyyli-all-
trans-retinamidi, 4-(all-trans-retinoyyli)aminofenoli,
N-metyylidimetyylidioksolaani~-retinamidi, N-(ortockarboksi-
fenyyli)retinamidi, N-(p-karboksifenyyli)retinamidi,
N*hydroksipropyY1i-all*trans-retinamidi, N-hydroksipropyyli-
13-cis-retinamidi, N-(5-tetratsoyyli)-all-trans-retinamidi,
N-(5-tetratsoyyli)-13-cis~retinamidi, N-(3,4-metyleenidioksi-
fenyylimetyyli)-all-trans-retinamidi, N-(n-propyyli)-
all-trans-retinamidi, N-tert-butyyli-all-trans-retinamidi,



N-(1,1,3,3-tetrametyylibutyyli)-all-trans-retinamidi,
N-(4—karboksimetyyli¥3-hydroksifenyyli)-all—trans—retin-
amidi, N-/g-(3,4-dimetoksifenyyli)etyyli/-all-trans-
retin-amidi, 2-(all-trans-retinoyyliamino)bentsotiatsoli,
l1-(all-trans-retinoyyli)-1,2,4-triatsoli, N-(all-trans-
retinoyyli)imidatsoli, l-nikotinoyyli-2-(all-trans-retinoyy-
li)hydratsiini, N-(all-trans-retinoyyli)morfoliini, trans-
B-jononi (all-trans-retinoyyli)hydratsoni, N,N-disyklo-
heksyyli-N-(all-trans-retinoyyli)urea, asetoni (all-
trans-retinoyyli)hydratsoni, N-bentsoyyliretiﬂyyliamiini

ja retinoyyliatsidi.

Ryhmdt, jotk aon merkitty symbolilla A ja jotka on maaritelty
edelld kappaleessa (b) aryyli-, substituoitu aryyli-,

hetreosyklinen tai substituoitu heterosyklinen-ryhmien,

arvyli-heterosyklisten ryhmien, jotka on substituoitu
heterosyklissd, tal aryylihomosyklisten ryhmien, jotka
on substituoitu aromaattisessa renkaassa, yhteydessa

on valittu erityisesti seuraavista ryhmistda:

| U/ CHj of X
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Ryhman R merkitys voi olla COOH, CONHC2H5 ja COOCZHS.

Erityisen hyvdnid pidettyjd tdmdn ryhmdn yhdisteitd ovat

motretinidi ja etretinaatti.

Muut retinoidit, joita voidaan kdyttdd keksinnon mukai-
sesti, vastaavat seuraavia kaavoja, tai niiden fysiologisesti
hyvdksyttdvid suoloja tai estereitd.
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Retinoidiryhmén yhdi{%}ité, jotka ovat kdyttdkelpoisia
esilld olevan Keksinndn mukaisesti, on kuvattu erityisesti
seuraavissa patenteissa: US-A 4,190,594 ja 4,126,698,
EP-A 010 209, EP-A-010 208, EP-A-097 76,'ranskalainen

patentti 2,293,193 ja EP-A-033,0095.

Tarkemmin sanocen hyvand pidetyt Keksinndn mukaiset retinoidit

vastaavat yleiskaavaa

~
P \.\\\ /k AN\ ,L
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ja ne voivat olla all-trans tai 13-cis-isomeerien muodoissa,

jossa kaavassa ryhmd R on radikaali 0
_ o

jossa X on OH tal OY, Y on alkyyliryhmd, jossa on 1 - ° *
15 hiiliatomia, jolloin X voi mahdollisesti tarkoittaa

myds aminoryhmdd, joka on valinnaisesti mono- tai disubsti-~
tuditu alemmalla alkyyliryhmdlld, jossa on mieluummin

1 - 6 hiiliatomia, jollein R voi myds olla —CHZOH— tal

-CHO-ryhmd, ja A on ryhmd

1y

) > tai R ,»L S
A T

. | 1yc '\1, ~hj
Erityisen hyvdnd pidetyistd johdoksista mainittakoon
tuotteet, jotka yleisesti tunnetaan nimilld: tretinoiini,
isotretinoiini, retinoli, motretinidi ja etretinaatti,
retinolijohdokset, kuten asetaatti, palmitaatti- tai
propionaatti ja sinkki all-trans-retinoaatti.

Yhdisteet A ja B, joita kdytetddn keksinndn mukaisesti
yhdistelmdnd, voivat olla erilaisina muotoina, joita
tavanomaisesti kdytetddn tooppiseen applikointiin, erityi-
sesti pesunesteend, valinnaisesti sakeutettuna geelini,
emulsiona tal vaahtona, joka valinnaisesti on pakattu
aerosolina.

Fysiologisesti hyvdksyttdvd medium voi muodostua vedesti

ja veden ja liuottimen, joka on valittu erityisesti alemmista
alkoholeista, kuten etyylialkoholista, isopropyylialkoho-
lista, tert-butyylialkoholista, alkyleeniglykoleista

ja alkyleeniglykoli tai dialkyleeniglykolialkyylieetterista,
seoksesta.

Liuottimia on mieluummin mukana 1 - 80 paino~% seoksen
kokonaispainosta laskettuna.
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Namd mediumit voidaan sakeuttaa Kdyttdmdlld sakeuttimia,
jotka ovat sindnsd tunnettuja, kuten erityisesti polyakryyli-
hapoilla, jotka on ristisidottu monifunktionaalisen aineen
kanssa, kuten "GOODRICH"-vhtion nimelld "CARBOPOL" myymilla
tuotteilla, esimerkiksi CARBOPQL 910, 934, 934D, 940,

941 ja 1342-tuotteilla, tai sakeuttimilla, jotka on saatu
kationisen polymeerin, joka muodostuu selluloosan kopolymee-
ristd tai selluloosajohdoksen polymeeristd, oksastettuna
vesiliukoisen kvaterndidrisen ammoniummonomeerisuolan

kanssa, ioni-vuorovaikutuksesta karboksyyli-anionisen
polymeerin kanssa, jonka absoluuttinen kapillaariviskosi-
teetti dimetyyliformamidissa tai metanolissa on pienempi
kuin tai yhtd suuri kuin 30 x 1073 Pa.s, jolloin itse
sakeuttimen Epprecht-Drage, moduli 3, =-viskositeetti
l-prosenttisessa vesliuoksessa 25°C:ssa on suurempi kuin

tai yhtd suuri kuin 0,5 Pa.s.

Erityisen hyvdna pidettyjd tdamdn tyyppisid sakeuttimia

ovat sakeuttimet, jotka johtuvat hydroksietyyliselluloosan
kopolymeerin, joka on oksastettu vapaaradikaali-menetelmidlli
_diallyylidimetyyliammoniumkloridin kanssa, kuten tuotteiden,
joita NATINAL STARCH-yhti®é myy nimilld "CELQUAT L 200

tai H 100", ioni-vuorovaikutuksesta metakryylihapon ja
‘metyylimetakrylaatin tai etyylimonomaleaatin, butyyli-
metakrylaatin tai maleiinihapon kopolymeerien kanssa.

Muita sakeuttimia, joilla on myds geeliyttidvi vaikutus,
voidaan valita selluloosajohdoksista, joita ovat erityisesti
hydroksimetyyliselluloosa, karboksimetyyliselluloosa,
hydroksibutyyliselluloosa, hydroksietyyliselluloosa,

Ja erityisesti tuotteet, joita UNION CARBIDE-yhtid myy
nimella "CELLOSIZE QP ja QP", tuotteet, joita HERCULES-
vhtid myy nimelld "NATROSOL 150 ja 250"; hydroksipropyyli-
selluloosa, kuten tuotteet, joita HERCULES-yhtid myy
nimelld "KLUCEL" (H, HF, HP, M, EF, G); metyylihydroksietyyli-
selluloosa, kuten tuotteet, joita HOECHST-yhtid myy nimelld
"IYLOSE MH 300"; ja metyylihydroksipropyyliselluloosa,
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kuten tuotteet, joita DOW CHEMICAL-yhtio myy nimella
"METHOCEL" (E. F. J. K).

Mahdollista on kdyttdd mySs heterobiopolysakkarideja,

kuten tuotteita, jotka mikro-organismit ovat syntetisoineet
sokereita fermentoimalla ja jotka erityisesti sisaltavdat
ketjuissaan mannoosi-, glukoosi- ja glukuroni- tai galaktu-
fonihappo-yksikéité, ja erityisesti Kksantaanikumeja,
'joiden molekyylipaino on v&lilld 1.000.000 ja 50.000.000
tai skleroglukaaneja..Erityisesti voidaan mainita

tuotteet, joita KELCO-yhtid markkinoi nimelld "KELTROL

T tai TF", ”KELZAN S", "KELZAN K9 C57", KELZAN K8 Bl12"

ja "KELZAN K3 8130"; tuotteet, joita RHONE-POULENC-vhtid
myy nimilld "RHODOPOL 23, 23 SC", "RHODIGEL 23"; tuotteet,
joita SCHONER-yhti& markkinoi nimelld "DEUTERON XG'"; ja
tuotteet, joita CECA/SATIA-yhtid myy nimelld "ACTIGUM

CX9, Csll ja C56",

Nditd sakeuttimia kdytetddn suositellusti 0,1 - 5 paino-%,
ja erityisesti 0,4 - 3 paino-~% laskettuna kunkin

komponentin painosta.

Keksinnon mukaiset yhdisteet voivat myds sisdltdd mitid

tahansa muuta apuainetta, jota tavallisesti kdytetddn
tooppisissa, kosmeettisissa tal farmaseuttisissa seoksissa,
kuten erityisesti sdilytysaineita, kompleksointiaineita,
vdriaineita, parfyymejd, alkaliseksi tai happameksitekoaineita,
anionisia, kationisia, ionittomia, amfoteerisid pinta-
aktiivisia aineita tai ndiden seoksia ja anionisia,

kationisia, ionittomia ja amfoteerisia polymeereji seki

ndiden seoksia.

Ndiden seosten pH voi vaihdella valilld 4 ja 9.

Keksinnon mukaisesti kidytettyjd retinoideja voi olla
kdytetyissa seoksissa 0,001 -~ 2 paino-% ja mieluummin
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0,01 - 0,5 palno-% Komponentin A kokonaispainosta.

Kaavan (I) mukaisia pyrimidiinijohdoksia kdytetadan
keksinnén mukaisissa seoksissa mieluummin 0,1 - 10 paino-%
ja erityisen mielellddn 0,1 - 3 paino-% ja erityisesti
0,25 - 2 paino-% komponentin B painosta.

' Némé'johdokset voivat olla mukana joko liuenneessa muodossa
fysiologisesti hyvdksyttdvdssa mediumissa tai tdysin

tai kokonaan suspendoituna tahan mediumiin, erityisesti
hiukkasina, joiden hiukkaskoko on alle 80 u, mieluummin
allé 2Q P'ja erityisesti alle 5 Mo

Nama Seokset on tarkoitettu annettavaksi erikseen tai
ajallisesti erikseen pddnahan hoitomenetelmdssd, jonka
tarkoituksena on indusoida ja kiihottaa hiusten kasvua

ja pienentdd niiden vidhenemisti.

Erddssd erityisen hyvdnd pidetyssd suoritusmuodossa anne-
taan ensimmiisessd vaiheess retinoidijohdosta sisdltdvii
komponenttia A ja yhden minuutin - 12 tunnin kontaktiajan
jdlkeen annetaan komponenttia B, joka sisdltdd kaavan

(I) mukaista pyfimidiinijohdosta. |

Retionidijohdokseen perustuvan komponentin A applikointi
voidaan mieluummin suorittaa y©lla ja pyrimidiinijohdosta
sisdltavan komponentin B applikointi voi tapahtua tidssi
tapauksessa aamulla. Tdmd tekee erityisesti mahdolliseksi
hoitaa mahdolliset ongelmat, jotka voivat aiheutua valolle
herkitymisestd.

Keksinnon hakija on havainnut, ettd tdmdn yvhdistelmidn
antaminen kahdessa vaiheessa oli erityisen tehokas hiusten
vihenemisen hoidon suhteen, erityisesti verrattuna tapaan,
jossa annettiin vain yhtd seosta, joka sisdlsi niiti
kumpaankin komponenttia.
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Keksinndn mukainen yhdistelmd voi olla pakattu moniosas-
toisella tavalla, josta kdytetddn myds nimitystd "kitti",
jossa ensimmdinen osasto sisdltdd retinoidiin perustuvaa
komponenttia A ja toinen komponentti sisdltdd komponenttia
B, joka perustuu kaavan (I) mukaiseen pyrimidiinijohdokseen.

Keksinnon mukaista vhdistelmdd voidaan suositellusti
. . 3
~antaa antokertaa kohtl annoksena, jossa on 0,5 - 2 c¢cm

“pyrimidiinijohdosta sisdltdvdd pesuliuosta.

Keksinnon mukainen hoitomenetelmd voidaan toteuttaa eri
muodoissa, esimerkiksi laittamalla ensimmdisessa vaiheessa
retinoidijohdoksiin perustuvaa shampoota ja sen jdlkeen

pesuliuosta, joka sisdltdd kaavan (I) mukaista pyrimidiini-

johdosta. Mahdollista on myds antaa toista seosta emulsiovoi--

teena ja toista vaahtona.

Erityisen hyvdnd pidetyssd suoritustavassa annetaan seos

A geelind, minkd jdlkeen huuhdellaan minoksidiilia sisdltda-
vdlld liuoksella.

Esilléd olevan keksinndn kohteena on oleellisesti hiusten
vidhenemisen terapeuttinen hoitomenetelmd, koska se valikuttaa

hiusten kasvukohdassa biologisiin funktioihin tai mekanismei-
hin.

Tdtd menetelmdd voidaan pitdd myds kosmeettisena hoitomene-
telmdnd, koska sen avulla on mahdollista hiuksia elahdyttid-

malld tehdd ne kauniimmaksi ja parantaa niiden ulkondkoi.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on havainnollistaa
keksintod sitd kuitenkaan rajoittamatta.
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ESIMERKKI 1

Valmistetaan

SEOS AG

Retiinihappo : 0,031 ¢
Butyloitu hydroksitolueeni 0,001 g
Etyylialkoholi , 95 g
Propyleeniglykoli ' 100 g:aan
Tdmd liuos on pesuliuoksen muodossa.

Valmistetaan

SEOS B .

Minoksidiili } 0,80 g
Propyleeniglykoli ' 20 g
Etyylialkoholi 50 g
Vesi 100 g:aan
pH = 8

Tdmd& seos on pesuliuoksen muodossa.
Seos A laitetaan illalla ja seos B aamulla. Secksen A

iltakdytdlld on etuna, ettd retiinihappo ei joudu alttiiksi
Uv-valolle.

Seos A voidaan myods laittaa aamulla ja seos B illalla
tai ne voidaan laittaa toistensa jdlkeen.

ESIMERKKI 2

Esimerkissd 1 kaytettyd seosta kdytetdan seoksena A.

Seos B on seuraavanlainen;:



18

Minoksidiilil 0,625 g
" Etyylialkoholi 95 g
Propyleeniglykoli 100 g:aan

Tamd seos on pesuliuoksena.

Seos B laitetaan 30 minuutin Kkuluttua seoksen A jadlkeen.

ESIMERKKI 3

Valmisettaan seuraava ‘seos A:

Retiinihappo : 0,025 g
Butyloitu hydroksitolueeni 0,020 g
Butylolitu hydroksianisoli- 0,030 g
Etyylialkoholi 50 g
Vesi 13 g
Carbopol 940 1 g

Trietanoliamiini pH = 5:een
Propyleeniglykoli 100 g:aan

Tdmd seos on paksun geelin muodossa.

Valmistetaan seuraava seos B:

Minoksidiili 2,2 g
Propyleeniglykoli 20 g
Etyylialkoholi 50 g
Vesi 100 g:aan
pH = 8,35 |

Tiamd seos on pesuliuoksena.

Seos A laitetaan illalla ja seos B aamulla. Seokset laitet-
tiin myds perdkkdin viiden minuutin vdlin jdlkeen.
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ESIMERKKI 4

Valmistetaan seuraava seos A:

Retiinihappo 0,025 g

Butyloitu hydroksitolueeni 0,050 g
Hydroksipropyyliselluloosa 3 g
Absoluuttinen etyylialkoholi ' 100v g:aan

Tdmd seos on geelind.

Valmistetaan seuraava seos B:

.Minoksidiili _ 0,5 g

Hhdroksipropyyliselluloosa g

Etyylialkoholi 50 g

Vesi 100 g:aan

pH = 7,25

Tdmd seos on geelind.

Seos A laitetaan illalla ja seos B aamulla.
ESIMERKKI 5

Valmistetaan seuraava seos A:

Retiinihappo 0,050 ¢

DL a-tokoferoli 0,100 ¢

Etyylialkoholi ] 50 g

Propyleeniglykoli 100 g:aan

Valmistetaan seuraava seos B:

P
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Minoksidiili 1 g
Propyleeniglvkoli 20 g
Etyylialkeoholi 50 g
Vesi : 100 g:aan
"pH = 8,3

Seos A ja seos B laitetaan perdkkdin sen jdlkeen, kun

seos A on saanut vaikuttaa tunnin ajan.

ESIMERKKI 6

Valmistetaan seuraavat kaksi seosta A ja B kitiksi pakattuna:

SEQS A

Retiinihappo ' 0,062 g
Butyloitu hydroksitolueeni - 0,025 g
Etyylialkoholi _ 95 g
Propvleeniglykoli ' 100 g:aan
SEOS B

Minoksidiili 1,25 g
Etyylialkoholi 95 g
Propyleeniglykoli 100 g:aan

Kivttdhetkelld valmistetaan seos, jossa on yhtd suuret
painomddrit seosta A ja seosta B, ja tdmd juuri tehty
segs laitetaan hoidettaville alueille.

ESIMERKKI 7

Valmistetaan seuraavat seckset A ja B, jotka pakataan
kitiksi:

SEOS A

Retiinihappo 0,375 ¢
Butyloitu hydroksitolueeni 0,025 ¢
Etyylialkoholi 95 g

Propyleeniglykoli 100 g:aan
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SEQS B

Minoksidiili 2,2 ¢
Propyleeniglykoli 20 g
Etyylialkoholi 50 g
Vesi 100 g:aaﬁ

Kdyttohetkelld sekoitetaan keskenddn 0,4 g seosta A ja
5,06 g seosta B ja tdtd juuri tehtyd seosta laitetaan

hoidettaville alueille 1 g pdivdssd.

Esimerkeissda 1 - 7 kdytetty retiinihappo on happomuocdossa,
jota tavallisesti myydddn nimelld tretioniini tai all-

trans retiinihappo.

ESIMERKKI 8

Valmistetaan seuraavat kaksi seosta A ja B, jotka pakataan
kitiksi:

SEQS A

Sinkkiretionaatti 0,05 ¢g
Hydroksipropyyliselluloosa, jota

HERCULES~yhtid myy nimelld

KLUCEL G 3 g
Butyleoitu hydrocksitolueeni 0,1 g
Etvylialkoholi _ 100 g:aan
Tdmd seos on geelind.

SEOS B

Minoksidiili - 2,2 g
Propyleeniglykoli 20 g
Etyvlialkoholi 50 g
Vesi 100 g:aan

Ndmd kaksi seosta A ja B laitetaan erikseen taili ajallisesti
erikseen, joko peridkkdin, A aamulla ja B illalla tai
pdinvastoin, tai niin, ettd laittamisten vali on 5 minuu-

B L GRL SRl: S 17 T AP
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tista muutamaan tuntiin,.

ESIMERKKI 9

Valmistetaan seuraavat kaksi seosta A ja B,

kitiksi:

Seos A
13-cis=retiinihappo
Etyyvlialkoholi

Butvloitu hydroksitolueeni
Polyetyleeniglykoli 400

SEQOS B
 Minoksidiili
Propyleeniglykoli
Etyylialkoholi
Vesi

Namd kaksi seosta A ja B laitetaan ajallisesti erikseen,

nimittdin B aamulla ja A illalla.

ESIMERKKI 10

Valmistetaan kaksi seuraavaa seosta A ja B,

kitiksi:

SEQS A
Retinyylipalmitaatti
DL a-tokoferoli
Etyylialkoholi
Propyleeniglykoli

SEOS B
Minoksidiili
Propyleeniglvkoli
Etyylialkoholi
Vesi

0,025
43,2
0,025
100

g a9 g

2,2 g
20 g
50 g

100 g

0,055 g
0,05 g
95 g
100 g:
2,2 g
20 g
50 g
100 g

jotka pakataan

sdan

saan

jotka pakataan

aan

saan

B man R IR e Tl e Y
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Nama kaksi seosta A ja B laitetaan erikseen tai ajalli-
sestl erikseen, joko perdkkdin, joko A illalla ja B aamulla
tai pdinvastoin, tai niin, ettd laittamisten vadlilld

on 5 minuutista muutamaan tuntiin.

ESIMERKKTI 11

Valmistetaan seuraavat kaksi seosta A ja B, jotka pakataan
kitiksi:

SEOS A

Sinkkiretionaatti 0,1 g
"Etyvlialkoholi 43 g
Polyetyleeniglykoli 400 100 . g:aan
SEQS B

Minoksidiili | 2,2 g
Propyleeniglykoli 20 g
Etyylialkoholi 50 g
Vesi 100 g:aan

Namd kaksi seosta A ja B laitetaan erikseen tai ajallisesti
erikseen, joko perakkdin, joko A aamulla ja B illalla

tal pdinvastoin, tai niin, ett3d laittamisten vdlilla

on 5 minuutista muutamaan tuntiin.

ESIMERKKI 12

Valmistetaan seuraavat seokset:

SEQOS A
All-trans _ 0,031 g
Butyloitu hydroksitolueeni 0,0125 g

Etanolipropyleeniglykoli (95:5) 100 g:aan

N P N R T * T2 hguee )y o, i V2
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SEOS B
Minoksidiili ' 1,5 g
Etanolipropyleeniglykolim(95:5) 100 g:aan

 Seosta A laitetaan aamulla 2 g ja seosta B laitetaan
illalla 2 g alopekia-alueille, joka pdivd 2 - 3 kuukauden

ajan.

ESIMERKKI 13

Valmistetaan seuraavat seokset:

SEQS A

13-cis~<heksadekyylitrimetyyliammonium-
retinocaatti 0,15 g
Butyloitu hydroksitolueeni 0,05 g
Vedetdn etanoli - 100 g:aan
SEOS B

Minoksidiili 1,5 g
Etanoli/propyleeniglykoli (95:5%5) 100 g:aan

Tamd kaksiosainen seos laitetaan samalla tavoin kuin
esimerkin 12 seos. Seoksella on mahdollista hidastaa
huomattavasti hiusten vdhenemistd 2 - 3 Kuukauden kidsitte-
lylld.
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Patenttivaatimukget

1. Kitti, joka sisdlt&a komponentit hiusten kasvun edistdmi-
seksi ja irtoamisen hidastamiseksi, t unnet t u siita,
etta komponentit ovat: '

a) komponenttia (A), jossa on fysiologisesti hyvaksyttavassa
viliaineessa vahint&in yhtd retinoidia, ja siita erotettuna

b) komponenttia (B), jossa on fysiologisesti hyviksyttavissa

valiaineessa, vAhint&in yhtad kaavan (I) mukaista pyrimidiini-

Jjohdosta
?H
HzN N NH
| he "
=N
Rz
Ry
R3
. ) / U 1} 1] . a
jossa Ry on ryhma -N jossa Ry ja Ry, toisistaan riippu-
Ry

- matta, on vety ja Ci_g alkyyli-, alkenyyli-, alkyyliaryyli- tai

sykloalkyyliryhma, tai R3 ja R, muodostavat typpiatomin kans-
sa, johon ne ovat kiinnittyneet, heterosyklin, joka on: atsi-
ridinyyli-, atsetidinyyli-, pyrrolidinyyli-, piperidyyli-,
heksahydroatsepinYyli—, heptametyleeni-imiini-, oktametyleeni
imiini-, morfoliini- tai 4-(alempi alkyyli)piperatsinyyli-

ryhmd, jolloin heterosyklinen ryhmd voi olla substituoitu hii-

liatomissa 1 - 3 alempi alkyyli- tai alkoksiryhmalli;

Ry, on vety ja Cy_g alkyyliryhma tai alkenyyli-, alkyylialkok-
gi-, sykloalkyyli-, aryyli-, alkyyliaryyli-, aryylialkyyli-,
alkyyliaryylialkyyli-, alkoksiaryylialkyyli- tai halogeeni-
aryylialkyyliryhmd; sek& nadiden happoadditiosuolat fysiologi-
sesti hyvdksyttavien happojen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdistelma, t unnet -
t u siitd, ettd R, on vety ja Ry ja R4 on piperidinyyliren-
kaan.

L b ame. oM TR e N
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kitti, t unnet -

t u siitd, ettd retinoidi on kaavan (II) mukainen yhdiste:

X \\\ \\\ .\\\ \\\ R (II)

(a) A on seuraavien kaavojen mukaisista ryhmista valittu

ryhma: f f ' ' :
: (1IIa) , ; - (1V)

jossa

(IIIb)

OH
H
OH
(v)

(V1)
- kun A on kaava (IIIa) mukainen ryhmd, R on valittu seuraa-
vista ryhmisté:
CHO; CH,ORg,
jossa Rg on vety tai C;-C, alempi alkyyli;
ryhmd -C-Rg, jossa Rg on C;-C,4 suora tai haarautunut alkyyli,

0O
CH,SR,, jossa R, on vety tai metyyli;

-C-¥X, jossa X on

I
0
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(1) OH;

(ii) ORg, jossa Rg on C,-C;g alkyyliradikaali, C,-C, aryylial-
kyyliradikaali, joka valinnaisesti on substituoitu aryyliryh-
médssd, C;-C, aryylikarboksialkyyliradikaali, joka valinnaises-
ti on substituoitu aryyliryhméssa, tai C,-C, hydroksialkyyli-
tai C;-C, amidoalkyyliryhma;

(iii) NRg R;q, jossa Rg tai Ry,, jotka voivat olla samanlaisia
tai erilaisia, ovat vety, C,-C, alkyyli, C;-C, hydroksialkyyli
tai valinnaisesti substituoitu aryyli:

jolloin on mahdollista, ettd Ry tai Ry, tarkoittaa valinnai-
. sesti substiﬁuoitua heterosyklia tai namd muodostavat yhdesséa
- typpiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet, hetercosyklin,
joka itse voi valinnaisesti olla substituoitu;

(iv) Nj-ryhma; ,

tai vaihtoehtoisesti kaavan CH,NHR,, mukainen ryhma,

joésa Ry, tarkoittaa valinnaisesti substituoitua bentgoyylira-
dikaalia;

- kun A on kaavan (IIIb), (IV), (V) tai (VI) mukainen ryhmi,
R on COOH;

(b) A on valittu seuraavista ryhmistéd: aryyli- tai substituoi-
tu aryyliryhmd, heterosykli- tai substituoitu heterosykliryh-
ma, aryyliheterosyklinen ryhmd, joka valinnaisesti on substi-
tuoitu heterosyklissa, tai aryylihomosyklinen ryhmé&, joka
valinnaisesti on substituoitu aromaattisessa renkaassa, jol-
loin R t&ssd tapauksessa on COOH-ryhmd tai ryhmd COOR,,, jossa
Ry, on C,-C, alkyyliradikaali, tai vaihtoehtoisesti amidiryhmé
substituoituna C,-C, alkyyliryhm&lla, sekd ndiden fysiologi-
sesti hyvaksyttavadt suolat ja esterit.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen kitti, t un -
nettu siitl, ettd retinoidi on valittu seuraavista:
retinaali-, retinoli-, retinyyliasetaatti, -propionaatti ja
-palmitaatti, retiinihappo all-trans-, 13-cis, 9-cis, l1ll-cis-,
11,13- ja 9-13-dicis-muodoissa, vastaavat kaavan (VII) mukai-

set sinkkiretinoaatit ja kvaternddriset ammoniumretincaatit

LI TR e e ety BEOERREA
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Ry3

.
Rig - 1\;@- Ryg x© (VII)
Riq

jossa X(:)on all-trans- tai 13-cis-retinoaattiradikaali; ja

(1) Ry3s+ Ry, Ja RlS' jotka voivat olla identtisi& tai erilai-
sia, tarkoittavat C,-C, lineaarista alkyyliryhmaa, jossa voi
olla yksi tai useampi hydroksyyliryhma ketjussa, R,¢ on C;,-Cqq
suora alkenyyli- tai alkyyli;

(ii) Rqg on ryhmé ’

R
— (CH,)

n

jossa

non 0 tai 1,

R;; on vety- tai halogeeniatomi, hydroksyyliryhmé, C;-C;q hyd-
roksialkyyli- tai alkyyliryhmad tai C,-C;g asyyliryhma;

Ry53, Ry, ja Ry¢ tarkoittavat samaa kuin edelld kohdassa (i)
(iii) Ri3 ja R4 muodostavat alifaattisen heterosyklin, joka
valinnaisesti sisdlt&& happiatomin, typpiatomin tai rikkiato-
min;

Ryg tai R;¢ tarkoittavat samaa kuin kohdassa (i) ja (ii)
all-trans-retinoyylioksiasetamidi, 2-hydroksi-l-propyyli- ja
1-hydroksi-2-propyyli all-trans-retinoaattien seos, 2-hydrok-
sietyyli all-trans-retinoaatti- 4, nitrobentsyyli all-trans-
retinoaatti, bentsyyli all-trans-retincaatti, 4-(all-trans
retinoyylioksiasetyyli)katekoli, 2-sykloheksyyli-etyyli all-
trans-retinoaatti, 10-karboksimetyylidekyyli all-trans-retino-
aatti, 4-hydroksibutyyli all-trans-retinocaatti, kolesteryyli
all-trans-retinoaatti, 4-bromibentsyyli all-trans-retinoaatti,
kolesteryyli all-trans-retinoyylioksiasetaatti, all-trans-
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5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen kitti, tunnet t u
siitd, ettd kaavassa (II}) A on mik& tahansa seuraavista ryh-

mista:

CH,0 OH
Cl
CH,0
0(CH,) ,,0H CH,0 cL
C)CH3
] ” ]
S /JQ§
S N N
c— o
I |
0 ocH,
OCHJ
C)CH3
N,
o
N
cH3
Cl
CH

CH cl
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ja R on COOH, CONHC,Hg tai COOC,Hg .
6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kitti, tunnettu

siit8, ettd retinoidi on valittu seuraavien kaavojen mukaisis-
ta yhdisteistéa:

‘\\\ N AN N COOH (VII)

F

CH.O

COOH (VIII ).

\\\ AN AN N COOH (IX)

N N AN COOH (X)

N\ NN N coor *D

R T T S N R ORI v S LRI TS N -
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COOH : (XII1)
NN

sekd niiden fysiologisesti hyvaksyttavistd suoloista tai este-
reistl.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen kitti, t un -
nettu siitd, ettd retinoidi on valittu all-trans tai

13-cis-muodoissa olevista kaavan (II) mukaisista yhdisteistd
A

jossa kaavassa R on ryhma _Cfif_x

jossa X voi olla OH-ryhmd tai ryhmd OY, jossa Y on 1-15 hii-
liatominen alkyyliryhmd, jolloin X voi mahdollisesti tarkoit-
taa myds aminoryhmidd, joka valinnaisesti on mono- tai disubs-
tituoitu 1-6 hiiliatomisella alempialkyyliryhmdlla, R voi olla

myds -CH,OH tai -CHO-ryhmd ja X on ryhma

tai

H.CO CH,
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sekd farmaseuttisesti tai kosmeettisesti hyvaksyttavista

suoloista.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen kitti, t un -
nettu =giitd, ettd retinoidi on tretinoiini, isotretinoii-

ni, retinoli tai vitamiini A ja sen johdannainen.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen kitti, t unnettu
siitd, ettd vitamiini A on asetaatti, palmitaatti tai pro-
pionaatti, motretiniidi, etretinaatti ja sinkki all-trans-

retinoaatti.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 9 mukainen kitti, tun -
nettu siitd, ettd komponentti (A) sisidltda retinoidia
0,001 - 2 paino-% laskettuna seoksen kokonaispainosta.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 10 mukainen kitti, t un -
nettu siitd, ettd komponentti (B) sisdltadd kaavan (I) mu-
kaista yhdistettd 0,1- 10 paino-%.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 12 mukainen kitti, tun -
nettu siitd, ettid fysiologisesti hyviksyttaviat mediumit
sisdltavat vettd tai veden ja liuottimen, joka on valittu
alemmista alkoholeista, alkyleeniglykoleista tai alkyleenigly-
koli- tai dialkyleeniglykolialkyylieettereistd, seosta, jol-
loin liuotinta on 1 - 80 paino-% kaikkien komponenttien koko-

naispainosta.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 12 mukainen kitti, t un -
nettu siitd, ettd seos sisdltdd sakeuttimia 0,1 - 5

paino-% kaikkien komponenttien kokonaispainosta.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 14 mukainen kitti, t un -
nettu siitd, ettd joko komponentti (A) tai komponentti
(B) sisdltdd yhtd tai useampaa apuainetta, joka on sdilytysai-
neet, kompleksointiaineet, varjaysaineet, alkaliseksi tai

happameksi tekevidt aineet, parfyymit, anioniset, kationiset,
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ionittomat tai amfoteeriset pinta-aktiiviset aineet tai naiden
seckset tai kationiset, anioniset, ionittomat tai amfoteeriset

polymeerit, tai niiden seokset.

15. Hiusten kosmeettinen hoitomenetelmd hiusten ulkon&dén
parantamiseksi, t unnet tu siitd, ettd pddnahkaan
laitetaan jonkin patenttivaatimuksen 1 - 14 mukaisen kitin
komponenttia (A) ja (B) erillisissa vaiheissa tai ajallisesti

erillisissd vaiheissa.

15. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, etta ensimméisessé.vaiheessa laitetaan retinoidia
sisdltavadd komponenttia (A) ja ettd 1 minuutin - 12 tunnin
kontaktiajan jdlkeen laitetaan kaavan (I) mukaista pyrimi-

diinijohdosta sisaltavaa komponenttia (B).
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