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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ) 少なくとも一種の生理学的に許容し得るフィルム形成剤、
　ｂ) 少なくとも一種の生理学的に許容し得る溶剤、
　ｃ) 少なくとも一種の可塑剤および
　ｄ) 下記式Ｉの化合物および／または式Ｉの化合物の立体異性体および／または式Ｉの
化合物の生理学的に許容し得る塩、
を包含し、ここで上記フィルム形成剤と可塑剤との組み合わせが、ビニルイミダゾリウム
メトクロリド／ビニル－ピロリドンコポリマーとポリエトキシル化水素添加ひまし油との
組み合わせ、エトキシル化コレステロールとポリビニルピロリドンと部分加水分解コラー
ゲンとの組み合わせ、またはメチルビニルエーテル／マレイン酸ブチルエステルコポリマ
ーとパンテノールとの組み合わせから選択される頭皮処置組成物であって、乾燥後に、頭
皮に付着する柔軟なフィルムを形成する上記組成物：

【化１】



(2) JP 5162064 B2 2013.3.13

10

20

30

40

50

　ここで、式(Ｉ)中、
Ｒ1は、
　１) －ＣＮ、
　２) －ＮＯ2、
　３) ハロゲンまたは
　４) （Ｃ1～Ｃ4）－アルキル－Ｃ(Ｏ)－ＯＨ、であり、
Ｒ2は、
　１) －ＣＦ3、
　２) ハロゲンまたは
　３) －ＣＮ、であり、
Ｒ3は、
　１) ＝Ｏ、
　２) ＝Ｓまたは
　３) ＝ＮＨ、であり、
Ｘは、
　１) 部分式IIの基
【化２】

または
　２) 部分式IIIの基

【化３】

であるか、またはＸおよびＹは一緒になって部分式IV
【化４】

を形成し［ここで、
　Ｒ4は、
　　１) 水素原子、
　　２) （Ｃ1～Ｃ6）－アルキル－、
　　３) （Ｃ2～Ｃ6）－アルケニル－または
　　４) （Ｃ1～Ｃ6）－アルキル－（ここで、アルキルは
　　　4.1. －ＯＨ、
　　　4.2. ハロゲン、
　　　4.3. －Ｏ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、
　　　4.4. －ＣＮまたは
　　　4.5. ＳＨ
　　で一置換ないし三置換されている）である］、
Ｙは、
　１) 部分式Ｖの基

【化５】
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　［ここで、Ｒ5は水素原子または（Ｃ1～Ｃ4）－アルキル（ここで、アルキルは置換さ
れていないかまたはハロゲンで一置換ないし四置換されている）であり、そしてＲ6は（
Ｃ1～Ｃ4）－アルキル（ここで、アルキルは置換されていないかまたは、互いに独立して
以下の基、
　　ａ) ハロゲン、
　　ｂ) フェニル－(ＣＨ2)m－（ここで、フェニルは置換されていないかまたは、互いに
独立して－ＣＯＯＨ、－ＣＮまたは－ＣＦ3で一置換ないし三置換されていて、そしてｍ
は０、１、２、３、４、５または６の整数である）、
　　ｃ) －ＣＯＯＨ、
　　ｄ) －ＣＮまたは
　　ｅ) －ＣＦ3

で一置換ないし三置換されている］であるか、または
　２) 部分式VIの基
【化６】

　（ここで、Ｒ4は上記の意義を有する）であり、そして
Ｚは、
　１) －Ｏ－または
　２) 部分式VIIの基

【化７】

である。
【請求項２】
　式Ｉ［式中、Ｒ1は、１) －ＣＮ、２) －ＮＯ2または、３) ハロゲンであり；Ｒ2は、
１) －ＣＦ3または、２) ハロゲンであり；Ｒ3は、１) ＝Ｏまたは、２)＝Ｓであり；Ｘ
は、部分式IIまたはIIIの基であるか、またはＸおよびＹは一緒になって部分式IVを形成
し（ここで、Ｒ4は上記の意義を有する）；Ｙは部分式VIの基であり（ここで、Ｒ4は上記
の意義を有する）；Ｚは部分式VIIの基である］の化合物を包含する請求項１記載の頭皮
処置組成物。
【請求項３】
　式Ｉ［式中、Ｒ1は－ＣＮであり；Ｒ2は－ＣＦ3であり；Ｒ3は＝Ｏであり；Ｘは部分式
IIの基であり；Ｙは部分式VIの基であり（ここで、Ｒ4は水素原子である）；Ｚは－Ｏ－
または部分式VIIの基である］の化合物を包含する請求項１記載の頭皮処置組成物。
【請求項４】
　式Ｉの化合物として、４－［３－（４－ヒドロキシブチル）－４,４－ジメチル－２,５
－ジオキソ－１－イミダゾリジニル］－２－（トリフルオロメチル）ベンゾニトリルまた
は４－（５－メチル－２,４－ジオキソ－５－トリフルオロメチル）－オキサゾリジン－
３－イル）－２－（トリフルオロメチル）ベンゾニトリルを包含する請求項１または２に
記載の頭皮処置組成物。
【請求項５】
　溶剤として、水または（Ｃ1～Ｃ6）アルコール、またはこれらの溶剤の混合物を包含す
る請求項１～４のいずれかに記載の頭皮処置組成物。
【請求項６】
　さらなる添加剤として、
　少なくとも一種の循環促進化合物、またはカルシウム拮抗剤、６－アミノ－４－ピペリ
ジノー１、２－ジヒドロ－１－ヒドロキシ－２－イミノピリミジン（ミノキシジル）、ア
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ンギオテンシン変換酵素阻害剤、メチルキサンチン化合物、またはこれらの混合物を包含
するか、または少なくとも一種のナトリウムチャネルオープナー、または５－α－レダク
ターゼ阻害剤、または少なくとも一種の毛髪生長促進化合物、またはピリジン－１－オキ
シド誘導体、または２,６－ジアミノ－１,３,５－トリアジン誘導体、またはこれらの混
合物、
を包含する請求項１～５のいずれかに記載の頭皮処置組成物。
【請求項７】
　アンドロゲン性脱毛症の治療のための、また脂漏症およびアクネの治療のための医薬を
製造するための請求項１～６のいずれかに記載の頭皮処置組成物の使用。
【請求項８】
　化粧品を製造するための請求項１～６のいずれかに記載の頭皮処置組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【技術分野】
アンドロゲン性脱毛症は、男性および女性の両方で起こり得る最も頻繁に起こる形態の毛
髪の喪失である。用語「アンドロゲン性脱毛症」とは、その原因が遺伝的に予測できる５
α－ジヒドロテストステロンに対する毛根の過敏症にある毛髪の欠落状態を意味するもの
と解される。
【０００２】
【背景技術】
アンドロゲン性脱毛症の典型的な例は男性での普通の禿頭である。しかしながら、アンド
ロゲン性脱毛症は性的に成熟した女性でも起こり得るものであり、男性の禿頭の臨床的特
徴を示しているかまたは示していない。
【０００３】
アンドロゲン性毛髪の喪失に対する治療の必須手段は、毛嚢の変性を生じる病因プロセス
の早期中断にある。毛髪サイクルの正常化、すなわち毛髪の生長期の延長を達成するため
には、毛嚢でのアンドロゲンの生物学的に活性な量を低減させることが必要である。内分
泌障害が取り除かれ、またテストステロンまたはアンドロゲン作用を有するその他の物質
を含む医薬が中断したときには、標的器官でのアンドロゲン刺激の抑制が必要である。こ
の目的を達成するためには、理論的には二つのルートが考えられる。一つは、５α－レダ
クターゼの活性の阻害、ひいては例えばエストロゲンによるテストステロンの５α－ジヒ
ドロテストステロンへの変換を低下させることであり、そして二つ目は例えば抗アンドロ
ゲン物質によるジヒドロテストステロン感受性受容体タンパク質の遮断にある。
【０００４】
アンドロゲン性脱毛症に対する全身的な治療手段はいずれもアンドロゲン作用に対抗する
ものであるので、これらの手段は同時避妊を伴う妊娠可能年齢の女性のみに使用すること
ができる。経口避妊薬の導入後、アンドロゲン性脱毛症の進行およびそれに付随する症候
は、エストロゲン増強製剤または残留アンドロゲン作用を有する製剤を投与するか否かに
よって、有利にまたは不利に影響を受けることがわかった。
【０００５】
さらに強力な作用を示す危険の無い別の代替手段が存在しないので、エストロゲン含有ヘ
ヤーローションは男性のアンドロゲン性脱毛症の治療についてこれまでは述べられていた
。女性では、この局所治療は補助手段として推奨され、そして主要な重点は全身的な治療
におかれている。
【０００６】
患者はいずれもいまだに毛髪で覆われている頭皮領域を処置するように指示されていて、
すでに禿頭になっている領域を処置しないように指示されている。多くの場合、これらの
局所手段の助けで毛髪の喪失の症状を軽減または停止させることができる。
【０００７】
局所作用を有する抗アンドロゲン物質は、フランス特許第２６９３４６１号および米国特
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許第５,４１１,９８１号（４－［３－（４－ヒドロキシブチル）－４,４－ジメチル－２,
５－ジオキソ－１－イミダゾリジニル］－２－（トリフルオロメチル）ベンゾニトリル）
またＰＣＴ出願ＷＯ９８／０５６５４（３－アリール－２,４－ジオキソ－オキサゾリジ
ン）から知られているが、現在では治療の目的のためには一般には利用されていない。
両方の群の物質は局所適用後毛根でのアンドロゲン受容体に対して高い結合親和性を示し
、事実上全身的な活性を有していない。
【０００８】
妊娠後期での性分化に影響を及ぼす抗アンドロゲン物質の催奇性(これらの物質に本来備
わっている）のために、上述の物質は通常の水性またはアルコール性ヘヤーローションの
形態では使用することができない。それは適用部位で溶剤の蒸発後に物質の沈殿が生じ、
そして物質が妊婦に移行する毒性学的な危険が伴うからである。さらには、活性物質の高
い全身濃度を避け全身的な抗アンドロゲン物質効果が付随して生じるのを避けるために、
頭皮に適用するための通常の処方物では、比較的長時間にわたって活性化合物を遅延放出
させることが保証されてはいない。
【０００９】
それゆえ、上述した特許の抗アンドロゲン活性化合物を信頼性のある、有効な治療に利用
可能とするために、通常の頭皮処置組成物について述べられている不利なところを有して
いない処方物を見つけ出すことが必要とされていた。
【００１０】
この目的は、本発明の処方物によって達成され、本発明の処方物は、米国特許第５,４１
１,９８１号またはＷＯ９８／０５６５４による局所抗アンドロゲン物質の一種または二
種以上、生理学的に許容し得る揮発性溶剤または溶剤混合物，可塑剤および生理学的に許
容し得るフィルム形成剤の一種または二種以上からなり，そしてこのフィルム形成剤は、
処方物の乾燥後に、頭皮に付着しそして制御された方式でかつ一定の期間にわたって使用
した活性化合物を放出し得る柔軟なフィルムを形成する。さらに、適用部位での活性化合
物の望ましくない沈殿形成が本発明の処方物では防止される。
【００１１】
【発明の開示】
従って、本発明は、少なくとも一種の生理学的に許容し得るフィルム形成剤、少なくとも
一種の生理学的に許容し得る溶剤、少なくとも一種の可塑剤および式Ｉの化合物および／
または式Ｉの化合物の立体異性体および／または式Ｉの化合物の生理学的に許容し得る塩
を包含する医薬処方物に関する：
【００１２】
【化８】

ここで、式(Ｉ)中、
Ｒ1は、
１) －ＣＮ、
２) －ＮＯ2、
３) ハロゲンまたは
４) （Ｃ1～Ｃ4）－アルキル－Ｃ(Ｏ)－ＯＨ、であり、
Ｒ2は、
１) －ＣＦ3、
２） ハロゲンまたは
３) －ＣＮ、であり、
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【００１３】
Ｒ3は、
１) ＝Ｏ、
２) ＝Ｓまたは
３) ＝ＮＨ、であり、
Ｘは、
１) 部分式IIの基
【化９】

または
２) 部分式IIIの基
【化１０】

であるか、またはＸおよびＹは一緒になって部分式IV
【化１１】

を形成し［ここで、
Ｒ4は
１) 水素原子、
２) （Ｃ1～Ｃ6）－アルキル－、
３) （Ｃ2～Ｃ6）－アルケニル－または
４) （Ｃ1～Ｃ6）－アルキル－（ここで、アルキルは
4.1．－ＯＨ、
4.2．ハロゲン、
4.3．－Ｏ－(Ｃ1～Ｃ4)－アルキル－、
4.4．－ＣＮまたは
4.5．－ＳＨ
で一置換ないし三置換されている）である］、
【００１４】
Ｙは、
１) 部分式Ｖの基
【化１２】

［ここで、Ｒ5は水素原子または（Ｃ1～Ｃ4）－アルキル－（ここで、アルキルは置換さ
れていないかまたはハロゲンで一置換ないし四置換されている）であり、そしてＲ6は（
Ｃ1～Ｃ4）－アルキル（ここで、アルキルは置換されていないかまたは、互いに独立して
、以下の基で一置換ないし三置換されている）であり、
ａ) ハロゲン、
ｂ) フェニル－(ＣＨ2)m－（ここで、フェニルは置換されていないかまたは、互いに独立
して－ＣＯＯＨ、－ＣＮまたは－ＣＦ3で一置換ないし三置換されていて、そしてｍは０
、１、２、３、４、５または６の整数である）、
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ｃ) －ＣＯＯＨ、
ｄ) －ＣＮまたは
ｅ) －ＣＦ3］であるか、または
２）　部分式VIの基
【化１３】

［ここで、Ｒ4は上記の意義を有する］であり、
【００１５】
Ｚは、
１) －Ｏ－または
２) 部分式VIIの基
【化１４】

である。
【００１６】
好ましい医薬処方物は式Ｉの化合物を包含するものであり、式中、
Ｒ1は１) －ＣＮ、２) －ＮＯ2または、３) ハロゲンであり、
Ｒ2は１) －ＣＦ3または、２) ハロゲンであり、
Ｒ3は１) ＝Ｏまたは、２) ＝Ｓであり、
Ｘは１) 部分式IIまたはIIIの基であるか、または
ＸおよびＹは一緒になって部分式IVを形成し［ここで、Ｒ4は上記の意義を有する］、
Ｙは部分式VIの基であり［ここで、Ｒ4は上記の意義を有する］、
Ｚは部分式VIIの基である。
【００１７】
特に好ましい医薬処方物は式Ｉの化合物を包含するものであり、式中、
Ｒ1は－ＣＮであり、
Ｒ2は－ＣＦ3であり、
Ｒ3は＝Ｏであり、
Ｘは部分式IIの基であり、
Ｙは部分式VIの基であり［ここで、Ｒ4は水素原子である］、
Ｚは－Ｏ－または部分式VIIの基である。
【００１８】
式Ｉの化合物、例えば４－［３－（４－ヒドロキシブチル）－４,４－ジメチル－２,５－
ジオキソ－１－イミダゾリジニル］－２－（トリフルオロメチル）ベンゾニトリルまたは
４－（５－メチル－２,４－ジオキソ－５－トリフルオロメチル）－オキサゾリジン－３
－イル）－２－（トリフルオロメチル）ベンゾニトリルを特に好ましいとして挙げること
ができる。
【００１９】
「ハロゲン」なる用語は、フッ素、塩素，臭素またはヨウ素を意味するものと解される。
「アルキル」または「アルケニル」なる用語は、炭素鎖が直鎖または分枝鎖である炭化水
素基を意味するものと解される。アルケニル基はさらに数個の二重結合を含有していてよ
い。「生理学的に許容し得る溶剤」なる用語は、例えば、水または（Ｃ1～Ｃ6）アルコー
ル、例えば、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノール、ブタノール、
ペンタノール、またはヘキサノールを意味するものと解される。しかし、溶剤の混合物も
使用し得る。
【００２０】
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　可塑剤は脆い組成物、例えば、フィルム形成性物質に、柔軟性および可撓性を与える物
質である。さらに、フィルムからの物質の放出プロフィールは、添加する可塑剤の性質お
よび量によって制御することができる。多種多様な群の物質が使用可能な適当な可塑剤で
あり、特にエトキシル化化合物、パンテノールおよびアジピン酸またはセバシン酸のエス
テルである。
【００２１】
フィルム形成剤は、水またはその他の適当な溶剤に溶解したときに、水または溶剤が蒸発
した後皮膚にフィルムを形成する特徴を有する組成が変わる物質であり、これらのフィル
ムは、とりわけ、一定の期間にわたって制御された方法で添加された活性化合物を放出す
ることができる。
【００２２】
一定の粘度を確立するために液体組成物に添加される増粘剤とは対照的に、フィルム形成
剤は液体の粘度に対してわずかな程度だけしか影響しない。増粘剤の不利なところは、適
用形態の分散性が乏しいことである。
【００２３】
本発明の処方物は、処方物を適用後に形成し、そして皮膚に対して強固に接着する弾性フ
ィルムから式Ｉの化合物が、一定の期間にわたって進行する均一な放出をすることを主な
特徴とする。これによって、治療上活性な抗アンドロゲン濃度が、短期間で高い血液レベ
ル濃度を生じる（言うまでもなく、これは患者に全身的なストレスとなる）ことなく、比
較的長い期間にわたって標的器官－毛根で得られることを確実なものとする。
【００２４】
医薬処方物は好ましくは液体処方物、例えばヘアローションまたはヘアトニックであり、
これらは主要成分として水または水性（Ｃ1～Ｃ6）アルコール、例えば、エタノール、プ
ロパノールまたはイソプロパノールを包含することができ、そしてまたローションおよび
半固体処方物、例えば、乳剤、クリーム、ゲルまたは軟膏であってもよい。適当であれば
、処方物はエアゾルの形態であってもよい。
【００２５】
適当なフィルム形成剤は、例えば天然物質、例えばアルギン酸／アルギネート、コラーゲ
ン／コラーゲン誘導体、加水分解小麦タンパク質、カラゲナン、セルロース／セルロース
誘導体、キトサン／キトサン誘導体、ケラチン加水分解物、タンパク質加水分解物、ゼラ
チン、グアーガム／グアーガム誘導体、加水分解エラスチン、加水分解牛乳タンパク質、
加水分解絹タンパク質、加水分解大豆タンパク質、加水分解からす麦タンパク質、ヒドロ
キシエチルセルロースとジメチルジアリルアンモニウムクロリドとのコポリマー、ヒアル
ロン酸／ヒアルロネート、トラガカントおよびキサンタン、ならびに合成物質、例えば、
アクリレート／アクリルアミドコポリマー、アクリレートコポリマー、アクリレート／オ
クチルアクリルアミドコポリマー、アクリル酸エステルコポリマー、メタクリル酸コポリ
マー、アジピン酸／ジメチルアミノヒドロキシプロピルジエチレントリアミンコポリマー
、２－アミノ－２－メチルプロパノールで中和されたメタクリル酸／メタクリル酸エステ
ルコポリマー、ペンタエリスリトールエーテルまたは糖アリルエーテルと架橋されたポリ
アクリル酸、ポリシロキサン／ポリアルキルポリエーテルコポリマー、ポリシロキサン、
エチレン／アクリル酸エステルコポリマー、エチレン／酢酸ビニルコポリマー、メタクリ
ロイルエチルベタイン／メタクリル酸コポリマー、オクチルアクリルアミド／アクリル酸
エステル／ブチルアミノエチルメタクリル酸コポリマー、四級化ポリビニルピロリドン－
ジメチルアミノエチルメタクリル酸エステル、ポリビニルピロリドン／イミダゾリニウム
メトクロリドコポリマー、アクリル酸ナトリウム／ジメチルジアリルアンモニウムクロリ
ドコポリマー、ジメチルジアリルアンモニウムクロリド／アクリル酸ナトリウム／アクリ
ルアミドターポリマー、ポリ（ジメチルシロキサン－コポリオール－ホスホパンテノエー
ト）、ポリ(メチルビニルエーテル－無水マレイン酸)、ポリ（メチルビニルエーテル－マ
レイン酸モノアルキルエステル）、ポリ（ビニルピロリドン）、ピロリドンおよびアクリ
ル酸化合物を基にするターポリマー、ポリ（ビニルピロリドン－ジメチルアミノメチルエ
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タクリル酸）、ポリビニルピロリドン／エイコセンコポリマー、ポリビニルピロリドン／
メタクリル酸エステル／メタクリル酸ターポリマー、ポリビニルピロリドン／ヘキサデセ
ンコポリマー、ポリビニルピロリドン／ポリカルバミルポリグリコールエステル、ポリビ
ニルピロリドン／酢酸ビニルコポリマー、ビニルイミダゾリウムメトクロリド／ビニルピ
ロリドンコポリマー、アクリル酸／アクリル酸エステルコポリマーおよびビニルピロリド
ン、酢酸ビニルおよびプロピオン酸ビニルのターポリマーがある。
【００２６】
添加剤として、本発明の処方物はまた少なくとも一種の循環促進化合物、例えば、ジヒド
ララジン、ジイソプロピルアミンまたはジアゾキシド、またはカルシウム拮抗剤、例えば
、ニフェジピン、ニカルジピン、ベラパミル、ジルチアゼム、ニソルジピン、ニトレンジ
ピン、ニバルジピン、イスラジピン、フェロジピン、ニモジピン、ガロパミル、フェンジ
リン、フルナリジン、アムロジピン、ジペルジピン、フルスピリレン、プリモジド、ファ
ントファロン、ニセルゴリンまたはシクランデレート、６－アミノ－４－ピペリジノ－１
,２－ジヒドロ－１－ヒドロキシ－２－イミノピリミジン（ミノキシジル）、アンギオテ
ンシン変換酵素阻害剤、例えば、キナプリル、リシノプリル、ベンズアゼプリル、カプト
プリル、ラミプリル、フォシノプリル、シファザプリルまたはトランドラプリル、メチル
キサンチン化合物、例えば、ペントキシフィリン、プロペントフィリン、またはトルバフ
ィリン、またはこれらの混合物を包含している。
【００２７】
　適当な添加剤はまた少なくとも一種のナトリウムチャネルオープナー、例えば、１－シ
アノ－２－（１,１－ジメチル－プロピル）－３－（３－ピリジル）グアニジン、または
５－α－レダクターゼ阻害剤、例えば、Ｎ－tert－ブチル－３－オキソ－４－アザ－５α
－アンドロスタン－１－エン－１７β－カルボキサミドの少なくとも一種である。その他
の適当な添加剤は毛髪生長促進化合物、例えば、ＥＰ０４２７６２５に記載されているよ
うなアルコキシ基に１～６個の炭素原子を有する２、４－ジアミノ－６－アルコキシ－３
－スルホキシピリミジン水酸化物の内部塩；例えば、２,４－ジアミノ－６－ブトキシ－
３－スルホキシピリミジン水酸化物の内部塩、またはＷＯ９２２１３１７に記載のピリジ
ン－１－オキシド誘導体、例えば、ＷＯ９１１９７０１に記載の２,６－ジアミノ－４－
ピペリジノピリジンまたは２,６－ジアミノ－１,３,５－トリアジン誘導体、例えば、２,
６－ジアミノ－４－ブトキシ－１,３,５－トリアジン１－オキシドの少なくとも一種であ
ってよい。上述の添加剤の混合物もまた適当である。
【００２８】
本発明の処方物は、さらにそれ以上の添加剤として、化粧品で通常のヘアケアおよび頭皮
ケア物質および医療上活性な化合物を包含していてよい。これらの物質および化合物には
、例えば、ふけ防止剤、抗脂漏作用を有する製剤、角質溶解性および角質軟化性作用を有
する物質、例えば、サリチル酸、アラントイン、硫黄製剤、尿素およびセラミド、抗微生
物剤、ビタミン、植物または臓器抽出物、ホルモン、コルチコイド、充血剤、例えば、ニ
コチン酸およびその誘導体、有機酸、例えば、クエン酸、オロト酸、リポ酸(liponic aci
d）およびアミノ酸、ポリエトキシル化脂肪族アルコール、脂肪酸、ソルビタン脂肪酸エ
ステル、アルキルホスフェート、およびオイル、例えば、脂肪酸エステル、そしてさらに
保存剤、色素、および香油がある。添加剤は抗アンドロゲン性物質と相容性を有し、そし
てその毛髪生長作用を阻害しないことが必須である。
【００２９】
アンドロゲン性脱毛症の治療が本発明の処方物によって信頼性がありかつ有効に実施する
ことができる。今日までの治療結果が不十分であることからみて、このことは極めて重要
な知見である。
【００３０】
本発明の処方物はまた多毛症の治療、すなわち、望ましくない毛髪の生長を避けるのにま
た脂漏症およびアクネの治療にも適している。
本発明の処方物は一般には０.０１重量％ないし１０重量％、好ましくは０.１重量％ない
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し５重量％の量で活性化合物を包含している。
液体処方物では、溶剤の量は８５重量％ないし９７.５重量％であり、可塑剤の量は０.０
５重量％ないし２.５重量％である。半固体処方物は溶剤５０重量％ないし７５重量％を
包含し、そして可塑剤の量は０.０５重量％ないし２．５重量％である。
【００３１】
本発明はさらに本発明による処方物の化粧品での使用に関する。
本発明の処方物は一般には抗アンドロゲン作用を有する物質を本願の特別なビヒクルに溶
解することによってそれ自体既知の方法により調製する。
【００３２】
【発明を実施するための最良の形態】
本発明の処方物は例えば以下の組成を有している：
実施例１
４－[３－(４－ヒドロキシブチル)－４,４－ジメチル－
２,５－ジオキソ－１－イミダゾリジニル]－２－（トリ
フルオロメチル）ベンゾニトリル　　　　　　　　　　　　５.０％
ビニルイミダゾリウムメトクロリド／ビニル－ピロリド
ンコポリマー（Luviquart(R) FC550）　　　　　　　　　　２.５％
ポリエトキシル化水素添加ひまし油(Cremophor(R) RH410)　２.５％
エタノール　９６％　　　　　　　　　　　　　　　　　６３.０％
脱イオン水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２７．０％
記述した％量は重量基準である。
処方物は種々の成分を水に溶解して調製する。
【００３３】
実施例２
４－[３－(４－ヒドロキシブチル)－４,４－ジメチル－
２,５－ジオキソ－１－イミダゾリジニル］－２－(トリ
フルオロメチル）ベンゾニトリル　　　　　　　　　　　　１.０％
エトキシル化コレステロール（Solulan(R) C-24）　　　　 １.０％
ポリビニルピロリドン　Ｋ３０　　　　　　　　　　　　　２.０％
部分加水分解コラーゲン（Lanasan CL(R)）　　　　　　　 １.５％
エチルアルコール　９６％　　　　　　　　　　　　　　２０.０％
保存剤
脱イオン水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７４.５％
【００３４】
実施例３
４－[３－(４－ヒドロキシブチル)－４,４－ジメチル－
２,５－ジオキソ－１－イミダゾリジニル］－２－(トリ
フルオロメチル）ベンゾニトリル　　　　　　　　　　　　０.５％
エチルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５.０％
メチルビニルエーテル／マレイン酸ブチルエステル
コポリマー（Gantrez(R) ES-425）　　　　　　　　　　　 １.５％
トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン　　　　　　　　０.０３％
パンテノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０.５％
脱イオン水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７２.４７％
【００３５】
実施例４
４－[３－(４－ヒドロキシブチル)－４,４－ジメチル－
２,５－ジオキソ－１－イミダゾリジニル］－２－(トリ
フルオロメチル）ベンゾニトリル　　　　　　　　　　　　２.０％
ビニルイミダゾリウムメトクロリド／ビニル－ピロリドン
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コポリマー（Luviquart(R) FC550）　　　　　　　　　　　２.０％
ポリエトキシル化水素添加ひまし油（Cremophor(R)RH410)　２.０％
エタノール　９６％　　　　　　　　　　　　　　　　　４０.０％
脱イオン水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５４.０％
【００３６】
実施例５
４－(５－メチル－２,４－ジオキソ－５－トリフルオロ－
メチル）－オキサゾリジン－３－イル）－２－（トリフル
オロ－メチル）－ベンゾニトリル　　　　　　　　　　　　２.０％
ビニルイミダゾリウムメトクロリド／ビニル－ピロリドン
コポリマー（Luviquart(R) FC550）　　　　　　　　　　　２.０％
ポリエトキシル化水素添加ひまし油(Cremophor(R)RH410)　 ２.０％
エタノール　９６％　　　　　　　　　　　　　　　　　４０.０％
脱イオン水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５４.０％
【００３７】
本発明の処方物からの活性化合物の遅延放出は、ヘアで覆われたヒトの皮膚およびヘアカ
バーのないヒトの皮膚での浸透試験で実証される。使用した測定方法によって、特別な処
方物からの活性化合物の放出およびその次のヒトの皮膚での浸透を試験することができる
。
【００３８】
比較対照例として、
４－[３－(４－ヒドロキシブチル)－４,４－ジメチル－
２,５－ジオキソ－１－イミダゾリジニル］－２－(トリ
フルオロメチル）ベンゾニトリル　　　　　　　　　　　５.０％
を次のものに溶解する：
エタノール　９６％　　　　　　　　　　　　　　６６.５％、および
脱イオン水　　　　　　　　　　　　　　　　　　２８.５％
【００３９】
ヘアで覆われた皮膚およびヘアカバーのない皮膚での浸透試験
活性化合物の浸透を時間分解ＡＴＲ技術（時間分解赤外線全反射減衰法－Th．M．Bayerl
等；J．Invest．Dermatol．105：291～295，1995）を用いて測定する：
試験処方物（比較対照例）１００μｌを、測定結晶上に載せたヘアで覆われたまたヘアカ
バーのないヒトの皮膚の上側の一定領域に適用する。活性化合物の浸透を、４－［３－（
４－ヒドロキシブチル）－４,４－ジメチル－２,５－ジオキソ－１－イミダゾリジニル］
－２－（トリフルオロメチル）ベンゾニトリルの特徴である１３２３cm-1でのＩＲバンド
によって観察することができる。
【００４０】
ここでは、適用した活性化合物の量の約９０％が、ヘアで覆われたヒトの皮膚またヘアカ
バーのない皮膚両方共に２４時間以内に浸透することがわかった。
しかしながら、二つの皮膚片の間に浸透速度の差がある。　ヘアで覆われた皮膚を使用し
たときは、約７時間後には既に浸透した活性化合物の量は漸近的に終末点の数値に近づく
が、ヘアカバーのない皮膚では物質は実際には均一に２４時間にわたって浸透する。
例えば、実施例１の本発明の処方物を毛嚢を有する皮膚、例えばアンドロゲン性脱毛症が
存在する皮膚に適用した後では、ヘアカバーのない皮膚に比較対照処方物を適用した後と
同様に、２４時間にわたって活性化合物の均一な浸透が達成された。
さらには、本発明の処方物を使用した場合、比較対照処方物とは対照的に、溶剤の蒸発後
に適用部位での活性化合物の沈殿が生じなかった。
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