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COMPOSITION COSMETIQUE A ACTIVITE ECLATRCISSANTE DE LA PEAU,
A BASE DE COMPLEXE HYDROQUINONE ET 2,6 DIMETHYL-B-CYCLODEXTRINE

DESCRIPTION DE L'INVENTION

Complexe hydroquinone (HQ) et 2,6 diméthyl-B-cyclodextrine
(DIMEB)

De nombreuses études scientifiques concernant des
molécules complexées avec la DIMEB ont démontré que la
complexation favorise leur absorption percutanée et con-
tribue & une meilleure régulation de leur biodisponibilité
Par conséquent on doit obtenir une efficacité meilleure
avec une dose inférieure.

' D'autres études ont prouvé que ce type de complexa-
tion protége les molécules sensibles & 1l'oxydation et ou
photosensibles.

(KANETO UEKAMA AND TETSUMI IRIE

Pharmaceutical applications of Methylated Cyclodextrin
Derivatives -

pp 393-441 in CYCLODEXTRINS IN THE INDUSTRIAL USE

Ed. de Santé - Paris, 1987).

L'efficacité bien connue de 1l'hydroquinone sur
1'inhibition de la mélanogengse fait qu'elle représente la
molécule de choix pour les préparations cosmétiques éclair-
cissantes de la peau. Malheureusement la dose efficace
pour l'inhibition de la mélanogengse est tras proche de la
dose toxique des mélanocytes avec les effets indésirables

consécutifs.
Pour toutes ces raisons, la formulation d'un complexe

HQ-DIMEB serait tout & fait souhaitable.
La premigére indication de formation de complexe est

basée sur 1l'observation suivante

FEUILLE DE REMPLACEMENT
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A - Dans une solution aqueuse saturée de DIMER (57 % a
25°C) on'ajoute sous agitation l'hydroquinone en cris-
taux et l'on arrive & solubiliser 1'hydroquinone & un
taux de 46,5 % (la solubilité de HQ dans 1'eau a 25°C
est de 7,14 %). Le mélange se maintient en solution 2
4°C pendant 8 jours. On n'observe alors pas de colora-
tion de la solution ce qui signifie 1'absence d'oxyda-
tion de l'hydroquinone. Etant donné que la solution
aqueuse est déja saturée en DIMEB, la solubilisation
des cristaux de HQ ne peut &tre dlie qu'a la formation
d'un complexe.

B - Pour les besoins de notre formulation cosmétique et a

la suite de nombreux essais, nous avons adopté les
conditions suivantes
Dans 6 ml d'eau & température ambiante, sous agitation
on dissout 1,6 g de DIMEB. On commence & chauffer et,
toujours sous agitation, on ajoute 2,0 g de HQ en
cristaux. A 45°C toute la quantité de HQ est solubi-
lisée et reste en solution si le mélange revient a la
température ambiante. Ce mélange est utilisé pour 100g
de créme HQ-D.
Une goutte de ce mélange, évaporéde sur un verre de
montre et observée sous le microscope présente des
cristaux caractéristiques.

- La complexation de HQ avec la DIMEB est démontrée par
spectroscopie RMN (Résonance Magnétique Nucléaire).
Les spectres des solutions A et B ainsi que ceux des
molécules HQ et DIMEB sont présentés aux figures 1, 2,
3, 4 respectivement.

- Le rapport des surfaces HQ/DIMEB montre qu'il a
environ : Mélange A : 4,4 moles HQ/1 mole DIMEB.

Mélange B : 6,3 moles HQ/1 mole DIMEB.

Les spectres RMN ont été réalisés dans le service du

Professeur M. PLAT. Laboratoire de Chimie Thérapeutique

UNIVERSITE PARIS-SUD, FACULTE DE PHARMACIE, CHATENAY-

MALABRY, FRANCE.
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EXEMPLES DE FORMULATION AVEC LE COMPLEXE HQ-DIMER

CREME HQ-D

MATIERES PREMIERES %
A - Glyceryl Stéarate et PEG-100 Stéarate....... 9,00
Polyoxyéthyléne (20) Stéaryl éther.......... 2,00
PEG - (5) - Stéarate de Stéaryl.......ee.... 2,00
Beurre de Karité...vvveivinoennnrenennenana. 2,50
Octyl-méthoXycinnamate . .uoueeeeesoeeeeesnnnn.n 2,50
DL-& =tocophérol (aC8Late).ueeeeeeeennnenenenns 0,20
Palmitate d'Isopropyle..................y.f. 3,00
Polydiméthylsiloxane 1500. . .ceurunenrenenn.. 0,20

B - Eau déminéralisée ....ivvevirvnenennnneenass 61,50
Propyléne glycol..ueereeeeeneeeeneeeeannnnns 4,00
1,1' - méthyléne - bis (3-(3-(hydroxyméthyl)-
2,4~ dioxo - 5 - imidazolidinyl)) urée...... 0,40
Acide sorbique..... Cecesstsesssseseansas eees 0,20
Sel disodique de l'acide éthylenediamine
tétra-acétique.ciieeeeeeeeeens Chsestes et 0,10
Hydroxyéthyl cellulose QP 300.....c000evvee... 0,80

C - Eau déminéralisée..eeeeeeeeesnnsecnncnnns ee.. 6,00
2,6 diméthyl4p-cyclodextrine (DIMEB)vvveeee. 1,60
Hydroquinone...eeeeeesee Ceseevasecainsannens 2,00

D - Parfum....cveeeeeescacens sesesearessssnseeess 0,30

POE - (45) - Huile de ricin.....eeveeeeeen.. 0,30

E - Métabisulfite de Sodium....cveeeeeen. ceeeees 0,40

Eau déminéralisée...ceceeecess ceesssecacsssas 1,00

FEUILLE DE REMPLACEMENT
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MODE OPERATOIRE

~ Porter la phase grasse A a 75°C, ajouter 1l'antimousse
1500 dispersé dans le palmitate d'isopropyle & chaud
(75°C) et bien mélanger.

- A température ambiante mélanger tous les ingrédients
de la phase aqueuse B et sous agitation vive disperser la
cellulose. Continuer l'agitation pendant 30 minutes.
Chauffer. A 75°C le mélange doit &tre clair et transparent.

- Sous agitation forte, ajouter B dans A. Continuer
l'agitation pendant 15 minutes.

- Examiner 1'émulsion au microscope.

- Refroidir sous agitation lente et & 50°C ajouter C
goutte a goutte,

- Préparation de C : A la température ambiante, sous
agitation, mettre la 2,6 diméthyl~B-cyclodextrine en solu-
tion dans l'eau. Commencer & chauffer et toujours sous
agitation, ajouter 1'hydroquinone qui doit se solubiliser
complétement. Ne pas dépasser 50°C.

- A 30°C, ajouter D. Le parfum est préalablement émul-
sionné dans la POE -(45)- huile de ricin (mélange limpide).
- A 25°C ajouter E qu'on doit mettre en solution extem-

poranément.

- Continuer l'agitation lente pendant 30 minutes.

— Cette formule a été testée pour sa stabilité a 40°C
pendant 3 mois.

- Cette formule a été testée IN VIVO pour son efficacité

inhibitrice de la mélanogéndse sur souris de souche C3H /
oug.
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5
GEL HQ-D
MATIERES PREMIERES %
A - Eau déminéralisée...ueeeeeneeneennneennnnnn. 57,00
1,1'-méthyléne-bis(3-(3~(hydroxyméthyl)-2,4-
dioxo-5-imidazolidinyl)) urée........v...... 0,30

Sel disodique de l'acide éthylénediamine
L tra=~8CEtiqUe. ettt en e erenoronnnesennnn.. 0,10

Hexyléne glycol..eewewon. ceetrtieciieseenase. 15,00
Propyleéne glycol.veeieweeeennnnn et e et e 12,00
Acide sOrbiquUe...eeeeeeeeenen.. Gt e et e e 0,10

Hydroxyéthyl cellulose QP 300...eeeeennnnn.. 2,80

B =~ Eau déminéralisSe..eeeeeeessceeececnnnnnnns. 6,00
2,6 diméthyl-B-cyclodextrine (DIMEB)........ 1,60
L0748 ofoTe 13 B 5 o Yo} U= 2,00
C — Propyléne glyCol..uiieeeueeveeeenononeeonnenns 3,00
Butyl Hydroxy Anisol (B.H.A.)..©v''eewunnnnn. 0,05

Mono Tertiaire-Butylhydroquinone (T.B.H.Q.). 0,05

MODE OPERATOIRE :

- A température ambiante, mélanger tous les ingrédients
de la phase A, et, sous agitation moyenne, disperser la
cellulose. Continuer l'agitation lente pendant 30 minutes.
Chauffer. A 50°C le mélange doit 8tre clair et transparent.
Maintenir la température & 50°C.

- Préparation du B : 2 température ambiante, sous agita-
tion, solubiliser la DIMEB dans l'eau. Commencer & chauf-
fer et, toujours sous agitation, ajouter 1'hydroquinone
qui doit se solubiliser complatement.

Ne pas dépasser 50 °C.

- Les phases A et B étant & 50°C, sous agitation lente,

ajouter goutte & goutte B dans A. Bien homogénéiser et

ajouter C. Le gel doit &tre clair et transparent.

FEUILLE DE REMPLACEMENT
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TEST IN VIVO POUR L'EFFICACITE DE LA CREME HQ-D
SUR LA DEPIGMENTATION DE LA PEAU.

PROTOCOLE EXPERIMENTAL

MATERIEL ANIMAL

Nous avons utilisé des souris de souche C3H/OUJ. Elles
ont'pour ﬁérticularité,de posséder une queue fortement
pigmentée et cette particularité a &té mise a profit pour
tester le pouvoir de dépigmentation de nos préparations
destinées 2 usage cosmétique.

La formule compléte de la créme HQ-D a fait 1'objet
essentiel de la premidre &tude.

CONSTITUTION DES LOTS

Nous avons constitué 5 lots de 5 souris chacun.
Au début des applications, les souris avaient un poids

de 25 £ 1 g. A la fin des applications les souris avaient
un poids de 27 % 1 g.

LOT - A (placebo)

Dans la créme pour le traitement du lot placebo, tous
les ingrédients de la formule HQ-D ont été introduits, 2
1'exclusion de 1'hydroquinone (HQ) et de la 2,6 diméthyl-
B-cyclodextrine (DIMEB).

LOT - B (hydroquinone)

Dans la créme pour le traitement du lot hydroquinone,
tous les ingrédients de la formule HQ-D ont été introduits
a l'exclusion de la 2,6 diméthyl-B-cyclodextrine (DIMEB).

LOT - C (HQ - DIMEB)

Le traitement de ce lot a été effectué avec la formule
compléte HQ-D.

FEUILLE DE REMPLACEMENT
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LOT - D (Vega)
Le traitement de ce lot a été effectué avec une créme
éclaircissante commercialisée depuis plusieurs années et a

notre connaissance ayant une teneur en hydroquinone 2%.

LOT - E (témoins)
Ce lot n'a recu aucun traitement,

MODE D'APPLICATION ET DUREE D'APPLICATION

Les souris sont placées dans des cages, par deux ou
par trois. Pour l'application, chaque groupe est transféré
dans une cuvette en plastique, 4 fois plus spacieuse que
la cage, avec le fond garni de copeaux. A 1'aide des doig-
tiers, le produit & tester est appliqué en excés sur toute
la surface de la queue; on pratique ensuite un léger mas-
sage et on laisse les animaux pendant 30 minutes. Puis on
enléve 1l'excés de produit avec un tampon de cellulose et
on remet les animaux dans leurs cages.

Les produits & tester ont été appliqués 1 fois par
jour, tous les jours, pendant 31 jours. Aprés sacrifice de
chaque animal, la peau de la queue est prélevée sur toute
sa longueur. Environ 1 cm de chaque extrémité est éliminé
et le restant est partagé en trois pour la préparation de

3 lames.

SEPARATION EPIDERME/DERME
Méthode chimique au Bromure de Sodium.

Immerger le lambeau de peau dans une solution aqueuse
de bromure de sodium 2M. Laisser en contact deux heures 2a
la température ambiante., A l'aide de pinces au bout arron-
di, détacher avec précaution l'épiderme du derme et rincer
1'épiderme par passage dans une solution tampon pH = 7,3.

Cette technique permet la séparation de 1l'épiderme et
du derme, juste & la jonction dermo-épidermique, sans dété-

rioration des mélanocytes.

FEUILLE DE REMPLACEMENT
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L-DOPA - réaction :

Préparef extemporanément une solution de L-DOPA (L-3
(3 -~ 4 hydroxy) phényl alanine) a 0,1 pour cent dans un
tampon (pH 7,3). Laisser en contact environ 20 minutes 2
l'abri de la lumidre.
- Immerger 1'épiderme dans cette solution de L-DOPA pen-
dant 30 minutes & 37°C.
- Renouveler la solution de L-DOPA et laisser 1'épiderme

en contact pendant deux heures trente minutes & 37°C.

PREPARATION DES LAMES

A la fin de 1la DOPA-réaction, rincer 1'épiderme par
passage dans une solution tampon CBS (pH 7,3), déshydrater
et dégraisser par passages successifs dans
* solution formaldéhyde 3 4 ¢
* éthanol 50 %
* &thanol 70 %
* éthanol absolu
* toluéne

Placer bien a plat le lambeau de 1'épiderme ainsi
traité entre lame et lamelle avec une goutte de solution
polymérisante (EUKIT). Poser sur la lamelle un poids de
plomb (3x2x2). Laisser sécher pendant 24 heures.

LECTURE AU MICROSCOPE

Au microscope, l'épiderme présente des écailles de
forme circulaire fortement pigmentées, disposées régulid-
rement sur des lignes paralldles et séparées par des zones
non pigmentées. La lecture du nombre de mélanocytes par
écaille a été effectude avec un facteur d'agrandissement
de 150.

Pour chaque lame, la lecture a été& effectuée sur 20
écailles différentes, soit 60 écailles par souris et 300

écailles par groupe d'animaux et par produit testé.

FEUILLE DE REMPLACEMENT
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EVALUATION DE L'ACTIVITE DEPIGMENTANTE :
Plusieurs paramétres permettent d'estimer la capacité
fonctionnelle des mélanocytes. Ce sont
- le nombre de mélanocytes par unité de surface de peau,
- la distance intermélanocytaire,
- le nombre de dendrites,

- la longueur des dendrites.
Le traitement étant susceptible de modifier 1'élasti-

cité de la peau et par conséquent induire des erreurs sur
une estimation basée au nombre de mélanocytes par unité de
surface, nous avons pris comme critére le nombre de méla-
nocytes par écaille, ce qui représente une entité bien

délimitée méme aprés traitement.

TABLEAU N° 1

Nombre de Taux d'inhibition du Nbre
mélanocytes de mélanocytes par rapport
par écaille au groupe Placebo en %

Lot-A Placebo 122,1 % 4,
Lot-B Hydroquinone 85,4 & 5, 30,0
Lot-C HQ - DIMEB 68,3 + 8, 44,0
Lot-D VEGA 82,6 + 3, 32,3
Lot-E Témoins 120,0 + 6,

RESULTATS ET DISCUSSION :

Le tableau n°l présente nos résultats. On constate
qu'il n'y a pas eu d'effet Placebo, ce lot ayant le méme
nombre de mélanocytes par écaille que le lot témoin.

Pour 1l'évaluation du pouvoir éclaircissant des prépa-
rations cosmétiques, le nombre de mélanocytes par écaille
observée a chaque lot est déduit du nombre de mélanocytes
par écaille du lot Placebo et la différence exprimée en

pourcent de mélanocytes inhibés.
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Quantitativement, la cr2me commerciale VEGA produit
sensiblement le mé&me effet d'inhibition de mélanogénése
que la créme préparée par nos laboratoires & teneur
d'hydroquinone 2 %, soit 30 %.

De toute évidence, la créme HQ-D formule complate a
exercé le meilleur pouvoir inhibiteur sur la capacité
fonctionnelle des mélanocytes soit 44 %. Cette formule
contient 2 % d'hydroquinone complexée préalablement avec
la 2,6 diméthyl-p-cyclodextrine.

Dans cette formule, comme protection vis-a-vis de la
pigmentation indirecte, un filtre UV-B, le octyl méthoxy-
cinnamate est incorporé & un taux de 2,5 %.

Les photos 1, 2, 3, 4 illustrent l'état de la peau
aprés traitement des lots A, B, C, D respectivement. La
photo 5 a été réalisée a la fin du traitement des animaux.
La différence est visible entre le Placebo (A) et les lots
B, C, D, traités aux produits éclaircissants de la peau.

Les expériences IN VIVO ont été réalisées dans le
service du Docteur M. CESARINI. GROUPE DE RECHERCHE SUR
L'ONCOGENESE, LES ULTRAVIOLETS ET LA PIGMENTATION CUTANEE
HUMAINE. FONDATION OPHTALMOLOGIQUE ADOLPHE DE ROTHSCHILD,
25 - 29, rue Manin, PARIS.
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REVENDICATIONS

1 - Composition cosmétique éclaircissante de la peau, com-
prenant une base contenant hydroquindne et 2,6 diméthyl-p-
cyclodextrine,

2 --Composition cosmétique éclaircissante de la peau,

selon la revendication 1, caractérisée en ce que 1'hydro-
quinone est préalablement complexée avec la 2,6 diméthyl-
B-cyclodextrine et ce complexe incorporé dans une base de

créme,

3 - Composition cosmétique éclaircissante de la peau,
selon la revendication 1, caractérisée en ce que 1'hydro-
quinone est préalablement complexée avec la 2,6 diméthyl-

B-cyclodextrine et ce complexe incorporé dans une base de

gel,

FEUILLE DE REMPLACEMENT




WO 91/18589 ' PCT/FR90/00372

1/7

FIGURE—1

FEUILLE DE REMPLACEMENT




WO 91/18589 PCT/FR90/00372

o
b— .
o

L
o
.

\J*:‘
~——= g

2/7

FIGURE—2
]

PPM

FEUILLE DE REMPLACEMENT




WO 91/18589

FIGURE-—3

PCT/FR90/00372

3/7

.0

|
e e
0

—
1.0

0

2.

d_
I <
IR
_ -
) s

FEUILLE DE REMPLACEMENT




WO 91/18589 PCT/FR90/00372

4/1

.0

DIMEB
2

FIGURE—4

HDO

1
—r
7.0

B- Cyclodextrin

FEUILLE DE REMPLACEMENT




PCT/FR90/00372

WO 91/18589

PHOTO -1

PHOTO-—2

FEUILLE DE REMPLACEMENT




PCT/FR90/00372

WO 91/18589

6/7

PHOTO -3

PHOTO—A

FEUILLE DE REMPLACEMENT




N

WO 91/18589

7/

PCT/FR90/00372

g ;
?
M
1
1
L
L iad
e
e

PHOTO=3%

FEUILLE DE REMPLACEMENT




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No PCT/FR 90/00372

1. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (if several classification symbols apply, indicate all) 6

According to International Patent Classification (IPC) or to both National Classification and IPC

Int.c1.> A 61 K 7/48

Il. FIELDS SEARCHED

Minimum Documentation Searched 7

Classification System l Classification Symbols

5

Int.Cl. A 61 K

Documentation Searched other than Minimum Documentation
to the Extent that such Documents are Included in the Fields Searched &

IIl. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT?

| Relevant to Claim No. 13

Category * | Citation of Document, 1* with indication, where appropriate, of the relevant passages 12

E FR, A, 2640136 (TSOMI)
15 June 1990

see the whole document

US, A, 4692261 (FILOMENO)
8 September 1987
see claims

|
A EP, A, 0241572 (SANSHO SEIYAKU CO.)
21 October 1987
! see the whole document
| :

1

|

|

* Special categories of cited documents: 10 “T" later docurgent puglishted afterﬂth? iniirrt\stionallﬂli?g dét?
PAT . i jority date and not in conflict wi e application bu
“A" document defining the general state of the art which is not or priori con !
considered to be of particular relevance g:rlisleednttignunderstand the principle or theory underlying the
“E" earlier document but published on or after the international ux" document of particular relevance; the claimed invention
filing date cannot be considered novel or cannot be considered to
uLr dcr)]curr;nent v{vl‘:jich may é?r%w r:ioubté‘.l on prio&it{y cl?im(sghor involve an inventive step
which is cited to establish the publication date of another wy" document of particular relevance; the claimed invention
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the
uO" document referring to-an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
up" document published prior to the international filing date but in the art. .
later than the priority date claimed wg" document member of the same patent family
IV. CERTIFICATION
Date of the Actual Completion of the International Search Date of Mailing of this International Search Report
12 December 1990 (12.12.90) 30 January 1991 (30.01.91)
International Searching Authority Signature of Authorized Officer
EUROPEAN PATENT OFFICE

Form PCT/ISA/210 {second sheet) (January 1985)




ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO.  FR 9000372

SA 37626

This annex lists the patent family members relating to the patent documents cited in the above-mentioned international search report.
The members are as contained in the European Patent Office EDP file on 16/01/91

The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the pﬁrpose of information.

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
FR-A- 2640136 15-06-90 None
US-A- 4692261 08-09-87 US-A- 4792443 20-12-88
EP-A- 0241572 21-10~-87 AU-B- 587611 24-08-89

AU-A- 5609286 15-10-87
JP-A,B 61109705 28~05-86
Us-A- 4847074 11-07-89

- o — 42 - " . > o - - - - o T . . S " 40 18 A0 U A0 T S OY S0 S G G ) S ) S S e G o e S S

For more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
Demande internationaie N* PCT/FR 90/00372

. CLASSEMENT DE L'INVENTION (si piusieurs symboles de classification sont applicables, les indiquer tous) 7

Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou & ia fois seion ia ciassification nationale et la CIB

cxﬁ% A 61 K 7/48

II. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE
Documentation minimale consuitée $

Systéme de classification | Symboles de classification

0135 A 61 K

Documentation consultée autre gue la documentation minimale dans ia mesure
oU de tels documents font partie des domaines sur lesquels ia recherche a porté *

Ili. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS '

Catégorie * Identification des documents cités,'! avec indication, si nécessaire, N¢ des revendications
g des passages pertinents 7 . visées '3
E FR, A, 2640136 (TSOMI) . i-3

15 juin 1990
voir le document en entier

A USs, A, 4692261 (FILOMENO) 1-3
8 septembre 1987
voir les revendications

A EP, A, 0241572 (SANSHO SEIYAKU CO.) 1-3

21 octobre 1987
voir le document en entier

¢ Catégories spéciales de documents cités: 1 «T» Idocumqnt ulltériour publié posuri_ouyomcnt.ala date de dépot
«A>» document définissant I'état général de Ia techniqus, non e axhriqie portinernt, maib el paur comprandrs
E» d ré Lt blid & ‘pcdmno:t déoot le principe ou la théorie constituant ia base de l'invention
« E» document antérieur, mais publi a date de dépdt interna- «X» document : . :
particuliérement pertinent: i'invention revendi-
tional ou aprés cette date quée ne peut étre considérée comme nouvelle ou comme

«l» doicuaonk p«;t:vnnt i%!:t' un ‘dou%- t;utr ucm ro;r.nd:::ltign de impliquant une activité inventive
priorité ou cité pour déterminer ia date de publication d'une a N i nlia N T : .
autre citation ou pour une raison spéciale (tslle qu'indiquée) «Y» Giaue ne g:m“‘"t'u con.idf,'":'"::r'r;ml."‘,':g‘tl'::.;:':;"
« O » document se référant & une divuigation orale, & un usage, & activité inventive forsque le document est associé & un ou
lusieurs autres doc ts de méme nature, cette combi-

une exposition ou tous autres moyens

«P» document publié avant Ia date de dépét international, mais naison étant évidente pour une personne du métier.

postérisursment & la date de priorité revendiquée «&>» document qui fait partie de ia méme famille de brevets
IV. CERTIFICATION
‘ I.Jclt:vi 'Inqucllc Ia recherche internationaie & été effectivement Date d'expédition du présent "§f°n de recherche internationale
12 décembre 1990 30.01
Administration chargée de la recherche internationale Signature du fonction v é ———
OFFICE EUROPEEN DES BREVETS /( ; i O {/@;? 2 TORIBIO

Formuiaire PCT/ISA[210 (deuxiéme feuille) (Jenvier 1983)




ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. FR 9000372

SA 37626

La présente annexe mdxque les membres de la famille de brevets relatifs aux documents brevets cités dans le rapport de
recherche internationale visé ci-dessus.

Lesdits membres sont contenus au fichier informatique de 1’Office européen des brevets a la date du 16/01/91
Les renseignements fournis sont donnés 4 titre indicatif et n‘engagent pas la responsabilité de 1’Office européen des brevets.

Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de

au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
FR-A- 2640136 15-06-90 Aucun

US-A--4692261 * 08-09-87 US-A- 4792443 20-12-88

EP-A- 0241572 21-10-:87 AU-B- 587611 24-08-89

AU-A- 5609286 15-10-87
JP-A,B 61109705 28-05-86
Us-A- 4847074 11-07-89

EPO FORM P0472

Pour tout renseignement concernant cette annexe : voir Journal Officiel de 1'Office européen des brevets, No.12/82

Gy



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Drawings
	Search_Report

