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Die Erfindung betrifft ein neues pharmazeutisches Mittel zur FSrderung und Stimulierung des Haar-
wachstums und zur Verringerung von Haarausfall auf Basis von Pyrimidinderivaten, welches in einem im
wesentlichen wéBrigen, verdickten Milieu wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I):

OH
HoN NH
Y (1)
R t N
/
Ry
worin Ry eine Gruppe der Formel
| /RB
N
g,

bedeutet, in der Rs und R. ausgewdhlt sind unter einem Wasserstoffatom, einer Alkylgruppe, die
vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatome aufweist, niedrigen Alkenyl-, Alkylaryl- oder Cycloaikylgruppe, oder
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden kdnnen, der
ausgewihlt ist unter einer Aziridinyl-, Azetidinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Hexahydroazepinyl-, Heptame-
thylenimin-, Octamethylenimin-, Morpholin- und Niedrigalkyl-4-piperazidinylgruppe, wobei die heterocycli-
schen Gruppen an den Kohlenstoffatomen durch 1-3 Niedrigalkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppen substitu-
iert sein kdnnen; R, ausgewdhlt ist unter einem Wasserstoffatomen, einer niedrigen Alkyl-, Alkenyl-,
Alkylalkoxy-, Cycloalkyl-, Aryl-, Alkylaryl-, Arylalkyl-, Alkylarylalkyl-, Alkoxyalkyl- und Haloarylalkylgruppe,
oder ein kosmetisch oder pharmazeutisch annehmbares Sdureadditionssalz davon enthilt.

Der Mensch besitzt 100 000 bis 150 000 Haare und verliert normalerweise téglich 50 - 100 Haare. Die
Beibehaltung dieser Haarmenge ergibt sich im wesentlichen daraus, daB die Lebensdauer eines Haares
einem Zyklus, ndmlich dem sogen. Haarzyklus, unterworfen ist, in dessen Verlauf sich das Haar bildet,
wichst und ausfilit, ehe es von einem néuen Haar ersetzt wird, das in demselben Haarfollikel erscheint.

Im Laufe eines Haarzykius sind drei aufeinanderfolgende Phasen festzustellen, ndmlich die anagene
Phase, die katagene Phase und die telogene Phase.

Im Laufe der ersten, sogen. anagenen Phase durchlduft das Haar eine aktive Wachstumsperiode, die
mit einer hohen Stoffwechseltdtigkeit im Bereich der Haarzwiebel verbunden ist.

Die zweite, sogen. katagene Phase ist eine Ubergangsphase und durch ein Nachlassen der Mitosetétig-
keit gekennzeichnet. Wahrend dieser Phase durchlduft das Haar einen Entwicklungsproze8, der Haarfollikel
atrophiert und der Punkt seiner Einbetiung in die Haut wandert immer weiter nach oben.

Die abschlieBende sogen. telogene Phase ist eine Ruhephase das Haarfollikels und das Haar féllt
schlieBlich aus, wobei es durch eine neues Anagenhaar herausgeschoben wird.

Dieser permanent physische ErneuerungsprozeB durchlduft eine natiirliche Evolution im Laufe des
Alterungsprozesses des Menschen, wobei die Haare immer dlinner werden und die Haarzyklen sich immer
mehr verkiirzen.

Haarausfall tritt dann auf, wenn dieser physische ErneuerungsprozeB beschleunigt oder gestSrt wird.
Das heifit, daB8 die Wachstumsphasen verkiirzt werden, die Entwicklung der Haare bis zur telogenen Phase
zu schnell erfolgt und die Haare in groBer Zahi ausfallen. Bei den darauffolgenden Wachstumszyklen
werden die Haare immer dlnner und immer kirzer und verwandeln sich nach und nach in einen Flaum.
Dieses Phanomen kann zur Bildung einer Glatze fiihren.

Der Haarzyklus hdngt von zahireichen Fakioren ab, die einen mehr oder weniger ausgeprégten
Haarausfall nach sich ziehen kdnnen. Zu diesen Faktoren z&hlen u.a. die Erndhrung, endokrinologische und
nervliche Faktoren etc. Die Verdnderungen der unterschiedlichen Haarkategorien kann man mit Hilfe eines
Trichogramms feststeilen.



70

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 400 515 B

Seit vielen Jahren sucht man in der pharmazeutischen Industrie nach Mitteln, welche es erm&glichen,
Haarausfall zu verhindern oder zu reduzieren und insbesondere das Haarwachstum zu férdern und zu
stimulieren.

Fur diesen Zweck wurden bereits Verbindungen, wie 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidi-
nopyrimidin und dessen Derivate, vorgeschlagen. Diese Verbindungen sind insbesondere in der US-PS 4
139 619 beschrieben.

Weiter wurde in dem Patent WO-A-83 02 558 vorgeschlagen, Retinoide mit den oben genannten
Verbindungen zu kombinieren.

Préparate auf Basis von 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin enthalten im all-
gemeinen Wasser, Athylalkohol und Propylenglykol oder paarweise Mischungen dieser Verbindungen.
Diese Prdparaie haben jedoch den Nachteil, daB sie, auf die Haare aufgebracht, diese schmierig machen,
sodaB sie fettig und klebrig werden. Dieser Nachteil verstérkt sich noch bei wiederholten Anwendungen
dieser Praparate auf den Haaren. Auch wenn diese Préparate einen Wirkung auf das Wachstum der Haare
haben, so sind sie in kosmetischer Hinsicht jedoch keineswegs zufriedensteliend.

Dariiberhinaus sind die L&sungsmittel, die angewandt werden, um die akiive Substanz in L&sung zu
halten, in gréBeren Mengen vorhanden. Diese L&sungsmittel kdnnen eine Reizwirkung ausiiben.

Es wurde nun gefunden, daB er mdoglich ist, die Wirksamkeit von Pyrimidinverbindungen, die einen
positiven Effekt auf das Haarwachstum haben, zu verbessern, wenn man diese Verbindungen in einer
Konzentration einsetzt, die wenigstens gleich ihrer Loslichkeit in dem wéBrigen, verdickien Milieu ist. .

Es hat sie gezeigt, daB ein derartiges Mittel wirksam das Haarwachstum f&rdert und stimuliert und
Haarausfall verringert.

Es hat sie insbesondere gezeigt, daB die Wirksamkeit groBer oder wenigstens gleich derjenigen
bekannter Mittel ist, sodaB die Menge an aktiver Substanz und die Zahi der Anwendungen verringert
werden kdnnen.

Die erfindungsgemiBen Mittel haben eine bessere Bioverfligbarkeit der aktiven Substanz in der Haut
zum Folge. ' ‘

Dariiberhinaus sind die erfindungsgem&Ben Mittel besonders lagerstabil. SchiieBlich erleichtert die
Anwendung der Mittel in verdickter Form auch das Aufbringen auf die Hornhaut.

Die im wesentlichen w3Brigen Mittel besitzen im Vergleich zu den Mitteln des Standes der Techmk den
Vorteil, daB sie keine Reizwirkung ausliben, nicht fetten und die Haare nicht verkieben.

Die EP-PS 188 793 offenbart Zusammensetzungen auf Basis von Minoxidil und Polymerstoffen. Das
Minoxidil liegt jedoch nicht in mikronisierter Form, sondern in Ldsung vor.

Die EP-PS 173 259 betrifft wiBrige Suspensionen von antimikrobiellen Stoffen, insbesondere von 2-
Mercaptopyrimidin-N-oxid, welches schwer 18slich ist. Das eingesetzte Milieu ist unter besonderen Bedin-
gungen verdickt, um eine stabile Suspension der antimikrobiellen Stoffe zu erhalten. Diese Druckschrift gibt
somit keinerlei Anregung zur Verwendung von Minoxidil und schon gar nicht zur Verwendung des Minoxidils
in mikronisierter Form, um die Wirksamkeit zu erhShen. N

Die GB-PS 1 167 735 betrifft Pyrimidinderivate und darunter das Minoxidil, sowie deren Verwendung als
Antihypertensormittel. Diese

Druckschrift offenbart wohi das Minoxidil in mikronisierter Form. Andererseits gibt sie aber keinerlei
Hinweis auf die Anwendung eines derartigen Stoffes in einer verdickten Zusammensetzung mit Konzentra-
tionen Uber der L&slichkeitsgrenze.

In Vergleichsversuchen wurden erfindungsgemiBe Mittel verglichen mit Mitteln gem&8 EP-A 188 793
unter Verwendung eines verdickten Mittels mit einem Gehalt an geldstem Minoxidil.

Die Versuche wurden an 10 geeigneten Versuchspersonen mit einem Alter zwischen 18 und 40 Jahren -
vorgenommen. Es wurden jeweils mehrere Gebiete von 1,4 x 1 cm am Riicken der Versuchspersonen
vorgesehen, die durch eine Zelle mit Fenstern begrenzt ware, wobei die Zelle mittels eines Klebebandes
auf der Haut befestigt war. Pro untersuchtem Produkt wurden 2 Gebiete verwendet. Die Aufiraggebiete
wurden zufillig ausgewahlt. Auf jedes Gebiet wurden 30 il des Produktes aufgetragen und mit eine Rihrer
auf der Haut verteilt. Nach 10 min. wurden die Hauptgebiete mit Wasser gesplilt. Nach Entfernung der die
Versuchsgebiete begrenzende Zelle wurde der UberschuB an Klebemittel entfernt. Daraufhin wurden mit
Kiebestreifen fiir die Analyse 12 "strippings” durchgefiihrt. Auf den Streifen einerseits und auf dem Ruhrer,
im Spllwasser, an den Spultrichtern, an den Wattestdbchen und an den Auftragezellen wurde die Menge
Minoxidil bestimmt.

Die Versuche ergaben, da88 die erfindungsgeméfe Verwendung von Minoxidil in mikronisierter Form
und bei einer Konzentration, die hdher als die L8slichkeitsgrenze ist, wobei ein Teil des Minoxidils in dem
Medium suspendiert bleibt, auf Uberraschende und unerwartete Weise die Menge des Minoxidils erhdht, die
in der Hornschicht der Haut gespeichert bleibt, auch dann, wenn die Gesamtmenge des in dem Mittel
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enthaltenen und aufgetragenen Minoxidils die gleiche ist wie jene des Mittels, welches das Minoxidil in
L&sung enthielt.

Das pharmazeutische Mittel zur F&rderung und Stimulierung des Haarwachstums und zur Verringerung
von Haarausfall auf Basis von Pyrimidinderivaten ist dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration der
Verbindung der Formel (I} zwischen 0,2 und 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamigewicht des Mittels, liegt
und groBer ist als deren LOslichkeit, sodaB das wé&Brige, verdickie Milieu wenigstens einen Teil der
Verbindungen der Formel (l) in Form einer Suspension von mikronisierten Teilchen enthilt.

In der Formel (I) weisen die genannten Alkyl- oder Alkoxygruppen vorzugsweise 1 - 4 Kohlenstoffatome
auf. Die Alkenylgruppen haben vorzugsweise 2 - 5 Kohlenstoffatome. Aryl steht vorzugsweise fiir Phenyl.

Die Verbindungen der Formel (1) liegen in Suspension insbesondere als Teilchen mit einer Teilchengrd-
Be kieiner als 80 um, vorzugsweise kleiner als 20 um, und insbesondere bevorzugt kleiner als 5 um, vor.

Die erfindungsgem&B eingesetzte aktive Substanz liegt in Form eines kristallinen Pulvers vor, das man
insbesondere erhilt, indem man eine Trockenzerkleinerung in einer mechanischen Reibschale oder eine
Mikronisierung im Luftstrom durchflihrt, bis man Teilchen mit einem mittleren Durchmesser von vorzugswei-
se <20 um und besonders bevorzugt <5 um erhilt. '

Das erfindungsgemiB zur Anwendung kommende, im wesentlichen wéBrige Milieu ist ein Milieu, das
Weniger als 20 %, vorzugsweise 1 - 10% Ldsungsmittel enthili.

Das L&sungsmittel ist ausgew#hlt unter Niedrigalkoholen, Alkylenglykolen und Alkylglykolalkylethern
und Dialkylenglykolalkylethern.

Die besonders bevorzugten Verbindungen sind ausgew&hlt unter denjenigen Verbindungen der Formel
(1), in der Rz ein Wasserstoffatom bedeutet und R+ flir eine Gruppe der

steht, worin Rs und Re einen Piperidinylring bilden, sowie deren Salzen, beispielsweise den Sulfaten.

Die besonders bevorzugte Verbindung ist 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4- plpendlnopynmldm
die auch als "Minoxidil" bezeichnet wird.

Man bezeichnet das Milieu dann als verdickt, wenn es eine Viskositdt groBer als 0,4 Pa.s, vorzugsweise
eine Viskositdt von 1,5 Pa.s. bis 10 Pa.s, besitzt.

Das waBrige Milieu der Suspension enthdlt Verdickungsmittel, die keine Agglomeratlon der Wirkstoff- -
partikel bewirken. Diese Verdickungsmittel sind vorzugsweise ausgewZhit unter Polyacrylsduren, die mit
einem polyfunktionelien Agens vernetzt sind, wie insbesondere die unter der Handelsbezeichnung "CARBO-
POL" von der Firma GOODRICH vertriebenen Produkte, beispielsweise die Carbopol-Produkie 910, 934,
934P, 940, 941 und 1342 oder unter Verdickungsmitteln, die aus der ionischen Interaktion eines kationi-
schen Polymers, bestehend aus einem Copolymeren von Cellulose oder einem Cellulosederivat, die mit
einem monomeren, wasserldslichen, quaterndren Ammmoniumsalz gepfropft sind, mit einem anionischen,
Carboxylgruppen aufweisenden Polymer herriihren, das in Dimethylformamid oder Methanol bei einer
Konzentration von 5% und bei 30°C eine absolute Kapillarviskositidt von kieiner als oder gleich 30 x 10~2
Pa.s aufweist, wobei das Verdickungsmittel selbst in 1%iger Lésung in Wasser bei 25°C eine Epprecht-
Drage-Viskositat, Modul 3, von gr&Ber als oder gleich 0,50 Pa.s aufweist.

Das kationische Polymer, das zur Reaktion mit dem anionischen Polymer bestimmt ist, ist vorzugsweise
ausgew#hit unter Copolymeren von Hydroxyalkylcellulose, die mit einem monomeren, wasserldslichen
quaterndren Ammoniumsalz radikalisch gepfropft sind, welches ausgewdhit ist unter Methacryloylethylirime-
thylammonium-, Methacrylamidopropylirimethylammonium- und Dimethyldiallylammoniumsalzen. Das anio-
nische, Carboxyigruppen aufweisende Polymer ist vorzugsweise ausgewdhit unter Homopolymeren von
Methacrylsdure mit einem durch Lichtstreuung bestimmten Molekulargewicht von mehr als 20 000,
Copolymeren von Methacrylsdure mit einem Monomeren, das ausgewdhlt ist unter Ci-Ca-Alkylacrylaten
oder -methacrylaten, Acrylamidderivaten, Maleins8ure, Ci-Ce-Alkylmonomaleat und N-Vinylpyrrolidon, so-
wie Copolymeren von Ethylen und Maleinsdureanhydrid. Das Gewichtsverhiltnis von kationischem Polymer
zu anionischem, Carboxylgruppen aufweisenden Polymer betragt 1/5 bis 5/1.

Die besonders bevorzugten Verdickungsmittel sind ausgew&hit unter den Produkten, die herrithren aus
der ionischen Interaktion eines Copolymers von Hydroxyethylcellulose, radikalisch gepfropft mit Diallyldime-
thylammoniumchlorid, wie die unter den Handelsbezeichnungen "CELQUAT L 200" oder "H 100" von der
Firma NATIONAL STARCH veririebenen Produkie, mit:
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- einem Copolymer aus Methacrylsdure und Methylmethacrylat, welches eine in Ldsung in Dimethylfor-
mamid bei einer Konzentration von 5% und bei 30°C bestimmte Kapillarviskositdt im Bereich von 15
+10™2 Pa.s aufweist;

- einem Copolymer aus Methacryisdure und Ethylmonomaleat, welches eine in Losung in Dimethylfor-
mamid bei einer Konzentration von 5% und bei 30°C gemessene absolute Kapillarviskositidt im
Bereich von 13 x 1073 Pa.s aufweist;

- einem Copolymer aus MethacrylsZure und Butylmethacrylat, welches gemessen in Ldsung in Metha-
nol bei einer Konzeniration von 5% eine absolute Kapillarviskositdt im Bereich von 10 x 1072 Pas
aufweist;

- einem Copolymer aus Methacrylsdure und Maleins3ure, welches eine in L&sung in Dimethyiformamid
bei einer Konzentration von 5% gemessene absolute Kapillarviskosiidt im Bereich von 16 x 1073 Pa.s
aufweist.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I) sind in den erfindungsgem&Ben Mitteln in Anteilen von 0,2
- 5 Gew.-%, vorzugsweise 0,3 - 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels,vorhanden.

Das in den erfindungsgeméBen Mitteln zur Anwendung kommende Verdickungsmittel liegt, bezogen auf
das Gesamtgewicht des Mittels, in Anteilen von 0,4 - 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,4 - 1,5 Gew.-%, vor.

Die erfindungsgemiBen Mittel kdnnen gegebenenfalls weitere L&sungsmittel in den oben angegebenen
Mengen, Konservierungsmitiel, komplexbildende Mittel, Farbstoffe, alkalisch oder sauermachende Mittel
oder Parflims enthalten.

Der pH der Mittel kann zwischen 4 und 9, vorzugsweise 7 und 8,5, variieren.

Die besonders bevorzugten Mittel umfassen 0,3 - 3% 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidi-
nopyrimidin in Wasser, welches 0,4 - 1,5% vernetzie Polyacrylsdure mit einem Molekulargewicht von 3 000
000 oder eines Verdickungsmittels enthélt, das aus einem Copolymer von Hydroxyethylcellulose, radika-
lisch gepfropft mit Diallyldimethylammoniumchlorid, und dem Methacrylsdure/Methylmethacrylat-Copolymer
besteht, sowie maximal 10 Vol.-% Ethylalkohol.

Die erfindungsgem&Ben Mittel kann man herstellen, indem man die Verbindungen der Formel (l) in
Form eines Pulvers, dessen Teilchen wie oben definiert vorliegen, in das verdickte Milieu in einer Menge
gibt, die groBer als die Loslichkeit der Verbindungen ist. Die nicht-gel§sten Teilchen bleiben in dem Milieu
in Suspension. .-

Eine andere Ausflhrungsform besteht darin, da8 man eine geséttigte Losung der Verbindungen de
Formel (1) herstellt und eine weitere Pariie der Verbindungen der Formel (l) in Form von wie oben
definierten Teilchen zugibt, um eine Suspension zu bilden.

Die angegebenen Mengen sind diejenigen Mengen an Verbindungen der Formel (1), die insgesamt in
den erfindungsgem&Ben Mitteln vorliegen, ndmlich in geldster Form und in Suspension in dem wéBrigen
verdickien Milieu. ' o

Die Anwendung des Mittels zur Bekdmpfung von Haarausfall besteht im wesentlichen darin, daB man
auf die von Haarausfall befallenen Bereiche der Kopfhaut und auf die Haare einer Person ein wie oben
definiertes Mittel auftrdgt, beispielsweise nach dem Waschen der Kopfhaut und der Haare mit einem
Shampoo, oder bald nach dem Shampoonieren.

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlduterung der Erfindung ohne sie zu begrenzen.

Beispiel 1

Man bereitet als Suspensionsmilieu eine Ldsung folgender Zusammensetzung:

Vernetzte Polyacrylsdure, MG = 3 Miliionen, veririeben von der 1,0g
Fa. GOODRICH unter der Handelsbezeichnung "CARBOPOL 934"

2-Butoxyethanol 45¢g
2-Amino-2-methyi-1-propanol auf pH 8,5
Konservierungsmittel wie erforderlich
Wasser auf 100,0 g.

Zu diesem Suspensionsmilieu gibt man anschlieBend 3 g 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-
piperidinopyrimidin in mikronisierter Form mit einem mittleren Teilchendurchmesser von 4 um und
homogenisiert dann in einer Dreizylinder-Vorrichtung.

Die Epprecht-Drage-Viskositdt des Mittels, Modul 4, bei 25°C ist 7,2 Pa.s.
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Beispiel 2

Man bereitet eine Suspension mit folgender Zusammensetzung:

Celquat L 200 079
Methacrylsdure/Methylmethacrylat 50/50-Copolymer 0,7¢g
Ethylalkohol 80g
Ethylendiaminotetraessigsdure 0,02g
2-Amino-2-methyl-1-propanol auf pH 7,5
Wasser : auf 100,0 g.

Zu diesem Suspensionsmilieu gibt man anschlieBend 3 g 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-
piperidinopyrimidin in mikronisierter Form mit einem mittleren Teilchendurchmesser. von 4 um und
homogenisiert dann in einer Dreizylinder-Vorrichtung.

Die Epprecht-Drage-Viskositdt des Mittels, Modul 3 bei 25°C ist 2,15 Pa.s.

Beispiel 3

Man bereitet folgendes Mittel:

Vernetzte Polyacrylsdure, MG = 3 Millionen, vertrieben von der 1g
Fa. GOODRICH unter der Handelsbezeichnung "CARBOPOL 934" '

Propylenglykol ) 45¢g
2-Amino-2-methyl-1-propanol . auf pH 7
Konservierungsmittel . wie erforderlich
Wasser auf 100 g.

Zu diesem Milieu gibt man 1 g mikronisiertes 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyri-
midin mit einer mittleren TeilchengréBe von kleiner als 2 um und homogenisiert anschlieBend in einer
Dreizylinder-Vorrichtung. '

Es ist zu beobachten, daB ein Teil der Teilchen sich in dem Milieu (ungeféhr 0,25 g) I8st, wéhrend der
Rest in Suspension bleibt.

Wenn man dieses Mittel 3 Monate einmal pro Tag auf die Kopfhaut aufiragt, beobachtet man einem
Zunahme der Zahl der Haare und der Dichte der Haare in der anagenen Phase im Bereich von 28%.

Die Epprecht-Drage-Viskositdt, Modul 4, des Mittels bei 25°C ist 7,8 Pa.s.

Beispiel 4

Zu dem Milieu des Beispiels 3 gibt man 2 g mikronisiertes 8-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-
piperidinopyrimidin mit einer TeilchengréBe von kleiner als 2 wm und homogenisiert in einer Dreizylinder-
Vorrichtung.

Nach einer 3-monatigen Behandlung beobachtet man eine Zunahme der Zahl der Haare in der
anagenen Phase (im Bereich von 30%). : 7

Die Epprecht-Drage-Viskositdt, Modul 4, des Mittels bei 25°C ist 7,5 Pa.s.

Beispiel 5

Zu dem Milieu des Beispiels 4 gibt man 0,5 g mikronisiertes 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-
piperidinopyrimidin mit einer TeilchengrdBe von kleiner als 2 wm und homogenisiert in einer Dreizylinder-
Vorrichtung.

Man beobachtet wie bei den vorhergehenden Beispielen eine Vermehrung der Haare in der anagenen
Phase.

Die Epprecht-Drage-Viskositdt, Modul 4, des Mittels bei 25°C ist 7,5 Pa.s.
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Pharmazeutisches Mittel zur F&rderung und Stimulierung des Haarwachstums und zur Verringerung

1.

von Haarausfall auf Basis von Pyrimidinderivaten welches in einem im wesentlichen wéBrigen, verdick-

ten Milieu wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel (1):
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worin Ry eine Gruppe der Formel
R
2 ¢ 3

Ra

bedeutet, in der Ry und Rs ausgewahlt sind unter einem Wasserstoffatom, einer Alkylgruppe, die
vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatome aufweist, niedrigen Alkenyl-, Akylaryl- oder Cycloalkylgruppe, oder
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden kdnnen , der
ausgewahlt ist unter einer Aziridinyl-, Azetidinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Hexahydroazepinyl-, Hepta-
methylenimin-, Octamethylenimin-, Morpholin- und Niedrigalkyl-4-piperazidinylgruppe, wobei die hete-
rocyclischen Gruppen an den Kohlenstoffatomen durch 1-3 Niedrigalkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppen
substituiert sein k6nnen; )

R. ausgewidhlt ist unter einem Wasserstoffatom, einer niedrigen Alkyl-, Alkenyl-, Alkylalkoxy- Cycloal-
kyl-, Aryl-, Alkylaryl-, Arylalkyl-, Alkylarylalkyl-, Alkoxyarylalkyl- und Haloarylalkylgruppe,

oder ein kosmetisch oder pharmazeutisch annehmbares S#ureadditionssalz davon enthdlt, dadurch
gekennzeichnet, daB die Konzentration der Verbindung der Formel (I) zwischen 0,2 und 5 Gew.-%
bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, liegt und grdBer ist als deren LOslichkeit, soda das
wiBrige verdickie Milieu wenigstens einen Teil der Verbindungen der Formel (1) in Form einer
Suspension von mikronisierten Teilchen enthilt. ’

Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der nicht-geldste Teil der Verbindungen der
Formel (I) in Form von Teilchen mit einer mittieren TeilchengréBe vorliegt, die kieiner als 80 um,.
vorzugsweise kleiner als 20 um, ist.

Mittel nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der Formel
(1) 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin ist.

Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daf die Verbindung der Formel
(I) in dem Mittel in Form von Teilchen mit einer mittleren TeilchengrdBe von kieiner als 5 um vorliegt.

Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Verdickungsmitie!
ausgewdhl ist unter Polyacrylsduren, die mit einem polyfunktionellen Agens vernetzt sind.

Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da8 das Verdickungsmittel ein
Produkt ist, das aus der ionischen Interaktion eines kationischen Polymers, bestehend aus einem
Copolymeren von Cellulose oder einem Cellulosederivat, die mit einem monomeren, wasserldslichen,
quaternidren Ammoniumsalz gepfropft sind, mit einem anionischen, Carboxylgruppen aufweisenden
Polymer herriihrt, das in Dimethylformamid oder Methanol bei einer Konzentration von 5 % und bei
30°C eine absolute Kapitlarviskositat von klginer als oder gleich 30 x 10~% Pa.s aufweist, wobei das
Verdickungsmittel in 1%iger Losung in Wasser bei 25° C eine Epprecht-Drage-Viskositdt, Modul 3, von
groBer als oder gleich 0,5 Pa.s aufweist.

Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Verdickungsmittel ausgewahit ist unter
Produkten, die herriihren von einer ionischen Interaktion von Hydroxyaikylcellulose-Copolymeren,die
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mit einem monomeren, wasserldslichen, quaterndren Ammoniumsalz radikalisch gepfropft sind, das

- ausgewdhlt ist unter Methacryloylethyltrimethylammonium-, Methacrylamidopropylirimethylammonium-

10.

11.

12,

und Dimethyldiallylammoniumsalzen, mit einem anionischen, Carboxylgruppen aufweisenden Polymer,
das ausgewidhlt ist unter Methacrylsdurehomopolymeren mit einem mittels Lichistreuung bestimmten
Molekulargewicht von gréBer als 20 000, Copolymeren von Ethylen- und Maleinsdureanhydrid und
Copolymeren von Methacrylsiure und einem Monomeren, das ausgewahit ist unter C;-Ce-Alkylacryla-
ten oder -methycrylaten, Acrylamidderivaten, Maleins8ure, Ci-Cs-Alkyl-monomaleat und N-Vinylpyrroli-
don.

Mittel nach einem der Ansprliche 1 bis 7, dadurch gekennzeichet, daB es weniger als 20 Gew.-%
L&sungsmittel enthdlt, das ausgewdhit ist unter C.-Cs-Niedrigalkoholen, Alkylengiykolen und Alkylen-
oder Dialkylenglykolalkylethern.

Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das L&sungsmiitel in einer Menge von
weniger als 10 Gew.-% vorliegt. '

Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der Formel
(1) bezogen auf das Gesamtgewicht des Mitiels, in einer Menge von 0,3 bis 3 Gew.-% vorliegt.

Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB das Verdickungsmittel,
bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, in einer Menge von 0,4 bis 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,4
bis 1,5 Gew-%, vorliegt. '

Verwendung der Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Bekdmpfung von Haarausfall und zur Férderung und Stimulierung des Haarwachstums.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

