WO 2004/000257 A2 ||| 080 00 D0 A

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
31. Dezember 2003 (31.12.2003)

(10) Internationale Veroiffentlichungsnummer

WO 2004/000257 A2

(51) Internationale Patentklassifikation’: A61K 7/48, 7/06

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2003/005021
(22) Internationales Anmeldedatum:
14. Mai 2003 (14.05.2003)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritét:

10227 238.7 19. Juni 2002 (19.06.2002) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
US): WELLA AG [DE/DE]; Abt. RP, Berliner Allee 65,
64274 Darmstadt (DE).

(72)
(75)

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (nur fiir US): ROTHE, Helga
[DE/DE]; Am Kirschenhang 4, 64297 Darmstadt (DE).
AEBY, Pierre [CH/CH]; Rte Messidor 59, CH-1723
Marly (CH). GOTTEL, Otto [DE/CHJ; Rte du Roule 6,
CH-1723 Marly (CH). BRAUN, Hans-Jiirgen [DE/CH];
Kapellacker 19, CH-3182 Ueberstorf (CH).

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
K7, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO,
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 7ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europdisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veroffentlicht:
—  ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
offentlichen nach Erhalt des Berichts

Zur Erklirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: HIGHLY AFFINE COSMETIC AGENT

(54) Bezeichnung: HOCHAFFINE KOSMETISCHE MITTEL

(57) Abstract: The invention relates to a cosmetic agent which is made essentially of a peptide linker and at least one cosmetic

active ingredient which is covalently connected thereto.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein kosmetisches Mittel, welches im wesentlichen aus einem peptidi-
schen Linker und mindestens einem damit kovalent verbundenem kosmetischen Wirkstoff besteht.



10

15

20

25

30

WO 2004/000257 PCT/EP2003/005021

Hochaffine kosmetische Mittel

Die vorliegende Erfindung betrifft kosmetische Mittel umfassend zwei kovalent
miteinander verbundene Komponenten mit von einander unterschiedlichen Funktionen,
wobei eine erste Komponente ein peptidisches Linkermolekil mit hoher Affinitat bzw.
Bindungsspezifitat fur Keratin enthaltendes Material ist, und eine zweite Komponente
mindestens ein kosmetischer Wirkstoff ist, bestehend aus mindestens einer an sich
bekannten kosmetisch wirksamen Verbindung bzw. einem kosmetischen

Effektormolekiil zur kosmetischen Behandlung von Keratin enthaltendem Material.

Die erfindungsgeméfe Kombination findet allgemein Anwendung in der kosmetischen
Behandlung von Keratin enthaltenden Teilen des menschlichen oder tierischen Kérpers,

insbesondere als Haarbehandlungsmittel.

Der zielgerichteten und hinsichtlich Menge und Weise optimalen Anwendung von
kosmetischen Produkten liegt der Gedanke zugrunde, die betreffenden Mittel oder
Wirkstoffe moglichst effizient an die gewiinschte Orte des Korpers applizieren zu

kénnen und andere Areale hiervon moglichst auszuschlief3en.

Zum Erreichen dieses Ziels stehen im Prinzip drei Methoden zur Verfigung. Zum einem
kann ein eine gewiinschte Wirkung entfaltender kosmetischer Stoff durch geeignete
mechanische Hilfsmittel lokal an die gewlinschte Kérperstelle appliziert werden unter
gleichzeitigem Abdecken solcher Kérperareale, mit denen der betreffende kosmetische
Stoff nicht in Kontakt treten soll. Dieses Verfahren besitzt jedoch die Nachteile, dal® nur
Stellen des Korpers erreicht werden koénnen, die direkt zuganglich sind, daf} ein Kontakt
unerwiinschter Korperstellen praktisch kaum auszuschlieBen ist und dall das Verfahren

umstandlich zu handhaben ist.
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Zum zweiten besteht die Moglichkeit anhand der bestimmten chemischen und
biochemisch/physiologischen  Eigenschaften  solche  kosmetischen  Wirkstoffe
auszuwahlen, die an bestimmte Strukturen (beispielsweise Haut, Haare, Nagel)
bevorzugt binden oder adhérieren. Der Nachteil dieser Verfahren besteht insbesondere
darin, daR die Verwendung dieser Stoffe eng begrenzt wird durch ihre chemische
Beschaffenheit, so dass die angestrebte ortspezifische Wirkung des betreffenden
kosmetischen Mittels oft nicht in der erhofften Weise eintritt und das Mittel flr eine
kosmetische Verwendung ungeeignet ist.

Als dritte Méglichkeit wurde in jingerer Zeit vorgeschlagen, verschiedene Antikorper mit
unterschiedlicher Spezifitét fiir kosmetische Wirkstoffe als Vehikel fir ein zielgerichtetes
Applizieren kosmetischer Wirksubstanzen zu verwenden. Auf diese Weise sollen uber
die Kupplung an Antikérpern die kosmetischen Wirkstoffe an gewinschte Stellen
transportiert werden.

Solche Verfahren haben insbesondere den Nachteil, dass die Herstellung der
Antikérper sehr aufwendig ist und es sich bei Antikérpern und relativ groRRe, komplexe
und biologisch aktive Proteineinheiten handelt, deren Verwendung sowohl aus
biochemischer als auch aus physiologischer Sicht bekannterweise nicht

unproblematisch ist.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, kosmetische Mittel und neue Verfahren
zur kosmetischen Behandlung zur Verfigung zu stellen, die die Nachteile des Standes

der Technik beseitigen.

Gelost wurde die Aufgabe gemaR Anspruch 1, wonach ein hochaffines kosmetisches
Mittel bereitgestellt wird umfassend zwei kovalent miteinander verbundene
Komponenten mit von einander unterschiedlichen Funktionen, wobei eine erste
Komponente ein peptidisches Linkermolekil mit hoher Affinitat bzw. Bindungsspezifitat
fir Keratin enthaltendes Material ist, und eine zweite Komponente mindestens ein
kosmetischer Wirkstoff ist, bestehend aus mindestens einer bekannten organischen
kosmetisch wirksamen Verbindung bzw. einem organischen kosmetisch wirksamen

Effektormolekdil.
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Uberraschenderweise wurde namlich gefunden, dass Peptide einer Kettenlange
zwischen 2 und 30 Aminosauren, vorzugsweise zwischen 6 und 15 Aminoséauren,
insbesondere zwischen 6 und 12 Aminosauren, einerseits spezifisch an Keratin
enthaltende Materialien, insbesondere an Haaren, binden kénnen und andererseits mit
kosmetisch wirksame Verbindungen derart verbunden werden koénnen, dass die
betreffende kosmetisch wirksame Verbindung Uber das betreffende peptidische
Linkermolekul in vorteilhafter Weise an Keratin enthaltendes Material (insbesondere
Haare) appliziert werden kann.

Auf diese Weise erhalt man ein kosmetisches Mittel, welches aus zwei kovalent mit
einander verbundenen Komponenten besteht, namlich einem peptidischen
Linkermolekul mit Bindungsspezifitat fir Keratin oder Keratin enthaltenden Material und
mindestens einem daran gebundenen kosmetischen Wirkstoff. Das peptidische
Linkermolekul fungiert hierbei als Bindungsagens und Vehikel fur die kosmetisch
wirksame Verbindung, wobei auch mehrere kosmetisch wirksame Verbindungen an ein
und demselben peptidischen Linker gebunden sein kénnen. Auf diese Weise erhélt man
ein kosmetisches Mittel mit hoher Affinitdt zu Keratin enthaltenden Material,

insbesondere tierischer und menschlicher Haare.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung des betreffenden
kosmetischen Mittels zur kosmetischen Behandlung von Keratin enthaltendem Material
und die Verwendung der betreffenden peptidischen Linkermolekile und der
Effektormolekiile zur Herstellung eines kosmetischen Mittels mit hoher Affinitat bzw.

Bindungsspezifitat fur Keratin bzw. Keratin enthaltendes Material.

Das kosmetische Mittel gemaR der vorliegenden Erfindung weist eine Reihe von
Vorteilen auf. Zu nennen waren hiervon insbesondere die zielgerichtete Anwendung
von kosmetischen Wirkstoffen (Farben, Pflegemittel, Conditioner), so dass diese im
wesentlichen nur an bestimmten und gewinschten Stellen des Kérpers ihre Wirkung
entfalten koénnen, insbesondere an den Haaren. Des weiteren kann hierdurch ein

festerer und langerer Halt des kosmetischen Wirkstoffs am Anwendungsort,
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insbesondere die Haare, erreicht werden, wobei auch in Abhangigkeit der
Bindungsstarke des peptidischen Linkermolekiils eine steuerbare oder kontrollierte
Verweildauer oder Intensitat des kosmetischen Wirkstoffs, beispielsweise ein Farbstoff,
erzielt werden kann. Auch ein geringerer Verbrauch an Mengen des betreffenden

kosmetischen Wirkstoffs kann als weiterer Vorteil genannt werden.

Desweiteren kann mit dem kosmetischen Mittel der vorliegenden Erfindung erreicht
werden, dass mit ein und demselben Produkt mehrere vorteilhafte Eigenschaften
vereint werden konnen. So kann beispielsweise ein Effektormolekil mit auf dem Haar
pflegender Wirkung Uber den peptidischen Linker zusammen mit einem Haar-
Farbmolekiil gebunden werden, so dass ein gleichzeitig pflegendes und farbendes
Produkt bereitgestelit werden kann.

Auch kann der peptidische Linker selbst pflegende Eigenschaften entfalten, so dass
selbst mit einer einzelnen Bindung eines zum Beispiel farbgebendes Effektormolekiils
an den peptidischen Linker gleichzeitig pflegende und farbende Produkte erhalten
werden koénnen. Insofern kénnen mit dem erfindungsgeméaRen kosmetischen Mittel

mindestens zwei verschiedene kosmetische Wirkungen entfaltet werden.

Als ein weiterer Vorteil weist das erfindungsgemafe kosmetische Mittel eine sehr hohe
Variabilitat auf, welche auch steuerbar sein kann. So kénnen beispielsweise
verschiedene peptidische Linker, welche verschieden hohe Bindungsstarken an Keratin
enthaltendes Material besitzen kénnen, mit ganz unterschiedlichen Effektormolekdlen,
beispielsweise einem oberflachenaktiven Stoff und einem Haar-Farbstoff, verbunden
werden. In diesem Fall kann ein kosmetisches Mittel geschaffen werden, bei dem die
Effektormolekiile durch die verschiedenen Bindungseigenschaften “ihrer” peptidischen
Linker eine individuelle Verweildauer oder individuelle Eigenschaften am Applikationsort

entfalten kbnnen.

Dariiberhinaus kénnen durch mechanische (zum Beispiel Kémmen, Frottieren),
chemische (zum Beispiel Farben, Bleichen, Wellen, Entkrauseln) oder physikalische

(UV Strahlen, Wettereinfliisse) Einwirkungen geschadigte Haare gegenliber gesunden
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Haaren fir den peptidischen Linker unterschiedliche Bindungsstarken und
Bindungsstellen aufweisen. In diesem Fallen kann ein erfindungsgemafes
kosmetisches Mittel bevorzugt an geschadigte Areale von Haaren binden, indem das
peptidische Linkermolekil mit einem pflegenden Effektormolekil und/oder einem
farbgebenden Effektormolektl und/oder einem als UV-Filter wirkenden Effektormolekiil
an die geschadigten Areale bevorzugt und besonders stark bindet, beispielsweise an

durch Spliss geschadigten Haarenden.

Daraus ist fir den Fachmann klar ersichtlich, welche Moglichkeiten die vorliegende
Erfindung bietet, um eine Vielzahl an kosmetischen Mitteln mit vorteilhaften

kombinierten Eigenschaften bereitzustellen.

Als “Keratin enthaltendes Material” werden im Sinne der vorliegenden Erfindung Haut
und Hautanhangsgebilde, wie zum Beispiel Kopfhaare, Augenbrauen, Wimpern, Fuf-

und Fingernagel, des tierischen und menschlichen Kérpers umfasst.

Unter “peptidisches Linkermolekdl” werden im Sinne der vorliegenden Erfindung
Polymere vérstanden, deren Monomere aus Aminosduren bestehen, welche
Ublicherweise durch Saure-Amid-Bindung miteinander verbunden sind. Sie koénnen
synthetischen (iiber technische Totalsynthese hergestelit), semisynthetisch (Uber
Teilsynthese und nattrlichen Quellen) oder naturlichen Ursprungs sein, wobei auch
gentechnische Herstellungsverfahren (zum Beispiel Uber die bekannten Methoden der
DNA-Rekombination, Phage-Peptid-Banken bzw. Phage-Display) mitumschlossen sind.
Als Aminosauren kommen sowohl L-, als auch D-Aminosé&uren, ebenso wie z.B. durch

Gglykosylidierung (durch an sich bekannte Methoden) modifizierte Aminosauren in

Frage.

Als  “kosmetischer Wirkstoff” bzw. ‘kosmetisch wirksame Verbindung” bzw.
“kosmetisches Effektormolekiil” werden solche Verbindungen, Stoffe oder Molekdile
verstanden, von denen bekannt ist, dass sie eine kosmetische Wirkung auf der

Oberflache eines tierischen oder menschlichen Korpers entfalten, insbesondere solche
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mit farbenden bzw. farbgebenden, pflegenden, konditionierenden, schitzenden,
hartenden, weichmachenden, reparierenden und/oder rekonstituierenden
Eigenschaften. Im weiteren wird synonym fiir “kosmetischer Wirkstoff" oder “kosmetisch

wirksame Verbindung” nur noch der Begriff “Effektormolekil” verwendet.

Insofern wird von der vorliegenden Erfindung auch die Verwendung eines peptidischen
Linkermolekils und mindestens eines organischen kosmetisch  wirksamen
Effektormolekils mit farbender bzw. farbgebender, pflegender, konditionierender,
schiitzender, hartender, weichmachender, reparierender und/oder rekonstituierender

Eigenschaft zur Herstellung eines kosmetischen Mittels umfasst.

Die Kopplung eines peptidischen Linkermolekiils an ein Effektormolekil kann nach an

sich bekannten chemischen Methoden vorgenommen werden.

Als peptidische Linkermolekile werden vorzugsweise Glycin oder Glycin-Derivate
eingesetzt, welche zur Bindung mit den Effektormolekilen geeignete Heteroatome oder
Heteroatomgruppierungen  enthalten. Geeignete  Glycin-Derivate sind  alpha-
Aminocarbonsduren mit mindestens drei Kohlenstoffatomen, wobei die geeigneten
Heteroatome oder Heteroatomgruppen, wie beispielsweise eine Amino-, eine Hydroxy-,
eine Sulfanyl- oder eine Carboxylgruppe, bevorzugt an das endstandige

Kohlenstoffatom gebunden sind.

Als Effektormolekiile konnen bevorzugt Farbstoffe oder Farbstoffvorstufen verwendet
werden, die eine reaktive Gruppe, welche mit den Heteroatomen oder

Heteroatomgruppen eine kovalente Bindung bilden kann, aufweisen.

Geeignete reaktiven Gruppen sind beispielsweise Triazinyl-, Sulfatoethylsulfonyl- oder
Vinylsulfonylgruppen. Es ist jedoch auch méglich, Halogenpyrimidin-, Chloracetamid-,

Carbamat-, Epoxid- oder Methylol-Gruppen als reaktive Gruppen einzusetzen.
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Geeignete Farbvorstufen sind beispielsweise Halogennitroaromaten wie 2,4-

Dinitrofluorbenzol, 2,6-Dintrofluorbenzol oder 4-Fluor-3-nitroanilin.

Fiir die Kopplungsreaktion eines Effektormolekiils kann beispielsweise nach folgendem
Schema erfolgen, wobei in diesem beispielhaften Fall das Effektormolekil ein Farbstoff

bzw. ein Farbstoffvoridufer ist.

Glycinderivate der Formel | kénnen mit Farbstoffen bzw. Farbstoffvorstufen Rg-Y, die
eine geeignete reaktive Gruppe enthaiten, zu Farbstoffen der Formel 1l nach folgendem

Reaktionsschema kondensiert werden:

NHR NHRq

X-L-CH-CO,H + R<Y, ——>  R.L-CH-COH
| I

worin R einen Farbstoff bzw. Farbstoffvorlaufer, Rs ein Wasserstoffatom oder einen t-
Butoxycarbony! (Boc)-Rest bedeuten, L eine Alkylengruppe oder eine Phenylengruppe
und X eine Amino-, eine Hydroxy- oder eine Sulfanyl-Gruppe bedeuten, und Y
ausgewahlt ist aus einem Halogenatom (F, Cl, Br) oder einer der folgenden

Atomgruppierungen
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o)
—N
0
(0] (0] 0 (0]
H Ol H I Hol H I
—N—C—CH=CH, —N—C~—CH,-CH,-CI —N—C—C=CH, —N—C—?:CH—BF
Br Br
(0] 0 (o]
H H I H I
—N—C—CH;Cl —N—C—0—R —N—CHW R—C—N—CH;OH

Ry Ry Rz

worin Rx, Ry und R, unabhangig voneinander F, Cl, Br oder eine NR1R2, eine OR1
oder eine SR1-Gruppe bedeuten mit der MaRgabe, dass R1 und R2 unabhangig
voneinander ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte C1-C6-
Alkylgruppe, einen aromatischen oder heteroaromatischen Ring mit 5-6 Ringatomen
oder eine ganz- oder teilweise gesattigte Ringverbindung mit 5 bis 7 Ringatomen

darstelien.

Geeignete Derivate der Aminosauren der Formel | sind bevorzugt Verbindungen, die
eine freie Amino-, Hydroxy- oder Sulfanylgruppe enthalten, wie zum Beispiel Derivate

des 3-Aminoalanin, Ornithin, Lysin, Serin, Threomin, Cystein und Homocystein.

Das Auffinden und Selektieren eines fir den Zweck der vorliegenden Erfindung
geeigneten peptischen Linkermolekdls mit Bindungsspezifitat fir Keratin enthaltendes

Material kann nach bekannten Methoden erfolgen und ist fiir den Fachmann trivial.
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Die fur die vorliegende Erfindung geeigneten petidischen Linker und maskierte
Aminosauren kénnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt oder kommerziell
erhalten werden, beispielsweise von ORPEGEN Pharma, Heidelberg.

So kann uber Routineverfahren ein Peptid gewlinschter Kettenlange aus beispielsweise
10 Aminosauren synthetisiert werden, beispielsweise nach der allgemein bekannten

Merrifield-Technik.

Die Auswahl der fir die Synthese des Peptids geeigneten Aminos&uren richtet sich
bevorzugt nach deren Ladungen bzw. nach der Anordnung von geladenen und/oder zur
Wasserstofforiickenbildung befahigten Aminoséure-Seitengruppen. Hierbei koénnen
beispielhaft genannt werden Glutaminséure, Asparaginsaure, Arginin, Histidin, Tyrosin,

Threonin und Lysin.

Desweiteren lassen sich geeignete Peptide identifizieren ber das Screenen von
Phage-Peptid-Banken (auch als “Phage-Display” bekannt, beispielsweise gemaf Devlin
JJ et al. , Science 249, 404 — 406, 1990) und deren mégliche weitere Optimierung durch
die Methode des “Cosmix-Plexing” gema WO98/33901.

Die Selektion von solchen Peptiden die als peptidische Linkermolekile in Betracht
kommen und eine hinreichend hohe Bindungsaffinitat fur Keratin enthaltenes Material
aufweisen, kann nach bekannten Methoden erfolgen. Beispielsweise dadurch, dass ein
Keratin enthaltendes Material, vorzugsweise Haare, mit mindestens einer Linker-
Effektormolekiil-Kombination gemaR vorliegender Erfindung in Kontakt gebracht wird.
Das kann dadurch erfolgen, dass zum Beispiel eine Haarprobe in eine wéssrige Losung
bei Raumtemperatur (20 bis 22°C) im Bereich von pH 5 und pH 6 getaucht wird in der
sich eine Kombination aus einem peptidischen Linker und einem farbigen
Effektormolekul (zum Beispiel6-((4-Amino-2-nitro-phenyl)amino)-(2S)-2-(((1,1-
dimethylmethoxy)-carbon-yl) amino)-hexansaure) befindet. Nach einer Einwirkzeit von
ca. 2 bis 10 Minuten kann anschlieRend die Bindung des Effektormolekiils am Haar

durch Auswaschversuche mittels gangiger Haarwaschmittel (Shampoo) geprift werden.
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Die Bindungsaffinitat an Keratin enthaltenden Material der fiir die Erfindung geeigneten
peptidische Linkermolekile ist nicht kritisch. Erfindungsgemall werden solche
peptidischen Linker umfaft, die eine spezifische Bindung an Keratin enthaltendem
Material in wassriger Lésung im pH-Bereich zwischen pH 4,0 und pH 8,5, vorzugsweise
pH 5,0 bis 6,0 entfalten und, im Vergleich zu einer Probe mit beispielsweise einem
einfachen Haar-Farbstoff ohne peptidischen Linker, mindestens vier Ublichen

Haarwaschen mit konventionellen Shampoos ohne merklichen Effektverlust Gberstehen.

Je hoher die Affinitat der peptidischen Linker desto starker die Haftung des betreffenden
kosmetischen Mittels am gewiinschten Ort der Applikation.

Durch die Wah! des peptidischen Linkers in Bezug auf seine Affinitat zu Keratin oder
Keratin enthaltenden Material kann das betreffende kosmetische Mittel einen hohen
oder weniger hohen festen Halt am Applikationsort entfalten, so dass mit der
vorliegenden Erfindung die betreffenden Effektormolekile mit unterschiedlicher
Festigkeit, Haltbarkeit oder Dauer gebunden werden kénnen. Somit wird es ermdglicht
hinsichtlich der Verweildauer ganz unterschiedlich an die individuellen Bedurfnisse

angepasste kosmetische Mittel bereitzustellen.

Wie bereits beschrieben umfasst der Begriff Effektormolekiil solche Stoffe, die auf der
Oberfliche eines tierischen oder menschlichen Kérpers eine kosmetische Wirkung
entfalten, insbesondere soiche mit farbenden bzw. farbgebenden, pflegenden,
konditionierenden, schitzenden, hartenden, weichmachenden, reparierenden und/oder

rekonstituierenden Eigenschaften.

Als fur die vorliegende Erfindung hauptsachlich pflegende und/oder konditionierende
und/oder schitzende Effektormolekile kénnen alle solche Stoffe in Betracht kommen,
die bekannterweise auf Haut oder Korperanhangsgebilden, insbesondere Haaren,
solchermaRen Eigenschaften entfalten, welche auch hértende, weichmachende,
reparierende, rekonstituierende Wirkungen aufweisen kénnen.

Hierzu kommen beispielsweise in Frage: Kammbarkeitsverbesserer, wie beispielsweise

kationische Polymere (zum Beispiel Iniquat FC 370, Jaguar C-162, Polymer JR 125),
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Proteinhydrolysate  (z.B. aus Weizen), kationische Tenside (zum Beispiel
Cetyltrimethylaminiumchlorid, Distearrylamoniumchlorid) Amidoamine, Betainester,
Esterquats; Glanzgeber, wie zum Beispiel Silikonpolyole und Fettalkohole;
Volumengeber wie zum Beispiel Chitosan, Feuchtigkeitsgeber wie z.B. Laktate (zum
Beispiel Cetyllaktat), Vitamine oder Provitamine bzw. Vitaminvorlaufer wie
beispiclsweise ~ Panthenol und  Derivate  hiervon, Biotin,  Tocopherole,
Sprungkraftverbesserer wie zum Beispiel Betain und Derivate hiervor, Zucker wie zum
Beispiel Polysaccharide, Oligosaccharide, Glucose, Fructose oder Inulin, organisch-
chemische UV-Filter wobei alle bekannten UVA-, UVB- und UVA/UVB-Filtersubstanzen,
einzeln oder in Kombination miteinander, in Betracht kommen, wie zum Beispiel die
Derivate des Dibenzoylmethans (beispielsweise Parsol 1789 von Givaudan/Roure,
INCI-Bezeichung: Butyl Methoxydibenzoylmethane), Benzylidencampher oder Derivate
davon, insbesondere Methylbenzylidencampher (beispielsweise 3-Benzylidencampher,
3-(4—Methylenbenzyliden)-dl-campher), Derivate und Ester der Zimtsaure, insbesondere
Derivate und Ester der Methoxyzimtsaure (beispielsweise 4-Methoxyzimtsaureoctylester
oder 4-Methoxyzimtsdureisopentylester), Derivate und Ester der Benzoesaure,
insbesondere der 4-Aminobenzoesauren, Polyhydroxybenzoesauren (beispielsweise
Polyhydroxybenzoesauremethylester oder Polyhydroxybenzoesaurepropylester), Ester
der Salicylsaure (beispielsweise Salicylsaure(2-ethylhexyl)ester oder Salicylsaure(4-
isopropylbenzyl)ester),  Sulfonsauren, Benzophenone und deren Derivate,
beispielsweise die Sulfonséurederivate der Benzophenone (beispielsweise 2-Hydroxy-
4-methoxybenzophenon-5-sulfonséure) als UVB/UVA-Filter oder der Benzimidazole
(beispielsweise 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure) sowie  deren Salze,
Dibenzoylmethane oder geeignete Polypeptide, insbesondere Sauerstoffradikalfanger,
beispielsweise die bekannten Mn-, Fe- oder Zn-Superoxiddismutasen, sowie

Tocopherole und Vitamine (beispielsweise Ascorbinsaure).

Die genannten pflegenden und/oder konditionierenden und/oder schitzenden
Effektormolekiile konnen in dem erfindungsgemaen kosmetischen Mittel in einer

Gesamtmenge zwischen 0,001 bis 30,0 Gew%, insbesondere zwischen 0,01 bis 25,0
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Gew.%, ganz besonders zwischen 0,1 bis 15 Gew.%, vorzugsweise zwischen 0,5 und

10,0 Gew%, bezogen auf die Menge des kosmetischen Mittels, enthalten sein.

Desweiteren kommen synthetische Polymere in Betracht, insbesondere Acryl-Polymere,
beispielsweise aus der Gruppe der Crosspolymere aus Acrylaten und Alkylacrylaten
und/oder aus Acrylaten und Allylethern. Beispielsweise eignen sich hierfur Pemulen®-,
Carbopol®- und Acrisint®-Typen, beispielsweise Pemulen TR1 von Goodrich, (INCI-
Bezeichnung: Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer), Carbopol 1382 von
Goodrich (INCI-Bezeichnung: Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylates Crosspolymer), Carbopol
2984 von Goodrich, (INCI-Bezeichnung: Carbomer) oder Carbopol Ultrez 10 von
Goodrich, (INCI-Bezeichnung: Carbomer) oder Acrisint 400 von 3 V (INCI-Bezeichnung:
Carbomer), welche einzeln oder in Kombination in dem erfindungsgemalen

kosmetischen Mittel vorliegen kénnen.

Derartige Polymere kénnen in einer Gesamtmenge zwischen 0,05 und 5,0 Gew.%,
insbesondere zwischen 0,1 und 3,0 Gew.%, ganz besonders zwischen 0,1 und 1,0

Gew.%, bezogen auf die Gesamtmenge des kosmetischen Mittels enthalten sein.

Als Farbstoffe bzw. farbgebende Effektormolekile kommen alle bekannten oxidativen,
nicht-oxidativen, direktziehenden, natirlichen, synthetischen und semisynthetische
Farben in Betracht, die unter kosmetischen Gesichtspunkten zum Farben oder Ténen
von keratinhaltigen Materialien, insbesondere Haaren, Anwendung finden. Bevorzugt
werden erfindungsgemaR direktziehende Farben. Insbesondere sind hierflr
verschiedenfarbige Nitrofarbstoffe, Azofarbstoffe, Chinonfarbstoffe,
Triphenylmethanfarbstoffe, saure und basische Farbstoffe, zu nennen.

Desweiteren kénnen als geeignete Farbstoffe Reaktivfarbstoffe genannt werden, die
eine Triazinyl-, Sulfatoethylsulfonyl- oder Vinylsulfonylgruppe enthalten  wie
beispielsweise Reactive Blue 2, Reactive Blue 19, Reactive Red 2, Reactive Orange 16,

Reactive Black 5 und Reactive Yellow 2.
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Aber auch Farbstoffvorstufen kommen in Betracht. Geeignete Farbstoffvorstufen sind
beispielsweise Halogennitrobenzol-Derivate, die mit Verbindungen mit freien Amino-
oder Hydroxygruppen zu Nitrofarbstoffen umgesetzt werden konnen. Als Beispiele
konnen hier 4-Fluor-3-nitroanilin, 5-Fluor-2-nitroanilin, 1-Chior-2,4-dinitrobenzol und 1-

Fluor-2,4-dinitrobenzol genannt werden.

Als blaue Nitrofarbstoffe kénnen beispielsweise genannt werden:
1,4-Bis[(2'-hydroxyethyl)amino]-2-nitrobenzol
1-(2’-Hydroxyethyl)amino-2-nitro-4-bis-(2"-hydroxyethyl)amino-benzol

(HC Blue No. 2),

1-Amino-3-methyl-4-(2’-hydroxyethyl)amino-6-nitro-benzol

(HC Violet No. 1),
4,N-Ethyl,N-(2“-hydroxyethyl)amino-1-(2"-hydroxyethyl)amino-2-nitro-benzol-
hydrochlorid (HC Blue No. 12),

4-Bis-(2'-hydroxyethyl)yamino-1 -(2"-methoxyethyl)amino-2-nitrobenzol

HC Blue No. 11),

1-(2',3"-Dihydroxypropyl)amino-2-nitro-4-[N-methyl-(2"-hyd roxyethyl)-amino}-benzol-
Hydrochlorid (HC Blue No. 10),

1-[(2',3"-Dihyd roxypropyl)amino]-2-nitro-4-[N-ethyl-2"-(hyd roxyethyl)-amino]-benzol-
Hydrochlorid (HC Blue No. 9),
1-(3'-Hydroxypropylamino)—Z-nitro-4—bis-(2"-hydroxyethylamino)-benzol (HC Violet No.
2),
4,N-Methyl,N-(2',3'-dihydroxypropyl)amino-1-methylamino—2-nitro-benzol-Hydrochlorid
(HC Blue No. 6),

4'Amino-2'-nitro-2"'-carboxy-4"-dimethylamino-diphenylamin (HC Blue No. 13),

Als rote Nitrofarbstoffe kénnen beispielsweise genannt werden:
1-Amino-4-(2'-hydroxyethyl)-amino-2-nitrobenzol (HC Red No. 7),
1-Hydroxy-2-amino-4,6-dinitro-benzol,

4-Amino-2-nitro-diphenylamin (HC Red No. 1),
1-Amino-2-nitro-4-bis-(2’-hydroxyethyl)amino-benzol-Hydrochlorid (HC Red No. 13),
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1-Amino-2-nitro-4-(2'-hydroxyethyl)amino-5-chlorbenzol,
1-(2’-Hydroxyethyl)amino-2-nitro-4-amino-benzo| (HC Red No. 3),
1-Hydroxy-3-nitro-4-amino-benzol,

1-Hyd roxy-3-nitro-4—(2’—hydroxyethylamino)benzol
1-(2’-Aminoethyl)amino—2-nitro-4-(2’-hydroxyethoxy)—benzol (HC Orange No. 2),
3-Nitro-4-(2'-hydroxyethyljamino-phenylglycerinether (HC Orange No. 3),
1-Amino-5-chlor-4-(2’,3'-dihydroxypropyl)amino-2-nitro-benzol (HC Red No. 10),
1,4-Bis-[(2’,3’-dihydroxypropyl)amino]—S—chIor-2—nitro-benzo| (HC Red No. 11),
1-Hydroxy-2-(2’hyd roxyethyl)amino-4,6-dinitro-benzol,
3-Nitro-4-ethylamino-benzoesaure,
4-Amino-2-nitro-diphenylamino-2-carbonsaure,
2-Chlor-6-ethylamino-4-nitrophenol,

2-Amino-6-chlor-4-nitrophenol,

1-Hydroxy-3-nitro-4-(3'-hyd roxypropylamino)-benzol,

2 5-Diamino-6-nitropyridin,

1,2,3,4-Tetrahydro-6-nitrochinoxalin,
7-Amino-3,4-dihydro-6-nitro-2H-1,4-benzoxazin (HC Red 14).

Als gelbe Nitrofarbstoffe kbnnen beispielsweise genannt werden:
1-Amino-2-(2'-hydroxyethyl)amino-5-nitro-benzol (HC Yellow No. 5),
1-(2’-Hydroxyethoxy)-2-(2"-hyd roxyethyl)amino-5-nitro-benzol

(HC Yellow No. 4),

1-(2’-Hydroxyethyl)amino—2-nitro-benzo| (HC Yellow No. 2),
1-Methoxy-2-(2’-hydroxyethyl)amino-5-nitro-benzo|,
1-Hydroxy-2-amino-3-nitro-benzo|,
1-Amino-2-methyl-6-nitro-benzol,
1-(2’Hydroxyethy|)-oxy-3-methylamino—4-nitro—benzol,
1-Methylamino-2-nitro-5-(2’,3’—dihydroxypropyl)-oxybenzol,
1—(2’—Hydroxyethyl)amino-2-hydroxy-4-nitro—benzol (HC Yellow No. 11),
1-Methoxy-3-(2’-aminoethyl)—amino-4—nitro—benzoI-HydrochIorid

(HC Yellow No.9),
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1-(2'-Ureidoethyl)amino-4-nitro-benzol,
4-(2',3'-Dihydroxypropyl)amino-3-nitro-trifluormethyl-benzol

(HC Yellow No. 6),

2 4-Bis-[N-(2-hydroxyethyl)amino]-5-chlor-nitrobenzol (HC Yellow No. 10),
4-(2'-Hydroxyethyl)amino-3-nitro-methylbenzol,
4-(2'-Hydroxyethyl)amino-3-nitro-chlorbenzol (HC Yellow No. 12),
4-(2'-Hydroxyethyl)amino-3-nitro-trif|uormethyl-benzol (HC Yellow No. 13),
4-(2'-Hydroxyethyl)amino-3-nitro-benzonitril (HC Yellow No. 14),
4-(2'-Hydroxyethyl)amino-3-nitro-benzamid (HC Yellow No. 15).

Als Azofarbstoffe konnen beispielsweise genannt werden:

1 -(4’-Nitrophenylazo)-2-methyl-4-bis-(2’-hydroxyethyl)amino-benzol,
1-(3’-Nitro-4-amino)-phenylazo-2-hydroxy-7-trimethyl-ammoniumchIorid-naphthalin,
1-(2'Hyd roxy-4’sulfo—6’nitro)-naphthylazo-Z-hydroxynaphthalin C1 15700,

1 -(4'-Aminophenylazo)-2-methyl-4-bis-[(2'-hyd roxyethyl)-amino}-benzol,
5-(4'-Dimethylaminophenylazo)-1 ,4-dimethyl-triazoniumchlorid,

1 -(2'-Methoxyphenylazo)—2-hyd roxy-7-trimethylammonium-naphthalinchorid,
1-(4'-Aminophenylazo)-z-hydroxy-7-trimethylammonium-naphthalin,
4-(3'-Trimethy|ammoniumphenylazo)-N-phenyl—3-methy|—pyrazo|on (5),
4-Hydroxy-3-[(4'-sulfo-1 '_naphthyl)azol-1-naphthalinsulfonsaure,
1-(4'-Sulfophenylazo)-2-hydroxynaphthalin,
1—(4'-Squonphenylazo)—Z—hydroxy-6-sulfo-naphthalin Cl 15985,
4-Amino-[4'-bis-(2"-hydroxyethyl)amino]-azobenzol,
4-Amino—[4'—bis—(2"-hydroxyethyl)amino]-2'—methyl-azobenzol,
3-(2',6'-Diaminopyridyl-3'-azo)-pyridin,
7-Pheny|azo-1-amino-3,6-disulfo-8-hydroxy-naphthalin,
5-Acety|amino-4-hydroxy—3-[(2'-methy|phenyl)azo]—2,7-naphtha|in-disulfonséure,
2-(2',4'-Dimethylpheny!azo)-6-(4"—suIfophenylazo)-1 ,3-dihydroxybenzol,

Als Chinonfarbstoffe kénnen beispielsweise genannt werden:

1,4-Bis-(2',3'-dihyd roxypropyl)amino-anthrachinon,
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1-Methylamino-4-(2'-hydroxyethyl)amino-anth rachinon,
2-(2'-Aminoethyl)amino-anthrachinon,
2-Brom—4,8—diamino-6-(3'-trimethylammonium)-phenylamino—1 ,5-naphthochinon,
1 -(2‘-Su|fo-4'-methy|—phenyl)—amino-4-hyd roxy-anthrachinon,
1,4-Diamino-anthrachinon,

1-Amino-2-sulfo-4-cyclohexylamino-anthrachinon,
1-Methylamino-4-aminopropylamino-anthrachinon,
1-Aminopropylamino-anthrachinon,

1,4-Diamino-2-methoxy-anthrachinon

1,4-Bis(2-Hydroxyethyl)amino-5,8-dihyd roxy-anthrachinon.

Als Triphenylmethanfarbstoffe kénnen beispielsweise genannt werden:
4',4“,4"'—Triamino-3-methyl-triphenylcarboniumchIorid,
Bis—(4,4—Diethylaminophenyl)-4'-ethy|amino-naphthyl-carboniumchlorid, Bis-(4,4-
Dimethylaminophen)-4'-phenylamino-naphthy|—carbonsiumchlorid, Basic Blue 26, ClI
44045

und 4,4-Bis-(N-Ethyl-3-sulfobenzyl)-amino-2"-sulfofuchsonium

Als saure Farbstoffe kdnnen beispielsweise genannt werden:
1-(4'-Su|fonphenylazo)-z-hydroxy-6—su|fo-naphtha|in Cl 15985,
1-(2’Hydroxy-4'sulfo-6’nitro)—naphthylazo-z-hydroxynaphthalin Cl 15700,
2,4-Dinitro—1-naphthol-7-sulfonséure-DinatriumsaIz (Acid Yellow 1; C1 10 316);
2-(2-Chinolyl)-1H-indene-1 ,3(2H)-dion-monodisulfon-saure-Dinatriumsalz (Acid Yellow
3; Cl 47 005);

4,5-Dihydro—5-oxo—1-(4’-su|fopheny|)-4-[(4”-suIfo-phenyl) azo]-1H-pyrazol-3-
carbonsaure-Trinatriumsaiz (Acid Yellow 23; Cl 19 140);

3,6’-Dihydroxyspiro [isobenzofuran-1(3H), 9’(9H)-xanthen]-3-on (Acid Yellow 73; C1 45
350:1);

5-[2’,4’-Dinitrophenyl)amino]-2-(phenylamino)-benzol—suIfonséure-NatriumsaIz (Acid
Orange 3; Cl 10 385);
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4-[(2’,4’-Dihydroxyphenyl)azo]-benzolsuIfonséure-Natrium-saIz (Acid Orange 6; Cl 14
270);

4-[2'-Hydroxy-1'-naphthyl)azo]-benzolsulfonsaure-

Natriumsalz (Acid Orange 7; Cl 15 510),
4-[[3’-[(2”,4”-Dimethylphenyl)azo]-Z’,4’-dihydroxyphenyl]azo]-benzolsulfonséure-
Natriumsalz (Acid Orange 24;Cl 20 170),
4-Hydroxy-3-[(4-sulfo-1"-naphthyl)azo]-1-naphthalin-sulfonséaure-Dinatriumsalz (Acid
Red 14; Cl 14 720);

7-Hydroxy-8-[(4’-sulfo-1-naphthyl)azo]-1 ,3-naphthalin-disulfonsaure-Trinatriumsalz
(Acid Red 18; Cl 16 255);

3-Hydroxy-4-[(4’-sulfo-1 "_naphthyl)azo]-2,7-naphthalin-disulfonséure-Trinatriumsalz
(Acid Red 27; ClI 16 185);
5-Amino-4-hydroxy-3-phenylazo-2,7—naphta|indisulfon-séure-DinatriumsaIz (Acid Red
33; Cl 17 200),
5-(Acetylamino)-4-hydroxy-3-[(2’-methy|phenyl)azo]—2,7-naphthalindisulfonséure—
Dinatriumsalz (Acid Red 35;

Cl 18 065);

3’,6’—Dihydroxy-2’,4’,5’,7’-tetraiodospiro-[isobenzo-furan-1(3H), 9’(9H)-xanthen]-3-on-
Dinatriumsalz (Acid Red 51; Cl 45 430);
3,6-Bis-(diethylamino)-9—(2’,4’-disuIfophenyl)-xanthyliumhydroxid-NatriumsIz (Acid Red
52: Cl 45 100);

7-Hydroxy-8-[[4-(phenylazo) phenyl]azo]-1,3-

naphthalindisulfonsaure-Dinatriumsalz (Acid Red 73;

Cl 27 290),
2’,4’,5’,7’-Tetrabromo-3’,6'-dihydroxyspiro[isobenzo-furan-1(3H),9’(9H)-xanthen]—3-on-
Dinatriumsalz (Acid Red 87; Cl 45 380);
2’,4’,5’,7’-Tetrabromo-4,5,6,7-tetrach|oro—3’,6’-dihydroxy-spiro[isobenzofuran-
1(3H),9'(9H)-xanthen]-3-on-Dinatriumsalz (Acid Red 92; Cl 45 410),
3’,6’-Dihydroxy-4’,5’-dijodospiro[isobenzofuran-1(3H),9’(9H)-xanthen]-3-on-
Dinatriumsalz (Acid Red 95; Cl 45 425);
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Acid Red 195; Acid Blue 9 (Cl 42 090);
2,2'-[(9,10-Dihydro-9,10-dioxo-1,4-anthracendiyl)-diimino]-bis-(5-methyl-
benzolsulfonsdue)-Dinatriumsalz (Acid Green 25; Cl 61 570);

N-[4-[[4 -(Dimethylamino)phenyl]-(2”-hydroxy-3",6"-disulfo-1"-naphthyl)-methylen]-2,5-
cyclohexadien-1-yliden]-N-methylmethanaminiumhydroxid (Acid Green 50; Cl 44 090);
N-[4-[[4 -Diethylamino)phenyl]-(2”,4"-disulfophenyl)-methylen]-2,5-cyclohexadien-1-
yliden]-N-ethylethan- aminiumhydroxid-Natriumsalz (Acid Blue 1; Cl 42 045);
N-[4-[[4'-Diethylamino)phenyl]-(5"-hydroxy-2” 4"-disulfo-phenyl)-methylen]-2,5-
caclohexadien-1-yliden]-N-ethyl-ethanaminiumhydroxid-Calciumsalz (Acid Biue 3; Cl 42
051);

1-Amino-4-(cyclohexylamino)-9,10-dihydro-9,10-dioxo-2-anthracensulfonsaure-
Natriumsalz (Acid Blue 62; Cl 62 045);
2-(1",3"-Dihydro-3'-oxo-5"-sulfo-2’H-indol-2'-yliden)-2,3-dihydro-3-oxo-1 H-indol-5-
sulfonsaure-Dinatriumsalz (Acid Blue 74; Cl 73 015);
9-(2'-Carboxyphenyl)-3-[(2”-methylphenyl)amino]-6-[(2"'-methyl-4™"-
sulfophenyl)amino)]-xanthylium-hydroxid-Natriumsalz (Acid Violet 9;

Cl 45 190);

2-[(9',10’-Dihydro-4'-hydroxy-9’,10’-dioxo-1’-anthracenyl)-amino]-5-
methylbenzolsulfonséure-Natriumsalz (Acid Violet 43; Cl 60 730);
3,3'-[Sulfonyl-bis(2-nitro-4, 1-phenylen)imino]-bis-[6-phenylamino)-benzol-
dinatriumsulfonat] (Acid Brown 13; Cl 10 410);
4-Amino-5-hydroxy-3-[(4’-nitropheny|)azo]-6-(phenylazo)-2,7-naphthalindisulfonséure-
Dinatriumsalz (Acid Black 1; C1 20 470),
3-Hydroxy-4-[(2’-hydroxy-1’-naphthyl)azo]-7-nitro-1 -naphthalinsulfonsaure-Natriumsalz
(Acid Black 52; Cl 15 711);
3-[(2,4-Dimethyl-5-sulfophenyl)azo]-4-hydroxy-1-naphthalin-sulfonsaure (Poncean SX,
Cl 14700).

Als basische Farbstoffe konnen beispielsweise genannt werden:
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Bis-(4,4-Dimethylaminophen)—4'—pheny|amino~naphthy|-carbonsiumchIorid, Basic Blue
26, Cl 44045

N-[4-[[4"-(Diethylamino)phenyl]-[4"-(ethylamino)-1 "-naphthyl]-methylen]-2,5-
cyclohexadien-1-yliden]-N-ethyl-ethanammoniumchlorid (Basic Blue 7; Cl 42 595),
4-[(4-Aminophenyl)-(4'-imino-2',5'-cyclohexadien-1 -yliden)-methyl]-2-methyi-
aminobenzol-Hydrochlorid (Basic Violet 14; Cl 42 510);
4-(Acetylamino)-5-hydroxy-6-[[7’-sulfo-4'-[(4"-Sulfo-

phenyl)azo]-1’-naphthyl]azo]-1 ,7-naphthalin-disulfonsaure-Tetranatriumsalz (Brilliant
Black 1; Cl 28 440),
[8-(p-Aminophenyl)azo]—?-hydroxy-2-naphthyl]-tri—methylammoniumchIorid (Basic Brown
16; Cl 12 250),
[8-[4’-Amino—2’-nitrophenyl)azo]-?-hydroxy-2-naphthyl]—trimethylammoniumchIorid
(Basic Brown 17; Cl 12 251);
7-Hydroxy—8—[(2'-methoxyphenyl)azo]—N,N,N—trimethyI-2—naphthy|ammoniumchIorid
(Basic Red 76; Cl 12 245);

3-[(4-Amino-6'-bromo-5',8'-dihydro-1 _hydroxy-8'-imino-5"-oxo-2'-naphthyl)amino]-
N,N,N-trimethylammonium-chlorid (Basic Blue 99; Cl 56 059).
4-(3’-Trimethylammoniumphenylazo)-N—pheny|-3-methyl—pyrazolon—5 (Basic Yellow 57,
Cl 12719).

Die Mengen an farbenden bzw. farbgebenden Effektormolekiilen, insbesondere
Haarfarbstoffen, vorteilhafterweise direktziehenden Haarfarbstoffen, orientiert sich an
den vom Fachmann bekannten Mengen bei der Farbung von Haaren. Sie kénnen in
einer Gesamtmenge zwischen 0,001 und 10,0 Gew.%, insbesondere zwischen 0,001
und 5,0 Gew.% bezogen auf die Gesamtmenge des kosmetischen Mittels enthalten

sein.

Die erste Komponente, die als peptidisches Linkermolekl bezeichnet werden kann,
umfaRt kurzkettige Peptide die vorzugsweise als 2-mer bis 30-mer vorliegen,

insbesondere zwischen 3-mer und 15-mer, ganz besonders als 6-mer bis 12-mer.
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Bevorzugt sind solche Peptide, die Aminosauren-Derivate enthalten, welche eine freie
Amino-, Hydroxy- oder Sulfanylgruppe enthalten, wie beispielsweise Derivate des 3-
Aminoalanin, Ornithin, Lysin, Serin, Threonin, Cystein und Homocystein. Beispielsweise
kommen folgende Peptide in Betracht: AKKNR KTDND DS, DDDDE SEHHA KT, DDDE
EEE, DDDEE EDQKR SKKHR, DDDEE HHHR, DDDEE SEDES EEQ, DDEED EDPTK
ARKT, DDEEE EEDE, DDEEE RRHKK, DDEES EE, DDERH HK, DDEHR K, DDETD
DDSEP, DEDDE EETDN TSDNT,DEEDD EQKHK ATRT,DEEDE ENKHH T, DEEDE
TDDDE DNST, DEEEH HHH, DEETE DDKSR KQN, DEETK SHTSA DESS, DEKHH
DKEE, DEKRT PQDTT LNQST, DETTQ TDKEE, EDDDS EPHHR SKQ, EDEED ENPT
DES, EDDEE E, EEDDD EEE, EEDDE DDQHR NQ, EEDDP KKHH, EEDDS KRR,
EEDED EDPKQ HLLRN, EEDEE D, EEDEE SHHHK,EEDSR RR, EEEDD EDDD,
EEEDD NDQEE D, EEEDD TPEEE KEESK, EEEDE DD, EEEEE DSEDD, EEERK K,
ESDED DDETQ PSTNT, ESEE EDPEE DE, HHKKH RTEED E, HHKRR KPESE EETS,
HHKSR RRRHQ, HHRKE EE, HHRKK HRT, HHRKK K, HKKKE DDDD, HKRRH
RRQKK QKS, HRKKR KKRPE EDDER, HTSDK EH, KHHRK RRDED TEEQ, KHHRK
RRRK, KHSSS TTNEE EEQ, KKHDE DS, KKHDD E, KKHHT HTKRR N, KKKHR
SKSDD DDQ, KKKKR EEDDE, KKKKR KKHKN NS, KKKN HSKHH KSS, KKKRR HS,
KKRTT HHNEE EN, KRHHK RRHKD TDEEN, KRRHH R, KRRRH, KKKTK TSAK,
KRTSN QPEDE RTHSL, NEDD DESNE EQ, NHHRD EHDEH S, RKKHE NDQ, RKKHR
HREDE DEEDQ, RKKSE EEN, RRHHD DEE, RRKEE D, RRKKH HH, RRRHH HPEED
EDS, RRRHH KPRRA KH, RRRHH PRRK, RRTKK SHH, RTHHH DQEEE, SEETS
SQTHHK ATQ, SHEDD H, SHEHH TED, SHHKK KHHH KTKA, SHKKR KSRRH K,
SSKKT QTRRN KS, SSKKT HQNST AT, SRRRK KHHSH, TDDDD EPSED T, TDDE
DDEDD TDPN, TEEDS DPKKK Q, TEKHD EKDD, TGGGH KPEED S, THHES DK,
THHRR EEED, TKEKD H, TTDEN ETTED, TSEES HSADE T, TSKHH RPTSS EKTS.

Dem erfindungegemaken Mittel konnen weitere, nicht an den peptidischen Linker
gebundene Wirk-, Hilfs- und Zusatzstoffe hinzugefugt werden, wie sie allgemein far
kosmetische Produkte ublicherweise Verwendung finden. Zu nennen waren
beispielsweise Verdickungsmittel (wie zum Beispiel Tone, Stéarke, Polyacrylsaure und

deren Derivate, Zellulosederivate oder Alginate), weitere Haar- und Hautpflegestoffe (wie
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zum Beispiel, Zucker, Proteine, Lanolinderivate, Vitamine oder Provitamine,
beispielsweise Biotin, Vitamin C, Tocopherole, oder D-Panthenol), Antifettwirkstoffe,
anorganische oder organische Sauren (wie zum Beispiel Milchsdure, Citronensaure,
Glykolsaure, Phosphorsaure), Konservierungsmittel (wie zum Beispiel
Parahydroxybenzoesaure-Ester), nichtwassrige Lésungsmittel, Antioxidantien (wie zum
Beispiel Tocopherole oder Ester davon), Farbstoffe sowie Duftstoffe bzw. Parfume, UV-
Licht absorbierende anorganische Partikel bzw. Pigmente oder Mikropigmente,
insbesondere Metallverbindungen oder Halbmetallverbindungen in ionischer als auch
nicht-ionischer oder in oxidierter Form. Die Pigmente konnen in dieser Form einzeln
oder als Gemische vorliegen oder als einzelne Mischoxide oder Gemischen davon,
wobei auch Gemische von Mischoxiden mit Reinoxiden umfafit werden. Als Beispiele
hierfur seien genannt Titanoxide (beispielsweise TiO,), Zinkoxide (beispielsweise ZnO),
Aluminiumoxide  (beispielsweise  Al,O;), Eisenoxide (beispielsweise  Fe,0,),
Manganoxide (beispielsweise MnO), Siliciumoxide (beispielsweise SiO,), Silicate,
Ceroxid, Zirkoniumoxide (beispielsweise Zr0,), Bariumsulfat (BaSO,) oder Gemische
davon. Geeignete Pigmente bzw. Mikropigmente sind kommerziell erhaltlich,

beispielsweise Hombitec® L5 (INCI Bezeichnung: Titanium Dioxide) von Merck.

Grundsitzlich ist dem Fachmann bekannt, weiche Zusatz-, Hilfs- und Tragerstoffe in der
Haar- und Hautkosmetik verwendet werden, so dal die naheren Ausfihrungen nur
beispielhaften Charakter haben und nur zur weiteren Veranschaulichung der vorliegenden
Erfindung dienen sollen. Im Gbrigen kann hierzu auf die zahlreiche Literatur verwiesen
werden, die den allgemeinen Aufbau von kosmetischen Praparationen beschreiben und

dem Fachmann wohlbekannt ist.

Die Zusatz-, Hilfs- und Tréagerstoffe konnen in den fur den Fachmann bekannten Ublichen

Mengen verwendet und nach an sich bekannten Methoden eingearbeitet werden.

Die erste Komponente, der peptidische Linker, und die zweite Komponente, das

Effektormolekiil, sind vor der Applikation wie beschrieben miteinander verbunden und
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bilden das erfindungsgeméRe hochaffine kosmetische Mittel, wobei das fertige
Verkaufsprodukt weitere tibliche Wirk-, Hilfs- und Tragerstoffe enthalten kann.

Die erfindungsgemaRen  kosmetischen  Mittel konnen in  verschiedenen
Darreichungsformen, wie sie fiir kosmetische Haut- und Haarprodukte bekannt sind,
vorliegen. Beispielsweise in Form von Shampoos, Lotionen, Spilungen, Dispersionen,
Emulsionen, Gelen, Cremegelen, Cremes, Lotionen, Schattelmixturen, Sprays,

Aersolen, oder Schaumen.

Die vorliegende Erfindung soll beispielhaft anhand eines Farbstoffs als Effektormolekl

naher beschrieben werden.

Beispiel 1:

Herstellung von 5-((4-((5-Amino-5-carboxypentyl)amino)-6-hydroxy-1 ,3,5-triazin-2-
yl}amino)-4-hydroxy-3-(phenylazo)—2,7-naphtha|indisuIfonséure—dinatriumsalz (Formel

1)

Stufe 1:

6.15 g (10mmol) Reactive Red 2 (bezogen auf eine 100%ige Farbstoffqualitat) und 2.0
g (11mmol) DL-Lysin-hydrochlorid werden in 30 ml Wasser gelost und der pH-Wert mit
Natronlauge 30% auf 9-9.5 eingestellt. AnschlieBend wird die Losung auf 40°C erwarmt
und 6 Stunden unter Konstanthaltung des pH-Wertes und der Temperatur gerthrt. Man
kihit auf Raumtemperatur ab und falit 5-((4-((5-Amino-5-carboxypentyl)amino)-6-chlor-
1,3,5-triazin-2-yl}amino)-4-hyd roxy-3-(phenylazo)-2,7-naphthalin-disulfonsaure-

dinatriumsalz durch Zugabe von Methanol nach MaRgabe der Kristallisation aus.

Stufe 2:
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Das feuchte Produkt aus Stufe 1 wird in 20 ml Wasser aufgenommen, 20 ml
Natronlauge 30% zugegeben und die Reaktionsmischung auf 90°C aufgeheizt. Nach 6
Stunden kihlt man ab, séuert vorsichtig mit Essigsaure auf pH 4.5 an und falit 5-((4-((5-
Amino-5-carboxypentyl)amino)-6-hydroxy-1,3,5-triazin-2-yl}amino)-4-hydroxy-3-
(phenylazo)-2,7-naphthalin-disulfonsaure-dinatriumsalz Formel Ill) durch Zugabe von
Methanol (ca. 40 ml) aus. Nach Abfiltrieren und Trocknen werden 5.8 g Farbstoff in
Form eines roten Puilvers erhalten. Der A,,-Wert des Farbstoffs betragt in Wasser 544

nm.

I

Beispiel 2:

Herstellung von 1-Amino-4-((3-((2-(((5S)-5-amino-5-carboxypentyl)amino)-
ethyl)sulfonyl)phenyl)amino)-9,10-dioxo-9,10-dihydro-2-anthracensulfon-saure-

natriumsalz (Formel V)

Stufe 1

6.26 g (10mmol) Reactive Blue 19 (bezogen auf eine 100%ige Farbstoffqualitat) und 2.7
g (11mmol) N(alpha)-BOC-L-Lysin werden in 30 ml Wasser geltst und der pH-Wert mit
Natronlauge 30% auf 9-9.5 eingestellt. Anschliefend wird die Losung 6 Stunden auf

90°C erwarmt, wobei der pH-Wert durch Zugabe von Natronlauge konstant gehalten
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auf pH 4.5 an und fallt das Reaktionsprodukt durch Zugabe von Methanol (ca. 40 ml)
aus. Nach Abfiltrieren und Trocknen werden 5.4 g (71 % der Theorie) 1-Amino-4-((3-((2-
(((5S)-5-(((1, 1-dimethylethoxy)-carbonyl)amino)-5-carboxypentyl)amino)ethyl)sulfonyl)-

phenyl)amino)-9,10-dioxo-9,10-dihydro-2-anthracensulfon-séure-natriumsalz als blaues

Pulver erhalten.

NH, o -
Y N
@ ° g
o CH,
H,C CH,
vV

Stufe 2

2.0 g (2.6 mmol) der Verbindung aus Stufe 1 werden in 10 ml Salzsaure (Konzentration
1 Mol/l) wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.

Der Farbstoff wird durch Zugabe von 20 mi Methanol ausgeféllt. Nach Abfiltrieren und
Trocknen werden 1.4 g (82 % der Theorie) 1-Amino-4-((3-((2-(((6S)-5-amino-5-
carboxypentyl)amino)ethyl)sulfonyl)phenyl)amino)-9,1 0-dioxo-9,10-dihydro-2-anthracen-
sulfonsaure-natriumsalz als blaues Pulver erhalten.

Der A,..-Wert des Farbstoffs betragt in Wasser 598 nm.

O‘O .
}
/\/ . OH
\\
0 NH,
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Beispiel 3:

Herstellung von
(25)-2-Amino-6-((2,4-dinitrophenyl)amino)-hexansaure
(N6-(2,4-Dinitrophenyl)-L-lysin)

Stufe 1

1.86 g (10 mmol) 2,4-Dinitrofluorbenzol und 2.7 g (10 mmol) N(alpha)-BOC-L-Lysin
werden in 30 ml Acetonitril wahrend 6 Stunden auf 90°C erwarmt. Nach Abkulhlen des
Ansatzes auf Raumtemperatur wird das Acetonitril abdestilliert. Es bleiben 4.1 g (99 %
der Theorie 6-((4-Amino-2-nitro-phenyl)amino)-(2S)-2-(((1,1-dimethylmethoxy)carbonyl)-

amino)-hexanséaure.(Formel VI) als leuchtend gelber Feststoff zuriick.

0]

H\/\/\(“\
N
OH
/©i HN_ _O
O,N NO, \l%
074
Vi

Stufe 2
3.2 g (7.8 mmol) der Verbindung aus Stufe 1 werden in 10 ml Salzsaure in Dioxan

(Konzentration 3 Mol/l) wahrend 3 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt.

Nach Beendigung der Reaktion wird der Farbstoff durch Zugabe von 20 ml Diethylether
ausgefallt. Nach Abfiltrieren und Trocknen werden 2.1 g (95 % der Theorie) (2S5)-2-
Amino-6-((2,4-dinitrophenyl)amino)-hexansaure (N6-(2,4-Dinitrophenyl)-L-lysin) (Formel
VII) als leuchtend gelbes Pulver erhalten.

Der lambda,,,,-Wert des Farbstoffs betragt in Ethanol/Wasser (1:1) 412 nm.
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Patentanspriche

Kosmetisches Mittel umfassend zwei kovalent miteinander verbundene
Komponenten mit von einander unterschiedlichen Funktionen, wobei eine erste
Komponente ein peptidisches Linkermolekil mit hoher Affinitat bzw.
Bindungsspezifitat fir Keratin enthaitendes Material ist, und eine zweite
Komponente mindestens ein kosmetischer Wirkstoff ist, bestehend aus
mindestens einem  bekannten  organischen  kosmetisch  wirksamen

Effektormoiekdil.

Kosmetisches Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
kosmetische Wirkstoff aus mindestens einem oder mehreren unterschiedlichen

kosmetisch wirksamen Effektormolekiilen besteht.

Kosmetisches Mittel nach Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass
das peptidische Linkermolekiil eine Kettenlédnge zwischen 2 und 30 Aminosauren

aufweist.

Kosmetisches Mittel nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
das kosmetisch wirksame Effektormolekll eine farbende bzw. farbgebende,
pflegende, konditionierende, schitzende, hartende, weichmachende,

reparierende und/oder rekonstituierende Eigenschaft aufweist.
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Kosmetisches Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das
kosmetische Effektormolekil mindestens einen Farbstoff, ein Haar-
Konditioniermittel, ein Kammbarkeitsverbesserer, ein Polymer, ein Tensid, ein
Amidoamin, ein Betainester, ein Esterquat, ein Silikonpolyol, ein Fettalkohol, ein
Chitosan, ein Feuchtigkeitsgeber, ein Vitamin, ein Provitamin, ein
Vitaminvorlaufer, ein Sprungkraftverbesserer, ein Betain, ein Zucker, ein UV-

Filter umfasst.

Kosmetisches Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass an dem peptidischen Linker mehr als ein Effektormolekul gebunden ist und
mindestens zwei verschiedene kosmetische Wirkungen entfaltet werden, oder
dass es verschiedene peptidische Linker aufweist, welche verschieden hohe
Bindungsstarken an Keratin enthaltendes Material besitzen und an denen
unterschiedliche Effektormolekiile gebunden sind, oder dass es mindestens zwei
verschiedene peptidische Linker aufweist, die hinsichtlich Bindungsstarken und

Bindungsstellen am Keratin enthaltenden Material unterschiedlich sind.

Verwendung eines kosmetisches Mittels nach Ansprichen 1 bis 6 zur
kosmetischen Behandlung von Keratin enthaltendem Material bei Mensch und

Tier.

Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Keratin

enthaltende Material tierisches oder menschliches Haar ist.

Verwendung nach Anspruéhen 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, dass das

kosmetische Mittel als Effektormolekil einen Farbstoff enthalt und ein

Haarfarbemittel ist.
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10. Verwendung eines peptidischen Linkermoleklls und mindestens eines
organischen kosmetisch wirksamen Effektormolekiils mit farbender bzw.
farbgebender, pflegender, konditionierender, schitzender, hartender,

5 weichmachender, reparierender und/oder rekonstituierender Eigenschaft zur

Herstellung eines kosmetischen Mittels.

11.  Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das kosmetische

Mittel ein Haarbehandlungsmittel ist.
12.  Verwendung nach Ansprtchen 10 und 11, dadurch gekennzeichnet, dass das
Effektormolekil ein Farbstoff ist und das Haarbehandlungsmittel ein ein

Haarfarbemittel ist.
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