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(57) Abstract

The product comprises a lotion and a shampoo. The lotion contains in a water-alcohol mixture or in another low fat
excipient, the active principles or horseradish, concentrated 5 times, about 63 Prix, replacable by allyl mustard oil, a nettle
extract prepared in glycol, thymus gland extract dried by vaporisation, vitamin B6, vitamin E, d-panthenol, cremophor
(castor oil soluble in a water-alcohol mixture) and diisopropyladipate. The shampoo contains an alkyl-diglycol ether-sodi-
um, a sulphate of triacethanol aminolauric, coconut fat dimethyloxide, cremophor (castor oil soluble in a water-alcohol
mixture), spanish rosmary essence, isopropyl alcohol, citrus acid, horseradish juice, concentrated 5 times, replaceable by
allyl mustard oil and sodium chloride.

(57) Zusammenfassung

Ein Haarbehandlungsmittel aus einer Lotion und einem Shampoo enthilt in der Lotion in einer Alkoholwasser oder
in einer anderen fettarmen Grundlage die Wirkstoffe Meerrettichsaft 5-fach konzentriert, etwa 63 Prix, ersetzbar durch Al-
lylsenfol, Brennesselextrakt in Glykolen aufbereitet, spriihgetrockneten Thymusdriisenextrakt, Vitamin B6, Vitamin E, d-
Panthenol, Chremophor (Alkohol-Wasser-l6sliches Rizinusdl) und Diisopropyladipat und in dem Shampoo Alkyl-digly-
kolathersulfat-natrium, Triacethanolaminlaurysulfat, Kokosfett-dimethylaminoxyd, Cremophor (Wasser-Alkohol-16sli-
ches Rizinusél), spanisches Rosmarinél, Isopropylaikohol, Zitronensaure, Meerrettichsaft 5-fach konzentriert durch Allyl-
senfol ersetzbar und Natriumchlorid.
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Haarbehandlungsmittel und
Haarbehandlungsverfahren

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Haarbehandlungs-
mittel aus einer Lotion und einem Shampoo und ein Haarbe-

handlungsverfahren unter Anwendung dieses Mittels.

Haarausfall und Haarschwund sind eine zunehmende Er-
scheinung. Wsdhrend bislang der Haarausfall oder die -’
Alopezie bis zur Glatze als eine typische Midnnererschei-
nung angesehen wurde, wo hingegen den Frauen nur eine
mehr oder minder ausgepridgte Lichtung der Haare zuge-

schrieben  wurde (FEY: "Worterbuch der Kosmetik",
Stuttgart, 1974, Seite 147) 1ZB8t sich in jlngster Zeit
feststellen, daf3, eventuell auch die Einnahme von

Empfangsniverhiitungsmitteln, auch bei Frauen die vollstan-
dige oder nahezu vollstzndige androgenetische Alopezie
haufiger als friher auftritt. Weder die Haarkosmetik noch
die Medizin verfiigen hiergegen bislang lber wirksame Mit-
tel (FEY a.a.0).

Im Gegensatz zum Nagel an Hi#nden und FlBRen des Menschen,
der einmal gebildet wird und lebenslédnglich w&chst, haben
die menschlichen Haare eine begrenzte Lebensdauer. Der
daraus resultierende natiirliche Haarausfall 1ist ein
normaler Vorgang, der als Haarwechsel bezeichnet wird.
Der t#gliche Verlust in der GrdBenordnung von 50 Haaren
ist bedeutungslos. Vielfach wird aus verschiedenen Grin-
den diese natiirliche Anzahl iberschritten und ein unnatiir-
licher Haarausfall setzt ein, der verschiedene Griinde
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haben kann und keinesfalls als krankhafte Erscheinung
angesehen werden muB. Die Anwendung von MaBnahmen gegen
unnatiirlich hohen Haarausfall ist deshalb auch dem Gebiet
der Kosmetik und nicht der Medizin zuzuordnen.

Mit der vorliegenden Erfindung wird ein Haarbehandlungs-
mittel verfiigbar gemacht, das sich in nichtdffentlichen
Versuchen bereits bewzZhrt hat. Haarbehandlungsmittel, die
aus einer Lotion und einem Shampoo, einem Haarwaschmit-
tel, bestehen und nacheinander zur kombinierten Wirkung
angewendet werden sind bekannt. Die Aufgabe, ein wirk-
sames Mittel dieser Art gegen Alopezie und zur Verméidupg
der Caloities 2zu schaffen, wird im wesentlichen erfin-
dungsgemdB dadurch gelost, daB die Lotion in einer
Alkohol-Wasser- oder fettarmen Grundlage die Wirkstoffe
Merrettichsaft, 5fach konzentriert, etwa 63 Prix, ersetz-
bar durch Allylsenfdl, Brennesselextrakt in Glykolen auf-
bereitet, enthdlt und gegebenenfalls spriihgetrockneten
Thymusdriisenextrakt, zugegeben wird. Weitere Zugabeh sind
Vitamin B6, Vitamin E wasserldslich (1 ml = 500 mg
DL-a~-Tocopherolacetat), d-Panthenol, Cremophor (Alkohol-
Wasser-18sliches Rizinusdl) und Diisopropyladipat. Das
Shampoo enthdlt Alkyl-diglykol&dthersulfat- Natrium,
Triacethanolaminlaurylsulfat, Kokosfett-dimethylaminoxyd,
Meerrettichsaft Sfach konzentriert, das ebenfalls durch
Allylsenfdl ersetzbar ist, Cremophor (Wasser-Alkohol-
l6sliches Rizinusdl), spanisches 'Roémarindl, Isopropyl-
alkohol, Zitronensidure, und Natriumchlorid.

Von den benutzten Wirkstoffen werden einige bereits fir
sich oder in anderer Kombination benutzt, ohne die bis-
lang angestrebte Wirkung 2zu erzielen. So ist es inbe-
sondere bekannt, Brennesselextrakt sowohl fiir Haarwasser
als auch fiir Shampoo 2zu verwenden (DE-0S 1 667 930 von
Karl Waldmann int. Cl. A61K,07/06, offengelegt am

P



PCT/EP83/00057

WO 84/03437

01

05

10

15

20

25

30

35

20.04.1972; Dr. Hirsch: '"Neue Erkenntnisse der Haarfor-
schung", Schweiz, 1955, Seite 42; Curt Humins: "Pharma-
zeutisches Worterbuch'", Berlin, New York, 1975, 5. Auf-
lage, Seite 709 unter Stichwort ”Urtica-Artenﬁ; H.Fey:
nwérterbuch der Kosmetik", Stuttgart, 1974, Seite 159,
unten, im Stichwort '"Haarwasser'; Karl Fries: "Kann Haar-
ausfall und Haarschwund aufgehalten werden?", Ottobrunn
bei Minchen, 1952, Seite 16 unten). Deshalb ist ein fir
Haarwasserzusitze aufbereiteter Brennesselextrakt als
eine in Wasser 16sliche braune Flissigkeit mit einem
pH-Wert von 6 - 7 beispielsweise unter der Handelsbezeich-
nung EXTRAPON (Deutsches Warenzeichen 827 971 der Firma
DRAGOCO Gerberding & Co. GmbH, D-3450 Holzminden) handels-
iiblich. In der vorliegenden Erfindung wird die bekannte
Wirkung dieses Bestandteils auch nur 2zusdtzlich und in
Kombination mit den anderen Wirkstoffen mitbenutzt.

Wenn auch der Wirkungsmechanismus des neuen Haarbe-
handlungsmittels in seiner Gesamtheit trotz eingehender
Versuche noch nicht vollstdndig gekldrt ist, so lassen
sich doch Anhaltspunkte fiir die Wirkung einiger Komponen-
ten geben. Die Wirkung der Einreibung beruht auf dem
Zusammenwirken von Meerrettichsaft 5fach konzentriert,
durch Allylsenfsl ersetzbar, und Brenneéselextrakt in
Glykolen aufbereitet. In erster Linie wird hierdurch der

Haarausfall verhindert.

Der fakultative Zusatz von Thymusdrisenextrakt starkt die
Wirkung gegen Haarausfall und fihrt zus#dtzlich zu einem
Wachstum neuer Haare, sofern die Haarfollikel noch vorhan-
den sind. Die neuwachsenden Haare sind stark und in fast
allen Fidllen wieder neu pigmentiert, wodurch sich auch
ein volleres Aussehen der Haare ergibt.
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Diisopropyladipat zusammen mit d-Panthenol und Cremophor
fordert den Eingang hauptsédchlich des Thymﬁsdrusenextrak-
tes in die Kopfhaut bis an die Haarwurzeln. Weiterhin
bewirken sie eine bessere Kdmmbarkeit des Haares und
Diisopropyladipat verhindert weitgehend ein etwaiges Kle-
ben.

Brennesselextrakt in Glykolen bewirkt eine deutliche Re-
duktion der Talgabsonderung durch die Talgdrisen.

Die glinstige Wirkung von Vitamin B6, des dl-a-Tocopherol-
acetates und des Cremophor auf die Haarwurzeln ist be-
kannt. Es wurde festgestellt, daB diese Zusdtze die Wir-
kung des Meerrettichkonzentrates, des Brennesselextraktes
und der Thymusdrisenextraktes wesentlich unterstiitzen und
verstédrken. Schliefllich dient die Zitronensdure dazu,
einen pH-Wert von etwa pH 5 zu schaffen.

Beim Shampoo sind die Schaumbildung und gleichzeitige
Reinigungswirkung des Alkyl-diglykoldthersulfat-Natrium
wichtig, wé&hrend das Triacethanolaminlaurylsulfat@®eine
hochsignifikante Reduktion der freien Fettsduren und Zu-
nahme der Triglyzeride auf und in der Kopfhaut bewirkt.
Haarausfdlle werden 'auch dadurch reduéiert. Die Wirkung
wird noch verstirkt durch Anwesenheit des Meerrettich-
konzentrates, des Cremophor und des spanischen Rosmarin-
0ls, das zusdtzlich eine Parfiimwirkung entfaltet.

Kokosfett-dimethylaminoxyd bewirkt eine leichte Nachfet-
tung des Haares, entspannt das. Haar und macht es leicht
kdmmbar.

Es ist wichtig, daB Lotion und Shampoo zusammen benutzt
werden. Durch die Substanzen beider Produkte wird der
Haarausfall geregelt, bzw. vermieden oder neuer Haarwuchs
()auBer seines reinigenden Effektes

K2l
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oder die Stidrkung von geschwidchten Haaren angeregt und
gefordert, sowie neue Pigmentierung eingeleitet. Das Ein-
reiben der Haare mit der Lotion zweimal taglich, am
pbesten frih und abends, verbunden mit einer Haarwédsche
mit dem Shampoo alle 2 bis 3 Tage hat sich als das
Behandlungsverfahren erwiesen, bei dem die besten Ergeb-

nisse erzielt wurden.

Das Zusammenwirken von Lotion und Shampoo im erfindungsge-
maBen Haarbehandlungsmittel und dessen Wirksamkeit wurde
sundchst von Frau Prof. Dr. Eva Fulop der Dermatologi-
schen Universitidtsklinik in Budapest (vgl. Beispiel 1)
und gleichzeitig durch Herrn Prof. Dr. med. Dr.h.c.
Braun-Falco, Direktor der Dermatologischen Universitdts-
klinik in Minchen, in Verbindung mit dem Institut fir
Medizinische Informatik und Systemforschung der Universi-
tdt in Minchen (vgl. Beispiel 2), sowie Herrn Dr. med.
Georg-Peter Heilgemeir, ehemaliger Assistent wvon Prof.
Braun-Falco und Miterfinder der Haarstatusmethode
(Trichogramm), sowie von der Dermatologischen Universi-
titsklinik in Berlin-Steglitz und ihrem Direktor Prof.
Dr. Orfanos, sowie weiteren elf namhaften Dermatologen an
etwa 1800 Fiallen nachgewiesen und als bedeutender Fort-
schritt bei der Bek&mpfung von Haarausféll,und zur Forde-
rung des Neuwachstums, woflr es bisher kaum erfolgreiche

Prdparate gab, bezeichnet.

Besonders beachtenswert sind die Versuche und Resultate
durch Haarstatus (Trichogramm = Untersuchung der Haar-
wurzeln), wie sie von der Universitdt in Munchen und der
Berechnung durch das Institut fur Medizinische Informatik
und Systemforschung nachgewiesen wurden, wonach die Um-
wandlung von telogenen Haaren (Ausfallhaaren) zu anagenen
Haaren (Wachstumshaaren) bei 8 % bis 30 % lag und immer
der Normalstand von 80 % anagenen Haare erzielt wurde. In
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allen bisher behandelten 1800 Fzllen wurde auch nachge-
wiesen, daB durch die vorstehende Haarbehandlung in
keinem einzigen Falle negative Nebenwirkungén (Schiden an
der Kopfhaut oder den Haaren) in irgendeiner Form aufge-

treten sind.
Beispiel 1

Mit einer Zusammensetzung, entsprechend Anspruch 7, wurde
die Kopfhaut zweimal t&glich, morgens und abends, einge-
rieben und jeden 2. oder 3. Tag durch eine Kopfwdsche mit
einém Shampoo, gem&dB Anspruch 8, ergidnzt. Die zugemessene
Shampoomenge bildet, wenn auf der befeuchteten Kopfhaut
gleichmidBig verteilt, reichhaltigen Schaum, der 1 bis 3
Minuten auf der Kopfhaut verbleibt, dann wurde nach reich-
licher Spiilung mit warmen flieBendem Wasser

getrocknet. Danach erfolgte eine wiederholte Einreibung
mit Haarkur. Die Kopfwdsche wurde Jjeweils nur einmal mit
dem Shamp6o durchgefiihrt. .
Eine jeweilige Behandlungsdauer erstreckte sich, dem Aus-
maBl des Haarausfalles entsprechend 4 bis 6, bzw.8 Wochen.
Zu Kurbeginn wurde dem klinischen Zustand der Kopfhaut
entsprechend in jedem einzelnen Fall zusammen mit anamnes-
tischen Angaben ein detaillierter Status aufgestellt.
Dieser enthielt das AusmaB des Dinnerwerdens des Haar-
wuchses oder des Haarausfalles, die Anzahl der von Morgen
bis Abend ausgefallenen Haare, den Grad des'Schuppenbe-
falls und der Haarfettung ferner entziindliche Symptome,
Jjuckende Beschwerden usw. Der tZgliche Haarverlust wurde
von den Versuchspersonen bei Kurbeginn und wihrend dieser
bei wﬁchentlicﬁer Kontrolle selbst gez&Zhlt. Wzhrend der
Kur erschienen die Versuchspersonen zweiwdchentlich @ zu
Kontrolluntersuchungen und nach Beendigung der Kur monat-
lich, ferner nach sechs Monaten zur Registrierung von
Haarregeneration und eventuellen Rezidiven. Wihrend
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diesen Zeitperioden erhielten die untersuchten Personen

keine sonstige &hnliche Behandlung.

Eine kurmiBige Behandlung mit der Lotion und dem Shampoo
erhielten insgesamt 130 Versuchspersonen: 70 Ménner und
60 Frauen, im Alter von 17 bis 60 Jahren. Davon hatten 90
Versuchspersonen, 68 Manner und 22 Frauen, seborrhoischen
Haarausfall, mit und ohne Glatze; in 20 F&llen wurde der
verstiarkte Haarausfall durch die Einnahme von Kontra-
zeptiva-Tabletten verursacht; 10 Versuchspersonen litten
und klimakterischem Haarausfall, bei 10 Versuchépersonen
standen andere vermutliche Grinde, Alopecia areata,

‘Pseudopelade Brocg, Graviditdt hinter dem diffusen Haar-

ausfall.

Die im Verlauf der Behandlungen aufgetretenen objektiven
und subjektiven Nebeneffekte wurden durch Beobaéhtungen
der jeweiligen Versuchspersonen festgestellt. Irritative
und sensibilisierende Effekte des neuen Prédparates wurden
mit der Lotion ohne Verdinnung untersucht: 20 Personen
wurden mit einer einmaligen 48-stiindigen Okklusionsauftra-
gung auf der Rlckenhaut und auf der gleichen Oberfléche
auf zhnliche Weise mit mehrmaligen 4 bis Smal ausgefihr-
ten Auftragungen getestet. Die Untersuchung der foto-
toxischen Wirkung hinsichtlich des Inhaltes der pflanz-
lichen Extraktwirkstoffe wurde an 10 Personen erprobt:
nach 24stindiger okklusiver Auftragung mit UV-Strahlen-
dosis Exposition bis unterhalb der Erythemaschwelle. Die
Hautreaktionen wurden 48 bis 72 Stunden danach ohne Be-

fund ausgewertet.

Objektive Untersuchungen der Hemmung des Haarausfalles
erfolgte unter #dhnlichen VorsichtsmaBnahmen in regelmdBi-
gen Zeitabschnitten, wdchentlich immer an den Tagen vor
der Kopfwdsche, und bestanden aus dem ZZhlen der t&glich
zwischen morgens 7 Uhr bis abends 7 Uhr ausgefallenen
Kopfhaare.
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Dies wurde mit dem der normalen Jahreszeit entsprechenden
Haarausfall verglichen und das Resultat wurde im Ver-
gleich mit der Anzahl der urspringlich ausgefallenen Kopf=-
haare ausgewertet.

Abhingig von der Jahreszeit wird ein tdgliches Ausfallen
von 20 bis 30 Kopfhaaren als normal betrachtet. Bei der
Auswertung der Behandlung' oder des Regenerationsgrades
wurde mit "++'" bezeichnet, wenn der Haarausfall gidnzlich
zum Stillstand kam oder sich normalisierte. Gebessert und
mit "+" bezeichnet werden in der Tébelle 1 die F&dlle, bei
denen im Vergleich zu dem Zustand vor der Behandlung das
AusmaB des Haarausfalles sich wesentlich verringerte: zu
einem Drittel oder zumindest zur HZlfte des Anfangswertes.

Der Typ des Haarausfalles,' die diagnostische Aufteilung

und die Resultate der gemeinsamen Wirkung der Lotion und
des Shampoos, wird in der Tabelle 1 gezeigt.

Daraus ist 2zu entnehmen, dal wvon den 130 F&llen, denen
eine Behandlung zuteil wurde, bei 80 Versuchspersonen
also in 61,5 % der FZlle der Haarausfall gznzlich zum
Stillstand kam, oder sich normalisierte. In 42 Fdllen,
d.h. in 32,3 % wurde eine wesentliche Besserung erreicht.
In insgesamt 8 Fdllen war die Behandlung erfolglos, das
sind 6,2 %, da der Haarausfall in erhShter Intensitidt
auch nach einer Kur von 6 bis 8 Wochen weiterhin foribe-
stand. In diesen Fdllen stellte sich spdter heraus, daB
im Hintergrund des Haarausfalles bei 5 Versuchspersonen
Alopecia areata und bei 3 Versuchspersonen eine
Pseudopelade Brocqg Progression als Ursache der Erfolg-
losigkeit stand. In 2zwei Fdllen verschwand der wegen
Schwangerschaft aufgetretene Haarausfall binnen 4 Wochen.
Ebenfalls rasch, nimlich binnen maximal 4 bis 6 Wochen
konnte der durch verschiedene Kontrazeptiva verursachte
Haarausfall in den Griff bekommen werden.
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In 18 Fdllen verschwand der Haarausfall .der Versuchs-
personen, in einem Fall verringerte er sich auf ein
Minimum. Auch bei Defluvium klimacterica war die Behand-
lung erfolgreich: In allen 10 Fzdllen normalisierte sich

allmidhlich der Haarausfall binnen 4 bis 6 Wochen.
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Bei den 90 wegen Haarausfall seborrhoischen Typs in Be-
handlung genommenen Versuchspersonen, némlich 68 Mannern
und 22 Frauen, kam in 50 F&llen, das sind 55,6 %, der
Haarausfall zum Stillstand, in 40 Fdllen, 44,4 %, vermin-
derte sich der tagliche Haarverlust hochgradig. Ohne
Besserung ist kein behandelter Fall vorgekommen aber zur
Erreichung des erwilinschten Resultates war beil 32 Versuchs-

personen eine Behandlung von 8 Wochen notwendig.

Die Dauer der Behandlung wurde meistens von der Stédrke
des Haarausfalles bestimmt, die auch bei den Rezidiven
nach den Kuren eine Rolle spielte} Diese Zusammenhange
werden in der folgenden Tabelle 2 aufgezeigt.

Wenn der tdgliche Haarverlust 100 Kopfhaare nicht uber-
schritt, das waren 32 Fidlle, wurde der Haarausfall mit
"schwach'" qualifiziert, zwischen 1C0 bis 200 Kopfhaaren,
das waren 61 Fdlle, mit 'mittel", bel 200 bis 300 Kopf-
haaren, das waren 29 F#dlle, mit "stark" und béi iber 300
Kopfhaaren, das waren 8 Fdlle, mit 'sehr stark!. Bei der
Mehrzahl der untersuchten Patienten, nZdmlich bei 93 wvon
130, bei denen 'der Haarverlust tdglich 200 Kopfhaare
nicht ereichte, wurden mit einer 4- bis 6wdchigen Kur
sehr gute Resultate erzielt. Darunter war auch ein Fall,
bei dem der Haarausfall schon ir der dritten Woche zum~
Stillstand kam. Es gab sogar auch solche Fdlle, bei denen
sich neben dem Verschwinden des Haarausfalles auch eine
Haarregeneration zeigte und nur aus diesem Grunde wurde
die Behandlung auch noch nach der 6. Woche fortgesetzt.
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01 Aus der Tabelle 2 ist auch ersichtlich, daB zur Beseiti-
gung eines t&glichen Haarverlustes von {ber 200 Kopf-
haaren in einem Fall die Kur von 4 Wochen nicht aus-
reichend war. In der Mehrzahl der Fdlle erfolgte eine

05 Behandlung von 8 Wochen, z.B. bei extrem hochgradigem
seborrhoischen Haarausfall, wobei fallweise noch die
Therapie mit Vitamin B6 und Bepanthen ergdnzt wurde.

Bei den erfolgreich behandelten und zur Kentirolle er-
10 schienenen Versuchspersonen wurde insgesamt in 30 Fédllen
Rezidive beobachtet. In 10 Fzllen irnnerhalb 3 Monaten
nach Beendigung der Kur, in 20 Féllen traten sie inner-
halb von 6 Monaten auf. Der wiederholt auftretende Haar-
ausfall bei den Patienten war aber immer von geringerem
15 AusmaB8 im Vergleich zu dem Haarverlust vor der Behandlung
und er konnte auch in kiirzerer Zeit, maximal 3 bis 4

Wochen wieder zum Stillstand gebracht werden.

Auf einen Zusammenhang zwischen Intensitdt des Haaraus-
20 falles wund der Rezidivbereitschaft weist auch, daB bei
starkem Haarausfall in 48 %, bei mittlerem Haarausfall
nur in 23 % und bei schwachem Haarausfall in keinem Fall

Rezidive aufgetreten sind.

25 AuBer dem Verschwinden des Haarausfalles konnte auch bei
den untersuchten seborrhoischen Fdllen eine sonstige
objektive Besserung beobachtet werden. Die mit juckenden
Beschwerden einhergehende schuppige Schdlung verschwand
in jedem Fall, die erhthte Fettigkeit verringerte sich

30 fallweise zum Normalen. Mit der Verinderung der Quantitdt
und Qualitdt der Kopfhaare zeigte sich auch in gewissen
Fdllen eine Haarregeneration. Bei 9 Versuchspersonen
wurde hauptsichlich im Anfangsstadium des seborrhoischen
Haarausfalles beobaéhtet, daR auf Einwirkung der Lotion

35
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und der Waschungskur auf den mit spdrlichem Kopfhaar oder
Lanugokopfhaar bedeckten Stellen, ferner aul den Grenzge-
bieten des erhdhten Haaransatzes sich neben der Stérkung
der bereits vorhandenen Kopfhaare auch wenige neue kleine
Kopfhaare bildeten. Gleichzeitig mit déﬁ Langenwuchs und
der Verstdrkung der einzelnen Kopfhaare konnte in einigen
Fdllen eine schwache Pigmentation der Lanugohaare be-

obachtet werden.

Gleichzeitig mit den Untersuchungen gemZB Beispiel 1

wurden andere Untersuchungen gemidf
Beispiel 2

vorgenommen, denen ebenfalls ein Mittel nach Anspriichen 8
und 9 zugrunde gelegt wurde, wobei Thymusdriisenextrakt
gemaf Ansprichen 3 und 4 zugegeben war.

An den Untersuchungen nahmen 48 Versuchspersonen, 9
Frauen und 39 Mznner, teil, die androgenetische Alopezie
aufwiesen. Die Behandlung erstreckte sich, soweit még-
lich, Uber 12 Wochen. Widhrend dieser Zeit kamen keine
anderen &dufllerlichen oder Innerlichen Haarbehandlungsmit-
tel zur Anwendung. Die Anwendung erfolgte gemiZBR Anspruch
1 folgendermaBen: Zwelmal tdglich, morgens und abends
wurde die Kopfhaut gut mit der Lotion befeuchtet und
leicht einmassiert. Alle 2 bis 4 Tage erfolgte ein

Kopfwdsche mit dem Haarshampoo, welches 1leicht in die
Kopfhaut einmassiert und nach einigen Minuten mit lau-
warmem Wasser grindlich ausgewaschen wurde.

Vor, nach 4-wdchiger und nach 12-wdchiger Behandlung
wurden zum einen subjektive Angaben der Versuchspersonen
liber Schmerzen und Juckreiz imrrﬁéreich cdes Haarbodens
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sowie ilber die Stdrke des Effluviums geprift. Zum anderen
wurden vor, unter und nach Therapie objektive Symptome
wie Seborrhoe, Kopfschuppung und Haarlichtung in ihrem
AusmaB immer durch denselben Untersucher beurteilt. Ge-
achtet wurde auch auf eine eventuell auftretende verstdrk-
te Pigmentierung der Haare. Ferner wurde 2u Beginn der
Behandlung, nach 4-wdchiger und nach l2-wGchiger Behand-
lung, das Haarwurzelmuster fur die frontale, parietale

und occipitale Region des Capillitiums bestimmt.

In Abwandlung der Technik nach van Scott (Scott, E.J.

van:,Reihertson, R.P.:, Steinmuller, R.: The growing hair
roots of the Human scalp and morpholcgy changes there in
following amethopterin therapie. J.Invest.Derm.29,

197-204, 1957) wird nach Braun-Falco (1. Braun-Falco,O.:
Dynamik des normalen und pathologischen Haarwachstums.
Arch.klin.exp.Derm. 227, 419-452, 1966, 2. Braun-Falco,-
0.:,Fischer,Ch.: Uber den EinfluB des Haarwaschens auf
das Haarwurzelmuster. Arch.klin.exp.Derm. 226, 136-143,
1966, 3. Braun-Falco,0.:, Rassner,B.: Uber den Einfluf
der Epilationstechnik auf normale und pathologische Haar-
wurzelmuster. Arch.klin.exp.Derm. 223, 501-508, 1¢65, 4.
Braun-Falco,0.:, Zaun,H.: Zum Wesen der chronischen
diffusen Alopezie bei Frauen. Arch.klin.exp.Derm. 215,
165-180, 1962) ‘ein Bilischel von 50 bis 70 Haareﬁ synchron
mit raschem 2Zug und parallel zur Verlaufsrichtung cder
Haare epiliert. Dazu wird eine spezielle epilationsklemnme
verwendet. Um Schrumpfungsvorginge an den Haarwurzeln zu
vermeidern, werden die Haare unmittelbar nach der Epila-
tion in eéine Fetrischale eingebracht, die einen ange-
feuchteten Wattebausch enthidlt und so als feuchte Kammer
dient. Die Aﬁfarbeitung des gewonnenen Meterials erfolgt
baldmdglichst. Der proximale, die Haarwurzeln tragende
Anteil des Haarschaftes wird zwischen zwei Cojekttréagern
in physiologischer Kochsalzldsung eingebettet, der
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distale Anteil verworfen. Die einzelnen Haarwurzeln
werden mit einem Binokularmikroskop bei 31facher VergridBe-
rung in ihre verschiedenen Formen differenziert. Nach
Registrierung der absoluten Zahlen erfolgt die Errechnung
des prozentualen Anteils der aufgetretenen Haarwurzelfor-.
men, des Trichorhizogramms, bzw. Haa:wurzelstatus. Beziig-
lich der unterschiedlichen -Merkmale der einzelnen Haar-
wurzelformen sei auf die oben zitierte Literatur verwie-
sen. In der vorliegenden Studie wurden folgende Haarwur-
zelformen registriert: Anagen-, Telogen-, dystrophische
und pseudodystrophische Haare.

Bei der Durchfilhrung des Versuches wurde Wert auf Einhal-
tung des geforderten Zeitraumes von 7 Tagen zwischen
letzter Haarwdsche und Epilation der Haare gelegt. Leider
war dies nicht in allen F&dllen gewéhrleiétet. In der
Vorstellung, daB die Zunahme pseudodystrophischer Haare
entweder Folge der 1letzten Haarwdsche oder zu langsamer
Epilation ist, wurde bei s#@mtlichen Untersuchungen der
Anteil pseudodystrophischer Haarwurzeln als anagene Haar-
wurzeln interpretiert.

Wéhrend der Behandlung dem dem Mittel gem#R vorliegender
Anmeldung sollte sich das Haarwachstum bessern, was im
Haarwurzelmuster seinen Ausdruck in einer Zunahme der
anagenen Haare finden wiirde. Gleichzeitig wiirde logischer-
weise der Anteil der telogenen Haare sinken, da im vorlie-
genden Fallbereich der Anteil der dystrophischen Haare
ohnehin jeweils nahe 0 % 1liegt. Jeweils zu den drei
Bereichen der behaarten Kopfhaut wird Beobachtungsma-
terial gewonnen: frontal, parietal und occipital. Es
wurde lediglich eine Behandlungsgruppe rekrutiert, so daB
der Hinweis auf Wirksamkeit nur {iber den historischen
Vergleich (vorher gegen nachher mit 3 MeRpunkten: Beginn,
1 Monat, 3 Monate), sowie Kenntnis iiber die Normalsitua-
tion (Anteil der anagenen Haare um 80 %) gesucht wurde.
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Oi Insgesamt wurden 46 auswertbare Fdlle zur statistischen
Bearbeitung {bergeben. Davon 1lagen allerdings 1lediglich
zu 16 F&dllen Uber alle 3 Zeitpunkte Angaben vor und zu
lediglich 25 F&dllen zu den beiden ersten Zeitpunkten.

05
Die Figuren 1 ("Frontal"), 2 ("Occipital") wund 3
("Parietal”) zeigen die vom Institut flr Medizinische
Informatik und Systemforschung der GSF Neuherberg, Prod.
Dr. med. W.van Eimeren und M. Sund, M.S. nach den Unter-

10. suchungen von Prof. Braun-Falco augenommenen Ergebnisse
der Haarwurzeluntersuchungen in der Frontal-, Parietal-
und Occipitalregion des Capillitiums Jjeweils getrennt
nach der Hzufigkeit vor (jeweils Fig. "A") der Behand-
lung, nach einem Monat Behandlung (jeweils Fig. "B") und

15 nach 3 Wochen Behandlung (jeweils Fig. "C'"). Hierbei wird
die Prozentverteilung der anagenen Haare {iber die Behand-
lungszeit getrennt nach Beobachtungspunkten auf der Kopf-
haut (frontal, parietal und occipital) aufgezeigt. Die
Darstellungen zeigen nicht nur deutlich wiederum den

20 hohen Fallanteil nahezu normaler Prozentsitze, sondern
auch die hohen Fallverluste im Verlauf der Untersuchung.

Vor Behandlung mit dem angemeldeten Mittel zeigten 12
Versuchspersonen starke, 6 médBige und 4 schwache
25 Seborrhoe des Capillitiums. Der Schweregrad der
Seborrhoe, der immer von demselben Untersucher klinisch
beurteilt wurde, war nach 4-wdchiger Anwendung bei 4
Versuchspersonen stark, bei 8 miBig und bei 8 schwach.
Nach 12 Wochen wurde die Seborrhoe bei je 4 Versuchsper-
30 sonen als stark und m#Big und bei 6 Versuchspersonen
schwach beurteilt. Unter den behandelten Versuchspersonen
wiesen 6 starke, 6 mdBige und 2 schwache Kopfschuppung im
Sinne einer Pityriasis simplex «capillitii auf. Nach
4-wochiger Behandlung fand sich bei je 3 Versuchspersonen
35 starke und mHBige, bei 5 Versuchspersonen schwache

v/
Y2 ERNATY
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keinem Fall eine starke Kopfschuppung, bei je 5 Versuchs-
personen jedoch noch méBige und schwache Schuppenbildung.

Zur Beurteilung des Intensitdtsgréddes der Haarlichtung
wurde die Einteilung der androgenetischen Alopezie nach
Hamilton (Hamilton,J.B.: Patterned loss of hair in man:
typies and incidence, Ann. of the New York Academy of
Sciences 53, 708, 1951; Heilgemeir,G.P.: Uber den Aussage-
wert der Haarwurzelstatusmethode, Inaug. Dissert. Minchen
1975) zugrunde gelegt. Bei den mit dem angemeldeten Mit-
tel behandelten Versuchspersonen fand sich 17mal der Ver-
teilungstyp II, 13mal der Verteilungstyp IV, 4mal der
Verteilungstyp V und 2mal der 'Verteilungstyp' VI, sowie
1ﬁal der Verteilungstyp VII. Bei 9 Versuchspersonen fand
sich das typische weibliche Verteilungsmuster der androge-
netischen Alopezie (female type). Uber den gesamten Be-
obachtungszeitraum von 3 Monaten fand sich bei keiner
Versuchsperson eine Anderung im Verteilungsmuster der
Haarlichéung. '

Bei einer Versuchsperson kam es unter der 12wdchigen
Behandlung 2u einer auffdlligen Repigmentierung von
Vellushaaren im stark gelichteten Parietalbereich. Inwie-
weit hier eine Repigmentierung oder eine exogene Verdnde-
rung des Haarschaftes durch das angemeldeté Mittel zugrun-
de 1liegt, kann aufgrund der vorliegenden Untersuchungen
nicht entschieden werden. '

Unter der Behandlung mit dem angemeldeten Mittel konnten
keine ernstlichen Nebenwirkungen feStgesteilt werden.
Eine Versuchsperson brach die Béhandlung nach 3 Wochen
wegen subjektiver Verschlechterung des Haarausfalles ab,
eine weitere nach 4 Wochen wegen Brennens auf der Kopf-
haut. In beiden FzZllen waren bei der klinischen Kontroll-
untersuchung die geklagten Beschwerden nicht objektivier-

@
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bar. Ansonsten waren widhrend des gesamten Beobachtungs-
zeitraumes weder kosmetische storende, noch irritierende
Effekte vom angemeldeten Mittel im Bereich der behaarten

Kopfhaut zu beobachten.

Bei 48 Versuchspersonen mit androgenetischer Alopezie,
davon 39 Mznner und 9 Frauen, wurde die Wirkung einer bis
zu 12-wdchigen Therapie mit dem angemeldeten Mittel auf
das Haarwachstum untersucht. Dabei zeigte sich eine Besse-
rung subjektiver Symptome wie Schmerzen im Bereich des
Haarbodens und Juckreiz der behaarten Kopfhaut nach Anga-
ben der Versuchspersonen. Ebenso ergab sich nach subjekti-
ven Angaben der behandelten Versuchspersonen ein Nachlas-
sen der Intensitdat des Effluviums, wobei betont werden
kann, daB sich die Versuchspersonen fast Ubereinstimmend
zufrieden mit der Wirkung des angemeldeten Mittels zeig-

ten.

Unter Berilicksichtigung der Dynamik des Haarwachstums
konnte eine Steigerung der Haarwachstumskapazitdt durch
ein Haarwchstumsmittel folgendermaBen zustande Kkommen:
einmal durch eine kiinstliche Verlidngerung der Anagenphase
auf Kosten der Dauer der Telogenphase innerhalb eines
Haarzyklus, zum anderen durch eine vorzeitige Beendigung
der Telogenphase mit Eintritt des Haarfollikels. Die Fol-
ge wire eine Zunahme des prozentualen Anteils anagener'
auf Kosten des prozentualen Anteils telogener Haare im

Haarwurzelmuster.

Diese sich andeutende Wirkung vom angemeldeten Mittel auf
den Prozentsatz anagener Haare in den vorgelegten Unter-
suchungen im Sinne eines positiven Einflusses auf das
Haarwachstum bei androgenetischer Alopezie im Verlauf
einer 3monatigen Behandlungszeit, bedarf allerdings noch
weiterer Untersuchungen und zusdtzlicher statistischer Ab-

sicherung.
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Patentanspriche

Haarbehandlungsmittel aus einer Lotion wund einem
Shampoo,

dadurch gekennzeichnet,

daB die Lotion in einer Alkohol-Wasser- oder fett-

~armen Grundlage die Wirkstoffe Meerrettichsaft, 5fach

konzentriert, etwa 63 Prix, Brennesselextrakt in
Glykolen aufbereitet, Vitamin B6, Vitamin E wasserlds-
lich (1 ml = 500 mg DL-a-Tocopherolacetat,
d-Panthenol, .Cremophor (Alkohol-Wasser-l1dsliches
Rizinusdl) wund Diisopropyladipat enth#Zlt und das
Shampoo Alkyl-diglykoldthersulfat- Natrium,
Triacethanolaminlaurylsulfat, Kokosfett-dimethylamin-
oxyd, Meerrettichsaft, 5fach konzentriert,'Cremophor
(Wasser-Alkohol-16sliches Rizinusél), spanisches
Rosmarindl, Isopropylalkohol, Zitronensiure und
Natriumchlorid enth&lt.

Haarbehandlungsmittel nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

daB sowohl in der Lotion als auch im Shampoo der
Meerrettichsaft durch Allylsenfdl ersetzt ist.

A

g
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3. Haarbehandlungsmittel nach Anspruch 1 oder 2,

4,

dadurch gekennzeichnet,
daB der Lotion spriihgetrockneter Thymusdriisenextrakt

zugegeben ist.

Haarbehandlungsmittel nach Anspruch 3,

dadurch gekennzeichnet,

daB der Thymusdriisenextrakt spriihgetrocknetes Pulver
von moglichst jungen Kdlber-Thymusdriisen ist.

Haarbehandlungsmittel nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

daB die Grundlage aus Athyl- oder Isopropylalkohol
und Wasser besteht.

Haarbehandlungsmittel nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

daB die fettarme Grundlage aus einer fettarmen Creme
oder einer 0Ol-Wasser-Emulsion oder ‘aubh Wasser-0l=~

Emulsion besteht,.

Verfahren zur Herstellung einer Lotion des Haarbehand-
lungsmittels nach einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 6,

dadurch gekennzeilichnet,

daB die Lotion aus einer Losung oder Dispersion von
28,00 g mdglichst zellulosefreiem Meerrettichsaft
5-fach konzentriert, etwa 63 Prix, 34,00 g Brennessel-
extrakt in Glykolen aufbereitet, mit 6,00 g sprihge-
trocknetem Thymusdriisenextrakt, 2,00 g Vitamin B6,
2,00 g Vitamin E wasserldslich (1 ml = 500 mg
DL-a-Tocopherolacetat), 2,00 g d-Panthenol, 10,00 g
Cremophor (Alkohol-Wasser-1osliches Rizinissl), 32,00
g Diisopropyladipat in 408,00 g Isopropylalkohol und
destilliertem Wasser ad 1000,00 g versetzt wird, wo-
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bei die einzelnen Substanzen in die Alkohol- und
destillierte Wasserfraktion gemischt und eingetragen
werden und die entstehende Mischung -nach etwa 4
Wochen filtriert wird. '

Verfahren zur Herstellung eines Shampoos fiir das Haar-
behandlungsmittel nach einem oder mehreren der An-
spriiche 1 bis 6,

dadurch gekennzeichnet,

daB das Shampoo aus einer Mischung von 250,00 g

" Alkyldiglykol&dthersulfat- =~ Natrium, 541,00 g

Triacethanolaminlaurylsulfat, 150,00 g Kokosfett-
dimethylaminoxyd, 8,00 g mdglichst =zellulosefreiem
Meerrettichsaft S5fach konzentriert, etwa 63 Prix,
3,00 g Cremophor (Wasser-Alkohol-ldsliches Rizinus-
6l), 9,00 g spanisches Rosmarindl, 8,00 g Isopropyl-
alkohol, 10,00 g Zitronenséure, 10,00 g Natrium-
chlorid, 20,00 g destilliertes Wasser, besteht.

Anwendung des Haarbehandlungsmittels hach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 6,

dadurch :g ekennzeichnet,

daB die Kopfhaut t&glich frih und abends mit der
Lotion eingerieben, bzw. die Lotion 1leicht ein-
massiert und die Héare und die Kopfhaut alle 2 bis 3
Tage mit dem Shampoo gewaschen werden.
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Klassifikattonssystem

Klassifikationssymbole

Int.K1.? A 61 K 7/00

Recherchierte nicht zum Mindestprifstoff genérende Verdffentlichungen, soweit diese
unter die recherchierten Sachgebiete fallen®

1it. EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN ™

Art* Kennzeichnung der Veraffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der Mafigebhichen Teile'’ Betr. Anspruch Nr.™
Y CH, A, 179254 (R. KRUMMEN) 1. November
: 1935, siehe das ganze Dokument 1,5,9
Y EP, A, 0058595 (BORREL VEUVE ALFONSI M.)
25. August 1982, siehe Anspriiche 1,5,9
Y DE, A, 1667930 (K. WALDMANN) 20. April
1972, siehe Ansprlche 1,5,7,9
(In der Anmeldung erwd&hnt)
Y DE, A, 2314019 (K. THEURER) 3. Oktober
© 1974, siehe Anspruch 2 1,3,4
Y Soap Cosmetics Chemical Specialties,
volume 58, no. 2, Februar 1982
New York (US) siehe Seite 115, 1,6,7,8
"Aloe Vera Shampoo"
YN

* Besondere Kategorien von angegebenen Verbffentlichungen”:
"A" Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik
definiert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

“E" aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem inter-
nationaien Anmeldedatum veroffentlicht worden ist

“L" Verotfentlichung. die geeignet ist, einen Priontatsanspruch
zwetfelhaft erscheinen zu lassen, oder durch dte das Ver-
6ifentlichungsdatum einer anderen im Recherchenbericht
genannten Veroffentlichung belegt werden soli oder die aus
einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie aus-
gefuhrt)

0" Verdffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstetlung oder andere MaBnahmen
bezieht

“P" Veroffentlichung. die vor dem internationalen Anmeldeda-
tum, aber nach dem beanspruchten Prioritatsdatum ver-
Sffenthcht worden ist

“T" Spitere Verdffentlichung. die nach dem internationalen An-
meldedatum oder dem Priontatsdatum veroffentlicht wor-
den ist und mit der Anmeldung nicht kollidiert. sondern nur
zum Verstdandnis des der Erfindung zugrundeliegenden
Prinzips oder der thr zugrundeliegenden Theorie angege-
ben ist

“X" Verdifentlichung von besonderer Bedeutung; die bean-
spruchte Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinde-
rischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y' Verdifentlichung von besonderer Bedeutung: die bean-
spruchte Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Tétig-
keit beruhend betrachtet werden. wenn die veroffenthichung
mit einer oder mehreren anderen Veroffentlichungen die-
ser Kategorie in Verbindung gebracht wird und diese Ver-
bindung fur einen Fachmann naheliegend ist

“&" Verdéffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist
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V. BESCHEINIGUNG

/

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche’

8. November 1983

Absendedatum des internationalen Reche chprrichts‘
!

13 Dic 4022

internationale Recherchenbehorde’

Europaisches Patentamt

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Oktober 1981)

Unterschrift des bevolimachtigten Bediehstef” Ul
G.L.M. KRUYDENBERG /‘L(M /

/




In ernationales Aktenzeichen PCT/EP 83 /00057

1il. EINSCHLAGIGE VEROFFENTL CHUNGEN  (FORTSETZUNG VON BLATT 2)

Art®

ennzeichnung der Verd fen 1 chung § soweit erfcrderlich  nter Angabe der maBgeb 1 hen Teile

Bet Anspruch Nr

18

Y

EP, A, 0001079 (F.HOFFMANN-LA ROCHE & CO.)
21. Md8rz 1979, siehe Beispiel 4;
Anspriiche 1,4,5,14-16,18

1,5,6,9

Furmblatt PCT/ISA/210 (Zusatzbogen) (Oktober 1981)

- -

FETY

P

A



ANHANG ZUM INL=RNATIONALEN RECHERCHENBERICHT UBER DIE

INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. PCT/EP 83,/00057 (SA 4755)

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien

der im obengenannten internationalen Recherchenbericht ange-
fiihrten Patentdokumente angegeben. Die Angaben iliber die
Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Dateil des
Europdischen Patentamts am 01/12/83

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen
ohne Gewahr.

Im Recherchenbe- Datum der Mitglied(er) der Datum der

richt angefiihrtes Vercffent- Patentfamilie Verdffent-
Patentdokument lichung lichung
CH-A- 179254 Keine
EP-A- 0058595 25/08/82 FR=-A- 2498928 06,/08/82
DE-A- 1667930 20/04/72 Keine
DE-A- 2314019 03/10/74 Keine
EP-A- 0001079 21/03/79 _ GB-A- 2004185 28/03/79
FR-A- 2403077 13/04/79
NL-A=- 7808604 16/03/79
DE-A- 2748463 29/03/79
, JP-A- 54049335 18/04/79
Us-A- 4210654 01,/07/80
AU=-A- 3982278 20,/03/80
CA-A- 1113398 01/12/81
AU-B- 520842 04,/03/82

Fir ndhere Einzelheiten zu diesem Anhang :
siehe Amtsblatt des Europidischen Patentamts, Nr. 12/82
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