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ZUR VERRINGERUNG VON HAARAUSFALL

(57) Die Erfindung befrifft ein Verfahren zur Herstellung

eines Mittels zur Forderung und Stimulierung des Haar-
wachstums und zur Verringerung von Haarausfall, wobei in
einen kosmetisch oder pharmazeutisch annehmbaren
Milieu mindestens ein Pyrimidinderivat der Formel (I):

ad o

worin
R die Gruppe

bedeutet, in der Ry und R, ausgewahit sind unter einem
Wasserstoffatomn, einer Alkylgruppe,die vorzugsweise 1 bis
4 Kohlenstoffatome aufweist, niedrigen Alkenyl-, Alkylaryl-
oder Cycloalkylgruppe, oder

IR eereeis

(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EINES MITTELS ZUR FURDERUNG UND STIMULIERUNG DES HAARWACHSTUMS UND

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, einen Heterocyclus bilden kdnnen,
der ausgewahit ist unter einer Aziridinyl-, Azetidinyl,
Pymolidinyl-,  Piperidinyl-,  Hexahydroazepinyt-,
Heptamethylenimin-, Octamethylenimin-, Morpholin-
und 4-Niedrigalkyl -piperazidinylgruppe, wobei die

heterocyclischen Gruppen an den Kohlenstoffato- -

men durch 1 - 3 Niedrigalkyl-, Hydroxy- oder Alkoxy-
gruppen substituiert sein kdnnen;

R, ausgewahlt ist unter einem Wasserstoffatom,
einer niedrigen Alkyl-, Alkenyl-, Alkylalkoxy-, Cycioal-
kyl-, Aryl-, Alkylaryl-, Arylalkyt-, Alkylarylaliyl-, Al
oxyarylalkyl- und Haloarylalkylgruppe,

oder ein kosmetisch oder pharmazeutisch annehm-
bares Saureadditionssalz davon, enthalten ist, wobei
von dem Pyrimidinderivat wenigstens 0,05 Gew.-%
und mindestens 0,05 Gew.-% Nikotinsaureester vor-
gesehen werden.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur Férderung und Stimulierung des
Haarwachstums und zur Verringerung von Haarsausfall, wobei in einem kosmetisch oder pharmazeutisch
annehmbaren Milieu mindestens ein Pyrimidinderivat der Formel (1):

iﬂ
HoN NH

worin
R: die Gruppe

bedeutet. in der Rs und Re ausgewdhit sind unter einem Wasserstoffatom, einer Alkylgruppe, die
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, niedrigen Alkenyl-, Alkylaryl oder Cycloalkylgruppe, oder
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden kdnnen, der
ausgewihit ist unter einer Aziridinyl-, Azetidinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Hexahydroazepinyl-, Heptame-
thylenimin-, Octamethylenimin-, Morpholin- und 4-Niedrigalkyl-piperazidinylgruppe, wobei die heterocycli-
schen Gruppen an den Kohlenstoffatomen durch 1-3 Niedrigalkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppen substitu-
jert sein kdnnen;

R. ausgewihlt ist unter einem Wasserstoffatom, einer niedrigen Alkyl-, Alkenyl-, Alkylalkoxy-, Cycloalky!-,
Aryl-, Alkylaryl-, Arylalkyl-, Alkylarylalkyl-, Alkoxyarylalkyl- und Haloarylalkylgruppe,

oder ein kosmetisch oder pharmazeutisch annehmbares S&ureadditionssalz davon enthalten ist.

Der Mensch besitzt 100 000 bis 150 000 Haare und verliert normalerweise taglich 50 - 100 Haare. Die
Beibehaltung dieser Haarmenge ergibt sie im wesentlichen daraus, daB die Lebensdauer eines Haares
sinem Zyklus, ndmiich dem sogenannten Haarzyklus, unterworten ist, in dessen Verlauf sich das Haar
bildet, wichst und ausfillt, ehe es von einem neuen Haar ersetzt wird, das in demselben Haarfollikel
erscheint.

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

Im Laufe der ersten, sogenannten anagenen Phase durchiduft das Haar eine aktive Wachstumsperiode,
die mit einer hohen Stoffwechseltitigkeit im Bereich der Haarzwiebel verbunden ist.

Die zweite, sogenannte katagene Phase ist eine Ubergangsphase und durch ein Nachlassen der
Mitosetitigkeit gekennzeichnet, wéhrend dieser Phase durchiduft das Haar einen Entwicklungsproze8, der
Haarfollikel atrophiert und der Punkt seiner Einbettung in die Haur wandert immer weiter nach oben.

Die abschlieBende sogenannte telogene Phase ist eine Ruhephase des Haarfollikels und das Haar félit
schiieBlich aus, wobei es durch ein neues Anagenhaar herausgeschoben wird.

Dieser permanente physische ErneuerungsprozeB durchiduft eine natiirliche Evolution im Laufe des
Alterungsprozesses des Menschen, wobei die Haare immer dlnner werden und die Haarzyklen sich immer
mehr verkiirzen.

Haarausfall tritt dann auf, wenn dieser physische Erneuerungsproze8 beschleunigt oder gestdrt wird.
Das heiBt, daB die Wachstumsphasen verkiirzt werden, die Entwickiung der Haare bis zur telogenen Phase
zu schnell erfolgt und die Haare in groBer Zahl ausfallen. Bei den darauffoilgenden Wachstumszyklen
werden die Haare dinner und immer kiirzer und verwandeln sie nach und nach in einen Flaum. Dieses
Phinomen kann zur Bildung einer Glatze flihren.

Der Haarzyklus hingt von zahireichen Faktoren ab, die einen mehr oder weniger ausgepragten
Haarausfall nach sich ziehen kdnnen. Zu diesen Faktoren zshlen u. a. die Ern#hrung, endokrinologische
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und nervliche Faktoren etc. Die Verinderung des unterschiedlichen Haarkategorien kann man mit Hilfe
einen Trichogramms feststellen.

Seit vielen Jahren sucht man in der kosmetischen oder pharmazeutischen Industrie nach Mittein,
welche es ermdglichen, Haarausfall zu verhindern oder zu reduzieren und insbesondere das Haarwachstum
zu férdern und zu stimulieren.

Fiir 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 4139
619 A beschrieben.

Von diesem Stand der Technik, geht die vorliegende Erfindung aus. Die Wirkung hinsichtiich Haar-
wachstum ist jedoch nur gering.

Weiter wurde in dem Patent WO 83 02 558 A1 vorgeschlagen, Retinoide mit den oben genannten
Verbindungen zu kombinieren.

Es ist iberdies bekannt, da8 Nikotinesterlssungen bei ihrer topischen Anwendung auf des Haut eine
vasodilatatorische und hautreizende Wirkung haben.

Es wurde jedoch festgestelit, daB die Vasodilatation nicht ausreicht, um das Wachstum des Haare,
insbesondere an den von Alopecie betroffenen Stellen, zu stimulieren.

Uberdies sind die Mechanismen, die das Ausidsen und die Kontrolle der aufeinanderfolgenden Haarzy-
klen steuern, sehr komplex, und {iber den Stimulierungsmechanismus flir das Haarwachstum ist noch etwas
bekannt. .

Es wurde nun gefunden,daB es mdglich ist, mit einer Kombination eines Nikotinsdureesters mit einem
Pyrimidinderivat ein weitaus schnelleres Haarwachstum zu bewirken, als dies mit Pyrimidinderivat alleine
moglich ist. Der Nikotinsduresster selbst hat keine Wirkung auf das Haarwachstum. Diese Kombination
ermdglicht auBerdem den Einsatz geringerer Mengen von Pyrimidinderivaten mit/oder eine(r) geringeren
Anwendungsféhigkeit.

Das erfindungsgeméBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dau von dem Pyrimidinderivat wenig-
stens 0,05 Gew.-% und mindestens 0,05 Gew.-% Nikotinsdureester, bezogen auf das Gesamtigewicht des
Mittels, vorgesehen werden.

VERGLEICHVERSUCHE

1. Vergleich gegeniiber US 4 139 619 A und JPS 47-47663 A.

Eingeseizte Mittel
Mittel A gem3B US-PS 4 139 619

Minoxidil 2g
Propylenglykol 20g
Ethanol 50 g
Wasser wie notwendig auf 100 g

Mittel B geméB vorliegender Erfindung

Minoxidil 1g
MethyInikotinat 02g
Ethanol ' 40,59

Wasser wie notwendig auf 100 g

Durchgefiihrter Test

1. Testsubjekte: Manner zwischen 20 und 49 Lebensjahren. Die Diagnose androgenetischer Alopecia
wurde klinisch durchgefihrt (Stufe lll bis IV gem3B der Klassifikation nach Hamilton).
Die Testpersonen wurden einem Gesundheitstest mit folgenden Merkmalen unterzogen:
- keine Herzprobleme
- keine Behandlung, die Haarveriust mit sich bringen kann
- gesunde Kopfhaut
- keine Behandlung der Alopecia in den drei vorangegangenen Monaten
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- keine Behandlung der Alopecia mit Minoxidil innerhalb der vorangegangenen 6 Monate
- keine gleichzeitige andere Behandlung der Alopecia

29 Versuchspersonen erhielten das Mittel A

25 Versuchspersonen erhieiten das Mittel B

Behandlung

Es wurden zwischen 7,5 und 25 Milliliter jedes Mittels pro cm? und pro Tag fir drei Monate auf die
angegriffene Kopfhaut aufgetragen.

Wirksamkeitskontrolle

Diese wurde unter Verwendung eines Phototrichogramms durchgefiihrt, wie in J.Med. Esth et Chir.
Derm. Vol XIV, No. 53 March 1987-31-35 "Methodes objectives d'evaluation de I'alopecie” M.Courtois, S.
Giland, J.F.Grollier beschrieben ist.

Gemessen wurden:

- die Zahl der Haare in anagener Phase/cm?

- die Zahl der Haare in telogener Phase/cm?

- die gesamte Zahi der Haare/cm?

- der Prozentsatz an Haaren in telogener Phase wurde bestimmt.

Es wurde der Anstieg hinsichtlich der gesamten Haardichte und die Abnahme des Prozentsatzes an
Haaren in telogener Phase festgestellt (d.h. das Wiederwachstum der Haare und die Abnahme des
Haarverlustes).

Folgende Resultate wurden erhalten:

Zahl positiver Reaktionen % positive Reaktionen

Mittel A gemaB Stand der Technik 6/29 20 %
Mittel B gema8 Erfindung 11/25 44%

Es ergibt sich somit, daB die Wirksamkeit bei der Kombination von Minoxidil (1%) und 0.2 %
Methylnikotinat hinsichtlich des Wiederwachstums und hinsichtlich der Abnahme an Haarverlust beinahe
zweiginhalb mal so groB ist als die Wirksamkeit bei einer Zusammensetzung, die nur Minoxidil bei einer
Konzentration von 2 % enthélt.

2. Untersuchung der Frage, ob Methylnikotinat alleine das Haarwachstum férdert oder den Haarausfall

verhindert.

Durchgefiihrte Versuche

Die Versuche wurden dhnlich durchgefihrt wie die zuvor beschriebenen.

Es wurden Tests unter Verwendung von zwei Mitteln durchgefiihrt, die jeweils 0,1 % und 05 %
MethyInikotinat enthielten.

a) Test mit einer L&sung, die 0,1 % Methylnikotinat enthielt

Zusammensetzung des Mittels

Methyinikotinat 01g¢
Ethanol 50¢g
Wasser wie notwendig auf | 100 g

Die Versuche wurden an 14 mannlichen Versuchspersonen durchgefiihrt, deren Kiinische Diagnose auf
androgenetische Alopecia fesigestellt worden war (Stufe Il bis IV gem#B der Klassifikation nach Hamiiton).
Die Versuchspersonen wurden einer Gesunsheitsuntersuchung hinsichtlich folgender Merkmale unterzo-
gen.
- keine Herzprobleme
- keine Behandlung,die Haarverlust nach sich ziehen kdnnte
- gesunde Kopfhaut
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- keine Behandiung der Alopecia wihrend der 3 vorangegangenen Monate

- keine Behandlung der Alopecia mit Minoxidil wéhrend der 6 vorangegangenen Monate

- keine gleichzeitige andere Behandlung der Alopecia
Es wurde jeweils 1 Milliliter der oben genannten Zusammensetzung mit Methylnikotinat auf ein angegriffe-
nes Gebiet auf einer Hilfte der Kopfhaut aufgetragen und zwar zweimal die Woche wéhrend 2 Monaten.

1 Milliliter eines Placebos wurde auf ein angegriffenes Gebiet an der anderen Seitenhilfte der Kopfhaut
aufgetragen, nidmiich 2 mal pro Woche wéhrend 2 Monaten.

Auf jeder Halbseite der Kopfhaut wurde die Haarzahiicm? in einer vorbestimmten Zone gemessen, die
in dem behandelten Gebiet lag. Die Zahl der Haare/cm? wurde vor und nach der Behandlung von 2
Monaten gemessen.

Die verwendete Methode war die Phototrichogrammie, wie in J.Med.Esth and Chir.Derm. Vol XiV No. 53
March 1987-31-35 "Methodes objectives d'evaluation de I'alopecie” M.Courtois S.Giland, J.F.Grollier
beschrieben.

Die Mittelwerte sind in Tabelle 1 aufgetragen.

TABELLE 1
Zahl der Haare/cm?
Halbe Seite Referenz | Halbe Seite behandelt
(Placebo) (mit Mittel)
Vor der Behandlung Standardabweichung 213 220
45 44
Nach 2 Monaten Behandlung Standardabweichung 219 224
41 48

Es ergibt sich somit, daB die mittlere Entwicklung der Haarzahl/cm? beim Placebo und bei dem Mittsl

mit 0,1% Methylnikotinat gleich ist.
b) Test unter Verwendung einer Lsung mit 0,5% Methylnikotinat

Verwendetes Mittel

Methylnikotinat 059
Ethanol 50¢g
Wasser wie notwendig auf { 100 g

Es wurden 47 mannliche Testpersonen mit klinisch diagnostizierter androgenetischer Alopecia herange-
zogen (Stufe 1l bis IV gemaB der Klassifikation nach Hamilton).

Die Versuchspersonen wurden den gleichen Gesundheitsuntersuchungen unterworfen wie zuvor be--

schrieben.

Die Versuchspersonen wurden in zwei Gruppen unterteilt, von denen die eine mit der MethyInikotinat-
L&sung und die andere mit dem Placebo behandelt wurden.

Die Haare wurden mit einem Schampoo gewaschen und mit Wasser gesplilt. Danach wurde jedes
Mittel in einer Menge von 8 ml auf ein betroffenes Gebiet aufgetragen, ndmiich taglich wahrend 3 Monaten.

Es wurde an jeder Versuchsperson in einem vorherbestimmten mit Alopecia befallenen Hautgebiet vor
und nach der Behandlung die Zah! der Haare gemessen.

Auch hier wurde ein Phototrichogramm verwendet, wie oben beschrieben.

Die Mittelwerte sind in Tabelle I angeflhrt.

)
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Zahl der Haare/cm?
Placebo Mittel mit MethyInikotinat (0,5 %)

Vor der Behandlung Standardabweichung 217 231

49,5 45
Nach 1 Monat 215 235
Standardabweichung 49,5 49
Nach 2 Monat 215 234
Standardabweichung 54 48
Nach 3 Monat 210 228
Standardabweichung 51 43

Es ergibt sich somit, daS die mittiere Entwicklung der Zahl der Haare beim Placebo und bei dem Mittel
mit 0,5 % Methyinikotinat &hnlich ist.

Aus beiden zuvor beschriebenen Testen ergibt sich somit, daB Mittel, die lediglich Methylnikotinat
enthalten, im wesentlichen keinen Effekt auf das Wachstum der Haare oder die Reduktion des Haarverlu-
stes haben. Weiters wird noch ausgeflihrt, daB das Methylnikotinat ein gutes Beispiel flir C1-Gs Alkylnikoti-
nate darstellt und representativ ist. '

Die in Zusammenhang mit der Formel (I) und den Nikotinsdureestern genannten Alkyl- und Alkoxygrup-
pen weisen vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome auf. Die Alkenylgruppen haben vorzugsweise 2 bis &
Kohlenstoffatome. Aryl steht vorzugsweise flir Phenyl. Die Cycloalxylgruppen haben vorzugsweise 3 bis 6
Ringkohlenstoffatome. .

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel () sind ausgewahit unter Verbindungen, worin Rz ein
Wasserstoffaiom, und Ry die Gruppe '

R4

bedeuten, in der Rz und Rs einen Piperidinyiring bilden.

Eine besonders bevorzugte Verbindung ist 6-Amino-1 ,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimi-
din.

Der Nikotinsdureester ist insbesondere ausgewahlt unter geraden oder verzweigten Ci-Cs-Alkyl-, N-
Alkylaminoalkyl-, Alkylaryl- oder Heterocyclylnikotinaten, wobei der Heterocyclus an den Kohlenstoffatomen
durch eine Niedrigalkylgruppe substituiert und unter anderem ausgew&hlt ist unter Furfuryl- und Tetrahydro-
furfurylgruppen. Eine bevorzugte Verbindung ist Methylnikotinat.

Bei der Definition der Verbindungen der Formel | oder der Nicotinséureester sind die Alkyl- oder

Alkoxygruppen bevorzugt Gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die Alkylengruppen weisen bevorzugt 2
bis 5 Kohlenstoffatome und die Zykloalkylgruppe bevorzugt 3 bis 6 Kohlenstoffatome auf und die
Arylgruppe ist bevorzugt Phenyl.

Ein besonders bevorzugtes erfindungsgemdR hergestelites Mittel enthdlt in einem kosmetisch oder
pharmazeutisch annehmbaren Milieu wenigstens 8-Amino-1,2-dihydro-1 -hydroxy-z-lmmo-4-p1pendmopyrlmt-
din und Methylnikotinat.

Das Pyrimidinderivat wird in den Mitteln vorzugsweise in einer Menge von 0,05 bis 6 Gew.-%,
insbesondere 0,1 bis 5 Gew.-% und besonders bevorzugt in einer Menge von 0,5 bis 2 Gew.-%, bezogen
auf das Gesamtigewicht des Mittels, verwendet.

Der Nikotinsiureester wird in den erfindungsgem&B hergesteliten Mitteln vorzugsweise in einer Menge
von 0,05 bis 1 Gew.-%, und besonders bevorzugt von 0,1 bis 0,6, und insbesondere bevorzugt von 0,2 bis
0,5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, verwendet.

Das Gewichtsverhalinis zwischen dem Pyrimidinderivat und dem Nikotinester betrdgt vorzugsweise 2:1
bis 10:1.

Das kosmetisch oder pharmazeutisch annehmbare Milieu kann ein alkoholisches oder wésserig-
alkoholisches Milieu, oder eine Emulsion, beispielsweise eine Creme, sein, wobei diese Mittel auch in
Aerosolbehiliern unter Druck konditioniert vorliegen k&nnen.
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Insbesondere kann man C1-Cs-niedrig-Alkohole, beispielsweise Ethylalkohol, isopropylalkohol und tert.-
Butylalkohol; oder Alkylenglykole, wie Propylenglykol und Mono- oder Dialkylenglykolalkylether, beispiels-
weise Ethylenglykolmonoethylether, Propylenglykolmonomethylether und Diethylenglykolmonoethylether,
einsetzen. .

Bei den fiir die Mittel verwendeten Ingredienzien handelt es sich um Ublicherweise fiir kosmetische
oder pharmazeutische Mittel eingesetzte Ingredienzien.

Das kosmetisch oder pharmazeutisch annehmbare Milieu kann ein eingedickies oder geliertes wésseri-
ges Milieu oder ein wisserig-alkoholisches Gel, oder auch ein unverdicktes wésserig-alkoholisches oder
alkoholisches Milieu sein.

Zum Verdicken der Mittel und zur Gelbildung verwendet man Agentien, die ausgewdhlt sind unter
Heterobiopolysacchariden, Cellulosederivaten, vernetzten Polyacrylsduren und Verbindungen, die aus der
ionischen Interaktion eines kationischen Polymers, bestehend aus einem Cellulosecopolymer oder einem
Cellulosederivat, das mit einem wasserldslichen monomeren quaterndren Ammoniumsalz gepfropft ist, mit
einem anionischen Carboxylpolymer resultieren.

Die Verdickungsmittel oder Gelbildner werden vorzugsweise in einem Gewichtsanteil von 0,1 bis §
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, verwendet.

Die erfindungsgemiB eingesetzten Heterobiopolysaccharide werden durch Fermentation von Zuckern
durch Mikroorganismen synthetisiert. Die Heterobiopolysaccharide besitzen insbesondere Mannose-, Giuco-
se~, Glucuronsiure- oder Galacturonsdureeinheiten in ihrer Kette.

Insbesondere umfassen sie vom Bakterium XANTHOMONAS CAMPESTRI und von Mutanten oder
Varianten davon erzeugten Xanthangummi. Das Molekulargewicht des Xanthangummis betrdgt 1.000.000
bis 50.000.000.. _ ‘

Die Xanthangummen besitzen in ihrer Strukiur drei verschiedene Monosaccharide, bei denen es sich
um Mannose, Glucose und Glucuronsdure in Salzform handelt.

Dazu gehdren insbesondere die folgenden Produkie: "KELTROL T" oder "TF", vertrieben von der
Firma KELCO; "KELZAN S" von der Firma KELCO; "RHODOPOL, 23 und 23 SC", von der Firma RHONE-
POULENC veririeben; "RHODIGEL 23" von der Firma RHONE-POULENC; DEUTERON XG von der Firma
SCHONER GmbH; "ACTIGUM CX9, CS11 und C56" von CECA/SATIA; "KELZAN K@ C 57" von KELCO;
"KELZAN K8 B12" (KELCO);und "KELZAN K3 B130" (KELCO).

Die Heterobiopolysaccharide kdnnen auch ausgew#hit sein unter dem:

a) Biopolymer "PS 87", vom Bakierium BACILLUS-POLYMYXA erzeugt; dieses Polymer ist in der EP-
Anmeldung EP 23397 A beschrieben;

b) Biopolymer "S88", erzeugt vom Stamm PSEUDOMONAS ATCC 31554; dieses Biopolymer ist in der
GB-A-2 058 106 beschrieben;

c) Biopolymer "S130", erzeugt vom Stamm ALCALIGENES ATCC 31555; dieses Biopolymer ist in der
GB-A-2 058 107 beschrieben;

d) Biopolymer "S139", erzeugt vom Stamm PSEUDOMONAS ATCC 31644; dieses Biopolymer ist in der
US-A-4 454 316 beschrieben;

e) Biopolymer "S 198", erzeugt vom Stamm ALCALIGENES ATCC 31853; dieses Biopolymer ist in der
EP-A-64 354 beschrieben;

f) exozelluldren Biopolymer, das von gram-negativen oder gram-positiven Bakterien-, Hefen-, Pilzen-
oder Algenspezien erzeugt wird; dieses Biopolymer ist in der DE-A-3 224 547 beschrieben.

Die erfindungsgemiB anwendbaren Cellulosederivate sind insbesondere Methylcellulose, Hydroxyme-
thylcellulose, Carboxymethylceliulose, Hydroxybutylcellulose, und insbesondere Hydroxyethylcellulose, wie
diejenigen Produkte, die unter den Handelsbezeichnungen "CELLOSIZE™ (QP und WP) von der Fa. Union
Carbide, "NATROSOL" (150, 250) von der Fa. Hercules veririeben werden; Hydroxypropyicellulose, wie die
unter der Handelsbezeichnung "KLUCEL" (H, HF, HP, M, EF, G) von der Fa. Hercules veririebenen
Produkte; Methylhydroxyethylicellulose, wie das unter der Handelsbezeichnung "TYLOSE MH 300" von der
Fa. Hoechst veririebene Produkt; Methylhydroxypropylcellulose, wie die unter der Handelsbezeichnung
"METHOCEL" (E, F, J, K) von der Fa. Dow Chemical veririebenen Produkte.

Die Polyacrylsiuren sind durch ein polyfunktionelles Agens vernetzt und insbesondere ausgewdahit
unter den von dem Fa.GOODRICH unter der Handelsbezeichnung "CARBOPOL" vertriebenen Produkten.
Bei den Verdickungsmitteln, die aus der ionischen Interaktion eines kationischen Polymers, bestehend aus
einem Celluiosecopolymer oder Cellulosederivat, das mit einem monomeren wasserlslichen quaternéren
Ammoniumsalz gepfropft ist, mit einem anionischen Carboxylpolymer resultieren, ist das kationische
Polymer vorzugsweise ausgewahit unter den Hydroxyalkyicellulosecopolymeren,
die radikalisch mit einem monomeren wasserldslichen quéterndren Ammoniumsalz, ausgewshit unter den
Methacryloylethyltrimethylammonium-,Methacrylamidopropyltrimethylammonium- und Dimethyldiallylammo-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

56

AT 400671 B

niumsalzen, gepfropft sind. Das anianische Carboxylpolymer ist vorzugsweise ausgewdhit unter Methacryl-
sidurehomopolymeren mit einem mittels Lichtstreuung bestimmten Molekulargewicht von mehr als 20 000,
Methacrylsdurecopolymeren mit einem Monomer, ausgewahit unter C1-Cs-Alkyl-acrylaten oder -methacryla-
ten. Arylamidderivaten, Maleinsdure, Cs -C:-Alkylmonomaleat und Vinylpyrrolidon, und Copolymeren von
Ethylen- und Maleinsdureanhydrid. Das Gewichtsverhitnis zwischen dem kationischen Polymer und dem
anionischen Carboxylpolymer betrdgt 1/5 bis 5:1. Besonders bevorzugt sind Produkte, die resultieren aus
der ionischen Interaktion eines radikalisch mit Diallyldimethylammoniumchlorid gepfropften Hydroxyethylcel-
lulosecopolymers, wie die von der Fa. NATIONAL STARCH unter der Handelsbezeichnung "CELQUAT L
200" oder "H 100" vertriebenen Produkie, mit:

- einem Copolymer von Methacrylsdure und Methylmethacrylat:

- einem Copolymer von Methacryisaure und Ethylmonomaleat;

- einem Copolymer von Methacrylsdure und Butylmethacrylat;

- einem Copolymer von Methacrylsdure und Maleinséure.

Liegt das verdickende oder gelbildende Milieu in wisserigalkoholischer Form vor, sind Verdickungsmit-
tel oder Gelbildner vorzugsweise in einer Gewichtsmenge von 0.5 bis 5 Gew.-% und insbesondere
bevorzugt von 1 bis 3 Gew.-% vorhanden, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels.

Ist das verdickende oder gelbildende Milieu wésserig, so liegen Verdickungsmittel oder Gelbildner
vorzugsweise in einer Gewichtsmenge von 0.4 bis 2 Gew.-% und insbesondere bevorzugt von 0,4 bis 1.5
Gew.-% vor, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels.

Die Wirkung auf das Haarwachstum konnte mitiels der als SAITOH USUKA SAKAMOTO bekannten
makrophotographischen Methode nachgewiesen werden, wobei man die Haare bis auf 1 mm von der
Kopfhaut an einem bestimmten Bereich mit einer Fidche von etwa 0,5 cm? schneidet und den so
vorbereiteten Bereich makrophotographiert. Man trégt einmal pro Tag 1 ml des Mittels auf eine von
Haarausfall betroffene Stelle der Kopfhaut auf und photographiert diese Stelle gem&B obiger Methode nach
verschiedenen Zeitabschnitien.

Die Haare, bei denen zwischen den einzelnen Photographien kein Wachstum festzustellen ist, befinden
sich in der telogenen Phase (T), wéhrend die Haare, bei denen ein Wachstum festzusteilen ist, sich in der
anagenen Phase (A) befinden. Man z3hlt die Haare der Phase T und der Phase A und bestimmt deren

Verhiltnis:

A+ T-

das die Haarbeschaffenheit angibt. T gibt die Zahl der Haare der telogenen Phase, A die Zahi der Haare in
der anagenen Phase an.

Eine Verkleinerung dieses Verhdlinisses entspricht einer Verbesserung ‘des Haarzustandes in dem
MaBe. wie sich die Zah! der Haare in der anagenen Phase im Vergleich mit den Haaren in der telogenen
Phase vergrdfert.

Man kann auch das Verhdltnis (A + T)cm? berechnen, was eine quantitative Bestimmung der
Verbesserung des Haarbestandes mdglich macht, wéhrend das oben angegebene Verhiltnis im wesentli-
chen die qualititive Verbesserung der Haare, das heiBt hinsichtlich des Wachsens von neuen Haaren,
pestimmt. Der Wachstumseffeki kann auch durch das Verhdltnis:

-
e

bestimmt werden.
Bei der Anwendung des erfindungsgemés8 hergesteliten Mittels zur Forderung und Stimulierung des

Haarwachstums und zur Verringerung von Haarausfallirdgt, man das oben angegebene Mittei auf von
Alopecie betroffene Stellen der Kopfhaut und die Haare einer Person auf.

Man trégt das Mittel beispielsweise nach dem Waschen von Kopfhaut und Haaren oder kurze Zeit nach
dem Shampoonieren auf, wobei das Mittel anschlieBend nicht ausgesplilt wird.

Die folgenden Beispiele dienen der Erlduterung der Erfindung, ochne sie zu begrenzen.

i
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BEISPIEL 1

Man stellt ein Mittel folgender Zusammensetzung her:

5 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin 3.0g ;
MethyInikotinat 059
Propylenglykol 30,0g e
Ethylalkohol 4059 i

" Wasser auf 1000 g S

Man bestimmt die Aktivitdt des Mittels hinsichtlich der Stimulierung des Haarwachstums im Vergleich
zu einem Placebo, wobei man einmal tdglich 1 mi dieses Mittels auf eine von Alopecie betroffene Stelle der
Kopfhaut bei 5 Personen mit einem durchschnittlichen Alter von 40 Jahren auftrigt.

15 Nach zwei Monaten der Behandlung verbessert das Mittel den Haarbestand wirksam.

BEISPIEL 2 i

Man stellt ein aktives Gel zur Férderung des Haarwachstums folgender Zusammensetzung her:

20
6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin 20g
Methylnikotinat 03g
Propylengylkoimonomethylether, vertrieben von der Fa. DOW 200g9
25 CHEMICAL unter der Handelsbezeichnung "DOWANOL PM"
Hydroxypropylcellulose, vertrieben von der Fa. HERCULES 30g
unter der Handelsbezeichnung "KLUCEL G"
Ethylalkohot 300¢g
Wasser auf 100,0 g
30 Ei
BEISPIEL 3 o
Man stellt das folgende Mittel her:
35
6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin 1,09
MethylInikotinat 02g : :
Ethylalkohol 40,59
Wasser auf 100,0 ¢
40
Bereits nach einer 1-monatigen Behandlungszeit stellt man fest, daB das Verhdiinis AT um etwa 30%
gestiegen ist.
45 BEISPIEL 4 o
Man stellt das folgende Mittel her: f
s 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin 025¢ ‘
MethylInikotinat 0,125g
Polyacrylsdure, vernetzt, PM = 3 Millionen, vertrieben von der Fa. 05¢
GOODRICH unter der Handelsbezeichnung "CARBOPOL 934"
Ethylenglykolmonoethylether 300¢g
55 Wasser auf 1000 g . B
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BEISPIEL 5

Man stellt das folgende Mittel her:

6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin 1,0g
Methylnikotinat 035¢g
Propylenglykol 10,0 g
Isopropylalkohol  auf 100,0 g

BEISPIEL 6

Man stelit das folgende Mittel her:

8-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin 075 g
MethyInikotinat 020g
Xanthangummi, vertrieben von der Fa. KELCO unter der Handelsbezeichnung "KELTROL T" 10g
Ethylenglykoimonoethylether 300¢g
Wasser auf 1000 g
BEISPIEL 7
Man stelit das folgende Mittel her:
6-Amino-1 ,2-dihydro-1 -hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin 0759
Butyinikotinat 0209 |
Xanthangummi, vertrieben von der Fa. KELCO unter der Handelsbezeichnung "KELTROL T" 10g
Ethylenglykolmonoethylether 30,0¢g
Wasser auf 100,0 g
BEISPIEL 8
Man stellt das folgende Mittel her:
6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin 0,75 g
Hexylnikotinat 020 g
Xanthangummi, vertrieben von der Fa. KELCO unter der Handelsbezeichnung "KELTROL T" 10g
Ethylenglykoimonoethylether 30,0¢9
Wasser auf 100,0 g

Verwendet man statt Hexylnikotinat in Beispiel 8 und Butylnikotinat in Beispiel 7 ein Isoamyinikotinat,
Benzyldiethylaminoethylnikotinat, Furfurylnikotinat oder Tetrafurfurylnikotinat, erholt man eine analoge Wir-

kung hinsichtlich der Verringerung von Haarausfall.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur Forderung und Stimulierung des Haarwachstums und zur
Verringerung von Haaraustall, wobei in einem kosmetisch oder pharmazeutisch annehmbaren Milieu

mindestens ein Pyrimidinderivat der Formel (1):

10
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iﬁ
H2N NH

T &

R N

1

worin
R: die Gruppe

bedeutet, in der Rs und Rs ausgewdhlt sind unter einem Wasserstoffatom, einer Alkylgruppe, die
vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, niedrigen Alkenyl-, Alkylary! oder Cycloalkyigruppe,
oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden kSnnen,
der ausgew#hlt ist unter einer Aziridinyl-, Azetidinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Hexahydroazepinyl-,
Heptamethylenimin-, Octamethylenimin-, Morpholin- und 4-Niedrigalkyl-piperazidinylgruppe, wobei die
heterocyclischen Gruppen an den Kohlenstoffatomen durch 1-3 Niedrigalkyl-, Hydroxy- oder Alkoxy-
gruppen substituiert sein kdnnen; )

R. ausgewahlt ist unter einem Wasserstoffatom, einer niedrigen Alkyl-, Alkenyl-, Alkylalkoxy-, Cycloal-
kyl-, Aryl-, Alkylaryl-, Arylalkyl-, Alkylarylalkyl-, Alkoxyarylalkyl- und Haloarylalkylgruppe™ oder -gin
kosmetisch oder pharmazeutisch annehmbares S#ureadditionssalz davon enthalten ist, dadurch ge-
kennzeichnet, daB von dem Pyrimidinderivat wenigstens 0,05 Gew.-% und mindestens 0,05 Gew.-%
Nikotonsdureester, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, vorgesehen werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Nikotins8ureester ausgewéhit wird
unter geraden oder verzweigten Gi1-Cs-Alkyl-, N-Alkylaminoalkyl-, Alkylaryl- oder Heterocyclylnikotina-
ten, wobei der Heterocyclus an den Kohlenstoffatomen durch eine Niedrigalkylgruppe substituiert und
unter anderem ausgewahlt ist unter Furfuryl- und Tetrahydrofurfurylgruppen.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Pyrimidinderivat der Formel (f)
eine Verbindung ist, worin Rz ein Wasserstoffatom bedeutet, und
R, die Gruppe

) s
i \R4

bedeutet, in der R; und R4 einen Piperidinylring bilden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da8 das Pyrimidinderivat der
Formel (I) 6-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidino-pyrimidin ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in einem kosmetisch oder pharmazeutisch

annehmbaren Milieu mindestens 8-Amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-piperidinopyrimidin und Me-
thylnikotinat vorgesehen wird.

11
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Pyrimidinderivat der
Formel (I) in einer Menge von 0,05 bis 6 Gew.-%, und vorzugsweise von 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen
auf das Gesamigewicht des Mitiels zugegeben wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Nikotins&ureester in
einer Menge von 0,05 bis 1 Gew.-%, und vorzugsweise von 0,1 bis 0,6 Gew. -%, bezogen auf das
Gesamtgewicht des Mittels, zugegeben wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhéitnis
zwischen dem Pyrimidinderivat und dem Nikotinsdureester 2:1 bis 10:1 betrigt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da8 als pharmazeutisch oder
kosmetisch annehmbares Milieu ein unverdicktes wissrig-alkoholisches oder alkoholisches Milieu
vorgesehen wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da8 als kosmetisch oder ‘
pharmazeutisch annehmbares Milieu ein wéssriges, verdickies oder gelfdrmiges Milieu vorgesehen
wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Mitte!l als wéssrig-
alkoholisches Gel konditioniert wird.

12
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