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(54) Neue Pentapeptidderivate zur Forderung des Haarwachstums.

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Penta-
peptidverbindung der allgemeinen Formel (l)
R-Gly-Pro-lie-Gly-A; (1),

worin

A, gleich Ser oder Thr und

R gleich -C(0)-(C4-Ca4)-Alkyl, -C(O)-CH,CH(OH)CHN*(CHs)s
(Carnitinoyl), 1,2-Dithiolan-3-pentanoyl,-C(O)-
(CH2)o.NHC(O)CH(OH)C(CH3).CH,OH (Pantothenoyl)

o}
N
HN NH
H H
oy
S (CHz)4-C(O)-
oder (Biotinyl) bedeuten, als Racemate oder in ihrer enantiome-
renreinen Form. Die vorliegende Erfindung betrifft ferner deren
Verwendung zur Herstellung kosmetischer dermatologisch wirk-
samer Zusammensetzungen, diese Zusammensetzungen, ins-

besondere deren Verwendung als Haarwuchsmittel sowie ein
kosmetisches Verfahren zur Férderung des Haarwachstums.
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Beschreibung

Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Pentapeptidverbindungen, deren Verwendung zur Herstellung
kosmetischer dermatologisch wirksamer Zusammensetzungen, diese Zusammensetzungen, insbesondere deren Verwen-
dung als Haarwuchsmittel sowie ein kosmetisches Verfahren zur Férderung des Haarwachstums.

Stand der Technik

[0002] Der Mensch besitzt ungefahr 100 000 bis 150 000 Haare. Man unterscheidet drei Phasen des Haarwachstumszy-
klus, den jedes einzelne Haar durchlauft: die anagene, katagene und telogene Phase. Auf die Anagenphase (aktive Phase
oder Wachstumsphase), die mehrere Jahre dauert und in deren Verlauf sich die Haare verlangern, folgt eine sehr kurze
und vorubergehende Katagenphase, die einige Wochen dauert. Im Laufe dieser Phase atrophiert der Follikel und sein
Einbau in die Dermis erscheint immer hdher. Die abschliessende Phase oder Telogenphase, die mehrere Monate dauert,
entspricht einer Ruhephase des Follikels und das Haar fallt aus. Am Ende dieser Ruheperiode wird an gleicher Stelle ein
neuer Follikel erzeugt und ein neuer Zyklus beginnt.

[0003] Dieser Zyklus wiederholt sich bei gesunden Menschen in einem Intervall von 3 bis 6 Jahren mit dem Resultat, dass
pro Tag zwischen 60 und 100 Haare ausfallen. Andererseits nimmt bei Menschen, bei denen dieser Zyklus gestért ist, der
Anteil der Haare in der anagenen Phase ab, wahrend er in der katagenen und telogenen Phase zunimmt, sodass die Zahl
der ausfallenden Haare abnormal ansteigt.

[0004] Ein Haarschwund kann bei Betroffenen ernsthafte psychische Probleme auslésen bis hin zu einem Verlust des
Selbstvertrauens. Deshalb ist es vordringlich, den Uberméassigen Haarausfall am Anfang seines Entstehens zu behandeln.

[0005] Weltweit sind verschiedene Anséatze zur Behandlung des Haarausfalls und zur Férderung des Haarwachstums flr
Mannern und Frauen ausprobiert worden. Trotzdem zeigen die meisten der bisher bekannten Wirkstoffe gegen Haarverlust
und Nahrstoffe flr Haare eine nicht signifikante Wirkung und haben haufig das Risiko von toxischen Nebeneffekten fur
den menschlichen Kérper.

[0006] Minoxidil, das bekannteste und in den USA durch die FDA bewilligte Haarwuchsmittel flr die externe Anwendung,
induziert die anagene aus der telogenen Phase und halt diese fortlaufend konstant (British Journal of Dermatology. 2004;
150: 186-194). Allerdings zeigt Minoxidil nur eine schwache Wirkung und dies auch nur dann, wenn es ohne Unterbruch
zweimal taglich angewendet wird und jeweils fir 3 bis 4 Stunden auf der Kopfhaut verbleibt. Zur ungenligenden Wirkung
kommen Nebeneffekte wie Juckreiz und Hautreizung.

[0007] Auch oral anwendbare Wirkstoffe wie Finasteride (MSD) und Propecia (MSD), welche die 5-Alphareduktase hem-
men, werden als durch die FDA bewilligte Haarwuchsstimulatoren vermarktet. Diese sind jedoch teuer und zeigen Neben-
effekte wie Impotenz und Teratogenitat.

[0008] Zu den natlirlichen Wirkstoffen gehéren die Inhaltsstoffe der Sophorawurzel, welche die Haarwachstumsfaktoren
IGF-1 und KGF erhdhen; die Procyanidine, welche die Haardicke und Haardichte steigern; Vitamin A, welches die Neu-
bildung von Haarzellen anregt; das Haarwuchs anregende Vitamin D; Arginin flir das Wachstum der Haarzellen, Creati-
nethylester, der die Energie fir die Haarzellen liefert und L-Carnitin fir den verbesserten Nahrstofftransport. All diesen
Stoffen fehlt aber die signifikante Wirkung gegen Alopecia.

[0009] Zu den peptidischen Wirkstoffen, welche das Haarwachstum positiv beeinflussen, gehdrt das kérpereigene und
auch als synthetisches Produkt vermarktete Gly-His-Lys-Cu (siehe EP 0 765 152), dessen enzymatische Stabilitat jedoch
sehr gering ist. Ebenso gehdért das Hexa-peptid Arg-Pro-Leu-Lys-Pro-Trp dazu, welches jedoch bisher keine Marktreife
erlangt hat (siehe WO 2005/082 395).

[0010] Es besteht daher weiterhin ein grosser Bedarf an neuen kosmetischen Wirkstoffen, welche das Haarwachstum
signifikant férdernde Eigenschaften aufweisen, keine Nebeneffekte zeigen und genligend stabil sind.

[0011] Neuere Forschungsergebnisse zur Férderung des Haarwuchses sind in Biol. Pharm. Bull. 28(3), 485-489 (2005)
publiziert und in der WO 2005/095 441 zum Patent angemeldet. Beansprucht wird darin das Pentapeptid Gly-Pro-lle-Gly-
Ser, welches das Wachstum der Haarbulbuskeratinozyten beglnstigt und dadurch das Neuwachstum der Haare in telo-
genen Mausen anregt. Dieses Peptid erfillt die Voraussetzungen fur eine genligende Hautpermeation jedoch nicht.

[0012] Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue kosmetische Wirkstoffe zur Verfligung zu stellen, welche
das Haarwachstum signifikant férdernde Eigenschaften aufweisen, keine physiologisch nachteiligen Nebeneffekte zeigen,
hautdurchlassig und ausreichend biologisch stabil sind.

Beschreibung der Erfindung

[0013] In einem ersten Aspekt wird die Aufgabe mittels neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) geldst:
R'-Gly-Pro-lle-Gly-A+ (1),

worin

A+ gleich Ser oder Thr und
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R' gleich -C(O)-(C1-Cu4)-Alkyl, -C(O)-CH,CH(OH)CH,N*(CH3)s (Carnitinoyl), 1,2-Dithiolan-3-pentanoyl, -C(O)-
(CH2)2NHC(O)CH(OH)C(CH3),CH,OH (Pantothenoyl)

]

l

HN” ONH

H H
s7 " (CHo)e-C(O)-

oder (Biotinyl) bedeuten.

[0014] Die erfindungsgemassen Verbindungen kénnen als Racemate oder in ihrer enantiomeren-reinen Form sowie in
Form von Salzen, vorzugsweise in der Form dermatologisch vertraglicher Salze vorliegen.

[0015] Die Substitution des bekannten Basispentapeptids mit ausgewahlten lipophilen Gruppen erhdht nicht nur den log
P (Mass der Lipophilie/Hautdurchlassigkeit), sondern Uberraschender Weise auch erheblich die Stabilitat der erfindungs-
gemassen lipophilen Pentapeptidderivate gegen den enzymatischen Abbau durch Peptidasen und flhrt damit zu einer
langer anhaltenden Stimulation des Haarwachstums. Ebenso Uiberraschend zeigte sich eine bessere biologische Wirkung
im Haarbulbus-Keratinozyten-Wachstumstest.

[0016] Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind unter dem Begriff «-(C4-Ca4)-Alkyl» sowohl lineare wie auch verzweigte
gesattigte Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis 24 Kohlenstoffatomen zu verstehen. Beispiele umfassen die unverzweigten
Alkylreste Methyl, Ethyl, Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Undecanyl, n-Dodecanyl, n-Tri-
decanyl, n-Hexadecanyl, n-Heptadecanyl, n-Octadecanyl und n-Nonadecanyl sowie die verzweigten Alkylreste Isopropyl,
tert.-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl und Isoamyl.

[0017] Die fiir die Formel (l) verwendeten Dreibuchstabenkirzel flir Aminoséuren sind Ublich und bedeuten: Ser = Serin,
Thr = Threonin, Gly = Glycin, Pro = Prolin, lle = Isoleucin.

[0018] 1,2-Dithiolan-3-pentansaure ist Liponsaure.

[0019] In einer bevorzugten Ausflhrungsform sind die Verbindungen der Erfindung enantiomeren-rein ausgehend von
den natirlichen Aminoséauren. In einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform betrifft die Erfindung erfindungsgemaésse
Verbindungen im Sinne der Formel (I) mit = Ser.

[0020] Die Einzelverbindungen in der folgenden Tabelle 1 illustrieren die Erfindung.
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[0021]
Nr. R A, Bemerkungen
1. | -C(O)-H Ser
2. | -C(O)CH; Ser
3. | -C(O)C(CHj3)3 Ser
4, | -C(O)(CH,)4CHjs Ser
5. | -C(O)CH,)sCHj3 Ser
6. -C(O)(CH2)14CH3 Ser
-C(O)-CH,CH(OH)CH,N*(CHs)3 Ser | als inneres Salz;
7. aus der L-Form von
Carnitin
-C(O)~(CH2),NHC(O)CH(OH)C(CH3),CH,OH | Ser | aus (R)-N-(2,4-Dihydroxy-
8. 3,3-dimethyl-1-oxobutyl)-
B-alanin
Ic|) Ser | aus
3aS,4S,6aR)-Biotin
HNT ONH
9.
o
s~ " (CH)a-C(O)-
0 Ser | aus R)-(+)-5-(-Dithiolan-3-
yl)- pentansdure
10.
11.] -C(O)-H Thr
12.| -C(O)CHj; Thr
13.| -C(O)C(CHj3)3 Thr
14.| -C(O)(CH,)4CH; Thr
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15.] -C(O)(CH,)sCHs | Thr
16.| -C(O)(CH,)14CHs Thr
-C(O)-CH,CH(OH)CH,N*(CHs)s Thr | als inneres Salz;
17. aus der L-Form von
Carnitin
-C(O)~(CH3),NHC(O)CH(OH)C(CH3),CH,OH | Thr | aus (R)-N-(2,4-Dihydroxy-
18. 3,3-dimethyl-1-oxobutyl)-
B-alanin
0 Thr | aus
/H\ 3aS$,48,6aR)-Biotin
19 HN™ “NH
IH H

s " (CH2)a-C(O)-

Thr | aus R)-(+)-5-(-Dithiolan-3-

0]
\ yl)-pentansaure
20.
S
S

[0022] Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen als Salze zusammen mit Basen, wie z.B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid,
Kalziumhydroxid oder Ammoniumhydroxid verwendet werden. Bevorzugt sind dermatologisch vertragliche Salze.

[0023] In einer ganz besonders bevorzugten Ausflihrungsform sind die Verbindungen der Erfindung ausgewéhlt aus
der Gruppe bestehend aus (i) Palmitoyl-Gly-Pro-lle-Gly-Ser-OH, (ii) Carnitinoyl-Gly-Pro-lle-Gly-Ser-OH, (iii) 1,2-Dithiolan-
3-pentanoyl-Gly-Pro-lle-Gly-Ser-OH, (iv) Pantothenoyl-Gly-Pro-lle-Gly-Ser-OH und (v) 5-[(3a5,4S,6aR)-2-Oxohexahydro-
1W-thieno[3,4-c/]limidazol-4-ylJpentanoyl-Gly-Pro-lle-Gly-Ser-OH sowie deren Ser-0 -Verbindungen, vorzugsweise Carni-
tinoyl-Gly-Pro-lle-Gly-Ser-O'.

[0024] Die Verbindungen der allgemeinen Formel | kénnen nach an sich bekannten Verfahren (allgemeinen Vorschriften
von M. Bodanszky «The Practice of Peptide Synthesis» Springer Verlag, 2™ Edition 1994) hergestellt werden. Entspre-
chend wird beispielsweise die P1-Aminoséure am carboxyterminalen Ende derivatisiert, die a-Aminoschutzgruppe (z.B.
eine Boc-Gruppe) entschiitzt und das Peptid stufenweise mit den in der Peptidsynthese Ublichen Reagenzien aufgebadut,
bis die gewlinschte Sequenz vollstéandig synthetisiert ist. Danach wird aminoterminal derivatisiert. Anschliessend werden
die Seitenkettenschutzgruppen (z.B. Z- oder Boc-Funktionen) abgespalten und die Pentapeptidderivate chromatografisch
und/oder durch Umkristallisieren gereinigt.

[0025] Die erfindungsgemassen Verbindungen werden vorzugsweise in kosmetischen dermatologisch wirksamen Zusam-
mensetzungen eingesetzt, dabei vorzugsweise in Konzentrationen von 0.5 und 5.000 ppm (w/w), vorzugsweise zwischen
1 und 500 ppm (w/w) verwendet.

[0026] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist die Verwendung wenigstens einer der erfindungsgemassen Verbindungen
zur Herstellung von kosmetischen dermatologisch wirksamen Zusammensetzungen, vorzugsweise topisch anwendbaren
Zusammensetzungen, vorzugsweise zur Férderung des Haarwachstums.

[0027] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist auf kosmetische dermatologisch wirksame Zusammensetzungen gerichtet,
umfassend wenigstens eine der erfindungsgemassen Verbindungen, vorzugsweise umfassend 0.0005 bis 5, mehr bevor-
zugt 0.005 bis 0.5% (Gew./Gew.) wenigstens einer der Verbindungen bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammen-
setzung.

[0028] In den erfindungsgemassen Zusammensetzungen kénnen die erfindungsgemassen Verbindungen vorzugsweise
in der Form einer L&sung, einer Dispersion, einer Emulsion, eingekapselt in Tragersubstanzen, vorzugsweise eingekapselt
in Makro-, Mikro- oder Nano-kapseln, in Liposomen oder Chylomikronen, eingeschlossen in Makro-, Mikro- oder Nano-
teilchen oder in Mikroschwammen oder absorbiert auf pulverférmigen organischen Polymeren oder mineralischen Tréagern,
vorzugsweise auf Talk oder Bentonit eingesetzt werden.

[0029] Die erfindungsgeméssen Verbindungen kénnen in den Zusammensetzungen in jeder dermatologisch geeigneten
galenischen Form verwendet werden, vorzugsweise in der Form von Lotionen, Salben, Shampoos, Gelen, Pudern, Sprays,
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Milchprodukten, Pflastern, Korperslen, vorzugsweise in der Form von Wasser/Ol- oder Ol-/Wasser-Emulsionen oder in
der Form von gelierenden und viskosen, spannungsaktiven und emulgierenden Polymeren.

[0030] Vorzugsweise werden die Zusammensetzungen der Erfindung als kosmetisch wirksames, vorzugsweise topisch
anwendbares Mittel, vorzugsweise als Haarwuchsmittel verwendet.

[0031] In einer bevorzugten Ausfihrungsform umfasst die Zusammensetzung der Erfindung wenigstens einen zusatzli-
chen kosmetischen (Haut-)pflegewirkstoff wie beispielsweise Extraktionslipide und/oder Synthesenpide, gelierende und
viskose, spannungsaktive und emulgierende Polymere, wasser- oder fettldsliche Wirkprinzipien, Pflanzenextrakte,

[0032] Gewebeextrakte, Meeresextrakte, Sonnenschutzmittel, Antioxidantien, Feuchthalte- und Barrieremittel, Haut revi-
talisierende Wirkstoffe, etc.

[0033] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform umfasst die Zusammensetzung der Erfindung wenigstens einen
zusatzlichen Hautpflegewirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe der Haarwuchsmittel, vorzugsweise aus Biotin, Carnitin,
Pantothensaure, Koffein, Minoxidil, Carnosin, Taurin, Inhaltsstoffe der Sophorawurzel, Proyanidine, Vitamin A, Vitamin D
und Arginin.

[0034] Die erfindungsgemassen Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise auch einen dermatologisch annehmbaren
Tréger. Die Formulierung «dermatologisch annehmbarer Trager» bedeutet im vorliegenden Sinne, dass der Trager zur
dermatologischen, vorzugsweise topischen Anwendung auf die Haut geeignet ist, vorzugsweise gute asthetische Eigen-
schaften hat, mit den Wirkstoffen der vorliegenden Erfindung und vorzugsweise auch anderen Komponenten vertraglich
ist und nicht zu nachteiligen Sicherheits- oder Toxizitatsbedenken flihrt.

[0035] Solch ein Trager kann in vielen unterschiedlichen Formen vorliegen. Beispielsweise sind hier Emulsionstrager
einschliesslich Ol-in-Wasser-, Wasser-in-Ol-, Wasser-in-Ol-in-Wasser- und Ol-in-Wasser-in-Silikonemulsionen geeignet:
z.B.

A) Wasser-in-Silikon-Emulsionen
Wasser-in-Silikon-Emulsionen enthalten eine kontinuierliche Silikonphase und eine dispergierte wéssrige Phase.

B) Ol-in-Wasser-Emulsionen
Andere bevorzugte topische Trager schliessen Ol-in-Wasser-Emulsionen mit einer kontinuierlichen wassrigen
Phase und einer darin dispergierten hydrophoben, wasserunléslichen Phase («Olphase») ein. Beispiele fiir ge-
eignete Ol-in-Wasser-Emulsionstrager sind in der US-A-5 073 371 und US-A-5 073 372 beschrieben.

[0036] Die jeweils einzusetzenden Mengen an kosmetischen und/oder dermatologischen Hilfs- und Zusatzstoffen sowie
Parfim kénnen in Abhéngigkeit von der Art des jeweiligen Produkts vom Fachmann durch einfaches Ausprobieren leicht
ermittelt werden.

[0037] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist auf ein kosmetisches Verfahren zur Férderung des Haarwachs-
tums gerichtet, bei dem wenigstens eine erfindungsgemasse Verbindung oder Zusammensetzung auf das Haar, vorzugs-
weise den Haarboden aufgetragen wird.

[0038] Im Folgenden wird die Erfindung beispielhaft anhand spezifischer und nicht beschrankend auszulegender Ausfih-
rungsformen erlautert.

Beispiele

Beispiel 1: Haarschaum- und Duschmittel
[0039] Ein Haarschaum- und Duschmittel wurde mittels herkdémmlicher Methoden gemass folgendem Rezept hergestellt:

Phase Ingredientien INCI Name Gew-%

A Dest. Wasser Aqua 26.00
Carbopol AQUA SF-1 Polymer Acrylates Copolymer 7.50
Texapon NSO-BZ Sodium Laureth Sulfate 40.00

B Miranol Ultra C 32 Sodium Cocoamphoacetate 5.00
Hostapon CLG Sodium Lauroyl Glutamate 4.50

C JaguarC 162 (Premix 2%) gydroxypropyl Guar Hydroxypropyltrimonium 10.00

hloride
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Phase Ingredientien INCI Name Gew-%
Pentapeptidderivat Nr. 7 aus Tabelle 1 0.0025
Dest. Wasser Aqua 0.75
Glycerin Glycerin 1.75
Euxyl K 300 Phenoxyethanol & Methylparaben& Propyl- 0.80
parabene & Ethylparabene & Butylparabene
& Isobutylparabene
Lime Parfim Fragranee 0.50
FD&C Yellow 5 Cl1 19140 q.s.
Frescolat Plus Menthyl Lactate & Menthol 0.20
D Dehyton AB-30 Coco Betaine 2.00
Rewoderm LI S 80 PEG-200 Hydrogenated Glyceryl Palmate &  1.00
PEG-7 Glyceryl Cocoate
Zitronensaure Citric Acid drops
Beispiel 2: Haar- und Kopfhautmittel

[0040] Ein Haar- und Kopfhautmittel wurde mittels herkémmlicher Methoden geméss folgendem Rezept hergestellt:

Phase Ingredientien INCI Name Gew-%

A Dest. Wasser Ethanol DEB 96 PVPA/A Co-  Aqua Alcohol denat. PVPA/A Copolymer 64.9930.002.50
polymer
Euxyl K-300 Phenoxyethanol, Methylparabene, Butylpara- 0.80

bene, Ethylparabene, Propylparabene, Isobu-
tylparabene

B PROTACHEM HCO-40 PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 0.50
Parfim Parfim 0.10

C Triethanolamin 99% Triethanolamine 0.01
FD & C Yellow No 5 (0.5% Ldsung) Cl1 19140, Aqua 0.10

D FD & C Blue No 1 (0.5% Lésung) Cl1 42090, Aqua 0.10
Pentapeptidderivat 0.0025
Nr. 7 aus Tabelle 1 -
Dest. Wasser Aqua 0.75
Glycerin Glycerin 1.75

Beispiel 3: Herstellung einer Lotion
[0041] Eine Lotion wurde mittels herkémmlicher Methoden gemass folgendem Rezept hergestellt:

Phase Ingredientien INCI-Name resp Verbindungsname Gew-%

A Pationic 138C Sodium Lauroyl Lactylate 0.34
Cetyl Alkohol Cetyl Alcohol 2.00
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Phase Ingredientien INCI-Name resp Verbindungsname Gew-%
Tegin 4100 Glyceryl Stearate 2.00
Tegosoft TN C12-15 Alkyl Benzoate 7.00
Tegosoft CT Caprylic/Capric Triglycerides 7.00

B Dest. Wasser Aqua 76.455
Propylen Glycol Propylene Glycol 5.00
Pentapeptid Derivat Nr. 7 aus Tabelle 1 - 0.005
Keltrol RD Xanthan Gum 0.20

C Séure oder Base fur pH 5-5.5 - q.s.

[0042] Phasen A und B separat auf 75°C erwarmen, unter Rihren Phase A zu Phase B geben und homogenisieren, auf
Raumtemperatur abkihlen lassen, dann pH-Wert mittels Phase C auf ca. 5.0-5.5 einstellen.

Beispiel 4: Herstellung einer Creme

[0043] Eine Creme wurde mittels herkémmlicher Methoden geméss folgendem Rezept hergestellt (Angaben in Gewichts-

%):

Phase Ingredientien INCI-Name resp. Verbindungsname Gew-%

A Imwitor 372P Glyceryl Stearat Citrat 2.00
Cutina GMS Glyceryl Stearat 3.00
Sympatens-0/4200 Sorbitan Laurat & Polyglyceryl-10 1.00
Almond Ol Prunus Amygdalus Culcis 2.50
Tegosoft TN C12-15 Alkyl Benzoat 7.00
Cetiol OE Dicapryly! Ether 5.00
Tegosoft DC Decyl Cocoat 3.00
BHT BHT 0.05
Euxyl PE 9010 Phenoxyethanol & Ethylhexylglycerin 1.00
Dow Corning 345 Cyclomethicone 2.00

B Keltrol RD Xanthan Gum 0.30
Glycerin Glycerin 2.00
Dest. Wasser ad 100 Water 68.345
Pentapetidderivat Nr. 7 aus Tabelle 1 0.005
Dest. Wasser Water 0.75
Glycerin Glycerin 1.75
Rapithix A-60 Sodium Polyacrylate and Hydrogenated Poly-  0.30

decene and Trideceth-6
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Phase Ingredientien INCI-Name resp. Verbindungsname Gew-%

C

Saure oder Base flirr pH 5-6

[0044] Beispiel 5: Bestimmung der Haarbulbuskeratinozyten-Proliferation

Unter Verwendung des in Biol. Pharm. Bull.28(3), 485-489 (2005) beschriebenen Tests zum Haarbulbuskeratinozyten-
Wachstum zeigen die Pentapeptidderivate der vorliegenden Erfindung im Vergleich zu Gly-Pro-lle-Gly-Ser ein besseres
Keratinozytenwachstum.

Patentanspriiche

1.

10.

11.

12.

13.

Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

R'-Gly-Pro-lle-Gly-A-, (1),

worin

A+ gleich Ser oder Thr und

R' gleich —C(0)-(C4-Cz4)-Alkyl, -C(O)-CH,CH(OH)CH;N*(CHs)s (Carnitinoyl), 1,2-Dithiolan-3-pentanoyl, -C(O)-
(CH2)o.NHC(O)CH(OH)C(CH3).CH,OH (Pantothenoyl)

0
|

HN” NH

H H

S (CH2)4-C(0)-
oder (Biotinyl) bedeuten, als Racemate oder in ihrer enantiomerenreinen Form.

Verbindungen gemass Anspruch 1 in der Form von Salzen, vorzugsweise in der Form dermatologisch vertraglicher
Salze.

Verbindungen gemass Anspruch 1 oder 2, worin A4 gleich Ser bedeutet.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus (i) Palmitoyl-Gly-Pro-lle-
Gly-Ser-OH, (ii) Carnitinoyl-Gly-Pro-lle-Gly-Ser-OH, (iii) 1,2-Dithiolan-3-pentanoyl-Gly-Pro-lle-Giy-Ser-OH, (iv) Panto-
thenoyl-Gly-Pro-lle-Gly-Ser-OH und (v) 5-[(3aS,4S,6aR)-2-Oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d/]limidazol-4-ylJpentanoyl-
Gly-Pro-lle-Gly-Ser-OH sowie deren Ser-O" -Verbindungen, vorzugsweise Carnitinoyl-Gly-Pro-lle-Gly-Ser-O'.

Verwendung wenigstens einer der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von kosmetischen
dermatologisch wirksamen Zusammensetzungen, vorzugsweise topisch anwendbaren Zusammensetzungen.

Verwendung nach Anspruch 5 zur Herstellung von Zusammensetzungen zur Férderung des Haarwachstums.

Kosmetische dermatologisch wirksame Zusammensetzung umfassend wenigstens einer der Verbindungen nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 4.

Zusammensetzung nach Anspruch 7, umfassend 0.0005 bis 5, vorzugsweise 0.005 bis 0.5 % (Gew./Gew.) wenigstens
einer der Verbindungen bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung.

Zusammensetzung nach Anspruch 7 oder 8, umfassend wenigstens einen zuséatzlichen Hautpflegewirkstoff ausge-
wahlt aus der Gruppe der Haarwuchsmittel, vorzugsweise aus Biotin, Carnitin, Pantothensaure, Koffein, Minoxidil,
Carnosin, Taurin, Inhaltsstoffe der Sophorawurzel, Proyanidine, Vitamin A, Vitamin D und Arginin.

Zusammensetzung nach einem der Anspriliche 7 bis 9 in der Form einer Losung, einer Dispersion, einer Emulsion,
eingekapselt in Tragersubstanzen, vorzugsweise eingekapselt in Makro-, Mikro- oder Nanokapseln, in Liposomen
oder Chylomikronen, eingeschlossen in Makro-, Mikro- oder Nanoteilchen oder in Mikroschwammen oder absorbiert
auf pulverférmigen organischen Polymeren oder mineralischen Tragern, vorzugsweise auf Talk oder Bentonit.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 7 bis 10 in der Form von Lotionen, Salben, Shampoos, Gelen, Pudern,
Sprays, Milchprodukten, Pflastern, Kérperdlen, vorzugsweise in der Form von Wasser/Ol- oder Ol-/Wasser-Emulsio-
nen oder in der Form von gelierenden und viskosen, spannungsaktiven und emulgierenden Polymeren.

Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriche 7 bis 11 als kosmetisch wirksames, vorzugsweise
topisch anwendbares Mittel, vorzugsweise als Haarwuchsmittel.

Kosmetisches Verfahren zur Férderung des Haarwachstums, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens eine Verbin-
dung nach einem der Ansprlche 1 bis 4 oder eine Zusammensetzung nach einem der Anspriche 7 bis 11 auf das
Haar, vorzugsweise den Haarboden aufgetragen wird.
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