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Beschreibung

Pilzerkrankungen der Niégel (Onychomykosen) sind hartnéckige Krankheitsfonnen, die bisher nicht
befriedigend behandeit werden konnten. Unter dem Begriff Onychomykosen werden verschiedene Ty-
pan von Nagelmykesen zusammengefaBt, von denen dis durch Dermatophyten verursachten am schwie-
rigsten zu behandein m w&hrondm die durch Hefepilze verursachten Nagelmykosen bisher am shesten

n konnten.

Die Ttcke der durch Dermatophyten bedingten Onychomykosen besteht auch darin, daB sie erheblic™:

zur Verbreitung infektidser Pilze beitragen. Zu ihrer Behandiung hat man bisher, allerdings ohne durch-
n Erfolg, verschiedene Wege beschritten.

Eine Behandiungsmethode, die systemische, bestand oarin, daB man pilzhemmende Mittel oral verab-
reichte. Dies erforderte eine Langzeitbehandlung, die erfahrungsgemiB 2u Intoxikationen fOhren kann.

Eine andere Methode besteht darin, die Nage! chirurgisch oder durch Einwirkung von Chemikalier zu
entfemnen und zu hoffen, daB gesunde, nicht befallene Nagel nachwachsen. Diese Methode Ist naturge-
maB sehr aggressiv und gibt auBerdem auch keine Gewdhr, daB die Nage! in der natOriichen Form nach-
wachsen; vielmenvr sind die nachwachsenden Négel hiufig verunstaltet.

Eine dritte, aber schonende Methode besteht darin, daB man die Nagel lokal mit spezifischen, antimy-
kotisch wirksamen Stoffen behandelt. Hierbei hat man die unterschiedlichsten Behandlungsmethoden
versucht. So hat man in einer kombinierten Behandiung die Nagel zunachst mit Ldsungen der antimyko-
tisch wirksamen Stoffe behandeit und nachts jeweils Cremeverbnde angelegt. Auch diese Behand-
lungsmethode ist f0r den Patienten naturgemaB sehr unerfreulich und psychisch belastend. Einmal ist
die Behandiung der Nagel mit Ldsungen mehrmals tigiich erfordertich. Zum anderen missen sle vor allem
nachts mit Verbanden versehen werden. Femer ist ein stindiges Abfeilen der erkrankten Nagel not-
wendig, was sowohl mihsam ist als auch zur Verbreitung der Erreger beitragt. Dies alles tOhrt dazu, da8
die gewdhnlich vieimonatige Behandlung von den Patienten vielfach nicht durchgehalten wird, sie viel-
mehr entmutigt und nachiissig werd: 1 und daB damit der Therapieerfolg ausbleibt. Der Behandlungser-
folg wird bei dieser Methode weiterhin dadurch beeintrachtigt, daB die Lisungen und Cremes gewdhnlich
mit Wasser mischbar bzw. hydrophil sind und daher beim Waschen, Baden und Duschen von der Nagel-
oberflache wieder entfernt bzw. aus dem Nagel herausgeidst werden kdnnen, mithin also danach wieder
neu aufgetragen werden missen. )

Man hat daher groBe Hoftnungen in eine vdllig andere Methode gesetzt, namlich in die Behandlung mit
einem Nagellack, der den antimykotisch wirksamen Stoff Sulbentin, eine Thiadiazin-Verbindung, enthalt.
Obwohl diese Methode bereits seit etwa 20 Jahren praktiziert wird, hat sle keinen aligemeinen Eingang
in die Therapie gefunden, da mit diesen Nagellacken praktisch nur leichtere Nagelmykosen bekdmpft
werden kdnnen. Ein zufriedensteliender Erfolg blieb dieser Zubereitung vermutiich auch mangels ausrei-
chender BioverfOgbarkeit des Wirkstoffs aus dem nach dem Trocknen des Lackes vorliegenden Fest-
stoffsystem versagt. i ) )

Daher hat man viele Fille, insbesondere die schwereren, nach wie vor mit den oben beschriebenen
d'lirurgti:dwn oder chemischen Methoden bzw, mit der kombinlerten Losungs- und Creme-Therapie be-

Es wurde nun gefunden, da8 man Nagelmykosen mit durchschlagendem Erfolg behandeln bzw. den Be-
fall verhindem kann, wenn man den erfindungsgemaBen Nagellack auf die Nigsl, insbesondere auf die
erkrankten Nage! auftrigt.

Gegenstand der Erfindung ist ein antimykotisch wirksamer Nagellack, enthaltend

a) ein 1-Hydroxy-2-pyridon der aligemeinen Formel |

r3
2 4
R f R
{(I)
n’ ] o]
OH

in der R1 einen gesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 6-9 Kohlensioffatomen,
einer der Reste R2 und R4 ein Wasserstoffatom und der andere Wasserstoft, Methyl oder Ethyl und
R3 einen Alkylrest mit 1 oder 2 C-Atomen bedeutet, in freier oder in Salz-Form als antimykotisch wirksa-
men Stoff,
b) einen wasserunldslichen Filmbildner,
c) ein physiologisch unbedenkliches Ldsemittel, sowie gegebenentalls
d) in Kosmetika gebriuchliche Zusétze.
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Der Begriff “gesatiigt” bezeichnet hierbei soiche Reste, die keine aliphatischen Mehrfachbindungen,
a'so keine &thylenischen oder acetylenischen Bindungen enthalten.

Mit dem erfindungsgeméiBen Nageliack 18t sich bei der Behandiung von Nagelrnykosen eine durch-
greifende Heilung erzielan, wobel der Nagel gewthnlich ohne Deformierung nachwéchst. im Hinblick auf
die bisherigen schlechten Therapieerfahrungen Ist dies ein Oberaus wichtiger Befund.

Der erfindungsgeméBe Nagellack eignet sich auch zur prophylaktischen Anwendung gegen Nagel-
mykosen, wobei ein ausreichend hohes Wirkstoffidepot im Nagel ereicht wird, so daB es im Falle
einer Pilzkontamination nicht zum Ausbruch einer durch Pize hervorgerufenen Nagelerkrankung
kommt. : ‘

Der Gehalt an Wirkstoff in dem erfindungsgemaBen Nagellack ist von der Struktur eines jeden Wirk-
stoffs und damit von dessen Freigabe aus dem Lackfilm, seinem Penetrationsverhalten im Nagel und sei-
nen antimikrobiellen Eigenschafien abhangig.

In dem erfindungsgemaBen Nagellack, aiso der Ldsemittel enthaltenden Anwendungsform, ist der
Wirkstoff im aligemeinen in einer Menge von O,5 bis 20, vorzugsweise 2 bis 15 Gewichtsprozent enthal-
ten. Der Mindestgehait an Wirkstoft in den medizinischen Nagellacken, also denen zur Behandlung, be-
ﬂgtmbbm4eowidmpmum;deszrophyhxevemndetenNagelhdwenﬁ\ahen meistens weni-
ger als 4 und zweckmiBig mindestens 1 Gewichisprozent Wirkstoff. Jeweils bezogen auf die Menge der
nicht fidchtipen Bestandteile, das ist die Summe der Filmbildner, der gegebenentalls vorhandenen Pig-
mente, Weichmacher und anderen nicht fldchtigen Zue2ize sowie Wirkstoff, ist in den erfindungsgema-
BenNaooladtonderWIrkstoﬂimallgemohenhehorMengevon2bisBO.vorzugswaisevon 10 bis 60
und incbesondere von 20 bis 40 Gewichisprozent enthalten.

in der Formel | Ist der Kohionwasserstoff-Rest R! ein Alkyl- oder Cyclohexylrest, der auch Ober eine
Mathylen- oder Athylengruppe an den Pyridonring gebunden sein oder eine Endomethylengruppe enthal-
ten kann. R? kann auch einen aromatischen Rest darstsllen oder enthalten, der jedoch vorzugsweise
Dberwmohaﬁplmﬁsdmsc-AtornmdenPyﬂdonrestgebunden ist.

Als geeignete Wirkstoffe selen be'splelswoise genannt 1-Hydroxy-4-methyl-6-n-hexyl-, -6-iso-
hexyl-, -6-n-heptyl- oder -6-iso-heptyl-2-pyridon, 1-Hydroxy-4-methyl-6-octyl- oder -8-iso-octyl-2-py-
ridon, insbesondere ails 1-Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2-pyridon, 1-Hydroxy-4-methyl-
6-cyciohexyt-2-pyridon, 1-Hydroxy-4-methyl-6-cyciohexyimethyl-  oder -8-cycichexylathyl-2-pyridon,
wobel der Cyclohexylrest jeweils noch einen Methylrest tragen kann, 1-Hydroxy-4-methyl-6-(2-bicyclo
[2,2,1] heptyl)-2-pyridon, 1-Hydroxy-3.4-dimethyl-6-benzyl- oder -6-dimethylbenzyl-2-pyridon und 1-

Hydroxy-4-methyl-6-(8-phenyl-athyl)-2-pyridon.

Die erfindungsgemaBen Nagellacke enthalten auBer dem in einem LOsemittel oder Lasemittelgemisch
geldsten Wirkstoff als notwendige Bestandteile noch einen oder mehrere Filmbildner, die nach dem
Trocknen der Zubereitung einen wasserunidsiichen Film auf dem Nagel bilden. _

MWWMLB.MwmemmmerMunb&
denkliche Polymerisate, wie sie z.B. in Kosmetika Oblich sind, vorzugsweise als Gemisch mit Celluloseni-
trat. Genannt seien z.B. Polyvinylacetat und partiell verseiftes Polyvinylacetat, Mischpolymerisate aus
Vinylacetat einerseits und Acrylsliure ocer Crotonsdure oder Maleinsuremonocalkylester anderer-
seits, ternére Mischpolymerisate aus Vinylacetat einerseits und Crotonsiiure und Vinyineodecanoat,
w«cmuumumvmwommm,mmdmmmymmmerum
Maleinsauremonoalkylester, insbesondere als Maleinsiuremonobutylester, Mischpolymerisate aus
Fettsiurevinylester und Acryisdure oder Methacrylsiiure, Mischpolymerisate aus N-Vinyipyrrolidon,
Methacryisure und MethacryisAurealkylester, Mischpolymerisate aus Acrylsaure und Methacryl-
siure oder Acrylsiurealkylester oder Methacryisureatkylester, Polyvinylacetale und Polyvinylbuty-
rale, akylsubstituierte Poly-N-vinylpyrrolidone, Alkylester aus Mischpolymerisaten aus Olefinen und

und Umsetzungsprodukte von Kolophonium mit Acryislure. In den Estemn sind die
Akyhubgew&mﬂd\kumetugundhabonmelstensnldumhralsmfc-m.

Als physiologisch unbedenkliche Lisemittel kommen Stoffe wie in Kosmetika {ibliche Kohlenwasser-
stoffe, halogenierte Kohlenwasserstofle, Alkohole, Ather, Ketone und Ester in Betracht, insbesondere
Essigsureestsr von einwertigen Alkoholen, wie Athyl- und Butylacetal gegebenentalls im Gemisch mit
aromatischen Kohlenwasserstoffen, wie Toluol, uncd/oder Alkohoien, wie Athanol oder Isopropanol.

Die Kombination der Ldsemittel ist bekanntiich von entscheidender Bedeutung fr die Trockenzeit,
Verstre:chbarkeit und andere wichtige [Sigenschaften des Lackes bzw. des Lackfilms. Das L8semitteisy-
stem besteht vorzugsweise aus einer optimalen Mischung aus Niedrigsiedem (= L&semittel mit einem Sie-
depunkt bis 100 *C) und Mitteisiedern (= Losemittel mit einem Siedepunkt bis 150 *C, gegebenentalls mit
einem kieinen Anteil Hochsiedern (= Lasemittel mit einem Siedepunkt bis 200 *C).

Die erfindungsgeméBen Nagellacke kbnnen welterhin in Kosmetika gebrauchiiche Zusitze enthalten,
wie Weichmacher aut Phthalat- oder Campherbasis, Farbstoffe bzw. Farbpigmente, Periglanzmittel, Se-
dimentationsverzbgerer, Sulfonamidharze, Silikate, Riechstoffe, Netzmittel, wie Natriumdioctyisutfo-
succinat, Lanolinderivate, Lichtschutzmittel, wie 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, antibakteriell wirk-
same Substanzen und Stoffe mit keratolytischer und/oder keratoplastischer Wirkung, wie Ammoniumsul-
fit, Ester und Saize der Thioglykols&ure, Hamstoff, Allantoin, Enzyme und Salizylsiure.

Geflirbte bzw. pigmentierie Nagellacke haben z.B. den Vorteil, daB die erfindungsgeméaBe Zuberei-
tung dem Schonheitsempfinden des Patienten angepaBt werden kann.
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Die Herstellung des Nagellackes erfoigt in Gblicher Weise durch Zusammengeben der einzelnen Kom-
ponenten und eine - soweit erforderiich - der jewailigen Zubereitung angepaBte Weiterverarbeitung.

Die erfindungsgemaBen Nagellacke unterscheiden sich auch grundsétziich von den aus der europai-
schen Patentschrift 55 397 bekannten antimykotischen Mitteln, die als Wirkstoffe Azolderivate, insbe-
sondere Imidazol- und TriazolDerivate, enthalten. Diese antimykotischen Mittel sollen als wasserldsli-
cher Fitm aufgetragen werden, eine Depotwirkung aufweisen und eine Kurzzelttherapie ermdglichen. Sie
solien sich auch zur Behandiung von Nagelmykosen eignen und sowohl in L3sungen als auch in Sprays,
die nach dem Trocknen einen wasseridslichen Film bilden, eingesetzt werden. Die Verwendung <'srarti-
ger wasserldslicher Bindemittsl bewirkt naturgemé8, daB das aufgetragene Mittel bel jedem Waschen
mehr oder weniger entfernt wird.

Die Verwendung wasserunidslicher filmbildender Polymerer geméB der vorliegenden Erfindung steht
in krassem Gegensatz zu der Aussage in der EP-PS 55 397, wonach dann, wenn man anstelle der dort
beschriebenen Formullerungen mit wasseridslichen Polymeren wasserunidsiiche Polymere, z.B.
"Mathacrylate” verwendet, die Mykose verschiimmert wird. Mit Hilfe der erfindungsgeméBen Nagel-
lacke, die nach dem Trocknen wasserunidslich werdende filmbildende Polymere enthalten, 146t sich die
Nagelmykose dagegen erfolgreich behandeln.

Die oberen Homschichten haben bekanntlich u.a. die biclogische Aufgabe, eindringende Fremdstofte
abzuwehren. Die erfindungsgemaBen Zubereltungen unterscheiden sich auch dadurch, und zwar grund-
satzlich, von den bisher zur Nagelbehandius.g empfohlenen Zubereitungen, daB sie solche Wirkstoffe
enthaiten, die von den oberen Homschichten in einem beachtlichen MaBe durchgelassen werden und so
in der Tiefe eine lang anhaltende Wirkung ausiben. Die Hompenetration in wirksamer Konzentration Ist
danach eine von der antimykotischen Eigenschaft abzutrennende Besonderheit der erfindungsgemat
verwendeten Pyridonverbindungen, die es erstmals erlaubt, Nagelmykosen aut ginfache und effektive
Weise zu behandein.

Die Wirkung der erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen wurde in Penetrationstests an exzi-
dierter verhomnter Haut und I~ klinischen Behandlungsversuchen an Patienten mit Onychomykosen
nachgewiesen. Das Prifverfahren aut Penetrationsvermdgen an exzidierter Haut von Schweinen er-
laubt @s, Verbindungen auf ihr Penetrationsvermdgen in wirksamer Konzentration gegentiber verhom-
tem Gewebe zu prifen.

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele niher erlautert. Die prozentualen Men-
genangaben sind auf das Gewicht bezogen. T bedeutet Gewichtstelle.

Beispiele 1 - 8 - Prifung der Wirksamkaeit

In den Tests auf das Penetrationsvermdgen wurde zunachst die Oberfiiche von geschorenen Haut-
stlicken mit O,3%igen Lsungen der Verbindungen 1 - 8 und ebenso mit 3 ahnlichen nicht beanspruchten
Verbindungen, jeweils geldst in einem Gemisch aus 1 ml Dimethylsulfoxyd und 9 ml isopropanol, bei
Raumtemperatur behandelt und nach 2 Stunden wiede: abgewaschen. Sodann wurde der tiefste Bereich
der Homschicht freigelegt, indem die oberfiachlichen Schichten durch 10 aufeinanderfolgende Kieb-
streifenabrisse entfert wurden. Die nun freiliegende tiefe Homschicht wurde mit virulenten Erregem
von Nagelmykosen (Dermatophyten) inokufiert. Anhand des Grades der gefundenen Wachstumshem-
mung wurde auf die Hhe des Penetrationsvermdgens geschlossen.

In der Tabelle 1 sind die Ergebnisse dieser Versuche vergleichend zu der Wirksamkeit der Pyridon-
Verbindungen gegen den hochvirulenten Hautpilz Trichophyton mentagrophytes 109(100/25} im In-vi-
tro-Reihenverdidnnungstest und im Meerschweinchen-Trichophytie-Modell aufgefGhrt.

Obwohi bei der Prifung auf antimycstische Wirksamkeit im Reihenverdinnungstest und auf antimyko-
tische Wirkung im Meerschweinchen-Trichophytie-Modell an oberflichlichen Homschichten die Verbin-
dungen 1 - 8 ahnliche Ergebnisse wie die Vergleichsverbindungen 1 - 3 zeigen, ergibt sich aus der
Wachstumshemmung in dem tiefsten Bereich der Hornschicht von Schweinehaut, daB die Verbindungen
1 - 8 ein wesentlich besseres Penetrationsvermidgen aufweisen ais die Vergleichsverbindungen 1 - 3.

Beispiele 9 und 10 - WirksamkeltsprOfung mit Nagellacken

in weiteren Versuchen wu-de die wesentlich starker verhomte menschliche Haut nach dem oben be-
schriebenen Priifverfahren mit 3%igen Nagellacken der Verbindungen 9 und 10 und ebenso mit einer
hnlichen nicht beanspruchten Verbindung 4 im Vergleich zu dem bereits friher erwahnten Sulbentin
enthaltenden Nagellack 1 bzw. 2 Stunden bei Raumtemperatur behandslt.

Die Lackgrundlage der Beispiele 9 und 10 bzw. des Vergleichs 4 und 5 wurde durch Vermischen fol-
gender Bestandteile hergestelit:
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Isopropylakohol 34,4%
Athylacetat 34,5%
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon : 0,1%
Natriurndioctytsulfosuccinat 1,0%
50%ige Losung eines Mischpolymerisates aus

Methyivinylither und MaleinsBuremoncbutylester

in lsopropyiatkohol , 30,0%

mhwrmzmmmmmwvmmmmmdermmm
chen Haut sishen in guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von den mit Wirkstoffidsungen an
Schweinehaut durchgefOhrien Untersuchungen. Wahrend die Lacke, die die erbindungen 9 und 10 ent-
W.mwmmemmwmmwmmmwmmmwm
mmmmmm.mumm.uwdomwmmmmmumm
Lacke - ebenso wie der Sulbentin enthaltende Lack - nur ungentgende Hemmwirkung.

Beisplele 11 - 14

Einige erfindungsgemiBe Verbindungen werden wie folgt zu Nagellacken (Beispiele 11 - 13 farblos, Bel-
spiel 14 pigmentiert) verarbeitet. Die farblosen Nagellacke werden durch Losen der verschiedenen Kom-
ponenten in den Lsemittein hergestelit.

g

11. tsopropylakohol 57,5%
Athylacetat 33,0%
Polyvinylbutyral 3.8%
Celluioseniirat 3,1%
Dibutyiphthalat 0,6%
1-Hydroxy-4-methyl-8-(2,4,4-trimethyipentyl)-2-pyridon 2,0%
12. Isopropylatkohol 27,0%
Athylacetst 27,0%
50%ige Ldsung eines Mischpolymerisates aus Methyl-

vinylither und Maleinsduremoncbutylester in

Isopropylakohol 34,0%
1-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2-pyridon 12,0%
13, Athanol 5,0%
Athylacetat 63,5%
Methylacetat 10,0%
Polyvinylacetat (z.B. Mowilith® 30) 125%
1-Hydroxy-4-meihyl-8-cyciohexyl-2-pyridon 4,0%

14, Durch langsames EinrGhren von 10 t eines organisch modifizierien Montmorillonits (z.B. Bentone
27 9, 27 Kronos Titan GmbH, Leverkusen, Deutschland) in 80 t Toluol und anschlieBende Zugabe von 8
t Netzmittel (z.B. Anti-Terra-U ®, Byk-Mallinckrodt, Wesel, Deutschiand) und 2 1 Methanol wurde eine
Wmhwmmmmmwmmaztwmm.mok
feucht (z.B. Typ E 510, Wolff Walsrode AG, Deutschland), und 8 t Totuolsulfonamidharz {z.B. Santolite
MS 80 ®, Monsanto, Mdlheim-Ruhr, Deutschland) in einer Mischung aus 3 t Dibutylphthalat, 20 t
Athyiacetat, 10 t Butylacetat, 7 t Athylalkohol und 30 t Toiuol einen Klarlack her. AuBerdem wurden in ei-
nef ohle 40 t DC ROT No. 7 Calciumlack (z.B. Farbpigment C 19021, Sun Chemical
Corporaticn, Pigments Division, Fort Lee, USA) und 60 t Dibutylphthalat zu einer Farbpaste mit einer
TeilchengrbBe unter 1 um verarbeitet.

Zur Herstellung des pigmentierten Nagellackes wurden 12 t Thixotropierungspaste und 0,8 t Antiab-
setzmittel (z.B. MPA 2000 X ®, Kronos Titan GmbH) in 83,7 t Klarlack dispergiert, wobei eine Tempera-
tur von mindestens 38 °C erreicht werden soll. AnschlieBend wurde 1 t 1-Hydroxy-4-methyl-6-{2,4,4-tri-
methyipentyl)-2-pyridon in dem thixotroplerten Klarlack geidst und 2,5 ¢ Farbpaste eingerChrt. Der forti-
ge Nagellack wurde durch ein 70-um-Sieb filtriert.
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Patentansprilche

1. Antimykotisch wirksamer Nageilack, enthaltend
a) ein 1-Hydroxy-2-pyridon der aligemeinen Formel |

(1)

hderR‘ehengesatﬁganohlonmmbﬂresmﬂts-aKohlenshﬁatomen,
ainer der Reste R2 und R4 ein Wasserstoftatom und der andere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und
R? einen Alkyirest mit 1 oder 2 C-Atomen bedeutet, In freler oder in Salz-Form als antimykotisch wirk-

enthalt.
a.wad&mmiskwpmdﬂudorz.dadw'd\gekenmeidmet.daﬂderMMinderPodﬁonH‘
einen cyclischen Rest enthéit.

4. Nagefiack gem#i8 Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB R vorzugsweise ein Cyclohexylrest

s.mmsmm1mz.mmnmmdaedmmwmd«mm
einen Octyirest, insbesondere der Formei -CHz-CH(CH3)-CHp-C(CHs)s enthlt.

awmsmmmwm1ms.mwmmdasw
wmmmmzmw.mmmmmbbaomdmmmzousw

einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB er den

8. Verfahren zur Hersteliung eines Nageliacks mit einem Gehalt an einem wasserunidslichen Filmbild-
mwmmmﬂsd\wnamsmmmlsdenmmm1bb7.dadurd1mkenmhhmn
mammmmwwmmwmmﬁmmsmwwumin
Anspruch 1 definiert) sowie ggf. mit anderen fir die Herstellung von Nagellack Oblichen Komponenten

9. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen der Formel [, wie in Anspruch 1 definiert, als Zu-
satzmittel in Nagellack(en).
Claims

1. An antimycotic nail varnish containing
a) a 1-hydroxy-2-pyridone of the formula |

R
2 4
(1)
R! 1 0
OH

in which R! is a saturated hydrocarbon radical having 6-9 carbon atoms, one of the radicals R2 and R4
is a hydrogen atom and the other is hydrogen, methyl or ethyl and
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R? is an alkyl radical having one or two carbon atoms, in the free form or in salt form, as the anti-

mycotic substance,

b) a water-insoluble film-forming agent,

¢} a physiologically acceptable solvent, and if appropriate

d) additives customary in cosmetics.

2. A nail vamish as claimed in claim 1, wherein the active compound contains hydrogen in the positions
Rz and R4,

3.A nanlil vamish as claimed in claim 1 or 2, wherein the active compound contains a cyclic radical in the
position Rt

4. A nall vamish as ciaimed in claim 3, wherein R is preferably a cyclohexyl radical.

5. A nail varnish as claimed in claim 1 or 2, wherein the active compound centains an octyl radical, in
particular of the formula ~CHz—-CH{CHa)}~CH2—C(CHas)s, in the position R1.

G.Anaﬂvanishasdaimedmoneormoreofdaimutos.wlﬂdloonminsmeacﬁvooompoundlnan
amount of 2 to 80, preferably 10 to 60 and in particular 20 to 40% by weight, based on the amount of non-
volatile constituents.

7. A nail vamish as claimed in one or more of claims 1 1o 6, which contains the active compound in an
amount of 0.5 to 20, proferably2to15%bywelght.basodonmearnountofvolatilaandnon-volatiieoon-
stituents.

8. A process for the preparation of a nail vamish containing a water-insoluble film-forming agent and
an antimycotic substance, as claimed in claims 1 to 7, which comprises mixing a water-insoluble film-form-
hgagentswihananﬁmycoﬂcsubstanceofﬂzefomulal (as defined in claim 1) and if appropriate with
other components customary for the preparation of nail vamish.

9. The use of one or more compounds of the formula | as defined in claim 1 as an additive in a nail var-
nish.

Revendications

1. L'objet de I'invention est un vemnis & ongles & action antimycosique, contenant
a) une 1-hydroxy-2-pyridone de formule générale |

23
2 4
R " R
(I)
R 1 0
oH

dans laquelle R! représente un reste hydrocarboné saturé ayant de 6 A 9 atomes de carbone,

I'un des restes R2 et R4 représente un atome d’hydrogéne et l'autre représente un atome d'hydrogéne

ou le groupe méthyle ou éthyle, et

R? représente un reste alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone,

sous forme libre ou sous forme de sel, en tant que substance & action antimycosique,

h) un agent filmogéne insoluble dans l'eau,

c) un solvant physiologiquement acceptable, ainsi qu'éventusliement

d) des additifs utilisés habituellement dans des cosmétiques.

2. Vernis & ongles selon la revendication 1, caractérisé en ce que la substance active contient un ato-
me d'hydrogéne en positions R2 et R4.

3. Vemnis & ongles selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que la substance active contient un
reste cyclique en position R'.

4. Vemis A ongles selon la revendication 3, caractérisé en ce que Rt est de préférence un reste
cyciohaxyle.

5. Vernis & ongles selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que la substance active contient en
position R! un reste octyle, en particulier de formule —CH2—-CH(CHs)}-CH2-C(CHa)s.

6. Vemis & ongles selon |'une quelconque des revendications 1 & 5, caractérisé en ce que la substan-
ce active est contenue en une quantité allant de 2 A 80, de préférence de 10 4 60 et en particulier de 20 &
40% en poids, par rapport & la quantité des composants non volatils.

7. Vemis & ongles selon Fune quelconque des revendications 1 A 6, caractérisé en ce qu'il contient la
substance active en une quantité allant de 0,5 & 20, de préférence de 2 & 15% en poids, par rapport a la
quantité des composants volatils et des composants non volatils.
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8. Procédé pour la préparation d'un vemis & ongles ayant une teneur en un agent filmogéne insoluble
dans Feau et en une substance  action antimycosique seion les revendications 1 a 7, caractérisé en ce
que I'on mélange un agent filmogéne insoluble dans eau avec une substance active antimycosique de
formule | (telle que définie dans la revendication 1) ainsi qu'éventusliement avec d'autres composants
usuels pour la préparation de vernis & ongles.

9. Utilisation d'un ou de plusieurs composés de formule |, telle gue définie dans la revendication 1, en
tant qu'additifs dans un ou des vemnis & ongles.
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Description

Fungal diseases of the nails (onychomycoses) are persis-
tent disease forms which it has as yet not been possible
to treat satisfactorily. The term onychomycoses sum-
marizes various types of nail mycoses, of which those
caused by dermatophytes are most difficult to treat,
whilst those nail mycoses caused by yeast fungi have
hitherto been the most likely to be successfully treated.

The problem with onychomycoses caused by dermatophytes
is also that they make a considerable contribution to the
spread of infectious fungi. Various avenues have so far
been explored to treat them, but without impressive
success.

One treatment method, the systemic method, consisted of
oral administration of fungus-inhibiting agents. This
required long-term treatment, which experience shows can
lead to intoxication.

Another method consists in removing the nails surgically
or by the action of chemicals and hoping that healthy
unaffected nails subsequently grow. This method is of
course very aggressive and also gives no guarantee that
the nails subsequently grow in the natural form; rather,
the nails which subsequently grow are frequently mis-
shapen.

A third but gentler method consists in treating the nails
locally with specific antimycotic substances. The most
diverse tredtment methods have been attempted here. Thus,
in a combined treatment, the nails have first been
treated with solutions of the antimycotic substances and
in each case cream dressings have been applied at night.
This treatment method is also of course very unpleasant
and mentally disturbing to the patient. On the one hand,
it is necessary to treat the nails with solutions several
times a day. On the other hand, they must be covered with
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dressings, especially at night. Furthermore, continuous
filing of the diseased nails is necessary, which is both
tiresome and also contributes to spreading of the pathog-
ens. This all means that the treatment, which usually
lasts many months, is frequently not endured by the
patient, but rather discourages the patient and makes him
negligent, so that the therapy is unsuccessful. The
success of the treatment with this method is furthermore
impaired by the fact that the solutions and creams are
usually water-miscible or hydrophilic and can therefore
be removed again from the nail surface or dissolved out
of the nail during washing, bathing and showering, and
consequently must be subsequently applied again.

Great hopes have therefore been placed in a completely
different method, that is to say in treatment with a nail
varnish which contains the antimycotic substance sulben-
tine, a thiadiazine compound. Although this method has
already been practiced for about twenty years, it has not
found general acceptance in therapy, since almost
exclusively milder nail mycoses can be combated with
these nail varnishes. This formulation probably also
failed to achieve satisfactory success due to a lack of
sufficient biocavailability of the active compound from
the solid system present after the varnish dries.

Many cases, in particular the more severe, have therefore
continued to be treated with the surgical or chemical
methods described above or with the combined solution and
cream therapy.

It has now been found that nail mycoses can be treated
with impressive success or the attack can be prevented if
the nail varnish according to the invention is applied to
the nails, in particular to the diseased nails.

The invention relates to an antimycotic nail varnish

containing
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a) a l-hydroxy-2-pyridone of the formula I

(I)

in which R! is a saturated hydrocarbon radical having
6=-9 carbon atoms,
one of the radicals R? and R' is a hydrogen atom and
the other is hydrogen, methyl or ethyl and
R® is an alkyl radical having one or two carbon
atoms, in the free form or in salt form, as the
antimycotic substance,

b) a water-insoluble film-forming agent,

c) a physiologically acceptable solvent, and if
appropriate

d) additives customary in cosmetics.

The term "saturated" here designates those radicals which
contain no aliphatic multiple bonds, that is to say no
ethylenic or acetylenic bonds.

A radical cure can be achieved in the treatment of nail
mycoses with the nail varnish according to the invention,
the nail usually subsequently growing without deforma-
tion. In view of the previous poor experiences of
therapy, this is an extremely important finding.

The nail varnish according to the invention is also
suitable for prophylactic use against nail mycoses, a
sufficiently high depot of active compound in the nail
being achieved, so that in the event of fungal
contamination, a nail disease caused by fungi cannot
break out.
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The content of active compound in the nail varnish
according to the invention depends on the structure of
each active compound and hence on the release thereof
from the film of varnish, its penetration properties in
the nail and its antimicrobial properties.

The nail varnish according to the invention, that is to
say the use form containing solvents, in general contains
the active compound in an amount of 0.5 to 20, preferably
2 to 15, percent by weight. The minimum content of active
compound in the medicinal nail varnishes, that is to say
those for treatment, is usually 4 percent by weight; the
nail varnishes used for prophylaxis usually contain less
than 4 and advantageously at least 1 percent by weight of
active compound. The nail varnishes according to the
invention in general contain the active compound in an
amount of 2 to 80, preferably 10 to 60 and in particular
20 to 40 percent by weight, in each case based on the
amount of non-volatile constituents, that is to say the
sum of film-forming agents, any pigments and plasticizers
present and other non-volatile additives as well as the
active compound.

In the formula I, the hydrocarbon radical R' is an alkyl
or cyclohexyl radical which can also be bonded to the
pyridone ring by a methylene or ethylene group or can
contain an endomethylene group. R! can also represent or
contain an aromatic radical, but this is preferably
bonded to the pyridone radical by at least one aliphatic
carbon atom.

Examples which may be mentioned of suitable active
compounds are l-hydroxy-4~methyl-6~n-hexyl, -6-iso-hexyl,
-6-n-heptyl- or -6-iso-heptyl-2-pyridone, 1l-hydroxy-4-
methyl-6-octyl- or -6-iso-octyl-2-pyridone, in particular
as l-hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2-
pyridone, l-hydroxy-4-methyl-6-cyclochexyl-2-pyridone, 1-
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hydroxy-4-methyl-6-cyclohexylmethyl- or -6-cyclohexyl-
ethyl-2-pyridone, it being possible for the cyclohexyl
radical in each case to carry a further methyl radical,
l-hydroxy-4-methyl-6-(2-bicyclo(2,2,1jheptyl)-2-pyridone,
1-hydroxy-3,4-dimethyl-6-benzyl- or -6-dimethylbenzyl-2-
pyridone and 1-hydroxy-4-methyl-6-(pg-phenyl-ethyl)-2-
pyridone.

The nail wvarnishes according to the invention also
contain, as necessary constituents and in addition to the
active compound dissolved in a solvent or solvent mix-
ture, one or more film-forming agents which form a water-
soluble film on the nail after the formulation has dried.

Examples of suitable film-forming agents are substances
based on cellulose nitrate or physiologically acceptable
polymers, such as are customary, for example, in cos-
metics, preferably as a mixture with cellulose nitrate.
Examples which may be mentioned are polyvinyl acetate and
partially hydrolyzed polyvinyl acetate, copolymers of
vinyl acetate on the one hand and acrylic acid or croto-
nic acid or maleic acid moncalkyl esters on the other
hand, ternary copolymers of vinyl acetate on the one hand
and crotonic acid and vinyl neodecancate, or crotonic
acid and vinyl propionate on the other hand, copolymers
of methyl vinyl ether and maleic acid monoalkyl esters,
in particular as maleic acid monobutyl ester, copolymers
of fatty acid vinyl esters and acrylic acid or methacry-
lic acid, copolymers of N-vinyl pyrrolidone, methacrylic
acid and methacrylic acid alkyl esters, copolymers of
acrylic acid and methacrylic acid or acrylic acid alkyl
esters or methacrylic acid alkyl esters, polyvinyl
acetals and polyvinyl butyrals, alkyl-substituted poly-
N-vinylpyrrolidones, alkyl esters of copolymers of
olefins and maleic anhydride and reaction products of
colophony with acrylic acid. The alkyl radicals in the
esters are usually shortchain and usually have not more
than 4 carbon atoms.
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Possible physiologically acceptable solvents are substan-
ces such as the hydrocarbons, halogenated hydrocarbons,
alcohols, ethets, ketones and esters customary in cos-
metics, in particular acetic acid esters of monohydric
alcohols, such as ethyl and butyl acetate, if appropriate
mixed with aromatic hydrocarbons, such as toluene, and/or
alcohols, such as ethanol or isopropanol.

As is known, the combination of the solvents is of
decisive importance for the drying time, brushability and
other important properties of the varnish or wvarnish
film. The solvent system preferably consists of an
optimum mixture of low—boiling constituents (= solvents
with a boiling point up to 100°C) and medium-boiling
constituents (= solvents with a boiling point up to
150°C), if appropriate with a small amount of high-
boiling constituents (= solvents with a boiling point up
to 200°C).

The nail varnishes according to the invention can fur-
thermore contain the additives customary in cosmetics,
such as plasticizers based on phthalate or camphor,
dyestuffs or <colored pigments, nacreous agents,
sedimentation retarders, sulfonamide resins, silicates,
aroma substances, wetting agents, such as sodium dioctyl
sulfosuccinate, lanolin derivatives, light stabilizers,
such as 2-hydroxy-4-methoxybenzophenone, antibacterial
substances and substances with a keratolytic and/or
keratoplastic action, such as ammonium sulfite, esters
and salts of thioglycolic acid, urea, allantoin, enzymes
and salicylic acid.

Colored or pigmented nail varnishes have the advantage,
for example, that the formulation according to the
invention can be adapted to suit the cosmetic sense of
the patient.
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The nail varnish is prepared in the customary manner by
bringing the individual components together and - if
necessary - subjecting them to further processing
suitable for the particular formulation.

The nail varnishes according to the invention also differ
in principle from the antimycotic agents known from
European Patent 55,397, which contain azole derivatives,
in particular imidazole derivatives and triazole deriva-
tives, as active compounds. These antimycotic agents are
said to be applied as a water-soluble film, have a depot
action and permit short-term therapy. They are alsc said
to be suitable for the treatment of nail mycoses and to
be used both in solutions and in sprays which form a
water-soluble film after drying. The use of such water-
soluble binders has the effect of course that the agent
applied is removed to a greater or lesser degree each
time the nails are washed.

The use of water-insoluble film-forming polymers
according to the presént invention is in stark contrast
to the information in European Patent 55,397, according
to which, if water-soluble polymers, for example "meth-
acrylates”, are used instead of the formulations contain-
ing water-soluble polymers described therein, the mycosis
is worsened. In contrast, nail mycosis can be
successfully treated with the aid of the nail varnishes
according to the invention which contain film-forming
polymers which become water-insoluble after drying.

As is known, the upper horny layers have the biological
task, inter alia, of warding off penetrating foreign
substances. The formulations according to the invention
also differ, and do so in a fundamental manner, from the
formulations previously recommended for nail treatment in
that they contain those active compounds which are
admitted to a considerable degree by the upper horny
layers and thus exert a long-lasting action in the deeper
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layers. Penetration of the horny layers in an effective
concentration is accordingly a peculiarity of the pyri-
done compounds used according to the invention which is
to be separated from the antimycotic property and which,
for the first time, allows nail mycoses to be treated in
a simple and effective manner.

The action of the compounds used according to the
invention has been demonstrated in penetration tests on
excised horny skin and in clinical treatment trials on
patients with onychomycoses. The test method for penetra-
tion capacity on excised skin from pigs enables testing
of the capacity of an effective concentration of com-
pounds to penetrate horny tissue.

The present invention is illustrated in more detail by
the following examples. The percentage amounts given are
based on the weight. P denotes parts by weight.

Examples 1 - 8 - Testing of the efficacy

In the tests for the penetration capacity, the surface of
shaved pieces of skin was first treated with 0.3%
strength solutions of the compounds 1 - 8 and likewise
with three similar compounds not claimed, in each case
dissolved in a mixture of 1 ml of dimethyl sulfoxide and
9 ml of isopropancol, at room temperature and was washed
again after 2 hours. The lowest region of the horny layer
was then exposed by removing the superficial layers by
peeling off with adhesive strips ten times in succession.
The deep-lying horny layer now exposed was inoculated
with virulent pathogens of nail mycoses (dermatophytes).
Conclusions as to the level of the penetration capacity

were drawn on the basis of the degree of growth inhibi-
tion found.

The results of these experiments are shown in Table 1 in
comparison with the efficacy of the pyridone compounds
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against the highly virulent skin fungus Trichophyton
mentagrophytes 109 (100/25) in the in vitro series
dilution test and in the guinea pig trichophytosis model.

Although the compounds 1 - 8 showed similar results to
comparison compounds 1 - 3 in the testing for antimycetic
efficacy in the series dilution test and for antimycotic
action in the guinea pig trichophytosis model on
superficial horny layers, the growth inhibition in the
lowest region of the horny layer of pig skin shows that
compounds 1 - 8 have a considerably better penetration
capacity than comparison compounds 1 - 3.

Examples 9 and 10 - Testing of the efficacy with nail
varnishes

In further experiments, the substantially thicker horny
human skin was treated by the test method described above
at room temperature for 1 or 2 hours with 3% strength
nail varnishes of compounds 9 and 10 and likewise with a
similar compound 4, which is not claimed, in comparison
with the abovementioned nail wvarnish containing sulben-
tine. The varnish base of examples 9 and 10 and of
comparison 4 and 5 was prepared by mixing the following
constituents:

Isopropyl alcohol 34.4 %
Ethyl acetate 34.5 %
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenone 0.1 %
Sodium dioctyl sulfosuccinate 1.0 %

50% strength solution of a copolymer of
methyl vinyl ether and monocbutyl maleate
in isopropyl alcohol 30.0 %

The results of the experiments with varnish formulations
on human skin shown in Table 2 are in good agreement with
the results of the studies carried out with active
compound solutions on pig skin. Whilst the varnishes
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which contain compounds 9 and 10 almost completely or
completely inhibit the growth of Trichophyton mentagro-
phytes in the deep-lying horny layer of human skin, the
varnishes containing comparison compound 4 - like the
varnish containing sulbentine - have only an inadequate
inhibiting effect.

Examples 11 - 14

Some compounds according to the invention are processed
to give nail varnishes as follows (examples 11 - 13
colorless, example 14 pigmented). The colorless nail
varnishes are prepared by dissolving the various
components in the solvents.

11. Isopropyl alcochol 57.5 %
Ethyl acetate 33.0 %
Polyvinyl butyral 3.8 %
Cellulose nitrate 3.1 %
Dibutyl phthalate 0.6 %
l-Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-

2-pyridone 2.0 %
12. Isopropyl alcohol 27.0 %
Ethyl acetate 27.0 %

50% solution of a copolymer cof methyl vinyl
ether and monobutyl maleate in isopropyl
alcohol 34.0 %

l-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2-pyridone 12.0 %
13. Ethanol 5.0 %
Ethyl acetate 68.5 %
Methyl acetate 10.0 %
Polyvinyl acetate (for example Mowilith® 30) 12.5 %
1-Hydroxy-4-methyl-6-~cyclohexyl-2-pyridone 4.0 %

14. A thixotropic paste was prepared by slowly stirring
10 p of an organically modified montmorillonite (for
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example Bentone 27°, Kronos Titan GmbH, Leverkusen,
Germany) into 80 p of toluene and subsequently adding 8 p
of wetting agent (for example Anti-Terra-U®, Byk-
Mallinckrodt, Wesel, Germany) and 2 p of methanol. A
clear varnish was also prepared by dissolving 22 p of
butanol-moist collodion cotton (for example type E 510,
Wolff Walsrode AG, Germany) and 8 p of toluene sulfon-
amide resin (for example Santolite MS 80°, Monsanto,
Milheim-Ruhr, Germany) in a mixture of 3 p of dibutyl
phthalate, 20 p of ethyl acetate, 10 p of butyl acetate,
7 p of ethyl alcohol and 30 p of toluene. 40 p of DC ROT
No. 7 calcium varnish (for example color pigment C 19021,
Sun Chemical Corporation, Pigments Division, Fort Lee,
USA) and 60 p of dibutyl phthalate were alsoc processed to
give a color paste with a particle size of less than
1l um.

To prepare the pigmented nail varnish, 12 p of thixotro-
pic paste and 0.8 p of anti-settling agent (for example
MPA 2000 x ®*, Kronos Titan GmbH) were dispersed in 83.7 p
of clear varnish, during which operation a temperature of
at least 38°C was to be reached. 1 p of l-hydroxy-4-
methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2<-pyridone was then
disscolved in the thixotropic clear varnish and 2.5 p of
color paste was stirred in. The finished nail varnish was
filtered through a 70 ym sieve.
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Patent claims

1.

2.

An antimycotic nail varnish containing
a) a l-hydroxy-2-pyridone of the formula I

R3
2 4
R N R
1 {I)
R !
? 0
OR

in which R' is a saturated hydrocarbon radical
having 6-9 carbon atoms, one of the radicals R
and R* is a hydrogen atom and the other is
hydrogen, methyl or ethyl and

R’ is an alkyl radical having one or two carbon
atoms, in the free form or in salt form, as the
antimycotic substance,

b) a water-insoluble film-forming agent,

c) a physiologically acceptable solvent, and if
appropriate

d) additives customary in cosmetics.

A nail varnish as claimed in claim 1, wherein the
active compound contains hydrogen in the positions R?
and R‘.

A nail varnish as claimed in claim 1 or 2, wherein the
active compound contains a cyclic radical in the
position R!.

A nail varnish as claimed in claim 3, wherein R' is

preferably a cyclochexyl radical.

A nail varnish as claimed in claim 1 or 2, wherein the

active compound contains an octyl radical, in
particular of the formula -CH,-CH(CH,)}-CH,-C(CH;),, in
the position R'.



6.

- 15 -

A nail varnish as claimed in one or more of claims 1
to 5, which contains the active compound in an amount
of 2 to 80, preferably 10 to 60 and in particular 20
to 40 % by weight, based on the amount of non-volatile
constituents.

A nail varnish as claimed in one or more of claims 1
to 6, which contains the active compound in an amount
of 0.5 to 20, preferably 2 to 15 % by weight, based on
the amount of volatile and non-volatile constituents.

A process for the preparation of a nail varnish
containing a water—insoluble film-forming agent and an
antimycotic substance, as claimed in claims 1 to 7,
which comprises mixing a water-inscluble film-forming
agent with an antimycotic substance of the formula I
(as defined in claim 1) and if appropriate with other
components customary for the preparation of nail
varnish.

The use of one or more compounds of the formula I as

defined in claim 1 as an additive in a nail varnish.
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AS PRINTED
Claims

1. An antimycotic nail vamish containing
2) & 1-hydroxy-2-pyridone of e formula |

(1)

(o)1

in which R is a saturated hydrocarbon radical having -9 carbon atoms, one of the radicals R2 and R¢
is & hydrogen atom and the other is hydrogen, methyl or ethyl and

R3 is an afkyl radical having one or two carbon atoms, In the free formy or in sall form, as the anti-

mycotic substance,

b) a water-insoluble film-forming agent,

c) a physiologically acceptable soivent, and if appropriate

<) additives customary in cosmetics.
mz. nAd r;‘a‘il‘_ varmish as ciaimad in claim 1, wherein the active compound contains hydrogen in the positions

a .

3. A nail vamish as claimed in claim 1 or 2, wherein the active compound contains a cyciic radical in the
position R,

4. A nall vamish as ciaimed in claim 3, wherein R! is preferably a cyclohexy! radical. '

S. A nall vamish as claimed in claim 1 or 2, wherein the active compound contains an octyl radical, in
perticular of the formula ~CHa~CH{CHs)-CH2—C{CHj)s, In the position R,

6. A nail vamish as claimed in one or mare of claims 1 to 5, which contains the active compound In an
amount of 2 to 80, preferably 10 to 60 and in particular 20 to 40% by weight, based on the amoumt of non-
volatile constituents. '

7.Anallvmshudnlrnodhmormouu!dnlm1too.Mconulmmncﬂvcmpoundhm

amount of 0.5 to 20, preferably 2 to 15% by waight. based on the amount of volatile and non-volatiie con-
stituents.

8. A process for the preparation of a nall vamish containing a water-nsoluble film-forming agent and
s antimyootic substance, as claimed in claims 1 to 7, which comprises mixing & water-insoluble film-form-
hglgentsﬁiﬂlmumimyeoﬁcwbthnuofthobmuhl(ndcﬂmdhmﬂmdlfq:pmprlm‘rm\
other components custemary for the preparation of nall vamish,
J.Thouuo!onoormwmpoundsothfomuhludcﬂmdhdm1umadclﬂvainlmilvnr-

AS PRINTED
Revendications

1. L de l'invention est is & o4 & action antimycosique, contenant
a) ur;.:lim -hydmxy-z-pyridomundn"gmuh%o I

(I

OB

dans laquelle R représents un reste hydrocerboné saturé ayant de 6 & 9 atomes de carbone,
rundosmntammpdummmdw&ng&mﬂrmmunmw
ou le groupe méthyle ou éthyle, ot

R3 représante un reste akyle ayant 1 ou 2 atomes de carbona,

sous forme libre ou sous forme de sel, an tant ques substance & action antimycosique,
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b) un agent fiimogéne insoluble dans 'satt,

€} un solvant physiclogiquement acoeptable, ainsl qu'éventusiiement

d) des additifs utilisés habitusliement dane des

2. Vernis & ongles selon ia revendication 1, carsctirisé en ce que la substance active contiernt un mo-
me dhydropéne sn positions Rt et RS,

3. Vemis & ongles selon la revendication: ¢ ou 2, caractérisd en cs que [ substance active contient un
reste cyclique en positon R,

4. Vemis A ongles selon la revendication 3, caractérisé en ce que R sel da préférence un reste

xyle.

5. Vemis A ongles selon la revendication 1 ou 2, caractériséd en oe que iz substance active contient en
position R un reste octyle, en partiadisr de formule ~CHe~-CH({CH3)-CHe~C{CHa)s.

6. Vemis & ongles selon M'une queiconque des revendications 1 & 5, caractérisé en ce que ia subatan-
ce active est contenue en une quantité allam de 2 & 80, de préfsrence de 10 & 80 et en particulier de 20 &
40% en poids, par rapport & la quantité des composants non volatils.

7. Vernis & ongles selon F'une quelconque des revendications 1 & 6, caractérisé en o» qul contient Ja
substance active en une quantité akant de 0.5 & 20, de priférence de 2 & 15% en poids, par rapport & la
quartiité des composants volatils ot des composants non volatils.

8. Procédd la préparation d'un vemis & ongles ayant une teneur en un agent fiimogdne insoluble
m.r-mummamwwmummm1n.ema‘mono-
que 'on mélange un agent fiimogine insoluble dans Feau avec une substance active antimycosique de
formuls | (tefle que définie dans la revendication 1) ainsl qu'éventuefiement avec autres composar:
usuels pour la préparation de vernis & ongles.

§. Utilisation d'un ou de piusisurs composés de forrmule |, telle que définie dans la revendicatior: 1, en
tarmt qu'additifs dans un ou des vemis & ongles.




