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Antimykoottisesti vaikuttava kynsilakka

Kynsien sienitaudit (onykomykoosit) ovat itsepintai-
sia tautimuotoja, joita ei ole t&h&n saakka pystytty hoi-
tamaan tyydyttdvdsti. Onykomykoositkdsitteeseen sisdltyy
eri tyyppisid kynsien sienitauteja, joista dermatofyytti-
en aiheuttamat ovat vaikeimmin hoidettavissa kun taas hii-
vasienten aiheuttamia kynsitauteja kyettiin hoitamaan
menestyksellisesti t&hdnastisista ensimmdisind.

Dermatofyyttien aiheuttamat onykomykoosit ovat
myds siind suhteessa kavalia, ettd ne mydtdvaikuttavat
huomattavasti infektioivien sienten levidmiseen. Niiden
hoitoon on tahdn saakka kdytetty, tosin ilman kunnon tu-
losta, monenlaisia menetelmid.

Eriissi hoitomenetelmissi, systeemisessd menetelmds-
si, on annettu suun kautta sienid inhiboivia aineita. Tamd
on edellyttdnyt pitk&aikaista hoitoa, joka voi kokemusten
mukaan johtaa myrkytyksiin.

Toisessa menetelmdssd kynnet on poistettu kirurgi-
sesti tai kemikaalien avulla, ja on toivottu, ettad ti-
lalle kasvavat terveet, infektiotumattomat kynnet. Tdméd
menetelmd on luonnostaan hyvin raju eikd sitd paitsi ta-
kaa, ettd kynnet kasvavat uudelleen luonnollisen muotoi-
sina: uudelleen kasvaneet kynnet ovat usein pikemminkin
epdmuodostuneita.

Kolmannessa, mutta siddstidvissd, menetelmdssd kynsid
kisitelldsdn paikallisesti erityisilla antimykoottisesti
vaikuttavilla aineilla. Tidssid menetelmdssd on kokeiltu
miti erilaisimpia kdsittelymenetelmid. Niinpd erddssd
yhdistelmdkdsittelyssd kynnet on kdsitelty ensin antimy-
koottisesti vaikuttavien aineiden liuoksilla ja peitetty
Siksi voidesiteilld. I'4mikin hoitomenetelmd on luonnos-
taan potilaiden kannalta hyvin epdmiellyttdvd ja fyysises-
ti raskas. Ensinndkin kynnet on kdsiteltdvd liuoksilla

piivittédin useaan kertaan. Toiseksi ne tédytyy ennen kaikkea
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varustaa y®najaksi siteilld. Lisdksi sairasta kynttd

on pakko viilata pois jatkuvasti, mikd on sekd tyélégté
ettd taudin aiheuttajan levidmistd edistdvdd. Tdstd kai-
kesta on seurauksena, ettid potilaiden, tavalisesti'moni-
kuukautista, hoitoa ei viedd 1l3dpi, he pikemminkin masen-
tuvat ja }laiminlydvat sitd ja ettd hoito ei siten johda
tuloksiin. Hoitotuloksia heikentdd tdss&d menetelmdssad
lisdksi se, ettid liuokset ja voiteet ovat tavallisesti
veteen sekoittuvia tai hydrofiisid ja voivat siten pesun,
kylvyn ja suihkun yhteydessd taas irrota kynnen pinnasta
tai liueta kynnestd, joten ne tdytyy sen jdlkeen taas le-
vittdd uudelleen. :

Tdstd syystd on kohdistettu suuria toiveita erdd-
seen tdysin toisenlaiseen menetelm&ddn, nimittdin kdsit-
telyyn kynsilakalla, joka sis&ltdd antimykoottisesti vai-
kuttavaa ainetta, sulbentiinia, joka on erds tiadiatsiini-
vhdiste. Vaikka t&td menetelmdd on kdytetty jo noin 20
vuotta, se ei ole saavuttanut mit&dn yleistd suosiota
hoidossa, koska n#illd kynsilakoilla voidaan k&dyt&dnn&ssa
torjua ainoastaan lievdhkdjd kynsin sienitauteja. Tyydyt-
tdvit tulokset ovat jdineet saavuttamatta t&dlld valmis-
teella otaksuttavasti my6s siksi, &td vaikuttavan aineen
biologinen saatavuus lakan kuivumisen jdlkeen jdljelle
jddneestid kiintoaineysteemistd on ollut riitt&mdtdnta.

Tistd syystd on monia tapauksia, erityisesti vaikei-
ta tapauksia, hoidettu nykyisin jatkuvasti kuten ennenkin
edelld kuvatuin kirurgisin tai kemiallisin menetelmin tai
yhdistettyd liuos- ja voidehoitoa kdyttden.

Nyt on todettu, ettd kynsien sienitauteja voidaan
hoitaa hyvin tuloksin tai infektoituminen voidaan estd&a
siveltidessid kynsiin, erityisesti sairaisiin kynsiin,
keksinnén mukaista kynsilakkaa.

Keksint® koskee kynsien sienitauteja vastaan vai-
kuttavaa kynsilakkaa, joka sisdltdd veteen liukenematonta,
kalvon muodostavaa ainetta ja antimykoottisesti vaikutta-

vaa ainetta ja jolle on tunnusomaista, ettd se sisdltad
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vaikuttavana aineena 1-hydroksi-2-pyridonia, joka vas-
taa kaavaa I ( ks. patenttivaatimus 1), jossa R1 on 6-9,
edullisesti 6-8, hiiliatomia sisdltdvd "tyydytetty" hiili-
vetyryhmd, toinen ryhmista R2 ja rR? on vetyatomi ja toinen
on'vety, metyyli tai etyyli ja R3 on yksi tai kaksi hiili-
atomia sisdlt&dvd alkyyliryhmd, vaikuttavien aineiden voi-
dessa olla t#116in joko vapaassa muodossa tai suolojensa
muodossa. -Ilmaus "tyydytetty" -tarkoittaa tdssd sellaisia
ryhmid, jotka eivdt sisdlld alifaattisia moninkertaisia
sidoksia, siis etyleenisid tai asetyleenisid sidoksia.
LFI ciiKeksinndm ‘mikaisella kynsilakalla on ‘mahdollista -
saavuttaa kynsien sienitautien hoidossa taydellineh para-
neminen kynsien kasvaessa t&l1l6in tavallisesti uudelleen
ilman epidmuodostumia. Ottaen huomioon t&h&nastiset huonot
hoitokokemukset tdmid on erittdin merkittédvd saavutus.
“Keksinnén mukainen kynsilakka soveltuu kdytettd- -
vidksi myds profylaktisesti kynsien sienitauteja vastaan,
jolloin kynteen aikaansaadaan riittdvé@n suuri vaikuttavan
aineen varasto, jotta sienikontaminaation sattuessa ei sien-
ten aiheuttama sienisairaus puhkea.

Vaikuttavan aineen pitoisuus keksinn6n mukaisessa
kynsilakssa riippuu kulloisenkin vaikuttavan aineen ra-
kenteesta ja samalla sen vapautumisesta lakkakalvosta,
sen penetraatiokdyttdytymisestd kynnessd sekd sen mikrobi-
en vastaisista ominaisuuksista.

Keksinndn mukainen kynsilakka, siis liuotinta si-
sdltdvi kdyttdmuoto, sisdltdd yleensd 0,5 - 20 paino-%,
edullisesti 2-15 paino-%, vaikuttavaa ainetta. Vaikutta-
van aineen vihimmiispitoisuus l&&kekynsilakoissa, siis
hoitoon kdytettidvissi kynsilakoissa, on usemmiten 4 pai-
no-%, profylaksiaan kdytettdvdt kynsilakat sisdltdvat
usemmiten alle 4 paino-% ja tarkoituksenrukaisuussyistd
vdhint&din 1 paino-% vaikuttavaa ainetta. Haihtumattomien
aineosien miirdstd, joka on kalvon muodostavan aineen,
mahdollisesti mukana olevien pigmenttien, pehmittimien ja

muiden haihtumattomien lisdaineiden seki vaikuttava aineen
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summa, laskettuna keksinnén mukaiset kynsilakat sisidltévit
Yleensd 2-80 paino-%, edullisesti 10-60 paino-% ja eri-
tyisesti 20-40 paino-~% vaikuttavaa ainetta.

Kaavassa I R1 on alkyyli- tai sykloheksyyl iryhmd,
joka voi olla sitoutunut pyridonirenkaaseen mentyleeni-
tai etyleeniryhmén v&litykselld tai sis&dltidi endometylee-
niryhmédn. R1 voi olla my&s aromaattinen ryhmi tai sis&l-
t4d sellaisen, joka aromaattinen ryhmi# on kuitenkin edul-
lisesti sitoutunut pyridonirenkaaseen ainakin yhden ali-
faattisen hiiliatomin vdlitykselld.

Sopivina vaikuttavina aineina mainittakoon ‘esimer-

kiksi 1-hydroksi-4-metyyli-6-n-heksyyli- ja -6-isoheksyyli-2-

pyridoni, 1-hydroksi-4-metyyli-6-n-heptyyli- ja -6-iso-
hentyyli-2-pyridoni, 1-hydroksi-4-metyyli-6-n-oktyyli- ja
-6-iso-oktyyli-2-pyridoni, erityisesti 1-hydroksi-4-me-
tyyli-6-(2,4,4~-trimetyylipentyyli)=-2-pyridoni, 1-hydroksi-
4-metyyli-6-sykloheksyyli-2-pyridoni, 1-hydroksi-4-metyyli-
6-sykloheksyylimetyyli- ja =-6-sykloheksyylietyyli-2-pyri-
doni, joissa sykloheksyyliryhmd voi vield sisdltd4 yhden
metyyliryhmén, 1-hydroksi-4-metyyli-6-(2-bisyklo/2.2.17-
heptyyli)-2-pyridoni, 1-hydroksi-3,4-dimetyyli-6-bentsyy-
li- ja -6-dimetyylibentsyyli-2-pyridoni ja 1-hydroksi-4-
metyyli-6-( -fenyylietyyli)-2-pyridoni.

Liuottimeen tai liuotinseokseen liuotetun vaikutta-
van aineen lisdksi keksinndn mukaiset kynsilakat sisdlti-
vdt vdlttdmdttSmind aineosina vield yhtd tai useampaa
kalvon muodostavaa ainetta, jotka muodostavat kynnen pin-
nalle valmisteen kuivuttuaAveteen liukenemattoman kalvon.

Kalvon muodostaviksi aineiksi soveltuvat esimer-
kiksi selluloosanitraattipohjaiset aineet tai sellaiset
fysiologisesti vaarattomat polymeraatit, jotka ovat ta-
vanomaisia esimerkiksi kosmeettisissa aineissa, edullises-
ti selluloosanitraattiin sekoitettuina. Esimerkkeinid mai-
nittakoon polyvinyyliasetaatti ja osaksi saippuoitu poly-
vinyyliasetaatti, vinyyliasetaatin ja toisaalta akryyli-
tai krotonihapon tai maleiinihapon monoalkyyliesterin

e T 1 i 2 T 4 R+ L e h, o S TR N L 10 8% Ly e ey g
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muodostamat sekapolymeraatit, vinyyliasetaatin sekd toi-
saalta krotonihapon ja vinyylineodekanocaatin tai krotoni-
hapon ja vinyylipropionaatin muodostamat ternaariset
sekapolymeraatit, metyylivinyylieetterin ja maleiinihapon
monoalkyyliesterin, erityisesti monobutyyliesterin, muo-
dostamat sekapolymeraatit, rasvahapon vinyyliesterin ja
akryyli- tai metakryylihapon muodostamat sekapolymeraatit,
N-vinyylipyrrolidonin, metakryylihapon ja metakryyli-
hapon alkyyliesterin muodostamat sekapolymeraatit, akryyli-
hapon ja metakryylihapon tai akryyli- tai metakryylihapon
alkyyliesterin muodostamat sekapolymeraatit, polyvinyyli-
asetaalit ja polyvinyylibutyraalit, alkyylisubstituoidut
poly-N-vinyylipyrrolidonit, olefiinien ja maleiinihappo-
anhydridin muodostamista sekapolymeraateista valmistetut
alkyyliesterit sekd kolofonin ja akryylihapon vdliset
reaktiotuotteet. Alkyyliryhmdt ovat estereissd tavalli-
sesti lyhytketjuisia ja sis8lt&dvdt usemmiten korkeintaan
4 hiiliatomia. :

Fysiologisesti vaarattomina liuottimina tulevat kysy-
mykseen sellaiset aineet kuin kosmeettisissa aineissa
tavanomaiset hiilivedyt, halogenoidut hiilivedyt, alkoho-
lit, eetterit, ketonit ja esterit, erityisesti yksiarvois-
ten alkoholien muodostamat etikkahappoesterit, kuten etyyli-
ja butyyliasetaatti, mahdollisesti sekoitettuina aromaatti-
siin hiilivetyihin, kuten tolueeniin, ja/tai alkoholeihin,
kuten etanoliin tai isopropanoliin.

Liuotinyhdistelmdlld on tunnetusti ratkaiseva vai-
kutus lakan tai lakkakalvon kuivumisaikaan, levitettdvyyteen
ja muihin tdrkeisiin ominaisuuksiin. Liuotinsysteemi koos-
tuu edullisesti matalalla kiehuvien liuvottimien (=.liuot-
timien, joiden kiehumispiste:mn korkeintaan 1OOOC)*ja’keski—
tasoa olevissa ladmpodtiloissa kiehuvien liuvottimien, joiden
kiehumispiste on korkeintaan 150°C) optimaalisesta sekoi-
tuksesta, jossa mahdollisesti on mukana pieni m&ddrd korkeal-
la kiehuvia liuottimia ( = liuottimia, joiden kiehumispis-
te on korkeintaan 200°C).
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Keksinndn mukaiset kynsilakat voivat lisdksi
sisdltdi kosmeettisissa aineissa tavanomaisesti kaytet-
tyjd lisdaineita, kuten ftalaatti- tai kamferipohjai-
sia pehmittimis, vdriaineita tai -pigmenttejd, helmidis-
aineita, laskeutumista estdvid aineita, sulfonamidihart-
seja, silikaatteja, hajusteita, kostuttavia aineita, kuten
natriumdioktyylisulfosukkinaattia, lanoliinijohdannaisia,
valolta suojaavia aineita, kuten 2-hydroksi-4-metoksi-
bentsofenonia, antibakteerisesti vaikuttavia aineita ja
aineita, joilla on keratolyyttinen ja/tai keratoplastinen
vaikutus, kuten ammoniumsulfiittia, tioglykolihapon este-
reitd ja suoloja, ureaa, allantoiinia, entsyymejd ja sali-
syylihappoa.

Viriaineita tai pigmenttejd sis&dltdvilld kynsila-
koilla on esimerkiksi se etu, ettd keksinndén mukainen
valmiste voidaan sopeuttaa potilaan kauneudenhoitomielty-
myksiin.

Kynsilakan valmistus tapahtuu tavanomaisella ta-
valla sekoittamalla yhteen eri komponentit ja sikdli kuin
on tarpeen, kulloisenkin valmisteen mukaan sovitetulla
jatkokdsittelylla.

Keksinndn mukaiset kynsilakat eroavat pohjimmil-
taan myds EP-julkaisun 55 397 perusteella tunnetuista anti-
mykoottisista aineista, jotka sisdltévédt vaikuttavina
aineina atsolijohdannaisia, erityisesti imidatsoli- ja
triatsolijohdannaisia. Mainitun patenttijulkaisun mukaan
ndmid antimykoottiset aineet levitetddn vesiliukoisena
kalvona, niilld on pitk#aikainen vaikutus ja ne mahdollis-
tavat lyhytaikaisen hoidon. Sen mukaan ne soveltuvat myOs
kynsien sienitautien hoitoon ja niitd kdytetddn sekd liuok-
sina ettd suihkeina, jotka muodostavat kuivuttuaan vesiliu-
koisen kalvon. Sellaisten vesiliukoisten sideaineiden kdy-
t8std seuraa luonnostaan, ettd suurempi tai pienempi osa

levitetystd aineesta poistuu kussakin pesussa.
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Tdmdn keksinndén mukainen veteen liukenemattomien,
kalvon muodostavien polymeerien kdyttd on réikedsséa
ristitiidassa EP-julkaisun 55 397 sisdllon kanssa, jonka
mukaan mykoosit pahenevat k&dytettdessd siind esitettyjen,
vesiliukoisia polymeereja sisdltdvien formuloiden sijasta
veteen liukenemattomia polymeerejd, esimerkiksi "metakry-
laatteja". Keksinnén mukaisten kynsilakkojen, jotka
sisdltdvdat kuivuttuaan veteen liukenemattomiksi muuttuvia,
kalvon muodostavia polymeereja, avulla on pdinvastoin mah-
dollista hoitaa kynsien sienitauteja menestyksellisesti.

Ulomman sarveiskerroksen biologisena tehtdvdnd on
tunnetusti mm estd3d vieraiden aineiden sisddn tunkeutu-
minen. Keksinndn mukaiset valmisteet eroavat tdhdn saakka
kynsien hoitoon suositelluista valmisteista siindkin suh-
teessa (ja pohjimmiltaankin), ettd ne sisdltdvat sellaisia
vaikuttavia aineita, joita ulompi sarveiskerros pddstdd
ldvitseen huomattavassa mddrin ja joilla on siten syvemmdl-
14 pitk&ddn kestdvd@ vaikutus. Kyky ldpdistd sarveisainetta
vaikuttavana pitoisuutena on siten erds keksinndn mukai-
sesti k&ytettdvien pyridoniyhdisteiden antimykoottisen
vaikutuksen erillinen erikoispiirre, joka ensimmdistd ker-
taa mahdollistaa kynsien sienitautien hoitamisen yksinker-
taisella ja tehokkaalla tavalla.

Keksinnén mukaisesti kédytettdvien yhdisteiden vai-
kutus osoitoitettiin pois leikatulla sarveistuneella
iholla suoritetuilla penetraatiotesteilld ja onykomykoo-
seja sairastavilla potilailla suoritetuilla kliinisilli
hoitokokeilla. Menetelmd, jolla testataan tunkeutumisky-
kyd pois leikattua sikojenihoa k&dyttden, antaa mahdolli-
suuden tutkia yhdisteiden kykyd tunkeutua vaikuttavana
pitoisuutena sarveistuneeseen. kudokseen.

Seuraavat esimerkit valaisevat tarkemmin t&até
keksintod. Ilmoitetut prosenttimddrdt ovat painoprosentte-
ja. Osilla tarkoitetaan paino-osia.
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Esimerkit 1-8: wvaikutuksen testaus

Tunkeutumiskykytesteissd leikattujen ihonpalojen
pinta Riésiteltiin ensin huoneen l&mpStilassa yhdisteellsa,
jotka eivit ole patenttivaatimusten kohteina, jotka kaik-
ki yhdisteet oli liuotettu 1 ml:sta dimetyylisulfoksidia
ja 9 ml:sta isopropanolia koostuvaan seokseen ja 2 tunnin
kuluttua ne taas huuhdottiin. Sen jdlkeen paljastettiin
sarveiskerroksen ali:n osa poistamalla pintakerrokset
kymmenelld perdkkidiselld liimanauhan repdisylld. Paljastu-
neeseen sarveiskerroksen alaosaan siirostettiin virulent-
teja kynsien sienitautien aiheuttajia (dermatofyyttejd) .
Tunkeutumiskyky midritettiin todetun kasvun inhibitioas-
teen perusteella.

Taulukossa 1 on esitetty ndidenkkeiden tulokset
ja vertailukohtana pyridoniyhdisteiden vaikutus erittdin
virulenttia ihosientd Trichophyton mentagrophytes 109
(100/25) vastaan in vitro -sarjalaimennustestissd ja mar-
sun trikofytia -malllissa.

Vaikka tutkittaessa antimykoottista vaikutusta
sarjalaimennustestilld ja antimykoottista vaikutusta mar-
sun trikofytia -mallilla sarveiskerroksen pintaosia kdyt-
tden yhdisteet 1-8 antavat samankaltaisia tuloksia kuin
vertailuyhdisteet 1-3, kasvun inhibitio sian ihon sarveis-
kerroksen alimmassa osassa osoittza, ettd yhdisteilld
1-8 on huomattavasti parempi tunkeutusmikyky kuin vertailu-
vhdisteilld 1-3.

Esimerkit 9 ja 10: vaikutuksen testaus kynsilakoilla

Lisikokeissa huomattavasti voimakkaammin sarveis-
tunuttaihmisen ihoa kdsitelld&dn edelld kuvatun testimene-
telmdn mukaisesti huoneen l&mpdtilassa 1 tai 2 tunnin
ajan 3-%:isilla kynsilakoilla, jotka sisdlsivdt yhdis-
teitd 9 ja 10, ja myds samantapaisella yhdisteelld 4,
joka ei ole patenttivaatimusten kohteena, kdyttden vertai-
lukohtana jo aikaisemmin mainittua,sulbentiinia sis&dltdvda

kynsilakkaa.
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Lakan pohja esimerkkeihin 9 ja 10 sekd vertailuesi-
merkkeihin 4 ja 5 valmistettiin sekoittamalla keskendé&n

seuraavat aineosat:

Isobutyylialkoholia 34,4 %
Etyyliasetaattia 34,5 %
2-hydroksi-4-metoksibentsofenonia 0,1 %
Natriumdioktyylisulfosukkinaattia 1,0 %

Metyylivinyylieetterin ja maleiiniha-
pon monobutyyliesterin muodostaman
sekapolymeraatin 50-%:ista isopropyy-
lialkoholiliuosta : 30,0 %
Lakkavalmisteilla ihmisen iholla suoritettujen
kokeiden tulokset, jotka on esitetty taulukossa 2, ovat
hyvin vhdenmukaisia niiden tulosten kanssa, jotka saatiin
sian iholla vaikuttavien aineiden liuoksia kdyttden suori-
tetuissa tutkimuksissa. Lakat, jotka sis&ltdvit yhdistei-
td 9 ja 10, estdvidt Trishophyton mentagrophytesin kasvun
ihmisen ihon sarveiskerroksen alaosassa l&hes tdydellises-
ti tai tdydellisesti, kun taas vertailuyhdistettd 4 sisdl-
tdvien lakkojen, samoin kuin sulbentiinia sis&ltdvén la-
kan, inhiboiva vaikutus on riitt&matén.
Esimerkit 11-14

Erdistd keksinndn mukaisistayhdisteistd valmiste-

taan kynsilakkoja (esimerkit 11-13 v&rittdmid, esimerkki
14 pigmenttid sisdltdvd) seuraavasti. Varittdmdt kynsi-
lakat valmistetaan liuottamalla eri komponentit liuotti-

miin.

11. Isopropyylialkohklia 57,5 %
Etyyliasetaattia 33,0 &
Polyvinyylibutyraalia 3,8 %
Selluloosanitraattia 3,1 &
Dibutyyliftalaattia 0,6 %

1-hydroksi-4-metyyli-6-(2,4,4-trimetyyli-
pentyyli)-2-pyridonia 2,0 %
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12. Isopropyylialkoholia 27,0 %
Etyyliasetaattia 27,0 %
Metyylivinyylieetterin ja maleiinihapon
monchutyyliesterin muodostaman sekapoly-
meraatin 50-%:ista isopropyylialkoholi-
liuosta 34,0 &
1-hydroksi-4-metyyli-6-sykloheksyyli-2-

pyridonia 12,0 %
13. Etanolia 5,0 %
Etyyliasetaattia 68,5 %
Metyyliasetaattia 10,0 %

Polyvinyyliasetaattia (esim. MowilithR
30:a 12,5 %
1-hydroksi-4-metyyli-6-sykloheksyyli-2-

oo

pyridonia 4,0
14. Valmistettiin tiksotropisointitahna sekoittamalla
10 osaa orgaanisesti muunnettua montmorilloniittia (esim.
BentoneR 27:4, Kronos Titan GmbH, Leverkusen, Saksan
liittotasavalta) 80 osaan tolueenia ja lis&8&m&dlld sen
jdlkeen 8 osaa kostutusainetta (esim. Anti—Terra—UR:ta,
Byk-Mallinkrodt, Wesel, Saksan liittotasavalta) ja 2 osaa
metanolia. Lisdksi valmistettiin kirkas lakka liuottamalla
22 osaa selluloosanitraattia, butanolikosteata (esim.
tyyppid E 510, Wolff Walsrode AG, Saksan liittotasavalta),
ja 8 osaa tolueenisulfonamidihartsia (ésim. SantoliteR
MS 80:a, Monsanto, Miilheim-Ruhr, Saksan liittotasavalta)
seokseen, joka sisé&lsi 3 osaa dibutyyliftalaattia, 20 osaa
etyyliasetaattia, 10 osaa butyyliasetaattia, 7 osaa etyy-
lialkoholia ja 30 osaa tolueenia. Lis&8ksi valmistettiin
sopivassa kuulamyllyssd 40 osasta kaléiumlakka DC ROT
nro 7:4 (esim. vdripigmenttid C 19021, Sun Chemical Cor-
poration, Pigments Division, Fort Lee, Yhdysvallat) ja
60 osasta dibutyyliftalaattia vdritahna, jonka hiukkas-

koko oli/um.
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Pigmenttid sis&dltdvdn kynsilakan valmistamiseksi

dispergoitiin 12 osaa tiksotropisointitahnaa ja 0,8 osaa
R

- laskeutumista estdvdi ainetta (esim. MPA 2000 X :4,

Kronos Titan (GmbH) 83,7 osaan kirkasta.lakkaa, jolloin
tuleefsaavuttéa~véhintéénC3B°Cfnilémpﬁtiia;'Sen jdlkeen
livotettiin 1 osa 1-hydroksi-4-metyyli-6-(2,4,4-trimetyy-
lipentyyli)-2-pyridonia tiksotrooppiseksi tehtyyn kirkkaa-
seen lakkaan, ja liuokseen sekoitettiin 2,5 osaa viritah-

naa. Valmis kynsilakka suodatettiin 70/um:n seulan 1l&pi.
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Patenttivaatimukset:

1. Veteen liukenematonta,kalvon muodostavaa ainet-
ta ja antimykoottisesti vaikuttavaa ainetta sis&ltava
kynsilakka, t un ne t t u siitd, ettd mainittu anit-
mykoottisesti vaikuttava aine on 1-hydroksi-2-pyridoni,
joka vastaa yleiskaavaa I,

R3
r2 p g3
AN
L (I)
1 ]
R § 0 _
OH

jossa R! on 6-9 hiiliatomia sis&ltiva "tyydytetty" hiili-
vetyryhmd, toinen ryhmistd R2 ja R4 on vetyatomi ja toi-
nen on vety, metyyli tai etyyli ja R3 on yksi tai kaksi
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, ja joka vaikuttava
aine voi olla t&11din joko vapaassa muodossa tai suolan-
sa muodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kynsilakka, t u n-
nettu siitd,ettd vaikuttava aine sisdltdi asemissa
R? ja R4 vetyatomin.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kynsilakka,
tunnettu siitd,ettd vaikuttava aine sisdltdd
asemassa R1 syklisen ryhmé&n.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen kynsilakka, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu syklinen ryhmd& on syklo-

heksyyliryhmd ja R!

on edullisesti sykloheksyyliryhmd.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kynsilakka,
tunnettu siitd,ettd vaikuttava aine sisdltdi
asemassa R1 oktyyliryhmdn, erityisesti kaavaa

—CHZ-CH(CH3)-CH2-C(CH3)3 vastaavan ryhmin.
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6. Jonkin tai useampien patenttivaatimuksista
1-5 mukainen kynsilakka, t un n e t t u siitd, etta
se on lddkekynsilakka, joka sisdltdid sellaisen mddrdn
vaikuttavaa yhdistettd I, joka riitt&d tuhoamaan kyn-
sien sienitauteja aiheuttavat dermatodyytit. -

7. Jonkin tai useampien patenttivaatimuksista
1-5 mukainen kynsilakka, t unne t t u siitd, ettd
se sisdltdd 2-80 paino-%, edullisesti 10-60 paino-% ja
erityisesti 20-40 paino-%, vaikuttavaa ainetta haihtu-
mattomien aineosien m&&drdstd laskettuna.

8. Jonkin tai useampien patenttivaatimuksista
1-7 mukainen kynsilakka, t unn e t t u siitd, ettd
se sisdltdd 0,5 - 20 paino-%, edullisesti 2-15 paino-%,
vaikuttavaa ainetta haihtuvien ja haihtumattomien aineosi-
en mddrdstd laskettuna. \

9. Menetelmd veteen liukenematon, kalvon muodos-
tavaa ainetta ja antimykoottisesti vaikuttavaa ainetta
sisdltdvidn kynsilakan valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd veteen liukenematon, kalvon muodostava

aine ja antimykoottisesti vaikuttava aine, joka vastaa

kaavaa I ‘
R3
R2 AN R4
N
OH

jossa R1 on 6-9 hiiliatomia sis&dltdvd "tyydytetty" hiili-

vetyryhmd, toinen ryhmistad RZ ja R4

on vetyatomi ja toi-
nen on vety, metyyli tai etyyli ja R3 on vksi tai kaksi
hiiliatomia sisdltdvd alkyvliryhmd, ja joka vaikuttava
aine voi olla t&lléin joko vapaassa muodossa tai suolan-
sa muodossa. seka mahdollisesti muita kynsilakkojen

valmistuksessa tavanomaisia aineosia sekoitetaan keske-

néan.
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10. Jonkin tai useampien yhdisteiden, jotka vastaa-
vat kaavaa

R3
Rz 4 R4
YS N
] |6 (I)
R 1
J.q o]
OH

jossa R1 on 6-9 hiiliatomia sis&dltdvd "tyydytetty"

hiilivetyryhm&, toinen ryhmisti R2 ja R4 on vetyatomi

Ja toinen on vety, metyyli tai etyyli ja R3 on vksi tai
kaksi hiiliatomia sis&lt#vi alkyyliryhmi, ja joka vaikut-
tava aine voi olla t&dlldin joko vapaassa muodossa tai
suolansa muodossa, t unn e t t u siitd, etti niiti
kdytetddn lisdaineina kynsilakassa/-lakoissa.
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