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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint® koskee menetelmis kynsilakan val-
mistamiseksi, joka sisdlt#d vahint&sn yhta
antimykoottisesti wvaikuttavaa ainetta ja
vahintddn yhtd veteen liukenematonta kal-
vonmuodostajaa, menetelmédlle ollessa tun-
nusomaista, ettd8 veteen liukenemattomana
kalvonmuodostajana kadytetddn akryyli- ja
metakryylihappoestereistd koostuvaa kopo-
lymeeria, jossa on v&hdinen m&8rd ammo-
niumryhmis, ja ettd tam8 kopolymeeri se-
koitetaan liukoisessa muodossa antimykoot-
tisesti vaikuttavan aineen ja mahdollisten

lisdaineiden kanssa.

férfarande f6r
framstillning av ett nagellack som inne-
haller Atminstone en antimykotiskt aktiv
substans och en i vatten ol®6slig filmbil-

Uppfinningen avser ett

dare, varvid f¢rfarandet karakteriseras av
att som i vatten ol#slig filmbildare an-
vinds en av akryl- och metakrylsyraestrar
bestdende sampolymer, vilken innehdller en
mindre mdngd ammoniumgrupper, och att den-
na sampolymer i 18st tillstdnd blandas med
det antimykotiskt aktiva medlet och even-
tuella tillsatsdmnen.
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Menetelmd kynsilakan valmistamiseksi

Esilld oleva keksintd koskee menetelmdd kynsilakan
valmistamiseksi, joka sisdltd8 vahintdin yhtd antimykoot-
tisesti vaikuttavaa ainetta ja vd&hintd&n yhtd veteen liu-
kenematonta kalvonmuodostajaa.

Keksinndn tarkoituksena on parantaa edelld mainitun
tyyppisten valmisteiden laatua, nimittdin erityisesti seu-
raavien ominaisuuksien suhteen: hyvd l3pitunkeutumisaste,
hyvd ihon kanssa yhteensopivuus, hyvd juoksevuus, hyvi
levitettavyys, lyhyt kuivumisaika, vain kohtuullisen suuri
kiilto, riittdvén suuri kovuus ja pitksd kestoaika (noin
3 - 4 pdivald).

Ta&md tarkoitus saavutetaan keksinndn mukaisesti
siten, ettd veteen liukenemattomana kalvonmuodostajana
kdytetddn akryyli- ja metakryylihappoestereist# koostuvaa
kopolymeerid, jossa on v#h#inen m&dri kvatern#irisii am-
moniumryhmid. T&8llaiset kopolymeerit ovat tunnettuja esim.
US-patenttijulkaisusta 2 677 679 ja DE-kuulutusjulkaisusta
1 617 751.

Tarkoituksenmukaisesti kvaterniiristen ammoniumryh-
mien pitoisuus kopolymeeriss#d on sellainen, ettd ammonium-
ryhmien moolisuhde muiden neutraaleiden (ei ammoniumryhmi#
sisdltédvien) akryylihappo- tai metakryylihappoestereiden
(-COOR? kaavassa I alla) suhteen on noin 1:20 - 1:40.

Tdllaisen kopolymeerin molekyylipaino on noin
150 000.

Téllaisia kopolymeerejd voidaan karakterisoida seu-
raavalla osakaavalla, jossa R, on vety tai metyyli ja R, on
metyyli tai etyyli
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R

CH,-C-CH

2 (1)

Tallaiset aineet on kaupallisesti saatavilla 12,5-
prosenttisina lakkaliuoksina sekd liuotinta sisdltdmdttd-
minid kiitoaineina nimella EUDRAGIT® RL ja RS (ks ROmpp's

Chemielexikon, 8. painos, s. 1211).

T4llaiset aineet voidaan sekoittaa myds toistensa
kanssa kulloistenkin erityisten tarpeiden mukaan.

T4llaisten kopolymeerien kdytté&minen takaa turpoa-
vuutensa ja l#pdisevyytensd johdosta suuren diffuusioas-
teen ja suuren l3pdisevyysasteen vaikuttavalle aineelle.

Tillaisten kopolymeerien kdyttéminen takaa edelleen
yll4 mainittujen ominaisuuksien ohella hyvén lakkapéddllys-
teen resistenssin mekaanisia vahinkoja ja pesemistd vas-
taan nimittdin koko pH-alueella. T&md mahdollistaa sen,
ettid antimykoottisesti vaikuttavaa ainetta sisdltéava lak-
kakalvo voi pysy4 kynnessd useita pdivid ja siten aikavédli
lakkaliuoksen kahden levittdmisen v#1ill4 on useita pdi-
via.

Tarkoituksenmukaisesti keksinn®n mukaisesti valmis-
tetussa valmisteessa kopolymeeri ja antimykoottisesti vai-
kuttava aine ja mahdolliset muut lisdaineet, kuten pehmit-
timet, haihtumista hidastavat aineet ja/tai haihtumista
lis#dviat aineet on liuotettu inerttiin orgaaniseen liuot-
timeen, erityisesti etanoliin tai metyleenikloridiin.

Pehmittimind voidaan mainita glyseriiniasetaatit
kuten triasetiini, ftalaatit tai kamferipohjaiset pehmit-



10

15

20

25

30

97198

timet. Edullisten liuottimien, nimitt#din etanolin ja mety-
leenikloridin ohella voidaan k#yttdd esimerkiksi asetonia
ja isopropanolia.

Haihtumista hidastavia aineita ovat esimerkiksi
tolueeni, butanoli, butyyliasetaatti, amyylialkoholi ja
amyyliasetaatti ja esimerkkina haihtumista lisd&védnd ai-
neena mainittakoon etyyliasetaatti.

Keksinndn mukaisessa valmisteessa oleva antimykoot-
tisesti vaikuttava aine voi olla 4-[3-[p-(a,a-dimetyyli-
bentsyyli)fenyyli]-2-metyylipropyyli]-2,6—dimetyylimorfo-
1liini suolamuodossa, nimittdin erityisesti hydrokloridin
tai nitraatin muodossa. Edullisesti k#dytet#ddn ndiden yh-
disteiden cis-isomeereja. N&m# cis-isomeerit ovat tunnet-
tuja EP-patenttijulkaisusta 24334, nimittdin toiseksi mai-
nittu yhdiste nimells 4-[3-(p-tert-amyylifenyyli)-2-metyy-
lipropyyli]-2,6-dimetyylimorfoliini. T&mdn yhdisteen cis-
isomeerin kdyttd, nimittdin erityisesti hydrokloridin muo-
dossa, on erityisen edullista.

Keksinn®én mukaisesti valmistetun valmisteen erityi-
sen edullinen suoritusmuoto sis#lt#i antimykoottisesti
vaikuttavaa ainetta, siis erityisesti edelld mainittua
morfoliinijohdannaista noin 0,25 - 10 paino-% m8drang,
erityisesti noin 5 paino-% m##r&nd emdksesta laskettuna.

Keksinndn mukaisen tarkoituksenmukaisen suoritus-
muodon mukaan tehd##n valmiste, joka sis#dltdd veteen liu-
kenematonta kopolymeeri# noin 2 - 30 paino-%, edullisesti
10 - 20 paino-%, erityisesti noin 12,5 paino-% m&&r&éni.

Keksinn®én mukainen menetelms valmisteen valmistami-
seksi perustuu siihen, ett# kopolymeeri#d sekoitetaan liu-
koisessa muodossa vaikuttavan aineen ja mahdollisten lisa-
aineiden, kuten pehmittimien, haihduttamista lisddvien
aineiden, haihduttamista hidastavien aineiden ja sen kal-
taisten kanssa. Keksinn®n mukaiselle menetelmdlle on tun-
nusomaista se, mit# patenttivaatimuksessa 1 esitet&an.
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Esimerkki 1
Keksinntn mukaisesti valmistetulla valmisteella,

joka sisdltdsd metyleenikloridia liuottimena, on seuraava

koostumus:

vaikuttava aine 5,574 g
EUDRAGIT® RrL, 100 12,5 g
triasetiini 2,5 g
butyyliasetaatti 15,0 ¢

metyleenikloridi, lis#ys 100 ml:aan

Esimerkki 2

Keksinndn mukaisella valmisteella, Jjoka sisdltss
liuvottimena etanolia, on seuraava koostumus:

vaikuttava aine 5,574 g
EUDRAGIT® g1, 100 12,5 g
butyyliasetaatti 5,0 g
etyyliasetaatti 15,0 g

etanoli, lisdys 100 ml:aan

Edellisissd esimerkeissi kéytetty vaikuttava aine
on cis-4-[3—[p-(1,1—dimetyylipropyyli)fenyyli]-2-metyyli-
propyyli]-z,6-dimetyylimorfoliinihydrokloridi tai cis-4-
[3-[p-(a,a-dimetyylibentsyyli)fenyyli]-2-metyylipropyyli]—
2,6-dimetyylimorfoliinihydrokloridi ja EUDRAGIT® RL 100 on
akryyli- ja metakryylihappoestereisti# koostuva kopolymee-
ri, joka sis8lt44 ammoniumryhmi# moolisuhteessa 1:20 (ks.
firman R6hm Pharma GMBH, Weiterstadt, Bundesrepublik
Deutschland, esitettd: "EUDRAGIT® RL und RS Anwendung in
der Arzneimittelherstellung” 1982). T&m&n kopolymeerin
sijasta voidaan k#ytt#4 myds muita rakenteellisesti saman-
kaltaisia kopolymeereja, esim. trimetyylimetakryylioksi-
etyyliammoniumkloridista, metakryylihappometyyliesterists
ja akryylihappoetyyliesterist& koostuvaa kopolymeeri,
jossa on vdhdinen m&iari ammoniumryhmig.



10

15

20

25

30

35

97198

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kynsilakan valmistamiseksi, joka si-
sdltdsd vdhintd8n yhtd antimykoottisesti vaikuttavaa ainet-
ta ja v8hintd8n yhtd veteen liukenematonta kalvonmuodos-
tajaa, tunnettu siitd, ettd antimykoottisesti
vaikuttavana aineena k#iytetdsn 4-[3-[p-(a,a-dimetyylibent-
syyli)fenyyli]-2-metyylipropyyli]-2,6-dimetyylimorfoliinin
tai 4-[3—[p—(1,1-dimetyylipropyyli)fenyyli]—2-metyylipro-
pyyli]-2,6-dimetyylimorfoliinin suolaa, ja veteen liukene-
mattomana kalvoﬁmuodostajana kdytetddn akryyli- ja meta-
kryylihappoestereistd koostuvaa kopolymeeria, jossa on
vdhdinen m8drd kvatern&&risi8 ammoniumryhmiid ja etts kopo-
lymeeri sekoitetaan liukoisessa muodossa antimykoottisesti
vaikuttavan aineen ja mahdollisten 1lis#aineiden, kuten
pehmittimien, haihtumista lisdivien aineiden, haihtumista
hidastavien aineiden ja sen kaltaisten kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd kopolymeerina kdytetddn sel-
laista, jossa ammoniumryhmien moolisuhde muiden neutraa-
leiden akryylihappo- tai metakryylihappoestereiden suhteen
kopolymeerissa on noin 1:20 - 1:40.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd kdytetyn kopolymeerin keski-
mddrdinen molekyylipaino on noin 150 000.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetel-
md, tunnettu siitd, ettd antimykoottisesti vai-
kuttavana aineena k#ytet#dsn cis-4-[3-[p-(a,a-dimetyyli-
bentsyyli)fenyyli]-2—metyylipropyyli]-2,6-dimetyylimorfo-
liinihydrokloridia.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetel-
mi, tunnettu siits, ettd antimykoottisesti vai-
kuttavana aineena kdytet&4n cis-4-[3-[p-(1,1-dimetyylipro-
pyyli)fenyyli]-2-metyy1ipropyyli]-2,6-dimetyylimorfolii-
nihydrokloridia.
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6. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 5 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitsa, ettd antimykoottisesti
vaikuttavaa ainetta kaytet##n noin 0,25 - 10 paino-%, eri-
tyisesti 5 paino-% madrand emdksestd laskettuna.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 6 mukainen me-
netelm8, tunnettu siitd, ettad kopolymeeria kdyte-
ta4n noin 2 - 30 paino-%, edullisesti 10 - 20 paino-%,
erityisesti noin 12,5 paino-% m8drana.
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Patentkrav

1. Fdrfarande f&r framstdllning av ett nagellack,
som innehdller atminstone en antimykotiskt verkande sub-
stans och Atminstone ett i vatten ol8sligt &mne som bildar
en hinna, k4nnetecknat dirav, att man som
antimykotiskt verkande substans anvénder ett salt av 4-
[3-[p-(a,a-dimetylbensyl )fenyl]-2-metylpropyl]-2, 6-dime-
tylmorfolin eller 4-[3-[p-(1,1-dimetylpropyl)fenyl]-2-me-
tylpropyl]-2, 6-dimetylmorfolin, och som ett i vatten ol8s-
ligt &mne som bildar en hinna anvdnder en kopolymer av
akryl- och metakrylsyraestrar med en ringa halt av kvater-
ndra ammoniumgrupper, och att man blandar kopolymeren i
18st form med den antimykotiskt verkande substansen och
eventuella tillsatsdmnen, sdsom mjukg®rare, &mnen som Okar
avdunstningen, #&mnen som fdérdrtjer avdunstningen och 1lik-
nande.

2. F¢érfarande enligt patentkrav 1, k dnne -

t ecknat dirav, att man som kopolymer anvdnder en
sddan, i vilken det molférhdllandet mellan aminogrupperna
och de #vriga neutrala akrylsyra- respektive metakylsyra-
estrarna i kopolymeren &r ca 1:20 - 1:40.

3. Férfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k & n -
netecknat dirav, att medelmolekylvikten f6r den
anvidnda kopolymeren &r ca 150 000.

4. F8rfarande enligt patentkrav 1, 2 eller 3,
kdnnetecknat dirav, att att man som antimyko-
tiskt verkande substans anvédnder cis-4-[3-[p-(a,a-dimetyl-
bensyl)fenyl]-2-metylpropyl]-2, 6-dimetylmorfolinhydroklo-
rid.

5. F6rfarande enligt patentkrav 1, 2 eller 3,
kannetecknat dirav, att man som antimykotiskt
verkande substans anvidnder cis-4-[3-[p-(1,1-dimetylpro-
pyl)fenyl]-2-metylpropyl]-2, 6-dimetylmorfolinhydroklorid.

6. Fdorfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 5,
kd3nnetecknat dirav, att man anvdnder den anti-
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mykotiskt verkande substansen i en m&ngd av ca 0,25 - 10
vikt-%, speciellt 5 vikt-% rdknat pa basen.

7. Fbrfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 6,
kdnnetecknat dirav, att man anvdnder kopolyme-
ren 1 en mdngd av ca 2 - 30 vikt-%, foretradesvis 10 - 20
vikt-%, speciellt ca 12,5 vikt-%.
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