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Neglelak med et indhold af en vanduopl¢selig
filmdanner og en antimykotisk virksom forbindelse med den

almene formel
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hvori Rl er en "mettet” carbonhydridgruppe med 6-9 car-
bonatomer, en af grupperne R2 og R4 er et hydrogenatom,
og den anden er hydrogen, methyl eller ethyl, og R3 er
en alkylgruppe med 1 eller 2 carbonatomer, idet disse

aktive forbindelser kan vere til stede bade i fri form

og i form af deres salte.
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Svampesygdomme i negle {onychomykoser) er van-
skelige sygdomsformer, som hidtil ikke har kunnet be-
handles tilfredsstillende. Ved begrebet onychomykoser
er sammenfattet forskellige typer neglemykoser, af
hvilke de mykoéer, der er foréarsaget af dermatophyter,
er de vanskeligste at behandle, medens de
af gersvampe forarsagede neglemykoser hidtil
med godt resultat har kunnet blive behandlet terapeutisk.

Lumskheden ved de af dermatophyter betingede
onychomykoser bestdr ogsd i, at de i hg¢j grad bidrager
til udbredelsen af infektigse svampe. Til behandling
heraf har man hidtil, ganske vist uden afggrende re-
sultat, sldet ind pa forskellige veje.

En behandlingsmetode, den systemiske, bestéar i,
at man oralt indgiver svampeinhiberende midler. Dette
kraver en langtidsbehandling, som erfaringsmessigt
kan fgre til intoksikationer.

En anden metode bestar i, at man fjerner neglene
kirurgisk eller ved pavirkning af kemikalier i habet om,
at sunde, ikke-angrebne negle vokser ud igen. Denne me-
tode er i sagens natur meget aggressiv og giver desuden
ikke nogen garanti for, at neglene vokser ud igen i na-
turlig form; tvaertimod er de nye negle ofte skammet.

En tredje, men skinsom metode, bestar i, at man
behandler neglene lokalt med specifikke, antimykotisk
virksomme stoffer. Her har man forsggt de mest forskel-
ligartede behandlingsmetoder. Saledes har man i en
kombineret behandling fg¢rst behandlet neglene med op-
lgsninger af de antimykotisk virksomme forbindelser og
derpd anlagt cremeforbindinger. Ogsa denne behandlings-
metode er ifglge sagens natur meget ubehagelig og bsysisk
belastende for patienterne. For det fg¢rste er behandlingen
af neglene med oplgsninger ngdvendig flere gange om dagen.
For det andet skal neglene forsynes med forbindinger hver
nat. Desuden er det ng¢dvendigt til stadighed at file de

syge negle af, hvilket er bade besvarligt og ogsa bi-
drager til udbredelse af smittekilden. Alt dette medfe¢rer,
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at behandlingen, der s®dvanligvis strekker sig over mange
mdneder, ofte ikke overholdes af patienterne, de bliver
deprimerede og ske¢desle¢se, og dermed udebliver resulta-
tet af terapien. Behandlingsresultatet hzmmes desuden

ved denne metode, ved at opl¢sningerne og cremerne
sedvanligvis er blandbare med vand hhv. hydrofile og
derfor fjernes fra negleoverfladen ved vask, kar- og
brusebad eller kan oplé¢ses fra neglen og altsd derfor

pa ny skal pafgres neglen.

Man har derfor sat store forhdbninger til en
helt anden metode, nemlig til behandlingen med en negle-
lak, som indeholder det antimykotisk virksomme stof
sulbentin, en thiadiazinforbindelse. Selv om denne me-
tode allerede har varet praktiseret i ca. 20 &r, har den
ikke funet nogen almen indpas i terapien, idet praktisk
taget kun lettere neglemykoser kén bek®mpes med disse
neglelakker. Et tilfredsstillende resultat udebliver med
dette prazparat formentligt ogsd pd grund af utilstrakkelig
biotilgengelighed af den aktive forbindelse fra det
efter t¢rring af lakken tilstedevzrende faststofsystem.

Derfor har man nu som f¢r behandlet mange tilfalde,
is®r de alvorligere, ifglge de ovenfor beskrevne kirur-
giske eller kemiske metoder hhv. med den kombinerede
oplgsnings- og cremeterapi.

Man har nu fundet frem til, at man med afg¢rende re-
sultat kan behandle neglemykoser hhv. forhindre angreb heraf,
ndr man pafgrer den her omhandlede neglelak pd neglene, isar
pa de syge negle.

Genstand for den foreliggende opfindelse er en negle-
lak imod neglemykoser med et indhold af en vanduople-
selig filmdanner og en antimykotisk virksom forbindelse,
hvilken neglelak er ejendommelig ved, at den antimyko-

tisk virksomme forbindelse er l1-hydroxy-2-pyridon med

den almene formel I
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(1)

hvori Rl er en carbonhydridgruppe, som indeholder 6-9 car-
bonatomer, og som er fri for olefiniske og acetyleniske

10 bindinger, en af grupperne R2 og R? er et hydrogenatom, og
den anden er hydrogen, methyl eller ethyl, og R3 er en alkyl-
gruppe med 1 eller 2 carbonatomer, idet disse aktive forbin-
delser kan vere til stede badde i fri form og i form af deres
salte, hvorhos indholdet éf forbindelsen (I} fortrinsvis er

15 tilstrzkkelig til at drazbe neglemycose-foradrsagende Derma-
tophyter.

Med den her omhandlede neélelak kan man ved be-
handligen af neglemykoser opnd en gennemgribende hel-
bredelse, idet neglen sadvanligvis vokser ud igen uden

20 at blive deform. I betragtning af de hidtidige darlige
terapierfaringer er dette et overordentligt vigtigt re-
sultat.

Den her omhandlede neglelak egner sig ogsad til
profylaktisk anvendelse over for neglemykoser, idet et

25 tilstrazkkeligt stort depot af aktiv forbindelse opnas
i neglen, sé&ledes at der i tilfzlde af en svampekon-
taminering ikke fremkaldes nogen svampesygdom i neglene.

Indholdet af aktiv forbindelse i den her om-
handlede neglelak er afhangigt af strukturen af hver af

30 de aktivg_forbindelser og dermed af dennes frigivelse fra
lakfilmen, af dens gennemtrazngningsforhold i neglen og dens
antimikrobielle egenskaber.

I den her omhandlede neglelak, dvs. i den oplgs-
ningsmiddelhcldige anvendelsesform, er den aktive for-

35 bindelse almindeligvis indeholdt i en mengde pa 0,5 til
20, fortrinsvis 2 til 15, vagt%. Det mindste
indhold af aktiv forbindelse i medicinske neglelakker,

dvs. i de lakker, der anvendes til behandling, andrager for det
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meste 4 vegt%; de neglelakker, der anvendes til profylakse,
indeholder for det meste mindre end 4 og hensigtsmessigt
mindst 1 vagtt aktiv forbindelse. Til enhver tid beregnet

pa mengden af ikke-flygtige bestanddele, dvs. summen af
filmdannere, af eventuelt tilstedevarende pigmenter, blegd-
gg¢rende midler og andre ikke-flygtige tilsztninger samt
aktive forbindelser, er den aktive forbindelse alminde-
ligvis indeholdt i de her omhandlede neglelakker i en mangde
pa 2-80, fortrinsvis 10-60, og is®r 20-40, vagts.

I formlen I er carbonhydridgruppen R1 en alkyl-
eller cyclohexylgruppe, som ogsa kan vere bundet over
en methylen- eller ethylengruppe til pyridonringen eller
kan indeholde en endomethylengruppe. R1 kan ogsd vare eller
indeholde en aromatisk gruppe, som imidlertid fortrinsvis er
bundet via mindst et aliphatisk C-atom til pyridongruppen.

Som egnede aktive forbindélser skal f.eks. navnes
l-hydroxy-4-methyl-6-n-hexyl-, -6-iso-hexyl-, -6-n-
-heptyl- eller -6-isohéptyl—2—pyridon,.l-hydroxy-4-
-methyl-6-octyl- eller -6-isooctyl-2-pyridon, iszr som
l1-hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2-py-
ridon, l-hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2-pyridon, 1-hy-
droxy-4-methyl-6-cyclohexylmethyl- eller -6-cyclohexyl-
ethyl-2-pyridon, idet cyclohexylgruppen hver gang yder-
ligere kan bare en methylgruppe, l-hydroxy-4-methyl-
6-(2-bicyclo-[2,2,1)-heptyl)-2-pyridon, l-hydroxy-3,4-
-dimethyl-6-benzyl- eller -6-dimethylbenzyl-2-pyridon
og l-hydroxy-4-methyl-6-(8-phenyl-ethyl)-2-pyridon.

De her omhandlede neglelakker indeholder foruden
den 1 et opl¢sningsmiddel eller opl@¢sningsmiddelblanding
oplgste aktive forbindelse som ngdvendige bestanddele ogsa
en eller flere fildaannere, som efter tgrring af pfépara-
tet danner en vanduoplgseliqg film pa neglen.

Som filmdannere egner sig f.eks. forbindelser
pa basis af cellulosenitrat eller fysiologisk acceptable
polymerisater, som de f.eks. er g®ngse i kosmetiske
preparater, fortrinsvis som blanding med cellulosenitrat.

F.eks. skal nzvnes polyvinylacetat og delvist forsabet
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polyvinylacetat, copolymerisater af vinylacetat pd den
ene side og acrylsyre eller crotonsyre eller maleinsyre-
monoalkylestre pd den anden side, tern®re copolymeri-
sater af vinylacetat pa den ene side og crotonsyre og
vinylneodecanoat, eller crotonsyre og vinylpropionat pa
den anden side, copolymerisater af methylvinylethre og
maleinsyremonoalkylestre, is®@r som maleinsyremono-
butylester, copolymerisater af fedtsyrevinylestre og
acrylsyre eller methacrylsyre, copolymerisater af
N-vinylpyrrolidon, methacrylsyre og methacrylsyrealkyl-
estre, copolymerisater af acrylsyre og methacrylsyre
eller acrylsyrealkylestre eller methacrylsyrealkylestre ,
polyvinylacetaler og polyvinylbutyraler, alkylsubstituerede
poly-N-vinylpyrrolidoner, alkylestre af copolymerisater
af olefiner og maleinsyreanhydrid og omsztningsprodukter
af kolophonium med acrylsyre. I estrene er alkylgrupperne
se&dvanligvis kortkzdede og har for det meste ikke mere
end 4 C-atomer.

I betragtning som fysiologisk acceptable oplgs-
ningsmidler kommer stoffer, f.eks. i kosmetiske praparater
gengse carbonhydrider, halogenerede carbonhydrider, alko-
holer, ethre, ketoner og estre, is®r eddikesyreestre af
monovalente alkoholer, sadsom ethyl- og butylacetat, even-
tuelt i-blaﬁding med aromatiske carbonhydrider, séasom
toluen, og/eller alkoholer, sisom ethanol eller isopropanol.

Kombinationen af opl@gsningsmidler er som bekendt
af afgerende betydning for tgrretiden, udstrygningsevnen
og andre vigtige egenskaber for lakken hhv. lakfilmen. Oplgs-
ningsmiddelsystemet bestar fortrinsvis af en optimal blan-
ding af lavtkogende midler (=oplgsningsmiddel med et koge-
punkt indtil 100°C) og midler med et middelkogepunkt (=op-
l¢sningsmidler med et kogepunkt indtil lSOOC), eventuelt
med en lille andel af hgjtkogende midler (=oplgsningsmidler
med et kogepunkt indtil 200°c).

De her omhandlede neglelakker kan desuden indeholde
i kosmetiske praparater anvendelige tils®ztninger, f.eks.

blgdggrende midler pa& phthalat- eller campherbasis, farve-
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stoffer hhv. farvepigmenter, perleglansmidler, sedimen-
tationsforhalende midler, sulfonamidharpikser, silicater,
duftstoffer, fugtemidler, f.eks. natriumdioctylsul-
tosuccinat, lanolinderivater, lysbeskyttende midler,
f.eks. 2-hydroxy-4-methoxybenzophenon, antibakterielt
virksomme stoffer og stoffer med keratolytisk og/eller
keratoplastisk virkning, f.eks. ammoniumsulfit, estre

0g salte af thioglycolsyre, urinstof, allantoin, enzymer
og salicylsyre.

Farvede hhv. pigmenterede neglelakker har f.eks.
den fordel, at det her omhandlede praparat kan tilpasses
patientens forfengelighed.

Fremstillingen af neglelakken sker p& sadvanlig
made ved sammenblanding af de enkelte komponenter og en -
safremt ngdvendig - videreforarbejdning, der er tilpasset
det foreliggende praparat. -

De her omhandlede neglelakker adskiller sig ogs& prin-
cipielt fra de fra EP-PS nr. 55 397 kendte antimyko-
tiske midler, der som aktive forbindelser indeholder
azolderivater, iser imidazol- og triazolderivater. Disse
antimykotiske midler skal pif@res som vandoplgselig film,
udvise en depotvirkning og muligggre en korttidsbehandling.
De skal ogsd vare egnede til behandling af neglemykoser
og anvendes bade i opl#sninger og sprgjtevaesker, som efter
t¢rring danner en vandoplgselig film. Anvendelsen af sadanne
vandoplgselige bindemidler bevirker ifglge sagens natur,
at det p&fgrte midler fjernes mere eller mindre efter hver
vask.

Anvendelsen af vanduoplgselige, filmdannende polymere
ifglge den foreliggende opfindelse stir i skarp mods@tning
til angivelserne i EP-PS nr. 55.397, hvorefter; nar man
i stedet for de deri beskrevne formuleringer med
vandoplgselige polymere anvender vanduoplgselige polymere,
f.eks. "methacrylater", mykosen forvarres. Ved hjzlp af
de her omhandlede neglelakker, som efter torring inde-
holder vanduoplgseligggrende filmdannende polymere, kan

neglemykosen derimod behandles med godt resultat.
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De g¢vre hornlag har som bek®ndt bl.a. den biolo-
giske opgave at afvarge indtrazngende fremmedstoffer.
De her omhandlede praparater adskiller sig ogsa,
ganske vist principielt, fra de hidtil til neglebe-
handling anbefalede praparater derved, at de indeholder
sddanne aktive forbindelser, som i betydelig milestok
trenger igennem fra de gvre hornlag og sadledes i dybden
udgver en langvarig virkning. Horngennemtrangen i aktiv
koncentration er derefter en ejendommelighed ved de
ifglge den foreliggende opfindelse anvendte pyridon-
forbindelser, som adskiller sig fra den antimykotiske
egenskab, og som for fgrste gang tillader at behandle
neglemykoser p& en let og effektiv made.

Virkningen af de ifglge den foreliggende opfindelse
anvendte forbindelser pAvises i gennemtrangningsforsgg

.pé excideret, forhornet hud og i kliniske

behandlingsfors¢g pa patienter med onychomykoser.
Forsg¢gsmetoden pad gennemtrzngningsevnen pa excideret
hud fra svin gg¢r det muligt at undersgge forbindelser
for deres gennemtrangningsevne i aktiv koncentration over
for vav, som er forhornet.

Den foreliggende opfindelse illustreres narmere
ved hj=zlp af fglgende eksempler. De procentvise mengde-
angivelser er beregnet pé‘vagten. T betyder vagtdele.

Eksempel 1 - 8 - Undersggelse af aktiviteten

I forsggene angdende gennemtrangningsevnen behandler
man f¢rst overfladen af afskdrne hudstykker med 0,3%'s op-
lgsninger af forbindelserne 1 - 8 og ligeledes med 3 lig-
nende ikke omhandlede forﬁindelser, hver iszr oplgst i en
blanding af 1 ml dimethylsulfoxid og 9 ml isopropanol,
ved stuetemperatur, og efter 2 timer vasker man igen af.
Derefter lagges det dybeste omrdde af hornlaget frit,
idet overfladelagene fjernes ved hjzlp af 10 pa hinanden
felgende klazbestrimmelafrivninger. De nu fritliggende

dybe hornlag inokuleres med virulente fremkaldere af
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neglemykoser (dermatophyter). Ved hjalp af graden af
den fundne vekstinhibering bestemmes graden af gennem-
trengningsevnen.

I tabel I er anfgsrt resultaterne af disse forsgg
sammenlignet med aktiviteten af pyridon-forbindelserne
over for den hgjvirulente hudsvamp Trichophyton menta-
grophytes 109(100/25) i in-vitro-seriefortyndingsforsgg
©g i marsvin-trichophytis-modellen.

Selv om forbindelsernel - 8 ved undersggelse af
den antimycetiske virkning i seriefortyndingsforsgg
og af den antimykotiske virkning i marsvin-trichophytie-
-modellen pd overfladehornlag udviser samme resultater
som sammenligningsforbindelserne 1 - 3, viser det sig
ud fra vaekstinhiberingen i det dybeste omride af horn-
laget fra svinehuden, at forbindelserne 1 - 8 udviser
en vasentligt bedre gennemtrangningsevne end sammenlig-

ningsforbindelsrne 1 - 3.
Eksempel 9 og 10 - Aktivitetsundersé#gelse med neglelakker

_ I yderligere forsgg behandles den vasentligt
kraftigere forhornede menneskelige hud ifglge
den ovenfor beskrevne undersggelsesmetode med 3%'s negle-
lakker med forbindelserne 9 og 10 og ligeledes med en
lignende ikke omhandlet forbindelse 4 sammenlignet
med den allerede tidligere navnte sulbentinholdige neglelak
1 hhv. 2 timer ved stuetemperatur.

Lakgrundlaget ifglge eksempel 9 og 10 hhv. ifglge

sammenligningseksemplerne 4 og 5 fremstilles ved blanding
af fglgende bestandgdele:

Isopropylalkohol 34,4%
Ethylacetat 34,5%
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon 0,1%
Natriumdioctylsulfosuccinat 1,0%

50%'s oplesning af et copolymerisat af methyl-
vinylether og maleinsyremonobutylester i iso-
propylalkohol 30,0%
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De i tabel II anferte resultater af forsggene med

lakprzparater pad den menneskelige hud er i god overens-

stemmelse med resultaterne af de med oplgsningerne af
aktiv forbindelse pd svinehud gennemfgrte undersggelser.

Medens de lakker,

der indeholder forbindelserne 9 og 10

nesten fuldstendigt eller fuldstendigt hammer veksten
af Trichophyton mentagrophytes i det dybe hornlag pa den
menneskelige hud, udviser de lakker, der indeholder sam-

menligningsforbindelse 4 - ligesom den sulbentinholdige

lak - kun en utilstrzkkelig inhiberende virkning.

Eksempel 11 - 14

11.

12.

13.

Nogle forbindelser ifglge den foreliggende opfin-
delse forarbejdes som fglger til neglelakker (eksempel 11 -
13 farvelgs, eksempel 14 pigmentefet). De farvelgse negle-
lakker fremstilles ved opl¢sning af de forskellige komponen-

ter i oplgsningsmidlerne.

Isopropylalkohol

Ethylacetat

Polyvinylbutyral

Cellulosenitrat

Dibutylphthalat
l1-Hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpen-
tyl)-2-pyridon

Isopropylalkohol
Ethylacetat

50%'s oplegsning af et copolymerisat af
methylvinylether og maleinsyremonobutyl-
ester i isopropylalkohol

l-Hydroxy-4-methyl-6-cyclohexyl-2-pyridon

Ethanol
Ethylacetat
Methylacetat

57,5%
33,0%
3,8%
3,1%
0,6%

27,0%
27,0%

34,0%
12,0%

5,0%
68,5%
10,0%
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Polyvinylacetat (f.eks. “Mowilitdg“ 30) 12,5%
1-Hydroxy-4—methy1-6-cyclohexyl—2—pyridon 4,0%

14. ved langsom indr¢ring af 10 T af et oranisk modi-
ficeret montmorillonit (f.eks. "Bentone 27-", Kronos Titan
GmbH, Leverkusen, DE) i 80 T toluen og efterfglgende til-
setning af 8 T fugtemiddel (f.eks. "Anti-Terra-U '
Byk-Mallinckrodt, Wesel, DE) og 2 T methanol fremstilles
en thixotroperingspasta. Samtidigt fremstiller man ved
oplgsning af 22 T collodiumuld, butanolfugtig (f.eks.

af typen E 510, Wolff Walsrode AG, DE), og 8 T toluen-

sul fonamidharpiks (f.eks. "Santolite MS 80%", Monsanto,
Miilheim-Ruhr, DE) i en blanding af 3 T dibutyl-

phthalat, 20 T ethylacetat, 10 T butylacetat, 7 T ethyl-
alkohol og 30 T toluen en klarlak. Desuden forarbejdes

i en egnet kuglemglle 40 T DC ROT nr. 7 calciumlak (f.eks.
farvepigment C 19021, Sun Chemical Corporation, Pigments
Division, Fort Lee, USA) og 60 T dibutylphthalat til

en farvepasta med en partikelstgrrelse under 1 pm.

Til fremstilling af den pigmenterede neglelak
dispergeres 12 T thixotroperingspasta og 0,8 T anti-
afsetningsmiddel (f.eks. "MPA 2000 ', Kronos Titan
GmbH) i 83,7 T klarlak, idet temperaturen skal nd op pa
mindst 38°C. Derpa oplgses 1 T l-hydroxy-4-methyl-
-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2-pyridon i den thixotrope-
rede klarlak, og 2,5 T farvepasta indrg¢res. Den ferdige

neglelak filtreres gennem en 70 um sigte.
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Patentkrav.
1. Neglelak med et indhold af en vanduoplgselig

filmdanner og en antimykotisk virksom forbindelse, k e n -
detegnet ved, at den antimykotisk virksomme for-

bindelse er 1-hydroxy-2-pyridon med den almene formel (I)

23
2 4
R R
RN (1)
ksl
N
OH

hvori Rl er en carbonhydridgruppe, som indeholder 6-9 car-
bonatomer, og som er fri for olefiniske og acetyleniske
bindinger, en af grupperne R2 og R? er et hydrogenatom, og
den anden er hydrogen, methyl eller ethyl, og R3 er en alkyl-
gruppe med 1 eller 2 carbonatomer, idet disse aktive forbin-
delser kan vare til stede bade i fri form og i form af deres
salte, hvorhos indholdet af forbindelsen (I) fortrinsvis er
tilstraekkelig til at drabehneglemycose—forérsagende Derma-
tophyter.

2. Neglelak ifelge krav 1, k endet egnet
ved, at R? og R% i den aktive forbindelse (I) er hydrogen.

3. Neglelak ifelge krav 1 eller 2, k endeteg -
net ved, at Rl i den aktive forbindelse (I) er en cyclisk
gruppe.

4. Neglelak ifelge et hvilket som helst af krévene
1-3, kendetegnet ved, at den cycliske gruppe Rl
er en cyclohexylgruppe.

5. Neglelak ifelge krav 1 eller 2, k end e t e g -
net ved, at Rl i den aktive forbindelse (I) er en oc-
tylgruppe, isar med formlen -CHy~-CH (CH3) -CH-C(CH3) 3.

6. Neglelak ifelge et hvilket som helst af kravene
1-5, k endetegnet ved, at den virksomme forbindelse
(I) er indeholdt i en mangde pa 2-80, fortrinsvis 10-60, og

iser 20-40, vagt%, beregnet pd mazngden af de ikke-flygtige
bestanddele.
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7. Neglelak ifelge et hvilket som helst af kravene
1-6, kendetegnet ved, at den indeholder den aktive
forbindelse (I) i en mangde pad 0,5 til 20, fortrinsvis 2-15
vegty¥, beregnet p4d mangden af de flygtige og ikke-flygtige
bestanddele. |

8. Neglelak ifelge krav 7, k end e t e gnet
ved, at den indeholder den aktive forbindelse (I) i en mengde
pa 1-4 vegt%, baseret pa mengden af de flygtige og ikke-
flygtige bestanddele.

9. Fremgangsmlde til fremstilling af en neglelak
med et indhold af en vanduoplgseliqg filmdanner.og en
antimykotisk virksom forbindelse, ke ndete g -
net ved, at man blander en vanduoplgselig filmdanner
med en antimykotisk virksom forbindelse med formlen (I)
ifglge krav 1 samt eventuelt med andre til fremstllllng
af neglelak gangse komponenter.

10. Anvendelse af en eller flere forbindelser
med formlen (I) ifglge krav 1 som tilsatningsstof i

neglelak(ker).




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

