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25 der DAS 1617751, und antumykotnsch wirksame Substanzen aus der DAS 2752 096, bekannt.
Zweckmissig ist der Gehalt an quartiren Ammoniumgruppen im Copolymerisat derart, dass das
molare Verhditnis der Ammoniumgruppen zu den Ubrigen neutralen (keine Ammoniumgruppen aufweisen-
den) Acryliséure- bzw. Methacrylsiuresstern (-COOR? in Formel | unten) zwischen etwa 1:20 und etwa 1:40
liegt.
30 Das mittlere Molekulargewicht eines derartigen Copolymerisats betréigt etwa 150'000. Derartige Copoly-
merisate kdnnen durch die folgende Teilformel charakterisiert werden, in welcher Ry Wasserstoff oder
Methyl und Rz Methyl oder Aethyl bedeutet
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Derartige Substanzen sind als 12,5%ige LacklSsungen sowie als ldsungsmittelfreie Festsubstanzen
unter der Bezeichnung EUDRAGIT® RL und RS im Handel erhiiltlich. (s. RGmpp's Chemielexikon, 8.
Auflage, S. 1211).
50 Derartige Substanzen kdnnen je nach den besonderen Bsdlirfnissen auch miteinander vermischt

werden.

Die Verwendung derartiger Copolymensate gewahrlelstet aufgrund ihrer Quellbarkeit und Durchiéssig-
keit eine hohe Diffusionsrate und eine hohe Permeabilitétsrate flir den Wirkstoff.

Die Verwendung derartiger Copolymerisate gewZhrleistet ferner neben den oben genannten Eigenschaf-

55 ten eine hohe Resistenz des Lackiiberzuges gegen mechanische Verletzungen und gegen das Abwaschen,

und zwar im gesamten pH-Bereich. Dies ermdglicht es, dass der die antimykotisch wirksame Substanz
enthaltende Lackfilm wdhrend mehreren Tagen am Nagel verbleiben kann und daher der Zeitraum
zwischen zwei Auftragungen der Lacklibsung mehrere Tage betrégt.
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10 Gew.% insbesondere in einer Menge von stwa 5 Gew.%, bezogen auf die Base.

W, Gemiss einer zweckmissigen Ausflihrungsform des erfindungsgemissen Priparates enthilt dieses
das wasserunidsliche Copolymerisat in einer Menge von etwa 2-30 Gew.%, vorzugsweise 10-20 Gew.%,
insbesondere etwa 12.5 Gew.%.

Das erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung des Priparates besteht darin, dass man das
25 Copolymerisat in geldster Form mit dem Wirkstoff und allféiligen Zusatzstoffen, wie Weichmacher, Verdun-
stungsbeschleuniger, Verdunstungsverzdgerer und dergleichen mischt.

Beispiel 1
30 Ein erfindungsgemisses Préparat, welches Methylenchlorid als Lsungsmittel enthilt, hat die folgende
Zusammensetzung:
Wirkstoff 5574 g
25 EUDRAGIT® RL 100 125¢g
Triacetin 25¢g
Butylacetat 150¢g
Methylenchlorid ad 100,0 ml
\./ 40
Beispiel 2
Ein erfindungsgemésses Priparat, welches als L&sungsmittel Aethanol enthalt, weist die folgende
Zusammensetzung auf:
45
Wirkstoff 5574 ¢
EUDRAGIT® RL 100 125¢g
Butylacetat 50¢g
50 Aethylacetat 150g
Aethanol ad 100,0 mi

Der in den obigen Beispielen verwendete Wirkstoff ist das cis-4-[3-[p-(1,1-Dimethylpropyl)-phenyl}-2-
methyl-propyl]-2,6-dimethyl-morpholin-hydrochlorid oder das cis-4-[3-[p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-

§5 methyl-propyl]-2,6-dimethyl-morpholin-hydrochlorid, und EUDRAGIT® RL 100 ist ein Copolymerisat aus
Acryl- und Methacrylsdureestern, welches Ammoniumgruppen in einem molaren Verhiltnis von 1:20 enthiit

(s. Firmenprospekt von R6hm Pharma GMBH, Weiterstadt, Bundesrepublik Deutschland: "EUDRAGIT® RL

und RS Anwendung in der Arzneimittelherstellung” 1982). Anstelle dieses Copolymerisats kdnnen auch
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4. Nagellack nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Copolymerisat und die
antimykotisch wirksame Substanz und allféllige weitere Zusatzstoffe, wie Weichmacher, Verdunstungs-
verzbgerer und/oder Verdunstungsbeschleuniger, in einem inerten organischen Ldsungsmittel, insbe-

25 sondere in Aethanol oder Methylenchilorid, gel&st sind.

5. Nagellack nach einem der Ansprliche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass er als antimykotisch wirksame
Substanz cis-4w[3-[p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-propyl]-2.6-dimethyl-morpholin-hydrochlo-
rid enthalt.

6. Nagellack nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass er als antimykotisch wirksame
Substanz cis-4-[3-[p-(1 ,1-Dimethylpropyl)-phenyl}-2-methyl-propyl}-2,6-dimethyl-morpholin-hydrochlorid
enthilt.

35 7. Nagellack nach einem der Ansprliche 1-6, dadurch gekennzeichnet, dass er die antimykotisch wirksa-
me Substanz in einer Menge von etwa 0,25 bis etwa 10 Gew.%, insbesondere 5 Gew.%, bezogen auf
die Base, enthdlt.

; 8. Nagellack nach einem der Ansprliche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass er das wasseruniSsliche
\_/ 40 Copolymerisat in einer Menge von etwa 2-30 Gew.%, vorzugsweise 10-20 Gew.%, insbesondere etwa
12,5 Gew.% enthalt.

9. Verfahren zur Herstellung eines Nagellacks nach einem der Ansprliche 1-8, dadurch gekennzeichnet,
dass man das Copolymerisat in gelSster Form mit dem Wirkstoff und allfdlligen Zusatzstoffen, wie
45 Weichmacher, Verdunstungsbeschleuniger, Verdunstungsverztgerer und dergleichen vermischt.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man als Copolymerisat ein solches
verwendet, in weichem das molare Verhilinis der Ammoniumgruppen zu den Ubrigen neutralen
Acrylsdure- bzw. Methacrylsiureestern im Copolymerisat zwischen etwa 1:20 und etwa 1:40 liegt.

50

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass das mittlere Molekulargewicht des

verwendeten Copolymerisats etwa 150'000 betragt.

12. Verfahren nach Anspruch 9, 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass man als antimykotisch
§5 wirksame Substanz das cis-4-[3-[p-(a.a-Dimethyl-benzyl)-phenyl]-2-methyl-propyl] -2,6-dimethyl-morp-
holin-hydrochlorid verwendet.
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3. Nagellack nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das mittlere Molekulargewicht des
20 Copolymerisats etwa 150°000 betragt.

4. Nagellack nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Copolymerisat und die
antimykotisch wirksame Substanz und allfillige weitere Zusatzstoffe, wie Weichmacher, Verdunstungs-
verzogerer und/oder Verdunstungsbeschleuniger, in einem inerten orgamschen L&sungsmittel, insbe-

25 sondere in Aethanol oder Methylenchlorid, geldst sind.

5. Nagellack nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass er als antimykotisch wirksame
Substanz  cis-4-[3-[p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl}-2-methyl-propyl}-2,6-dimethyl-morpholin-hydrochlo-
rid enthilt. '

30

6. Nagellack nach einem der Ansprliche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass er als antimykotisch wirksame
Substanz cis-4-[3-[p-(1,1-Dimethylpropyl)-phenyi}-2-methyl-propyl}-2,6-dimethyl-morpholin-hydrochlorid
enthilt.

35 7. Nagellack nach einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeichnet, dass er die antimykotisch wirksa-
me Substanz in einer Menge von etwa 0,25 bis etwa 10 Gew.%, insbesondere 5 Gew.%, bezogen auf
die Base, enthilt.

8. Nagellack nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass er das wasserunlésliche
40 Copolymerisat in siner Menge von etwa 2-30 Gew.%, vorzugsweise 10-20 Gew.%, insbesondere etwa
12,5 Gew.% enthilt.

9. Verfahren zur Herstellung eines Nagellacks nach einem der Anspriiche 1-8, dadurch gekennzeichnet,
dass man das Copolymerisat in geldster Form mit dem Wirkstoff und allfilligen Zusatzstoffen, wie
45 Weichmacher, Verdunstungsbeschleuniger, Verdunstungsverz&gerer und dergleichen vermischt.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man als Copolymerisat ein solches
verwendet, in weichem das molare Verhdltnis der Ammoniumgruppen zu den Ubrigen neutralen
Acrylsiure- bzw. Methacrylsiureestern im Copolymerisat zwischen etwa 1:20 und etwa 1:40 liegt.

50 . .

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass das mittlere Molekulargewicht des
verwendeten Copolymerisats etwa 150'000 betrégt.

12. Verfahren nach Anspruch 9, 10 oder 11, dadurch gekennieichnet dass man als antimykotisch
55 wirksame Substanz das cis-4-[3-[p- (a,a-Dlmethyl benzyl)-phenyl]-2-methyl-propyl] -2,6-dimethyl-morp-
holin-hydrochlorid verwendet. .
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26 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man als Copolymerisat ein solches
verwendet, in welchem das molare Verhditnis der Ammoniumgruppen zu den librigen neutralen
Acrylséure- bzw. Methacrylséureestern im Copolymerisat zwischen etwa 1:20 und etwa 1:40 liegt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das mittlere Molekulargewicht des
30 verwendeten Copolymerisats etwa 150'000 betriigt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass man als antimykotisch wirksame
Substanz das cis-4-[3-[p-(a,a-Dimethyl-benzyl)-phenyl}-2-methyl-propyl]-2,6-dimethyl-morpholin-hydro-
chlorid verwendet.

35

6. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass man als antimykotisch wirksame
Substanz das cis-4-[3-[p-(1,1-Dimethylpropyl)-phenyl}-2-methylpropyl}-2,6-dimethylmorpholin-hydro-
chlorid verwendet.

\_/ 40 6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dass man die antimykotisch
wirksame Substanz in einer Menge von etwa 0,25 bis etwa 10 Gew.%, insbesondere 5 Gew.%,
bezogen auf die Base, verwendete.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-8, dadurch gekennzeichnet, dass man das Copolymerisat in
45 einer Menge von. etwa 2-30 Gew.%, vorzugsweise 10-20 Gew.%, insbesondere etwa 12,5 Gew.%,
verwendet.

Claims
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI LU, NL, SE
50
1. A nail varnish containing at least one antimycotically-active substance and at least one water-insoluble
film-former, characterized in that the antimycotically-active substance is a salt of 4-[3-[p-(«x,a-dimethyl-
benzyl)-phenyl}-2-methyl-propyl]-2,6-dimethyl-morpholine or of 4-[3-[p-(1,1-dimethylpropyl)-phenyl]-2-
methyl-propyl]-2,6-dimethylmorpholine and the water-insoluble film-former is a copolymerizate of acryl-
55 ic acid esters and methacrylic acid esters having a low content of quaternary ammonium groups.

2. A nail varnish according to claim 1, characterized in that the molar ratio of ammonium groups to the
remaining neutral a_crylig acid esters and, respectively, methacrylic acid esters in the copolymerizate
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7. A nail varnish according to any one of claims 1-8, characterized in that it contains the antimycotically-
20 active substance in an amount of about 0.25 to about 10 wt.%, especially 5 wt.%, based on the base.

8. A nail vamish according to any one of claims 1-7, characterized in that it contains the water-insoluble
copolymerizate in an amount of about 2-30 wt.%, preferably 10-20 wt.%, especially about 12.5 wt.%.

25 9. A process for the manufacture of a nail varnish according to any one of claims 1-8, characterized by
mixing the copolymerizate in dissolved form with the active substance and any additives such as
plasticizers, evaporation accelerators, evaporation retarders and the like.

10. A process according to claim 9, characterized in that there is used a copolymerizate in which the molar
30 ratio of ammonium groups to the remaining neutral acrylic acid esters and, respectively, methacrylic
acid esters in the copolymerizate lies between about 1:20 and about 1:40.

11. A process according to claim 9 or 10, characterized in that the average molecular weight of the
copolymerizate used amounts to about 150,000.
35
12. A process according to claim 9, 10 or 11, characterized in that cis-4-[3-[p-{a,a-dimethyl-benzyl)-
phenyl]-2-methyl-propyl]-2,6-dimethyl-morpholine hydrochloride is used as the antimycotically-active
substance.

'\/ 40 13. A process according to claim 9, 10 or 11, characterized in that cis-4-[3-{p-(1,1-dimethylpropyl)-phenyl}-
2-methylpropyl}-2,6-dimethylmorpholine hydrochloride is used as the antimycotically-active substance.

14. A process according to any one of claims 9-13, characterized in that the antimycotically-active
substance is used in an amount of about 0.25 to about 10 wt.%, especially 5 wt.%, based on the base.
45 :
15. A process according to any one of claims 9-14, characterized in that the copolymerizate is used in an
amount of about 2-30 wt.%, preferably 10-20 wt.%, especially about 12.5 wt.%.

Claims for the following Contracting States : GR, ES
50
1. A process for the manufacture of a nail varnish which contains at least one antimycofically-active
substance and at least one water-insoluble film-former, characterized in that a salt of 4-[3-[p-(a.a-
dimethyl-benzyl)-phenyl}-2-methyl-propyl]}-2,6-dimethyl-morpholine or of 4-[3-[p-(1,1-dimethylpropyl)-
phenyll-2-methyl-propyl]-2,6-dimethylmorpholine is used as the antimycotically-active substance and a
§5 copolymerizate of acrylic acid esters and methacrylic acid esters having a low content of quaternary
ammonium groups is used as the water-insoluble film-former and in that the copolymerizate in
dissolved form is mixed with the antimycotically-active substance and optionally with additives such as
plasticizers, evaporation accelerators, evaporation retarders and the like.
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Revendications .
'\\/- Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Vernis & ongles contenant au moins une substance & action antimycotique et au moins une matiére

filmogéne insoluble dans I'eau, caractérisé en ce que la substance & action antimycotique est un sel de

25 la 4-[3-[p-(a,a-diméthylbenzyl)-phényl]-2-méthylpropyl]-2,6-diméthylmorpholine ou de la 4-[3-[p-(1,1-

diméthylpropyl)-phényl]-2-méthylpropyl}-2,6-diméthylmorpholine et la matiére filmogéne insoluble dans

I'sau est un copolymére d'esters d'acides acrylique et méthacrylique avec une faible teneur en groupes
ammonium quaternaires.

s0 2. Vernis & ongles selon la revendication 1, caractérisé en ce que le rapport molaire des groupes
ammonium aux autres esters neutres d'acides acrylique ou méthacrylique dans le copolymére se situe
entre environ 1:20 st environ 1:40.

3. Vernis & ongles selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le poids moléculaire moyen du
35 copolymére s'élgéve & environ 150.000.

4. Vemis 2 ongles selon la revendication 1, 2 ou 3, caractérisé en ce que le copolymére et la substance &

action antimycotique ainsi que les autres additifs éventuels, comme les plastifiants, les retardateurs

. d'évaporation et/ou accélérateurs d'évaporation, sont dissous dans un solvant organique inerte, en
\_ 40 particulier dans I'éthanol ou le chlorure de méthyléne.

5. Vernis 2 ongles selon I'une des revendications 1 & 4, caractérisé en ce qu'il contient comme substance
a action antimycotique le chlorhydrate de cls-4-[3-[p-(a,a-d|méthy| benzyl)-phényl]-2-méthylpropyl]-2,6-
diméthyimorpholine.

6. Vernis 2 ongles selon l'une des revendications 1 & 4, caractérisé en ce qu'il contient comme substance
a action antimycotique le chlorhydrate de cis-4-[3-[p-(1,1-diméthylpropyl)-phényl]-2-méthylpropyi]-2,6-
diméthyl morpholine.

so 7. Vernis & ongles selon I'une des revendications 1 & 6, caractérisé en ce qu'il contient la substance &
action antimycotique en une quantité d'environ 0,25 & environ 10 % en poids, en particulier 5 % en
poids, par rapport & fa basse.

8. Vernis & ongles selon l'une des revendications 1 & 7, caractérisé en ce qu'il contient le copolymére
55 insoluble dans l'eau en une quantité d'environ 2-30 % en poids, de préférence 10-20 % en poids, en
particulier d'environ 12,5 % en poids.
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COL on antimycotique en une quantité d'environ 0,25 & environ 10 % en poids, en particulier 5 % en
' poids, par rapport 2 la base.

15. Procédé selon f'une quelconque des revendications 9 2 14, caractérisé en ce quon utilise le
25 copolymére en une guantité d'environ 2-30 % en poids, de préférence 10-20 % en poids, en particulier
d'environ 12,5 % en poids.

Revendications pour les Etats contractants suivants : GR, ES

a0 1. Procédé de préparation d'un vernis 4 ongles contenant au moins une substance & action antimycotique
et au moins une matigére filmogéne insoluble dans l'eau, caractérisé en ce qu'on utilise comme
substance & action antimycotique un sel de la 4-[3-[p-(a.a-diméthyl-benzyl)-phényl]-2-méthylpropyl}-
2,6-diméthylmorpholine ou de la 4-[3-[p-(1,1-diméthylpropy!)-phényl}-2-méthylpropyl]-2,6-diméthyimor-
pholine, et comme matiére filmogéne insoluble dans I'eau un copolymére d'esters d'acides acrylique et

35 méthacrylique avec une faible teneur en groupes ammonium quaternaires, et en ce qu'on mélange le
polymére sous forme dissoute avec la substance 2 action antimycotique et les additifs éventuels,
comme des plastifiants, des accélérateurs d' évaporation, des retardateurs d'évaporation, etc.

) 2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on utilise comme copolymére un corps dans
\_/40 lequel le rapport molaire des groupes ammonium aux autres esters neutres d'acides acrylique ou
méthacrylique dans le copolymére se situe entre environ 1:20 et environ 1:40.

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le poids moléculaire moyen du
copolymére utilisé s*éléve a environ 150.000.

4. Procédé selon la revendication 1, 2 ou 3, caractérisé en ce qu'on utilise comme substance & action
antimycotique le chlorhydrate de cis-4-[3-[p-(a,a-diméthylbenzyl)-phényl}-2-méthylpropyl]-2,6-diméthyl-
morpholine.

s0 5. Procédé selon la revendication 1, 2 ou 3, caractérisé en ce gu'on utilise comme substance & action
antimycotique le chlorhydrate de cis-4-[3-[p-(1,1-diméthylpropyl)-phényl}-2-méthylpropyl}-2,6-diméthyl-
morpholine.

6. Procédé selon F'une des revendications 1 4 5, caractérisé en ce qu'on utilise la substance a action
85 antimycotique en une quantité d'environ 0,25 & environ 10 % en poids, en particulier 5 % en poids, par
rapport & la base.
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