EP 0226984 Bl Description Fungal diseases of the nails (onychonycoses) are
persis- tent disease forns which it has as yet not been possible to treat
satisfactorily. The term onychonyc ' mari zes various types of
nail mycoses, of which those cause3§§§2§gghﬁ?gphytes are nost difficult to
f{reat, whilst those nail mycoses caused by yeast fungi have hitherto been
t he/ nnst likely to be successfully treated. The problemw th onychonycoses
caused b@ﬂutﬁﬂnmUphytes 10 is also that they make a con5|derable
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Man hat daher groBe Hoﬁnungen in eine vdllig andere Methode gesetzt, namlich in die Behandiung mit
einem Nagellack, der den antimykotisch wirksamen Stoff Sulbentin, eine Thiadiazin-Verbindung, enthait.
Obwohl diese Methode bereits seit etwa 20 Jahren praktiziert wird, hat sie keinen allgemeinen Eingang
in die Therapie gefunden, da mit diesen Nagellacken praktisch nur leichtere Nagelmykosen bekampft
35 werden kdnnen. Ein zufriedenstellender Erfolg blieb dieser Zubereitung vermutiich auch mangels ausrei-
chender Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffs aus dem nach dem Trocknen des Lackes vorliegenden Fest-
stoffsystem versagt.
Daher hat man viele Falle, insbesondere die schwereren, nach wie vor mit den oben beschriebenen
dururgl;-sdren oder chemischen Methoden bzw. mit der kombinierten L&sungs- und Creme-Therapie be-
40 hande|
Es wurde nun gefunden, daB man Nagelmykosen mit durchschlagendem Erfolg behandein bzw. den Be-
W, fall verhindem kann, wenn man den erfindungsgem#éBen Nagellack auf die Nagel, insbesondere auf die
erkrankten Nagel auftrigt.
Gegenstand der Erﬁndung ist ein antimykotisch wirksamer Nagellack, enthaitend
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in der R1 einen gesittigten Kohlenwasserstoffrest mit 6-9 Kohlenstoffatomen,
6c  einer der Reste R2 und R4 ein Wasserstoffatom und der andere Wasserstoff, Methy! oder £thyl und
R?3 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 gegebenenfalls
85 d) in Kosmetika gebrauchliche Zusatze.




inpai,fed by the fact that the solutions and creans are 10 usual |y

Wat er-m sci bl e or hydrophilic and can therefore be renoved again fromthe
nail surface or dissolved out of the nail during_washing, bathing and
showering, and consequently nmust be su P"gBAppl I ed again. Great hopes
.have therefore been placed’in a conpletely 15 different nethod, that is
te_say in treatnent wwth a nail varnish which contains the antinycotic
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s, Verbindungen auf ihr Penetrationsvermdgen in wirksamer Konzentration gegeniiber verhorn-
tem Gewebe zu priifen.
30 Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele n&her erlautert. Die prozentualen Men-
genangaben sind auf das Gewicht bezogen. T bedeutet Gewichtsteile.

Beispiele 1 - 8 - Priifung der Wirksamkeit

35 In den Tests auf das Penetrationsvermdgen wurde zunéchst die Oberfliche von geschorenen Haut-
sticken mit O,3%igen L&sungen der Verbindungen 1 - 8 und ebenso mit 3 &hnlichen nicht beanspruchten
Verbindungen, jeweils geldst in einem Gemisch aus 1 ml Dimethyisulfoxyd und 9 ml Isopropanol, bei
Raumtemperatur behandelt und nach 2 Stunden wiede: abgewaschen. Sodann wurde der tiefste Bereich
der Hornschicht freigelegt, indem die oberflachlichen Schichten durch 10 aufeinanderfolgende Kileb-

40  streifenabrisse entfernt wurden. Die nun freiliegende tiefe Homschicht wurde mit virulenten Erregem
von Nagelmykosen (Dermatophyten) inokuliert. Anhand des Grades der gefundenen Wachstumshem-

W, mung wurde auf die H5he 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-

45  tro-Reihenverdiinnungstest und im Meerschweinchen-Trichophytie-Modell aufgefGhrt.

Obwoh! bei der Priifung auf antimycetische Wirksamkeit im Reihenverdinnungstest und auf antimyko-
tische Wirkung im Meerschweinchen-Trichophytie-Modell an oberfidchlichen Homschichten die Verbin-
dungen 1 - 8 Zhnliche Ergebnisse wie die Vergleichsverbindungen 1 - 3 zeigen, ergibt sich aus der
Wachstumshemmung in dem tiefsten Bereich der Hornschicht von Schweinghaut, daB die Verbindungen

50 1 - 8 ein wesentlich besseres Penetrationsvermdgen aufweisen als die Vergleichsverbindungen 1 - 3.

Beispiele 9 und 10 - Wirksamkeitsprifung mit Nagellacken

In weiteren Versuchen wurde die wesentlich starker verhomte menschliche Haut nach dem oben be-

55 schriebenen Prifverfahren mit 3%igen Nagellacken der Verbindungen 9 und 10 und ebenso mit einer

ahnlichen nicht beanspruchten Verbindung 4 im Vergleich zu dem bereits friiher erwdhnten Sulbentln
enthaltenden Nagellack 1 bzw. 2 Stunden bei Raumtemperatur behandait.

Die Lackgrundlage der Beispiele 9 und 10 bzw. des Vergleichs 4 und 5 wurde durch Vermischen fol-

gender Bestandteile hergestelit:



15 . Aradical cure can be achieved in the treatment of nail nycoses wth
the nail varnish according to the invention, the nail usually subsequently
growi ng wi thout deforma- tion. .l bg\#f%%e previ ous poor experiences of
therapy, this is an extrenely in{)%# i ng. - 20 The nail varnish
according to the invention i's also suitable for prophylactic use agai nst

nakdls nycoses, a sufficiently high depot of active conpound in the nail
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Bptyl)-2pyridon, Hyﬂﬁxw-ﬂlhﬁﬂh%nzyl- oder -s-dmemylbenzyl-z-pyﬁdon und 1-
Hydroxy-4-methyl-6-(8-phenyl-thyl)-2-pyridon.
Die erfindungsgemiéiBen Nagellacke enthalten auBer dem in einem Lsemittel oder Ldsemitteigemisch
geldsten Wirkstoff als notwendige Bestandteile noch einen oder mehrere Filmbildner, die nach dem
35 Trocknen der Zubereitung einen wasserunidslichen Film auf dem Nagel bilden.

Als Fiimbikiner eignen sich z.B. Stoffe auf der Basis von Cellulosenitrat oder physioclogisch unbe-
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
me!acetat einerseits und Acrylsiure ocer Crotons3ure oder Maleinsuremoncalkylester anderer-
seits, temiire Mischpolymerisate aus Vinylacetat einerseits und Crotonséiure und Vinylneodecanoat,
oder Crotons3ure und Vinylpropionat andererseits, Mischpolymerisate aus Methylvinylither und
\_/ Maleinsiuremonoalkylester, insbesondere als Maleinsuremonobutylester, Mischpolymerisate aus
Fettsiurevinylester und Acryisdure oder Methacryisiure, Mischpolymerisate aus N-Vinyipyrrolidon,
Methacryisliure und Methacryisurealkylester, Mischpolymerisate aus Acryisiure und Methacryl
séiure oder Acryisiurealkylester oder Methacrylsiurealkylester, Polyvinylacetale und Polyvinyibuty-
rale, alkylsubstitulerte Poly-N-vinylpymolidone, Alkylester aus Mischpolymerisaten aus Olefinen und
Malei und Umsetzungsprodukte von Kolophonium mit Acrylslure. In den Estern sind die
Alkylreste gewdhnlich kurzkettig und haben meistens nicht mehr als vier C-Atome.

unbedenkliche Ldsemittel kommen Stoffe wie in Kosmetika {ibliche Kohlenwasser-
50 stoﬂe halogenierte Kohlenwasserstoffe, Alkohole, Ather, Ketone und Ester in Betracht, insbesondere
Essigs3ureester von einwertigen Alkoholen, wie Athyl- und Butylacetatkgegebenenfalls im Gemisch mit
aromatischen Kohlenwasserstoffen, wie Toluol, und/oder Alkoholen, wie Athanol oder Isopropanol.
Die Kombination der Lasemittel ist bekanntlich von entscheidender Bedeutung fiir die Trockenzeit,
Verstre.chbarkeit und andere wichtige Sigenschafien des Lackes bzw. des Lackfiims. Das Lbsemittelsy—
55  stem besteht vorzugsweise aus einer optimalen Mischung aus Niedrigsiedem (= L&samittel mit einem Sie-
depunkt bis 100 *C) und Mittelsiedern (= L8semittel mit einem Siedepunkt bis 150 °C, gegebenenfalls mit
einem kleinen Anteil Hochsiedern (= Lsemittel mit einem Siedepunkt bis 200 °C).
Die erfindungsgemaBen Magellacke kdnnen weiterhin in Kosmetika gebriuchiiche Zusatze enthaiten,
wie Weichmacher auf Phthalat- oder Campheibasis, Farbstoffe bzw. Farbpigmente, Periglanzmittel, Se-
60  dimentationsverzbgerer, Sulfonamidharze, Silikate, Riechstoffe, Netzmittel, wie Natriumdioctyisulfo-
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 Salze der Thioglykols&ure, Hamstoff, Allantoin, Enzyme und Salizylsaure.
Gefarbte bzw. pigmentierte Nagellacke haben z.B. den Vorteil, daB die erfindungsgemiBe Zuberei-
65 tung dem Schdnheitsempfinden des Patienten angepaBt werden kann.
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as , 1-hydroxy-4-nethyl-6-(2,4,4-trinmethyl pentyl)-2- pyrldone
ﬁ-hydroxy-4-nethy| 6- cycl ohexyl - 2- pyri done, 1- -5-

hydr oxy- 4- et hyl - 6- cycl ohexyl - 6- cycl ohexyl - et hyl - 2- pyri done,
it being possible for the cycrﬁﬁpﬁﬁ?sﬁﬁﬁpﬁal in each case to carry a
further nethyl radical,
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on the other hand, copol yners of nethyl V|nyI ether and naleic acid
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5 pyrrolidone, nethacrylic acid and nethacrylic
aC|d al kyl est ef¢S, okyners of acrylic acid and net ylic acid or
acrylic acid al\ esters or nethacryllc aci | kyl esters,

2ol yvi nyl acet ghg gl YVi nyl butyrals, "al kyl -substg ed pol y-

N-vi nyl pyrrol i deancisseniat<y! esters of copol yners of olgygns and naleic
anhydri de and rpinayiphthalepr oducts of col ophony with acrosc acid. The al kyl
radi cal s in t hef-Byuoxy-4-metiybe-(2,44-timethyipérityl)-spddonc hai n 2% usual |y have not

sgore than 4 carbon atons. -6- Possi bl e physiologically acceptable
sol vents are suR3opropylatkohol 27,0%
Athylacetat : 27,0%
50%ige LAsung eines Mischpolymerisates aus Methyl-
35 vinyliither und Maleinsuremonobutylester in
Isopropylaikohol 34,0%
1-Hydroxy-4-methyl-8-cyclohexyl-2-pyridon 12,0%
© 13. Athanol 5,0%
Athylacetat 63,5%
, Methylacetat 10,0%
W/ Polyvinylacetat (z.B. Mowilith® 30) 12,5%
1-Hydroxy-4-meihyl-6-cyclohexyl-2-pyridon 4,0%
45

14. Durch langsames Einr(ihren von 10 t eines organisch modifizierten Montmorillonits (z.B. Bentone
27 ®, 27 Kronos Titan GmbH, Leverkusen, Deutschland) in 80 t Toluol und anschlieBende Zugabe von 8
t Netzmitiel (z.B. Anti-Terra-U ®, Byk-Mallinckrodt, Wesel, Deutschland) und 2 t Methanol wurde eine
Thixotropierungspaste hargestellit. Weiter stelite man durch Ldsen von 22 t Collodiumwolle, butanol-
s0 feucht (z.B. Typ E 510, Wolft Walsrode AG, Deutschland), und 8 t Toluoisulfonamidharz (z.B. Santolite
MS 80 @, Monsanto, MOlheim-Ruhr, Deutschland) in einer Mischung aus 3 t Dibutyiphthalat, 20 t
Athylacetat, 10 t Butylacetat, 7 t Athylalkoho! und 30 t Toluol einen Klarlack her. AuBerdem wurden in ei-
ner geeigneten Kugelmihie 40 t DC ROT No. 7 Calciumlack {z.B. Farbpigment C 18021, Sun Chemical
Corporatic1, Pigments Division, Fort Lee, USA) und 60 t Dibutyiphthalat zu einer Farbpaste mit einer

55  TeilchengrbBe unter 1 pm verarbeitet.

Zur Herstellung des pigmentierten Nagellackes wurden 12 t Thixotropierungspaste und O,8 t Antiab-
setzmittel (2.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-

60  methyipentyl)-2-pyridon in dem thixotropierten Klariack geldst und 2,5 t Farbpaste eingeriihrt. Der ferti-
ge Nagellack wurde durch ein 70-um-Sieb filtriert.
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le for the treatnent of nail
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sol ubl e bi nders has the effect of course that the

agent applied is renoved to a grcBP&226984BLer degree each time the nails
filmformng polyners according

are washed. The
tQ the present invention is in stark contrast 20
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to the information in
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ing water-sofubl g pdlymefs described thergin, fhe nycosis is wors¢gned. |In
contrast, nhilg gcoﬁs care. be 25 o duccepsf @1y Freafed JFth|the aid
of The nail yarji ds Taccordi®g to the§i nvent i pn ich contain™ilfform ng
pol yners whi gh $dcgarte er-insoluble aftgdr drying. As is known, the upper
horny | ayers rgage #He Dbipl ogical task, intler alia, of warding off
penetrating {@ijgn {30 subst ances. Thdg f orpul %ti ons ac ordigng to the
i nV8ntion al 5(§'5Ii f‘§er d do:-so in a%fundanent al sanner, f’ronb't he
fornul ati ons| eI le'gy econmended f ndi|l tfeathrent in that“they contain
those active| @ayjounds ich are admtted |to a} consi derabl e degreefby the
upper horny B¥ s _flayerfang THus exert ¢ ronpg-lasting action in fhe
dedper -8t WJ0YeEqd. Pepetration of the Horny|layers in an effective
concentrati mgi-% a§cordi gly“a peculiarity of fhe pyri- done conpodinds used
accordi ng tof t4@ igJentijon which.is to be sepalated fromthe anti mycotic
property and 'I;(:H: 5r_°- for the first tijme, hllows nail nycoses f§o be
treated in a gpl.ﬁ and ffecti ve manRr. |The hct fon of th§ conpounpds used
. e . on .
agcording to] the [ifentipn ha8 been défondtratpd i'n penetration tests on
exci sed horny>x®ijr€gn8@eih clinical treatmgnt tfials on 10 pati ¢nts with
onychonycoseg. The_gte§15 thod for penetrdg- tipn capacity on excis¢d skin
freg pi gs enpbl eq $4qstt.ng of the capacity jof ah effective concentration of
com pounds o pgretlrake| horny tissue. The prepent invention is illlustrated
in nore det ajt—by s ~+hre—f-o-av-Rg—eg . unts
given are baped on the V\Lai ght. P denotes by wei ght. Exanples|l - 8 -
Teg?i ng of the effieacy Jn the tests f®r tjhe ppnefrati on capacity, |the
surface of shaved pieces] of skin was first] trepted with 0.3% g
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20 , strength solutions of the conpounds 1 - 8 and |likewi se with three
Sinmlar conpounds not claimed, in each case dissolved in a mxture of 1 m
of di nethyl sulfoxide and 9 m _of isgro % fxt roomtenperature and was
washed again after 2 hours. The | owe ?%] BT the hor ny |ayer 25 was
then exposed by renoving the superficial layers by peeling off with
adhesi ve strips ten tinmes i.n succession. The deep-lying horny |ayer now
exposed wietentapspriloheed Wit h virul ent pat hogens of nail nycoses
( der mat ophy. n |ons as to the | evel of the penetration capacity 30
wer e dravvn% Wg% raé gpowt h'inhibi- tion found. The
resul tg of hese exp r| s ar able 1 in conparison with the
efficacy of the pyridone corrpounds 9- against the highly virulent skin
fungus Tri chophyton nent agrophytes 1@3(100/ 25) in the in vitro series
dilution test and in-the gui neq*z)i g i cho&h&yt osi s nodel. Although the
conpoypnds 1 - 8 showed sim | ar "Tasefl t4 conmpari son conpounds 1 - 3
in the testing for antinycetic ef n the series @ | ution test and for
antinycotic action in the gui ne? hophyt osi s 3 on superficial
horny | ayers, the growth inhi bRt} =0l owest region of the horny |ayer
of pi? skin shows that 10 conpoufyls 1 - 8 have a considerably better
penet Mation capacity than conpari son @g@npounds 1 - 3. Exanples 9 and 10 -
Testing of the efflcacy W|th ‘nai | varnlshes I n further exper| ments, the
subst ant i alin der{f _ gnsh 4 t he test
met hod desclyl sy mﬁ'm‘g Mgi;ﬂ
strengh n i 1430 ﬁfc‘%’p%’ Rydayie}. i 1 ' ﬁ'&%’ﬁ%%
cowmpound 4 b) dihérwasséruniSdlictioh FildiBildner] N conpari son with the abovenenti oned
nai | var ni <hein phyeislog wm&mmmltmgmm| sh base of exarrpl es 9
and 10 and dbin keemetika pebsiuchiiche dusitzen prepared by nmi xin he f ol | owi ng
const g4 ueﬁ}zﬁm"mm& dadurch gekennzeichnet, daB der Wi den, Positignen i3 pnd
acetate
< Fydr oxva iﬂm § Angpruch 1 vder 2, dadumf?éerénréb%ﬁ-ft.&agoaﬂ Wikstoft n der Postion
sul f osucci maNageltack gemaB Anspruch 3, dadirchiogekiiiinseichRét)ldB ROVariugeweisel eift OpEipHdlyhasy
of neghylistvi nyl et her and m)nobutyl mal eat e in isgerogyl al cohol ]
30.0 % 5. gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch der Wirkstoff in der Position R1
einen insbesondere der Formel -CHrCH(cHa)—CHz-C(CHa)a enthiilt.
6. Nagellack gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der
Mmsbﬂineinermvonzblsso vorzugsweise von 10 bis 60 und insbesondere von 20 bis 40
a5 G8w.-%, bezogen auf die Menge der nicht-flichtigen Bestandteile enthalten ist.
7. Nagellack gema8 einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB er den
Wirkstoff in einer Menge von O,5 bis 20, vorzugsweise von 2 bis 15 Gew.-%, bezogen auf die Menge
der fidchtigen und der nicht-fidchtigen Bestandteile, enths:t.
8. Verfahren zur Herstellung eines Nagellacks mit einem Gehalt an einem wasserunidslichen Filmbild-
40 Der und einem antimykotisch wirksamen Stoff gemaB den Ansprichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
daB man einen wasserunislichen Filmbiidner mit einem antimykotisch wirksamen Stoff der Formel | (wie in
Ansprudm 1 definiert) sowie ggf. mit anderen fir die Herstellung von Nagellack Gblichen Komponenten
9. Vemendung einer oder mehrerer Verbindungen der Formel |, wie in Anspruch 1 definiert, als Zu-
«5  Ssatzmittel in Nagellack(en).

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

R3

55 2 4
R 4 R
(I)
1

60 R ! 0

OH

in which R!is a saturated hydrocarbon radical having 6-9 carbon atoms, one of the radicals R2 and R4
65 is a hydrogen atom and the other is hydrogen, methyl or ethyl and




30 ; The results of the experiments with varnish fornul ations on human
skin shown in Table 2 are in good agreenent with the results of the studies
carried out with active conpound sol utlonsgag SI g skin: V\'ni i 51 the

var ni shes - 10 - which contain c nd 10 aI

conpl etely inhibit the gromh of Trichophyton nent agro- m&l
deep-lying horny | ayer of human skin, the varni shes contas nlcncho
conpoundPstentahspractiene 5 varni sh cont ai ning sul bentine - have only an

|nadequate L nhi bi effect Exarrpl es 11 - 14 Some conpounds according to
t he |nven 1:@%8% m@%ﬁ arni shes as follows (exanples 11
- 13510 coI exanp |d’ﬁﬂ?{ ed). The colorless nail

varni shes are prepared by dissolving 4he various conponents in the

solvents. 11. | sopr opy! al cohol R 57.5 % Et hyl
acetate R - 315’4 0 % 15 Pol yvi nyl butyral
3.8$/Cellulose nitrate 3.1 % Di butyl.

pht hal at e 0.6 % - 1)

1- Hydroxy-4-nethyl -6- (2,4, 4-tr| tyl)- 2-pyri dS)ne

2.0 % 20 12. Isopropyl aR 0 27.0 % Et hyl
acetate 27.0 % 50% sol uti on of a copol yner

of n®thyl vinyl ether and rmonobutyl @Hl eate in i sopropyl al cohol
34.0 % 25 1- Hydroxy 4- et hyl - 6- cycl ohexyl 2- pyr| done 12.0 % 13.
geséttigten Kohlenwasserstoffrest m

S de'R' HE ’mdmeInWassarthatomundderandefe cﬁ%
5 'f"érrﬁ""'s%)c'mbfdgﬁtemnfmleroderln : ok

68.5 % MepBYoY _
1-\Hydr oxy)demgat RiserGnidalisten iFinbildner; pyri done 4.0 % 14. A thixotropic paste

acet@®t e ( Loharfs
was prepac)aihll@erpindfsmﬁgganem&l y nodified
mont nor i | gin Keemeti

k gomas P eheEs e, Seh e ARl it S hongonsn S gpe
pa %am&.e: O] aaifch GokaPhiclomer 3l b Widct I B Poah !

4, llackgemas Mpwch 3, dadurch gekennzeichnet, daB Rt vorzugsweise ein Cyclohexylrest
ist.

30 5. Nagellack gemiiB Anspruch 1 oder 2, dadurehgeksnnzeichnet.daBderWﬂ«stoﬂinderPcsihonR‘
einen Octyirest, insbesondere der Formel -CHa-CH(CH3)-CH2-C(CHs)a enthait.
8. Nagellack gemiB8 einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da8 der
MdtstoffinelnerMongevoantsaO vomsgswetsevon10bls60undinsbesonderevon20bxs4o
35 CGsw.-%, bezogen auf die Menge der nicht-fiichtigen Bestandteile enthalten ist.
Nageﬂadcgenﬂﬂehemodermhmnderl\nsprﬂdw1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB er den
WIrkswfflnelnerMengevonO.Sblszo vorzugsweise von 2 bis 15 Gew.-%, bezogen auf die Menge
der fidchtigen und der nidrt-ﬂOdmgen Bastandteile, enthPit.

8. Verfahren zur Herstellung eines Nagellacks mit einem Gehalt an einem wasseruniSslichen Filmbild-
ner und einem antimykotisch wirksamen Stoff gemaB den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
daB man einen wasserunidslichen Filmbildner mit einem antimykotisch wirksamen Stoff der Formel | {wie in
W Anspruch 1 definiert) sowie ggf. mit anderen fir die Herstellung von Nagellack Gblichen Komponenten
: vermischt.

9. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen der Formel |, wie in Anspruch 1 definiert, als Zu-
45 Satzmittel in Nagellack(en).

Claims
1. An antimycotic nall vamish containing

S0 a) a 1-hydroxy-2-pyridone of the formuia |

3
s 2 4

R , R
(1)
1

60 R ] 0

OH

in whnch Rt is a saturated hydrocarbon radical having 6-9 carbon atoms, one of the radicals R2 and R4
€5 isa hydrogen atom and the other is hydrogen methyl or ethyl and



5, .clear varnish was al so prepared by dissolving 2Z p of butanol-noi st

* col I odi on cotton (for exanple type E 510, Wl ff Walsr nd 8
p of toluene sulfon- am de resin Santolla ﬂi ﬂ
FRY S il

Mul hei m Ruhr, Germany) in a m xtu di buty ate, 20
p of ethyl acetate, 10 p of 'butyl acetate, 7 p of et hyI al cohol and 30 p
t ohuene. 40 p of DC ROT No.. 7 cal cium varnish (for exanple color pi grrent C

19021, SRis @ik rawe@@ppea mei oriwo Ratar atoms Dimthes frem forme g {0 gait dormy e thecas 60 p
of di but § il e :g:'processed to 15 give a color paste with

a parti c a)i Ly , Lppnﬁlﬁa repare the pignmented nail

vargli sh,d) ae G édgmgiasc %gés?e a !8 8 p of anti-settling agent (for

exanpl e MAaQ%ﬂsb@s[cﬁlméd in Kaien wvhddeinaie ﬁwd-bompemnd adintaipg hysdeaien in tBBpasitipns2 0

of cl eB’f‘anﬂeﬁhl sh, during which operation a tenperature of at |east Lerr]
was to ,ngilJl asylaﬂn%fm qaim 1r @x yberein the active compound contains a cyclic radical in the

et byl E R 2 BB ¥ U ey e ERal 250 ved L0 he
12

t hi Xot r GDAGalf fbihg &6ty ?ad.ezm

fini shﬁdnwwambmuWPRBHaycﬂé-ﬂWa?ﬁﬁ&mmgim 70 [err] 'sieve.
- [err] & AnaHWisthse:l red in one &ifmere a6@@ms B1o 5, mmmmasﬁvalmmndhran

‘antj ny PO, \peaferabiy,10-19 £ andinpgrtigyiar 20 Jo 40%, by wejglt. basest on the,areoust of nprs

f oftrul %:E L R} 6-9
i ih‘ong or éff&&%@%oﬂ R&mﬁ%%m iR%n
car O T e S S e o o A ane
t he otdigientss hyd rogen net hyl or et yl and [err] is an al kyl radical
havi ng én4 poxesador e ipreparatianoat® nailrvainish chriaining erwam-insolnble alrrt-foQOemnuhe
an antimycotic substance, as claimed in claims 1 to 7, which comprises mlxing a water-insoluble film-form-
k/ ing agents with an antimycotic substance of the formula | (as defined in claim 1) and if appropriate with

other components customary for the preparation of nail vamnish.
9. The use of one or more compounds of the formula | as defined in claim 1 as an additive in a nalil var-

nish.
Revendications

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

Ra
35 Rz % 114
()
R! 1 >0

40
. OH
hrg

dans laquelle R! représente un reste hydrocarboné saturé ayant de 6 4 9 atomes de carbone,
45 l'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
R3 représente un reste alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone,
sous forme libre ou sous forme de sel, en tant que substance a action antimycosique,
b) un agent filmogéne insoluble dans l'eau,
50 c) un solvant physiologiquement acceptable, ainsi qu'éventuellement
d) des additifs utilisés habituellement dans des cosmétiques.
2. Vemis a ongles selon la revendication 1, caractérisé en ce que la substance active contient un ato-
me d’hydrogéne en positions R2 et R4.
3. Vemis & ongles selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que la substance active contient un
55 reste cyclique en position R!.
4. Vernis a ongles selon la revendication 3, caractérisé en ce que R! est de préférence un reste
cyciohexyle.
5. Vemis a ongles selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que la substance active contient en
position R un reste octyle, an particulier de formule —CHz~CH(CHs)-CH2—C(CHs)s.
60 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 & 80, de préférence de 10 & 60 et en partictier de 20 &
40% en poids, par rapport & la quantité des composants non volatils. _
7. Vemnis & ongles selon I'une quelconque des revendications 1 & 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.



anti mycotic substance, b) a water-insoluble filmformung agent c) a
phyS|oIog|caIIy acceptabl e solvent, and if approprlate d) addi ti ves
customary in cosnetics. 2. A nail var Ehﬁ] o@} med mé'ﬂ““"ﬂ“"ﬂﬂl'l\"ﬂn
the active conpound contains hydr ogen M tions |
varnish as clained in claim1 or 2, wherein the active corrpound cohtains a

cyehic radical in the p05|t| on [err] 4. A nail varnish as clained in claim
3, wherein R Procégd paration Joh wéreis  onglasl ayant umBGﬂeAr ﬂaﬂﬂ awatﬁwmﬂa@“mb"’

| ai in 'Fﬂ'i‘ ““25“ La pé en ce
e e DR 2
6. Angl \éﬁfe&'p%ér Iélﬁréﬁéréﬂo briis A'0RgléX. Ia| m;
cont ai ns t he. axiksatich CWguOds wh e&rsad&mamme fainula I telleSfie dpma‘amald r;vabeicamn 60en
and i n par tantau'asiditid dansaunsD oo yamiskongies, based on t he anount of non-volatile
constituents. 7. A nail varnish as clained in one or nore of clains 1 to 6,
whi ch S}Smt ains the active conpound in an anount of 0.5 to 20, preferably 2
to 15 % by wei ght, based on the amount of volatile and non-volatile
constituents. 8. A process for the preparation of a nail varnish containing
a water-insoluble filmform ng agent and an antinycotic substance, as
claimed in clains 1 to 7, which conprises m xing a water-insol uble
filmf&tning agent with an antimycotic substance of the formula | (as
defined in claim1) and if appropriate with other conmponents custonmary for
the preparation of nail varnish. 9. The use of one or nore conpounds of the
formula | as defined in claiml as an additive in a nail varnish.
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