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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft wasserfreie, topisch anwendbare Mittel zur Behandlung von Nagelerkran-
kungen und zur Nagelpflege, die eine oder mehrere Wirksubstanzen, C,-C4-Alkylester der Milchs&ure, der Apfelsdure,
der Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier und gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten.
Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung dieser Mittel und ihre Verwendung.

[0002] Die direkte topische Behandlung von Nagelerkrankungen und die Nagelpfiege verlaufen praktisch nebenwir-
kungsfrei, sind sehr einfach durchzufiihren und verursachen nur geringe Kosten. Das wesentliche Problem der direkten
topischen Anwendung von Nagelzubereitungen besteht jedoch darin, die Wirkstoffe, einschliesslich Nahr- und Auf-
baustoffe, in ausreichender Menge durch den Nagel hindurch in die tiefer gelegenen Gewebeschichten und in die
Nagelwurzel zu bringen und die dort vorhandenen Erreger vollstandig abzutéten respektive den Nagel mit Nahr- und
Aufbaustoffen zu versorgen. Mit herkémmlichen Mitteln gelingt es zwar, die Symptome durch direkte topische Behand-
lung zum Abklingen zu bringen, sie treten jedoch nach Abbruch der Behandlung in den meisten Fallen wieder auf.
[0003] Es wurde bereits vorgeschlagen, den Behandlungserfolg bei der direkten topischen Anwendung von Wirk-
stoffen dadurch zu verbessern, dass man die Wirkstoffe zusammen mit einem sogenannten Carrier, d. h. einer Sub-
stanz, die neben einem guten Lésungsvermoégen fliir den Wirkstoff auch ein gutes Penetrationsvermégen durch die
Nagelsubstanz und die Fahigkeit besitzt, die Wirksubstanz durch das Nagelgewebe zu transportieren, zur Anwendung
brachte. So werden beispielsweise in der EP-A-0 503 988 Arzneimittel zur Behandlung von Onychomykosen beschrie-
ben, die neben einer antimykotischen Wirksubstanz und einem wasserigen Medium, in dem das Antimykotikum we-
nigstens teilweise I8slich ist, mindestens eine hydrophile, die Penetration des Antimykotikums durch den Nagel for-
dernde Substanz enthalten. Als penetrationsférdernde Substanz wird neben einer grossen Zahl von Verbindungen
auch Milchsaureethylester genannt. Das in EP-A-0 503 988 beschriebene Formulierungsprinzip ist wegen der fir die
Wirksubstanz postulierten partiellen Wasserl6slichkeit nur fiir eine beschrankte Zahl von Wirksubstanzen anwendbar.
Ausserdem kdnnen nach diesem Prinzip wegen des Wassergehaltes der Formulierungen bei Verwendung von hydro-
lysierbaren Verbindungen als penetrationsférdernde Substanzen, wie Milchsaureethylester, keine stabilen Formulie-
rungen hergestellt werden, da sich solche Verbindungen wahrend der Lagerzeit durch Hydrolyse zersetzen.

[0004] Es gibt bisher kein zufriedenstellendes Mittel zur topischen Behandlung von Nagelerkrankungen oder zur
topischen Nagelpflege, das einen Carrier enthalt, der den Transport einer fiir einen dauerhaften Behandlungserfolg
erforderlichen Menge an Wirksubstanz durch den Nagel in das darunter liegende Nagelbett und zur Nagelwurzel (Ma-
trix) gewahrleistet.

[0005] Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die im Zusammenhang mit der topischen Behandlung
von Nagelerkrankungen und der topischen Nagelpflege bestehenden Probleme zu I6sen und pharmazeutische re-
spektive kosmetische Mittel bereitzustellen, welche einen raschen und dauerhaften Behandlungserfolg ermdglichen.
[0006] Gemass vorliegender Erfindung werden wasserfreie, topisch anwendbare Mittel zur Behandlung von Nage-
lerkrankungen und zur Nagelpflege vorgeschlagen, die sich wie folgt zusammensetzen:

a) eine oder mehrere Wirksubstanzen

b) einen oder mehrere C4-C4-Alkylester der Milchsaure, der Apfelséure, der Weinsaure oder der Zitronensaure
als Carrier und

¢) gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe.

Fir die erfindungsgeméassen wasserfreien, topisch anwendbaren Mittel kommen grundsatzlich alle Wirksubstanzen
synthetischer und naturlicher Herkunft in Betracht, die bei Nagel- und Periungual-Erkrankungen wirksam sind. Ferner
kommen als Wirksubstanzen Nahr- und Aufbaustoffe in Betracht, die bei der Nagelpflege effektiv sind.

[0007] Geeignete Wirksubstanzen, die in den erfindungsgemassen Mitteln enthalten sein kdnnen, sind Antimykotika
synthetischer und natirlicher Herkunft, Antibiotika, Antiseptika, Kortikosteroide, Nahr- und Aufbaustoffe sowie Kom-
binationen der genannten Wirksubstanzen. Spezielle Beispiele fiir solche Wirksubstanzen sind:

- Antimykotika und ihre physiologisch vertraglichen Salze, wie z.B. (+)-cis-2,6-Dimethyl-4-[2-methyl-3-(p-tert-pentyl-
phenyl)propyllmorpholin (Amorolfin), Amphotericin, 6-Cyclohexyl-1-hydroxy-4-methyl-2(1H)-pyridinon (Ciclopi-
rox), Bis-phenyl-(2-chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(4-chlorbenzyloxy)-
ethyl]-imidazol (Econazol), 2,4-Difluor-o,o-bis(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)benzylalkohol (Fluconazol), 5-Fluor-
cytosin (Flucytosin), 7-Chlor-trimethoxy-methylspiro-[benzofuran-cyclohexen]-dion (Griseofulvin), 1-[2,4-Dichlor-
B-(2,6-dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol (Isoconazol), (+)-1-sec-Butyl-4-{4-[4-(4-{[(2R*,4S*)-2-(2,4-dichlor-
phenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy}phenyl)-1-piperazinyl]phenyl}-4,5-dihydro-
1,2,4-triazol-5-on (ltraconazol), (t)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dio-
xolan-4-ylimethoxy)phenyl}piperazin (Ketoconazol), 1-[2,4-Dichlor-B-(2,4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazol
(Miconazol), (E)-N-Cinnamyl-N-methyl-1-naphthylmethylamin (Naftifin), Nystatin, (E)-N-(6,6-Dimethyl-2-hepten-
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4-inyl)-N-methyl-1-naphthylmethylamin (Terbinafin), 1[2-{(2-Chlor-3-thienyl)methoxy}-2-(2,4-dichlorphenyl)ethyl}-
1H-imidazol (Tioconazol), O-2-Naphthyl-N-methyl-N-(3-tolyl)-thiocarbamat (Tolnaftat), a-(2,4-Difluorophenyl)-
5-fluoro-B-methyl-a-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-4-pyrimidinethanol (Voriconazol).

- Antimykotika natirrlicher Herkunft, wie beispielsweise atherische Ole und Pflanzenextrakte.

- Antibiotika und ihre physiologisch vertréglichen Salze, wie z.B. a-Amino-4-hydroxybenzylpenicillin (Amoxicillin),
D-(-)-a-Aminobenzylpenicillin  (Ampicillin), 3,3-Dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-[3.2.0]-
heptan-2-carbonsaure (Benzylpenicillin), Benzylpenicillin-Benzathin, 3-Chloro-7-D(2-phenylglycinamido)-cepha-
losporanséaure (Cefaclor), 7p3-[D-2-Amino-(4-hydroxy-phenyl)-acetylamino]-3-methyl-cephalosporanséaure (Cefa-
droxil), Aminophenyl-acetamido-methyl-cephalosporansaure (Cefalexin), D(-)-threo-2-dichloracet-amido-1-(4-ni-
trophenyl)-1,3-propandiol (Chloramphenicol), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chino-
lincarbonsaure (Ciprofloxacin), (2)-(2R,5R)-3-(2-Hydroxyethyliden)-7-oxo-4-oxa-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-
2-carbonséaure (Clavulansédure), 7-Chlor-7-desoxy-lincomycin (Clindamycin), 6-Desoxy-5-hydroxytetracyclin
(Doxycyclin), 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-naphthyridin-3-carbonséure (Enoxacin), Ery-
thromycin, 3-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolyl-penicillin (Flucloxacillin), Kanamycin, Lincomycin,
7-Dimethylamino-6-desoxy-6-desmethyltetracyclin (Minocyclin), 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin (Nafcillin),
1-Ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Nalidixinsdure), Neomycin, 1-Ethyl-6-fluoro-
1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarboxylsédure  (Norfloxacin), (t)-9-Fluor-2,3-dihydro-3-methyl-
10-(4-methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carbonsdure (Ofloxacin), 6-(5-Methyl-
3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillansaure (Oxacillin), 6-Phenoxyacetylamino-penicillanséure (Phenoxy-
methylpenicillin), 4-Dimethylamino-octahydro-pentahydroxy-1,11-dioxo-6-methyl-naphtacen-2-carbamid (Tetra-
cyclin).

- Antiseptika, wie z.B. Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid (Benzalkoniumchlorid), N-Benzyl-N,N-dimethyl-2-
{2-[p-(1,1,3,3,-tetramethylbuthyl)-phenoxy]-ethoxy}-ethylammoniumhydroxid (Benzethoniumchlorid), Cetyltrime-
thylammoniumhydroxid (Cetrimoniumbromid), 1,1'-Hexamethylen-bis-[5-(p-chlorphenyl)-biguanid] (Chlorhexidin),
N1,N1-Dekamethylen-bis-(4-aminochinaldiniumhydroxid) (Dequaliniumchlorid), N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3,4-dichlor-
phenyl)harnstoff (Triclocarban), 5-Chlor-2-(2,4-dichlorphenoxy)phenol (Triclosan).

- Kortikosteroide und ihre physiologisch vertraglichen Salze, wie z.B. 90-Chlor-163-methylprednisolon (Beclome-
thason), 9-Fluor-11pB, 17,21-trihydroxy-163-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Betamethason), 21-Chlor-9-fluor-
11B,17-dihydroxy-16B-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Clobetasol), 17,21-Dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trion
(Cortison), 11B,160,170.,21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion-16,17-acetonacetal (Desonid), 9-Fluor-11§3-
17,21-trihydroxy-16a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion (Dexamethason), 9a,11B-Dichloro-6a-fluoro-21-hydroxy-
160,170~ (isopropylidendioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Flucloronid), 6c.,9a-Difluor-16c, 17ca-isopropylidendi-
oxycorticosteron (Fluocinolonacetonid), 6a,9a-Difluor-16a,17a-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluoci-
nonid), 6a-Fluor-11f3,21-dihydroxy-16a,17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion (Fludroxycortid), 3-(2-chloroe-
thoxy)-9o-fluoro-6-formyl-113,21-dihydroxy-16a.,17 o-isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on  (Formocortal),
21-Chlor-9o-fluor-11B-hydroxy-16a., 17 a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion (Halcinonid), 17a-Hydroxycorti-
costeron (Hydrocortison), 11p3,17,21-Trihydroxy-6o-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Methylprednisolon), 11p,
17,21-Trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion  (Prednisolon), 170,21-Dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,11,20-trion
(Prednison), 9-Fluor-160.-hydroxyprednisolon (Triamcinolon), Triamcinolon-16c,17a-acetonid (Triamcinolonace-
tonid).

- Nahr- und Aufbaustoffe, wie z.B. 2-Pyrrolidincarbonséaure (L-Prolin).

[0008] Gemass vorliegender Erfindung bevorzugte Antimykotika sind Bis-phenyl-(2-chlorphenyl)-1-imidazolylme-
than (Clotrimazol), 1-[2,4-Dichlor-B-(2,6-dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol (Isoconazol), 2,4-Difluor-o.,a-bis(1H-
1,2,4-triazol-1-ylmethyl)benzylalkohol  (Fluconazol), (x)-1-sec-Butyl-4-{4-[4-(4-{[(2R*,4S*)-2-(2,4-dichlorphenyl)-
2-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy}phenyl)-1-piperazinyl]phenyl}-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-on
(Itraconazol), (x)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yllmethoxy)phe-
nyl}piperazin(Ketoconazol), 1-[2,4-Dichlor-B-(2,4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazol(Miconazol), (E)-N-(6,6-Dime-
thyl-2-hepten-4-inyl)-N-methyl-1-naphthylmethylamin (Terbinafin), o-(2,4-Difluorophenyl)-5-fluoro-B-methyl-o-(1H-
1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-4-pyrimidinethanol (Voriconazol).

[0009] Gemass vorliegender Erfindung besonders bevorzugte Antimykotika sind Bis-phenyl-(2-chlorphenyl)-1-imi-
dazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2,4-Dichlor-B-(2,6-dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol (Isoconazol), (+)-1-sec-Bu-
tyl-4-{4-[4-(4-{[(2R*,4S*)-2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-yImethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy}phenyl)-1-pipe-
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razinyllphenyl}-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-on (ltraconazol), (+)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imida-
zol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yllmethoxy)phenyl}piperazin (Ketoconazol).

[0010] Bevorzugte Antimykotika nattrlicher Herkunft sind Teebaumal (Melaleuca alternifolia), Lavendeldl (Lavandula
officinalis chaix) und Blattextrakt des Niembaumes (Azadirachta indica). Diese naturlichen Antimykotika kénnen als
einzelne Wirkstoffe oder als Kombination mehrerer solcher Wirkstoffe verwendet werden. Eine bevorzugte Wirkstoff-
kombination ist eine Mischung von Lavendeldl, Teebaumél und Niembaumblatt-Extrakt.

[0011] Bevorzugte Antiseptika , wie z.B. 1,1'-Hexamethylen-bis-[5-(p-chlorphenyl)-biguanid] (Chlorhexidin).

[0012] Bevorzugte Kortikosteroide sind 11, 16a, 170,21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion-16,17-acetonace-
tal (Desonid), 9a,11B-Dichloro-6a-fluoro-21-hydroxy-16a.,17 c-(isopropylidendioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Flu-
cloronid), 6a,9a-Difluor-16a,17 o-isopropylidendioxy-corticosteron (Fluocinolonacetonid), 6a,9c-Difluor-16c,17o-iso-
propylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 6o-Fluor-11p3,21-dihydroxy-16c.,17-isopropylidendioxy-4-preg-
nen-3,20-dion (Fludroxycortid), 3-(2-chloroethoxy)-9a-fluoro-6-formyl-11f,21-dihydroxy-16c,17 o-isopropylidendi-
oxypregna-3,5-dien-20-on  (Formocortal), 21-Chlor-9oa-fluor-11p-hydroxy-16a.,17o-isopropylidendioxy-4-pregnen-
3,20-dion (Halcinonid), Triamcinolon-160.,17o-acetonid (Triamcinolonacetonid).

[0013] Spezielle Beispiele fliir Kombinationen von Wirksubstanzen sind:

- Kombinationen von Kortikosteroiden mit Antimykotika, Antibiotika oder Antiseptika. Eine bevorzugte Kombination
ist z. B. (x)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylimethoxy)phe-
nyl}-piperazin (Ketoconazol) und 11f3,160,17a, 21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion-16,17-acetonacetal
(Desonid).

- Kombinationen von Antimykotika synthetischer Herkunft mit Antimykotika natirlicher Herkunft. Eine bevorzugte
Kombination ist bis-Phenyl-(2-chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol) mit Teebaumal.

- Kombinationen von verschiedenen Antimykotika natiirlicher Herkunft. Eine bevorzugte Kombination ist Lavendel6l,
Teebaumdl und Niembaumblatt-Extrakt.

- Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonsaure (L-Prolin) mit einem oder mehreren weiteren Nahr- und Aufbaustof-
fen, die aus den Gruppen der Aminosauren, der Vitamine und der Mineralstoffen ausgewahlt sind. Bevorzugte
Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonsdure (L-Prolin) mit einem oder mehreren Nahr- und Aufbaustoffen sind
Kombinationen mit (S)-2,6-Diaminohexansaure (Lysin), (R)-2-Amino-3-mercaptopropionsaure (Cystein), Gelatine,
Cis-2-(4-Carboxybutyl)-3,4-ureidotetrahydrothiophen (Biotin), (+)-2,4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dime-
thylbutyramid (Panthenol), D(+)-2,4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutyramid (Dexpanthenol) und
anorganische oder organische Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen.

[0014] Mit L-Prolin wurde ein Aufbaustoff gefunden, der sich zum Nagelaufbau und zur Nagelpflege als besonders
geeignet erwiesen hat. L-Prolin wurde bisher lediglich als fakultativer Bestandteil von kosmetischen Mitteln zur Nagel-
pflege erwahnt, die als wirksame Komponente eine sulfurierte Aminosaure oder ein Derivat der sulfurierten Aminosaure
enthalten (EP-A-0 534 810).

[0015] Die obengenannten Substanzen werden nachfolgend mit dem entsprechenden, in obiger Aufzahlung in Klam-
mern gesetzten Trivialnamen bezeichnet.

[0016] Die als Carrier zu verwendenden C-C4-Alkylester umfassen die Methyl-, Ethyl-, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl-,
sec.-Butyl, Isobutyl- und tert.-Butylester. Bei den Estern der mehrbasischen Sauren Apfelsiure, Zitronensaure und
Weinséaure kénnen die in den Estergruppen enthaltenen C4-C4-Alkylgruppen gleich oder verschieden sein. In den
vorgenannten mehrbasischen Sauren kénnen alle Carboxylgruppen oder nur ein Teil der Carboxylgruppen verestert
sein. Es kommen daher neben Apfelsdure- und Weinséauredi-C4-C,-alkylestern auch die entsprechenden Apfelsaure-
und Weinsaduremonoalkylester in Betracht. Von den C4-C,-Alkylestern der Zitronens&ure sind die entsprechenden
Mono-, Diund Trialkylester geeignet. Bevorzugte Ester sind die Ethylester. Weitere bevorzugte Ester sind die Isopro-
pylester. Eine bevorzugte Einzelverbindung ist Milchs&ureethylester. Weitere bevorzugte Einzelverbindung sind Ap-
felsaurediethylester und Apfelsaurediisopropylester.

[0017] Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel kdnnen neben einer oder mehrerer Wirksubstanzen
und einem oder mehreren C4-C,4-Alkylestern der Milchséure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder der Zitronensaure
als Carrier Ubliche physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Geeignete Hilfsstoffe dieser Art sind beispielsweise
Terpene oder Terpene enthaltende Ole, Alkohole, Ketone, Fettsaureester, Polyglykole, Tenside, Harnstoff, Antioxidan-
tien und Komplexierungsmittel.

[0018] Geeignete Terpene sind acyclische, monocyclische und bicyclische Terpene sowie Ole, die diese Terpene
enthalten. Beispiele firr acyclische Terpene sind acyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie z.B. Myrcen, acyclische
Terpenalkohole, wie z.B. Citronellol und Geraniol, sowie acyclische Terpenaldehyde und -ketone, wie z.B. Citral, a-Jo-
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non und B-Jonon. Beispiele fiir monocyclische Terpene sind monocyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie z.B. o-Ter-
pinen, y-Terpinen und Limonen, monocyclische Terpenalkohole, wie z.B. Thymol, Menthol, Cineol und Carvacrol, sowie
monocyclische Terpenketone, wie z.B. Menthon und Carvon. Beispiele flr bicyclische Terpene sind Terpene aus der
Carangruppe, wie z.B. Caron, Terpene aus der Pinangruppe, wie z.B. a-Pinen und B-Pinen, sowie Terpene aus der
Bornangruppe, wie z.B.Campher und Borneol. Besonders geeignete Terpene sind monocyclische Terpenalkohole, wie
z.B. Thymol und Menthol. Beispiele fiir geeignete Ole, dieTerpene enthalten, sind Pfefferminzél, Cardamomendl, Ge-
raniumdl, Rosendl, Thujadl und Thymianél. Besonders geeignete Ole sind Pfefferminzél, Lavendeldl und Thymianél.
[0019] Geeignete Alkohole sind verzweigte oder unverzweigte Alkohole mit 1 bis 3 Hydroxygruppen und 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, wobei die Hydroxygruppen teilweise oder vollstandig verethert und verestert sein kénnen. Speziell
geeignete Alkohole sind Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol (Isopropanol), 1,2-Propandiol (Propylenglykol), 2-Pheny-
lethanol (Phenylethylalkohol), 1-Butanol (Butylalkohol), Ethylenglycolmonomethylether (Methoxyethanol), Ethylengly-
colmonophenylether (Phenoxyethanol), 1,2,3-Trihydroxypropan (Glycerin), Ethylacetat, Butylacetat, Glycerindiacetat
(Diacetin) und Glycerintriacetat (Triacetin).

[0020] Als geeignete Ketone kommen beispielsweise Aceton und Methylethylketon (2-Butanon) in Betracht.
[0021] Als Fettsdureester sind Ester von gesattigten und ungesattigten, verzweigten und unverzweigten Fettsduren
mit 8 bis 21 Kohlenstoffatomen geeignet, wobei die Alkoholkomponente verzweigte und unverzweigte Alkohole mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen umfasst. Speziell geeignete Fettsaureester sind Tridecancarbonsaureisopropylester, Tetra-
decancarbonsaureisopropylester (isopropylmyristat), Pentadecancarbonsauremethylester und 9-Octadecensaure-
glycerinmonoester (Glycerinmonooleat).

[0022] Ein geeignetes Polyglykol ist beispielsweise Polyglykol 400.

[0023] Geeignete Tenside sind beispielsweise nicht ionogene oberflachenaktive Substanzen. Speziell geeignete
Tenside sind Partialfettsaureester des Sorbitans (Span), Partialfettsdureester des Polyoxyethylensorbitans (Tween),
Fettsdureester des Polyoxyethylens (Myrj) und Fettalkoholether des Polyoxyethylens (Brij).

[0024] Geeignete Antioxidantien sind beispielsweise Butylhydroxytoluol (BHT), Butyl-4-methoxyphenol (BHA), To-
copherole und Ascorbate.

[0025] Als Komplexierungsmittel eignen sich beispielsweise Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) und Dinatrium-
Ethylendiamintetraessigsdure (Na,-ETDA).

[0026] Als erfindungsgemasse topisch anwendbare Mittel kommen zum Beispiel Lésungen, Tinkturen, Emulsionen,
Gele, Salben, Cremes und Pasten in Betracht. Bevorzugte topische Darreichungsformen sind Lésungen.

[0027] Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemassen topisch anwendbaren
Mitteln, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man Milchsaureethylester und einen oder mehrere Hilfsstoffe ho-
mogen vermischt, anschliessend eine oder mehrere Wirksubstanzen in der Mischung unter Riihren und gegebenenfalls
Erwarmen (maximal 80°C) 16st und solange weiterrthrt, bis eine homogene Wirkstoffldsung entstanden ist. Die erhal-
tene Losung wird bevorzugt direkt als solche zur topischen Applikation verwendet. Die L6sung kann aber auch unter
Zugabe von weiteren physiologisch vertraglichen Formulierungshilfsstoffen mittels konventionellen Losungs-, Misch-
und Suspendierverfahren in eine andere topische Darreichungsform gebracht werden.

[0028] Bevorzugt werden die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel in Form von Lésungen verwendet.
Bevorzugte topisch anwendbare Mittel enthalten gemass vorliegender Erfindung

0,01 bis 20 Gew.-% | einer oder mehrerer Wirksubstanzen,

1 bis 99,99 Gew.-% | eines oder mehrerer C;-C,-Alkylester der Milchs&ure, der Apfelsdure, der Weinsaure oder
der Zitronensaure und

0 bis 98,99 Gew.-% | eines oder mehrerer physiologisch vertraglicher Hilfsstoffe.

[0029] Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der erfindungsgeméssen topisch anwendbaren Mittel zur
Behandlung, Pravention, Nachbehandlung oder unterstiitzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und periungua-
len Erkrankungen sowie zur Nagelpflege. Ausserdem betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der erfindungs-
gemassen Mittel zur Behandlung von Pilzinfektionen von Hufen, Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren.
[0030] Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antimykotika eignen sich beispielsweise fiir folgende Indikationen:

- Behandlung, Pravention und Nachbehandlung von Onychomykosis, verursacht durch Dermatophyten, Hefen oder
Schimmelpilze oder Mischinfektionen

- Behandlung, Pravention und Nachbehandlung von Nagelpilzinfektionen bei Patienten mit Psoriasis, Diabetes oder
AIDS

- Unterstiitzung der Behandlung von periungualen Nagelinfektionen, wie z.B. Candida paronychium.

[0031] Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antibiotika eignen sich beispielsweise fiir folgende Indikationen:
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- Unterstitzung der Behandlung und/oder Pravention von Nagel- und periungualen Infektionen, verursacht durch
Bakterien.

[0032] Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antiseptika eignen sich beispielsweise fir folgende Indikationen:

- Behandlung und Pravention von Nagel- und periungualen Infektionen, verursacht durch unspezifische oder nicht
identifizierte Erreger.

[0033] Topisch anwendbare Mittel enthaltend Kortikosteroide oder Kombinationen von Kortikosteroiden mit Antimy-
kotika, Antibiotika oder Antiseptika eignen sich beispielsweise fiir folgende Indikationen:

- Behandlung, Pravention, Nachbehandlung oder unterstiitzende Behandlung von Nagel-Psoriasis oder anderen
entzindlichen Nagel- und periungualen Zustanden.

[0034] Die erfindungsgemassen pharmazeutischen, topisch anwendbaren Mittel eignen sich zur Behandlung von
Nagelerkrankungen und periungualen Erkrankungen an Zehen- und Fingernageln, sowie zur Behandlung von Erkran-
kungen der Hufe, Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren. Die Applikationsfrequenz der pharmazeutischen Mittel
richtet sich nach dem Ausmass und der Lokalisation der Erkrankung. Im allgemeinen gentigt eine ein- bis dreimalige
Anwendung pro Tag. Die Lésung wird hierbei direkt auf den kranken Nagel bezw. den Huf, die Klaue oder die Kralle
und bei Bedarf auf die ebenfalls betroffenen umliegenden Hautbezirke aufgetragen. Die Therapie sollte nach Sym-
ptomfreiheit noch etwa zwei Wochen weitergefiihrt werden, um einen Ruckfall zu verhindern.

[0035] Die erfindungsgemassen kosmetischen, topisch anwendbaren Mittel, enthaltend einen oder mehrere Nahr-
und Aufbaustoffe, eignen sich zur Nagelpflege, wie zum Beispiel bei Nagelatrophien an Zehen- und Fingernéageln.
Nagelatrophien beinhalten beispielsweise briichige, spréde und diinne Nagel sowie punktférmige oder streifige weisse
Flecken. Die Zubereitung wird auf den oder die kosmetisch unschénen N&gel und bei Bedarf auch auf umliegende
Hautbezirke aufgetragen. Die Applikationsfrequenz der Zubereitung richtet sich nach dem Ausmass und der Lokali-
sation der Atrophie. Im allgemeinen genugt eine ein-zweimalige Anwendung pro Tag.

[0036] Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel haben den Vorteil, dass sie den erkrankten Nagel mit-
samt den Wirksubstanzen innerhalb von wenigen Tagen durchdringen und im Nagelbett und an der Nagelwurzel ihre
Wirkung entfalten kénnen. Durch den rascheren Wirkungseintritt und die bessere Penetration ist die Behandlung von
Nagelkrankheiten in der Regel nach etwa zwei bis drei Monaten abgeschlossen. Dadurch wird die Patienten-Com-
pliance deutlich verbessert, da die bei anderen Behandlungsmethoden erforderliche lange Behandlungsdauer wesent-
lich verkirzt wird. Bei erkrankter Haut, insbesondere bei periungualen Hautbezirken, tritt der Heilungsprozess bezie-
hungsweise der Pflegeeffekt rascher ein, da der Wirkstoff effizient und schnell in die Haut eindringt. Die Nagelpflege
sollte in der Regel einen Monat lang durchgefiihrt werden. Zur Erhaltung der gesunden Nagelsubstanz kann das Na-
gelpflegeprodukt auch Uber einen langeren Zeitraum angewendet werden.

[0037] Die vorliegende Erfindung wird durch folgende Beispiele veranschaulicht:

Beispiel 1: Clotrimazol-Lésung 1 %

[0038]
Milchsaureethylester 20,0 ml
Harnstoff 2049
Clotrimazol 1,09
Milchsaureethylester | ad 100,0 ml

[0039] Harnstoff wird in 20 ml Milchsaureethylester unter Rihren und Erwarmen (ca. 50°C) in einem 100 ml-Mes-
skolben gel6st. Clotrimazol wird unter Rihren zur obigen Lésung gegeben, danach wird mit Milchsaureethylester auf
100 ml aufgefillt. Es wird weitergerihrt, bis eine homogene Lésung entstanden ist.

Beispiel 2: Clotrimazol-Teebaumdl-Lésung 1 % + 10 %

[0040]

Milchsaureethylester 20,0 ml
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(fortgesetzt)
Harnstoff 20g
Clotrimazol 109
Teebaumol 10,0 g
Milchsaureethylester ad 100,0 ml

[0041] Harnstoff wird in 20 ml Milchsaureethylester unter Riihren und Erwarmen (ca. 50°C) in einem 100 ml-Mes-
skolben geldst, Anschliessend werden Clotrimazol und Teebaumdél unter Rihren zur obigen Lésung gegeben und mit
Milchsaureethylester auf 100 ml aufgefiillt. Es wird solange weitergeriihrt, bis eine homogene Lésung entstanden ist.

Beispiel 3: Teebaumdl-Losung 30 %

[0042]
Milchsaureethylester | 44,0 g
Teebaumol 30,09
Lavendelol 6,09
Propylenglykol 20,09

[0043] Alle Substanzen werden in ein Becherglas eingewogen und solange geriihrt, bis eine homogene Lésung
entstanden ist.

Beispiel 4: Niemextrakt-Teebaumdl-Lésung 12 %

[0044]
Niemextrakt 2,049
Propylenglycol 20,09
Milchsaureethylester | 63,0 g
Teebaumdl 10,0 g
Lavendeldl 509

[0045] Niemextrakt wird in Propylenglykol unter Riihren gel6st. Anschliessend werden die restlichen Substanzen
beigefligt. Die Mischung wird solange weitergeriihrt, bis eine homogene Losung entstanden ist.

Beispiel 5: Prolin-Lésung 1,5 %

[0046]

L-Prolin 1549
Propylenglycol 65,09
Milchsaureethylester | 33,5g

[0047] L-Prolin wird in Propylenglykol unter Riihren und Erwarmen geldst. Anschliessend wird Milchs&ureethylester
beigefiigt und solange weitergeriihrt, bis eine homogene Lésung entstanden ist.

Beispiel 6

[0048]

L-Prolin 2049
Apfelsauredidethylester | 98,0 g

[0049] L-Prolin wird unter Riihren in Apfelsaurediethylester eigetragen und bis zur vollstandigen Auflésung nachge-
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rahrt.

Beispiel 7

[0050] In der folgenden Tabelle sind weitere erfindungsgemasse Zusammensetzungen angegeben, die unter Ver-
wendung von jeweils 50,0 g eines erfindungsgemass als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonsaure- C,-Cy4-alky-
lesters und jeweils 1,0 g Wirkstoff erhalten werden. Zur Herstellung der Zusammensetzungen wurde jeweils der Wirk-
stoff unter Riihren bei Raumtemperatur oder massig erhéhter Temperatur (~ 30°C - 50°C) in den Hydroxcarbonsau-
reester eingetragen. Je nach Wirkstoff entsteht nach 1-5-stiindigem Nachrihren eine klare, unmittelbar gebrauchsfer-
tige Lésung.

Wirkstoff Hydroxycarbonsaureester
Clotrimazol Milchsaureethylester
Isoconazol Milchsaureethylester

Ketoconazol Milchsaureethylester

Itraconazol Milchsaureethylester
Clotrimazol Zitronensauretriethylester
Isoconazol Zitronensauretriethylester

Ketoconazol Zitronensauretriethylester

Itraconazol Zitronensauretriethylester
Clotrimazol Apfelsaurediisopropylester
Isoconazol Apfelséureidisopropylester

Ketoconazol Apfelsaurediisopropylester

Itraconazol Apfelsaurediisopropylester

Beispiel 8

[0051] In der folgenden Tabelle sind weitere erfindungsgemasse Zusammensetzungen angegeben, die unter Ver-
wendung von jeweils 88,0 g eines erfindungsgeméass zu als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonséure-C4-Cy-
alkylesters und 12,0 g einer aus 5 g Lavendeldl, 5 g Teebaumdl und 2 g Niembaumblatt-Extrakt bestehenden Wirk-
stoffkombination erhalten werden. Die Zusammensetzungen wurden durch Einrihren der Wirkstoffkombination in den
jeweils verwendeten Hydroxycarbonsaureester bei Raumtemperatur hergestellt. Die so erhaltene Zusammensetzung
ist unmittelbar gebrauchsfertig.

Wirkstoff Hydroxycarbonséaureester

Lavendeldl/ITeebaumoliNiembaumblatt-Extrakt | Milchsaureethylester

Lavendeldl/Teebaumél/Niembaumblatt-Extrakt Zitronensauretriethylester

Lavendeldl/Teebaumél/Niembaumblatt-Extrakt Apfelsaurediisopropylester

Patentanspriiche

1. Wasserfreie und von film- und lackbildenden Zusatzen freie, topisch anwendbare Mittel zur Behandlung von Ony-
chomykosen und zur Nagelpflege, enthaltend

a) eine oder mehrere Wirksubstanzen,

b) einen oder mehrere C4-C,-Alkylester der Milchsaure, der Apfelséure, der Weinsaure oder der Zitronenséure
als Carrier und

c) gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe.

2. Topisch anwendbares Mittel gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es einen Ethylester der Milch-
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saure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder der Zitronenséure als Carrier enthalt.

Topisch anwendbares Mittel gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es einen Isopropylester der
Milchsaure, der Apfelséure, der Weinséure oder der Zitronenséure als Carrier enthalt.

Topisch anwendbares Mittel gemé&ss einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass es Milch-
saureethylester als Carrier enthalt.

Topisch anwendbares Mittel geméass einem der Anspriiche 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass es Apfel-
saurediisopropylester als Carrier enthalt.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer
oder mehrerer aus der aus Antimykotika synthetischer und natirlicher Herkunft, Antibiotika, Antiseptika, Kortiko-
steroiden und Né&hr- und Aufbaustoffen bestehenden Gruppe ausgewahlten Wirksubstanzen.

Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer
oder mehreren antimykotischen Wirksubstanzen, die aus ()-cis-2,6-Dimethyl-4-[2-methyl-3-(p-tert-pentyl-phenyl)
propyllmorpholin (Amorolfin), Amphotericin, 6-Cyclohexyl-1-hydroxy-4-methyl-2(1H)pyridinon (Ciclopirox), Bis-
phenyl-(2-chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(4-chlorbenzyloxy)-ethyl]-
imidazol (Econazol), 2,4-Difluor-a,o0-bis(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)benzylalkohol (Fluconazol), 5-Fluorcytosin
(Flucytosin), 7-Chlor-trimethoxy-methylspiro-[benzofuran-cyclohexen]-dion (Griseofulvin), 1-[2,4-Dichlor-$-(2,6-di-
chlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol (lsoconazol), (+)-1-sec-Butyl-4-{4-[4-(4-{[(2R*,4S*)-2-{2,4-dichlorphenyl)-
2-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy)-phenyl)-1-piperazinyl]phenyl}-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-
5-on (ltraconazol), (z)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yljme-
thoxy)phenyl}piperazin (Ketoconazol), 1-[2,4-Dichlor-B-(2,4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazol (Miconazol),
(E)-N-Cinnamyl-N-methyl-1-naphthylmethylamin (Naftifin), Nystatin, (E)-N-(6,6-Dimethyl-2-hepten-4-inyl)-N-me-
thyl-1-naphthylmethylamin (Terbinafin), 1[2-{(2-Chlor-3-thienyl)methoxy}-2-(2,4-dichlorphenyl)ethyl]-1H-imidazol
(Tioconazol), O-2-Naphthyl-N-methyl-N-(3-tolyl)-thiocarbamat (Tolnaftat) und o-(2,4-Difluorophenyl)-5-fluoro-f3-
methyl-o-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-4-pyrimidinethanol (Voriconazol) ausgewahlt sind.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer
oder mehrerer antibakterieller oder antimykotischer Wirksubstanzen, die aus Teebaumél, Lavendeldl, Thujadl und
Blattextrakt des Niembaumes ausgewahlt sind.

Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer
oder mehrerer antibiotischer Wirksubstanzen, die aus o-Amino-4-hydroxybenzylpenicillin (Amoxicillin), D-(-)-
o-Aminobenzylpenicillin (Ampicillin), 3,3-Dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-[3.2.0]-heptan-
2-carbonséure (Benzylpenicillin), Benzylpenicillin-Benzathin, 3-Chloro-7-D(2-phenylglycinamido)-cephalosporan-
saure (Cefaclor), 7B-[D-2-Amino-(4-hydroxyphenyl)-acetylamino]-3-methyl-cephalosporansaure (Cefadroxil),
Amino-phenylacetamido-methyl-cephalosporansaure (Cefalexin), D(-)-threo-2-dichloracetamido-1-(4-nitrophe-
nyl)-1,3-propandiol (Chloramphenicol), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincar-
bonsaure (Ciprofloxacin), (Z)-(2R,5R)-3-(2-Hydroxyethyliden)-7-oxo-4-oxa-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carbon-
saure (Clavulansaure), 7-Chlor-7-desoxy-lincomycin (Clindamycin), 6-Desoxy-5-hydroxytetracyclin (Doxycyclin),
1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-naphthyridin-3-carbonsédure  (Enoxacin), Erythromycin,
3-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolyl-penicillin (Flucloxacillin), Kanamycin, Lincomycin, 7-Dimethylami-
no-6-desoxy-6-desmethyltetracyclin (Minocyclin), 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin (Nafcillin), 1-Ethyl-1,4-di-
hydro-7-methyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Nalidixinsdure), Neomycin, 1-Ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-
4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarboxylsaure (Norfloxacin), (+)-9-Fluor-2,3-dihydro-3-methyl-10-(4-rnethyl-
1-piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carbonsdure  (Ofloxacin),  6-(5-Methyl-3-phenyl-
4-isoxazolcarboxamido)penicillansaure (Oxacillin), 6-Phenoxyacetylamino-penicillansaure (Phenoxymethylpeni-
cillin) und 4-Dimethylamino-actahydro-pentahydroxy-1, 11-dioxo-6-methylnaphtacen-2-carbamid (Tetracyclin)
ausgewahlt sind.

Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer
oder mehrerer antiseptischer Wirksubstanzen, die aus Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid (Benzalkoniumchlo-
rid), N-Benzyl-N,N-dimethyl-2-{2-[p-(1,1,3,3,tetramethylbuthyl)-phenoxy]-ethoxy}-ethylammoniumhydroxid (Ben-
zethoniumchlorid), Cetyltrimethylammoniumhydroxid (Cetrimoniumbromid), 1,1'-Hexamethylen-bis-[5-(p-chlor-
phenyl)-biguanid] (Chlorhexidin), N1,N1-Dekamethylen-bis-(4-aminochinaldiniumhydroxid) (Dequaliniumchlorid),
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N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3,4-dichlorphenyl)harnstoff (Triclocarban) und 5-Chlor-2-(2,4-dichlorphenoxy)phenol (Tric-
losan) ausgewahlt sind.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Wirkstoffgehalt
an einem oder mehreren Kortikosteroiden, die aus 9o-Chlor-16p-methylprednisolon (Beclamethason), 9-Fluor-
11B,17,21-trihydroxy-163-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Betamethason), 21-Chlor-9-fluor-11,17-dihydroxy-
16B-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Clobetasol), 17,21-Dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trion (Cortison), 118,
160,170,21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion-16,17-acetonacetal (Desonid), 9-Fluor-113-17,21-trihydroxy-
16a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion (Dexamethason), 9a.,11B-Dichloro-6a-fluoro-21-hydroxy-16c.,17 o-(isopro-
pylidendioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Flucloronid), 6c.,9a-Difluor-16¢.,17a-isopropylidendioxy-corticosteron
(Fluocinolonacetonid), 6a,9a-Difluor-16a, 17o-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 6a-Fluor-
11B,21-dihydroxy-16a, 17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion (Fludroxycortid), 3-(2-chloroethoxy)-9a-fluo-
ro-6-formyl-113,21-dihydroxy-160.,17 a-isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chlor-9o-flu-
or-11B3-hydroxy-160, 17o-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion (Halcinonid), 17c-Hydroxycorticosteron (Hy-
drocortison), 11B,17,21-Trihydroxy-6a-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Methylprednisolon), 113,17,21-Trihydro-
xy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Prednisolon), 17a,21-Dihydroxypregna-1,4-dien-3,11,20-trion (Prednison), 9-Flu-
or-16a-hydroxyprednisolon (Triamcinolon) und Triamcinolon-16a,17c~acetonid (Triamcinolonacetonid) ausge-
wahlt sind.

Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Gehalt an dem
Nahr- und Aufbaustoff L-Prolin.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Gehalt an L-Pro-
lin in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewahlt aus der Gruppe der
Aminosauren, den Vitaminen und den Mineralstoffen.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Gehalt an L-Pro-
lin in Kombination mit einem oder mehreren Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewahlt aus Lysin, Cystein, Gelatine,
Biotin, Panthenol, Dexpanthenol und anorganischen oder organischen Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbin-
dungen.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem
oder mehreren Hilfsstoffen, die aus der aus Terpenen oder Terpene enthaltenden Olen, Alkoholen, Ketonen, Fett-
saureestern, Polyglykolen, Tensiden, Harnstoff, Antioxidantien und Komplexierungsmitteln bestehenden Gruppe
ausgewahlt sind.

Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1-15, dadurch gekennzeichnet, dass 0,01 bis 20
Gewichtsprozent an einer oder mehrerer Wirksubstanzen, 1 bis 99,99 Gewichtsprozent an C,-C4-Alkylester der
Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder der Zitronensdure und 0 bis 98,99 Gewichtsprozent Hilfsstoffe
enthalten sind.

Verfahren zur Herstellung von topisch anwendbaren Mitteln gem&ss einem der Anspriiche 1-16, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man einen oder mehrere C;-C,-Alkylester der Milchs&ure, der Apfelséure, der Weinséure oder
der Zitronensaure und gewiinschtenfalls einen oder mehrere Hilfsstoffe homogen vermischt, danach eine oder
mehrere Wirksubstanzen in der Mischung unter Rihren und gegebenenfalls Erwarmen 16st und solange weiterrihrt
bis eine homogene Ldsung entstanden ist.

Verfahren zur Herstellung eines topisch anwendbaren Mittels gemass einem der Anspriiche 1-16, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die L6sung nach Anspruch 16 unter Zugabe von physiologisch vertraglichen Formulie-
rungshilfsstoffen nach ublichen Verfahren zu topischen Darreichungsformen weiterverarbeitet.

Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gemass einem der Anspriiche 1-11 und 15-16 zur Behandlung,
Pravention, Nachbehandlung oder unterstitzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen Er-
krankungen.

Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels geméss einem der Anspruche 1-6 und 12-16 zur Nagelpflege.

Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gemass einem der Anspriiche 1-11 und 15-16 zur Behandlung
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von Pilzinfektionen der Hufe, Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren.

Claims

Topical application products free of water and film- and lacquer-forming additives for the treatment of onychomy-
coses and nail care containing

a) one or more active substances
b) one or more C4-C,-alkyl esters of lactic acid, malic acid, tartaric acid or citric acid as carriers and
c) optionally physiologically compatible adjuvants.

Topical application product according to claim 1, characterized in that it contains an ethyl ester of lactic acid,
malic acid, tartaric acid or citric acid as carrier.

Topical application product according to claim 1, characterized in that it contains an isopropyl ester of lactic acid,
malic acid, tartaric acid or citric acid as carrier.

Topical application product according to one of claims 1 or 2, characterized in that it contains lactic acid ethyl
ester as carrier.

Topical application product according to one of claims 1 or 3, characterized in that it contains malic acid diiso-
propylester as carrier.

Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a content of one or more active
substances selected from the group consisting of antimycotics of synthetic or natural origin, antibiotics, antiseptics,
corticosteroids and nutrient and anabolic substances.

Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a content of one or more antimycotic
active substances selected from the group consisting of ()-cis-2,6-dimethyl-4-[2-methyl-3-(p-tert-pentylphenyl)
propyllmorpholine (amorolfin), amphotericin, 6-cyclohexyl-1-hydroxy-4-methyl-2(1H)pyridinone (ciclopirox), bis-
phenyl-(2-chlorophenyl)-1-imidazolylmethane (clotrimazol), 1-[2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(4-chlorobenzyloxy)-
ethyl]-imidazole (econazol), 2,4-difluoro-a,o-bis(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)benzylalcohol (fluconazol), 5-fluoro-
cytosine (flucytosin), 7-chlorotrimethoxy-methylspiro-[benzofuran-cyclohexen]-dione (griseofulvin), 1-[2,4-dichlo-
ro-B-(2,6-dichlorobenzyloxy)-phenethyl]-imidazole (isoconazol), (£)-1-sec-butyl-4-{4-[4-(4-{[(2R*,4S*)-
2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yllmethoxy}-phenyl)-1-piperazinyl]phenyl}-
4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-one (itraconazol), (*)-cis-1-acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1H-imidazol-1-yl-
methyl)-1,3-dioxolan-4-yllmethoxy)phenyl}piperazine (ketoconazol), 1-[2,4-dichloro-B-(2,4-dichlorobenzyloxyl)-
phenethyl)-imidazole(miconazol), (E)-N-cinnamyl-N-methyl-1-naphthylmethylamine (naftifin), nystatin, (E)
-N-(6,6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-N-methyl-1-naphthylmethylamine (terbinafin), 1[2-{(2-chloro-3-thienyl)meth-
oxy}-2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-1 H-imidazole (tioconazol), O-2-naphthyl-N-methyl-N-(3-tolyl)-thiocarbamate
(tolnaftat) and o-(2,4-difluorophenyl)-5-fluoro-B-methyl-a-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-4-pyrimidinethanol (vorico-
nazol).

Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a content of one or more antibac-
terially or antimycotically active substances selected from tea tree oil, lavender oil, thuja oil and leaf extract of the
nim tree.

Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a content of one or more antibiotic
substances selected from a-amino-4-hydroxybenzylpenicillin (amoxicillin), D-(-)-a-aminobenzylpenicillin (ampicil-
lin), 3,3-dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-[3.2.0]-heptan-2-carboxylic acid (benzylpenicil-
lin), benzylpenicillin-benzathin, 3-chloro-7-D-(2-phenylglycinamido)-cephalosporanic acid (cefaclor), 7p3-[D-2-ami-
no-(4-hydroxyphenyl)-acetylamino]-3-methyl-cephalosporanic acid (cefadroxil), aminophenylacetamido-methyl-
cephalosporanic acid (cefalexin), D(-)-threo-2-dichloroacetamido-1-(4-nitrophenyl)-1,3-propanediol (chloram-
phenicol), 1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(piperazinyl)-3-quinolinecarboxylic acid (ciprofloxacin), (Z)
-(2R,5R)-3-(2-hydroxyethylidene)-7-oxo-4-oxa-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic acid (clavulanic acid),
7-chloro-7-desoxylincomycin (clindamycin), 6-desoxy-5-hydroxytetracycline (doxycyclin), 1-ethyl-6-fluoro-1,4-di-
hydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-naphthyridin-3-carboxylic acid (enoxacin), erythromycin, 3-(2-chloro-6-fluor-
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ophenyl)-5-methyl-4-isoxazolylpenicillin (flucloxacillin), kanamycin, lincomycin, 7-dimethylamino-6-desoxy-6-des-
methyltetracycline (minocycline), 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin (nafcillin), 1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-
4-ox0-1,8-naphthyridin-3-carboxylic acid (nalidixic acid), neomycin, 1-ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piper-
azinyl)-3-quinolinecarboxylic acid (norfloxacin), (£)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-
7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxylic acid (ofloxacin), 6-(5-methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxa-
mido)penicillanic acid (oxacillin), 6-phenoxyacetylamino-penicillanic acid (phenoxymethylpenicillin) and 4-dimeth-
ylamino-octahydro-pentahydroxy-1,11-dioxo-6-methyl-naphtacene-2-carbamide (tetracyclin).

Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a content of one or more antisep-
tically active substances selected from alkylbenzyldimethylammonium chloride (benzalkonium chloride), N-ben-
zyl-N,N-dimethyl-2-{2-[p-(1,1,3,3,-tetramethylbutyl)-phenoxy]-ethoxy}-ethylammonium hydroxide (benzethonium
chloride), cetyltrimethylammonium hydroxide (cetrimonium bromide), 1,1'-hexamethylen-bis-[5-(p-chlorophenyl)-
biguanide] (chlorohexidine), N1, N1-decamethylen-bis-(4-aminoquinaldinium hydroxide) (dequalinium chloride),
N-(4-chlorophenyl)-N'-(3,4-dichlorophenyl)urea (triclocarbane) and 5-chloro-2-(2,4-dichlorophenoxy)phenol (tri-
closan).

Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by an active ingredient content of one
or more corticosteroids selected from 9a-chloro-16p3-methylprednisolone (beclomethasone), 9-fluoro-113, 17,
21-trihydroxy-16p-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dione (betamethason), 21-chloro-9-fluoro-11p, 17-dihydroxy-16p-
methyl-1,4-pregnadien-3,20-dione (clobetasol), 17,21-dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trione (cortisone), 11B,16q,
170,21-tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dione-16,17-acetone acetal (desonid), 9-fluoro-11p-17,21-trihydroxy-
160-methylpregna-1,4-dien-3,20-dione (dexamethason), 9a,11B-dichloro-60-fluoro-21-hydroxy-160.,17o-(isopro-
pylidenedioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dione (flucloronid), 6a,9c-difluoro-16c,17o-isopropylidenedioxy-corticoster-
one (fluocinolonacetonide), 60, 9o-difluoro-16c, 17o-isopropylidenedioxy-corticosterone-acetate (fluocinonid),
6a-ftuoro-11B, 21-dihydroxy-16a.,17-isopropylidenedioxy-4-pregnen-3,20-dione  (fludroxycortide), 3-(2-chlo-
roethoxy)-9o-fluoro-6-formyl-113,21-dihydroxy-160.,17 o-isopropylidenedioxypregna-3,5-dien-20-one  (formocor-
tal), 21-chloro-9a-fluoro-11B-hydroxy-16a.,17 a-isopropylidenedioxy-4-pregnen-3,20-dione (halcinonide), 170-hy-
droxycorticosterone (hydrocortisone), 11B, 17,21-trihydroxy-6o-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dione (methylpred-
nisolone), 118, 17,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dione (prednisolone), 17c, 21-dihydroxypregna-1,4-dien-
3,11,20-trione (prednisone), 9-fluoro-16c-hydroxyprednisolone (triamcinolone) and triamcinolone-160.,17-aceto-
nide (triamcinolone acetonide).

Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a content of the nutrient and
anabolic substance L-proline.

Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a content of L-proline in combination
with one or more further nutrient and anabolic substances selected from the group of the amino acids, the vitamins
and the mineral substances.

Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a content of L-proline in combination
with one or more nutrient and anabolic substances selected from lysine, cystein, gelatine, biotin, panthenol, dex-
panthenol and inorganic or organic calcium, magnesium or zinc compounds.

Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a content of one or more adjuvants
from the group consisting of terpenes or terpene-containing oils, alcohols, ketones, fatty acid esters, polyglycols,
tensides, urea, antioxidants and complexing agents.

Topical application product according to one of claims 1 to 15, characterized in that it contains 0.01 to 20 percent
by weight of one or more active substances, 1 to 99.99 percent by weight of C4-C,-alkyl esters of lactic acid, malic
acid, tartaric acid or citric acid and 0 to 98.99 percent by weight of the adjuvants.

Process for the manufacture of topical application products according to one of claims 1 to 16, characterized in
that one or more C,-C,-alkyl esters of lactic acid, malic acid, tartaric acid or citric acid and, if desired, one or more
adjuvants are homogenously mixed, subsequently one or more active substances are dissolved in the mixture
with stirring and optional heating, and stirring is continued until a homogenous solution is obtained.

Process for the manufacture of a topical application product according to one of claims 1 to 16, characterized in
that the solution according to claim 16 is further processed with the addition of physiologically acceptable formu-
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lation adjuvants to topical application forms.

Use of a topical application product according to one of claims 1-11 and 15 -16 for the treatment, prevention, after-
treatment and supporting treatment of nail diseases and periungual diseases.

Use of a topical application product according to one of claims 1-6 and 12-16 for nail care.

Use of a topical application product according to one of claims 1-11 and 15-16, for the treatment of mycotic infections
of the hooves, paws and claws of pets and domestic animals

Revendications

Produits d'application topique, anhydres, exempts d'additifs formant une pellicule ou un vernis, pour le traitement
des onychomycoses et pour les soins des ongles, contenant

a) une ou plusieurs substances actives,

b) un ou plusieurs esters d'alkyle C4-C, de I'acide lactique, de I'acide malique, de I'acide tartrique ou de I'acide
citrique en tant que carrier (substance porteuse) et

c) le cas échéant, des substances auxiliaires physiologiquement bien tolérées.

Produit d'application topique selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il contient un ester éthylique de I'acide
lactique, de I'acide malique, de I'acide tartrique ou de l'acide citrique en tant que substance porteuse.

Produit d'application topique selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il contient un ester isopropylique de
I'acide lactique, de I'acide malique, de I'acide tartrique ou de I'acide citrique en tant que substance porteuse.

Produit d'application topique selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'il contient de I'ester éthylique de
I'acide lactique en tant que substance porteuse.

Produit d'application topique selon la revendication 1 ou 3, caractérisé en ce qu'il contient de I'ester diisopropy-
lique de I'acide malique en tant que substance porteuse.

Produit d'application topique selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisé par sa teneur en une ou plusieurs
substances actives issues d'un groupe composé d'antimycosiques d'origine synthétique ou naturelle, d'antibioti-
ques, d'antiseptiques, de corticostéroides, ainsi que de substances nutritives et reconstituantes.

Produit d'application topique selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisé par sa teneur en une ou plusieurs
substances actives antimycosiques choisies parmi les suivantes: (+)-cis-2,6-dimethyl-4-[2-methyl-3-(p-tert-pen-
tylphenyl)propyl]morpholine (amorolfin), amphotericin, 6-cyclohexyl-1-hydroxy-4-methyl-2(1H)pyridinone (ciclopi-
rox), bis-phenyl-(2-chlorophenyl)-1-imidazolylmethane (clotrimazol), 1-[2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(4-chlorobenzy-
loxy)-ethyl]-imidazole (econazol), 2,4-difluoro-a,o0-bis(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)benzylalcohol (fluconazol),
5-fluorocytosine  (flucytosin), 7-chlorotrimethoxy-methylspiro-[benzofuran-cyclohexen]-dione (griseofulvin),
1-[2,4-dichloro-B-(2,6-dichlorobenzyloxy)-phenethyl]-imidazole (isoconazol), (+)-1-sec-butyl-4-{4-[4-(4-{[(2R*,
4S*)-2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylimethoxy}-phenyl)-1-piperazinyl]phe-
nyl}-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-one (itraconazol), (t)-cis-1-acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1H-imidazol-
1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylimethoxy)phenyl}piperazine (ketoconazol), 1-[2,4-dichloro-B-(2,4-dichlorobenzy-
loxyl)-phenethyl]-imidazole(miconazol), (E)-N-cinnamyl-N-methyl-1-naphthylmethylamine (naftifin), nystatin, (E)
-N-(6,6-dimethyl-2-hepten-4-ynyl)-N-methyl-1-naphthylmethylamine (terbinafin), 1[2-{(2-chloro-3-thienyl)
methoxy}-2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl]-1 H-imidazole (tioconazol), O-2-naphthyl-N-methyl-N-(3-tolyl)-thiocarba-
mate (tolnaftat) and o-(2,4-difluorophenyl)-5-fluoro--methyl-a-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-4-pyrimidinethanol
(voriconazol).

Produit d'application topique selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisé par sa teneur en une ou plusieurs
substances actives antibactériennes ou antimycosiques, choisies parmi I'huile essentielle de Melaleuca alternifolia,

I'huile essentielle de lavande, I'huile essentielle de thuya et I'extrait de feuilles de margousier.

Produit d'application topique selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisé par sa teneur en une ou plusieurs
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substances actives antibiotiques choisies parmi les suivantes: a-amino-4-hydroxybenzylpenicillin (amoxicillin),
D-(-)-a-aminobenzylpenicillin (ampicillin), 3,3-dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-[3.2.0]-hep-
tan-2-carboxylic acid (benzylpenicillin), benzylpenicillin-benzathin, 3-chloro-7-D-(2-phenylglycinamido)-cephalos-
poranic acid (cefaclor), 7B-[D-2-amino-(4-hydroxyphenyl)-acetylamino]-3-methyl-cephalosporanic acid (cefa-
droxil), amino-phenylacetamido-methyl-cephalosporanic acid (cefalexin), D(-)-threo-2-dichloroacetamido-1-(4-ni-
trophenyl)-1,3-propanediol (chloramphenicol), 1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(piperazinyl)-3-quinoli-
necarboxylic acid (ciprofloxacin), (Z2)-(2R,5R)-3-(2-hydroxyethylidene)-7-oxo-4-oxa-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-
2-carboxylic acid (clavulanic acid), 7-chloro-7-desoxylincomycin (clindamycin), 6-desoxy-5-hydroxytetracycline
(doxycyclin), 1-ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-naphthyridin-3-carboxylic acid (enoxacin),
erythromycin, 3-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5-methyl-4-isoxazolylpenicillin (flucloxacillin), kanamycin, lincomycin,
7-dimethylamino-6-desoxy-6-desmethyltetracycline (minocycline), 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin (nafcil-
lin), 1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylic acid (nalidixic acid), neomycin, 1-ethyl-
6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-quinolinecarboxylic acid (norfloxacin), (£)-9-fluoro-2,3-dihydro-
3-methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxylic acid (ofloxacin),
6-(5-methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillanic acid (oxacillin), 6-phenoxyacetylamino-penicillanic acid
(phenoxymethylpenicillin) and 4-dimethylamino-octahydro-pentahydroxy-1, 11 -dioxo-6-methyl-naphtacene-
2-carbamide (tetracyclin).

Produit d'application topique selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisé par sa teneur en une ou plusieurs
substances actives antiseptiques choisies parmi les suivantes : alkylbenzyldimethylammonium chloride (benzalk-
onium chloride), N-benzyl-N,N-dimethyl-2-{2-[p-(1,1,3,3,-tetramethylbutyl)-phenoxy]-ethoxy}-ethylammonium hy-
droxide (benzethonium chloride), cetyltrimethylammonium hydroxide (cetrimonium bromide), 1,1'-hexamethylen-
bis-[5-(p-chlorophenyl)-biguanide] (chlorohexidine), N1, N'-decamethylen-bis-(4-aminoquinaldinium hydroxide)
(dequalinium chloride), N-(4-chlorophenyl)-N'-(3,4-dichlorophenyl)urea (triclocarbane) and 5-chloro-2-(2,4-dichlo-
rophenoxy)phenol (triclosan).

Produit d'application topique selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisé par sa teneur en substances actives
d'un ou plusieurs corticostéroides choisis parmi les suivants : 9a-chloro- 163-methylprednisolone (beclomethaso-
ne), 9-fluoro-11B, 17,21-trihydroxy-16p-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dione (betamethason), 21-chloro-9-fluoro-
11B, 17-dihydroxy-16p3-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dione (clobetasol), 17,21-dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trio-
ne (cortisone), 11B, 16a, 17c,21-tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dione-16,17-acetone acetal (desonid),
9-fluoro-11p-17,21-trihydroxy-16c-methylpregna-1,4-dien-3,20-dione ~ (dexamethason),  90.,11B-dichloro-60.-
fluoro-21-hydroxy-16a,17o-(isopropylidenedioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dione (flucloronid), 6c,9c-difluoro-16a,
17 a-isopropylidenedioxy-corticosterone (fluocinolonacetonide), 6a, Qo-difluoro-16a, 17o-isopropylidenedioxy-
corticosterone-acetate  (fluocinonid), 6o-fluoro-113, 21-dihydroxy-16a.,17-isopropylidenedioxy-4-pregnen-
3,20-dione  (fludroxycortide),  3-(2-chloroethoxy)-9o-fluoro-6-formyl-113,21-dihydroxy-16a,17o-isopropylide-
nedioxypregna-3,5-dien-20-one (formocortal), 21-chloro-9o-fluoro-113-hydroxy-16c.,17o-isopropylidenedioxy-
4-pregnen-3,20-dione (halcinonide), 17o-hydroxycorticosterone (hydrocortisone), 118, 17,21-trihydroxy-6o.-
methyl-1,4-pregnadien-3,20-dione (methylprednisolone), 118, 17,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dione (pred-
nisolone), 170, 21-dihydroxypregna-1,4-dien-3,11,20-trione (prednisone), 9-fluoro-16a-hydroxyprednisolone
(triamcinolone) and triamcinolone-160.,17-acetonide (triamcinolone acetonide).

Produit d'application topique selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisé par sa teneur en L-proline, subs-
tance nutritive et reconstituante.

Produit d'application topique selon l'une des revendications 1 a 5, caractérisé par sa teneur en L-proline en
combinaison avec une ou plusieurs autres substances nutritives et reconstituantes, choisies parmi le groupe des
acides aminés, les vitamines et les sels minéraux.

Produit d'application topique selon l'une des revendications 1 a 5, caractérisé par sa teneur en L-proline en
combinaison avec une ou plusieurs substances nutritives et reconstituantes, choisies parmi la lysine, la cystéine,
la gélatine, la biotine, le panthénol, le dexpanthénol et des composés organiques ou anorganiques de calcium,
de magnésium ou de zinc.

Produit d'application topique selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisé par sa teneur en une ou plusieurs
substances auxiliaires choisies parmi le groupe composé de terpénes ou d'huiles contenant des terpénes, d'alco-
ols, de cétones, d'esters d'acide gras, de polyglycols, d'agents tensioactifs, d'urée, d'antioxydants et d'agents
complexants.
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Produit d'application topique selon I'une des revendications 1-15, caractérisé en ce qu'il contient un pourcentage
en poids de 0,01 a 20 d'une ou plusieurs substances actives, un pourcentage en poids de 1 a 99,99 d'ester d'alkyle
C4-C, de l'acide lactique, de I'acide malique, de l'acide tartrique ou de I'acide citrique et un pourcentage en poids
de 0 a 98,99 de substances auxiliaires.

Procédé pour la fabrication de produits d'application topique selon I'une des revendications 1-16, caractérisé en
ce que |'on réalise un mélange homogéne avec un ou plusieurs esters d'alkyle C4-C, de I'acide lactique, de I'acide
malique, de I'acide tartrique ou de I'acide citrique et, au choix, avec une ou plusieurs substances auxiliaires, que
I'on dissout ensuite une ou plusieurs substances actives dans le mélange en remuant et, le cas échéant, en le
chauffant, et que I'on continue a remuer jusqu'a ce que I'on obtienne une solution homogéne.

Procédé pour la fabrication d'un produit d'application topique selon I'une des revendications 1-16, caractérisé en
ce que |'on transforme en formes galéniques topiques la solution obtenue suivant la revendication 16, selon les

procédés usuels, en y ajoutant des substances auxiliaires de formulation bien tolérées physiologiquement.

Emploi d'un produit d'application topique selon I'une des revendications 1-11 et 15-16, pour le traitement, la pré-
vention, le suivi médical ou le traitement d'appoint des maladies de I'ongle et des affections péri-unguéales.

Emploi d'un produit d'application topique selon I'une des revendications 1-6 et 12-16, pour les soins des ongles.

Emploi d'un produit d'application topique selon l'une des revendications 1-11 et 15-16, pour le traitement des
mycoses touchant les sabots, les griffes et les ongles des animaux domestiques et d'utilité.

15



	Bibliographie
	Beschreibung
	Ansprüche

