Europdisches Patantamt

Eurcplisches -
Patentamt 30298 MUNCHEN
Patent Ottice DEUTSCHLAND
Offlce européen Tel. +49 (0)89 2399 -0
tes brevets Fax +49 [0)39 2399 - 4465
VAP R A A
Name; Hug, Sylvie
Tel.: 7573
oder alternativ:
Foraita H.G. +31 (0)70 340 45 00
European Patent Attorney
Baselstr. 18
4125 Riehen/Basel
SUISSE
Datum
14-12-2012
Zeichen Anmeldung Mr./Patent Nr.

99939884 .5 - 2114/ 1143550

Anmelder/Patentinhaber

BicEqual AG

KURZMITTEILUNG

Betrifft: K ihr schreiven vom 27.11.2012
O Unser Telefongesprdach vom
[ Bescheid vem
O

Anbei erhalten Sie: [ Schreiben des Patentinhabers vom
O Kopie(n)
Kl Mitteilung:

Das beantragte Dokument steht nicht mehr zur Verfigung. Da alle Verfahren (Rule 85 EPU)
betr. das oben genannte Patent vor dem Europédischen Patentamt abgeschlossen worden sind,
ist das Europaische Patentamt nicht mehr zustandig.

Die relevante Information betr. "Disclaimers” kéinnen aus den Richtlinien fiir die Priifung im
Europdischen Patentamt H-V,4 und F-IV 4.20 entnommen werden.

Mit der Bitte um Kenntnisnahme.

Fir die Priifungsabteilung
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Dr. H.G. Foraita
European Patent Attorney
Baselstr, 18
CH-4125-Riehen/Basel
Schweiz

Fax: 0041-61-643-23-24

Europiiisches Patentamt
D-80296 Miinchen
z.H.v. Frau Villa Riva
Fax : 04589-2399-4465

Riehen,d. 27. Nov. 2012,
Betr.: EP 1 143 950 AQ -WO 00/15202-

Sehr geehrte Frau Yilla Riva,

Vor ca. 12 Monaten habe ich eine Anfrage betr. dem Erteilungsverfahrens des
Patentes EP | 143 950 an die Priiferin Frau Villa Riva gerichtet und prompt eine
klare Antwort erhalten. Leider ist mein PC kurz danach abgestiirze, so dass ich
diese Antwort nicht verwenden konnte. Es ging um die Zulassung eines
gewiihrbaren ..Disclaimers® unter Hinweis auf die G1 Entscheidung. Die
Zulassung eines Disclaimers wurde in der Antwort des EPA begriindet. Tch wire
Thnen sehr dankbar, wenn ich eine Kopie dieser E-mail-Antwort erhalien knnte.

Mit freundlichen Griissen

H.G. Forzita

Duratian: j3.12.2012 M:59:45 - 1312 2012 12:00:08. This page 1 of 1 was completed at 1312 2012 12:00:08
Received at the EPO on Dec 13, 2012 12:00:08. Page 1 of 1
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Dr. H.G. Foraita

European Patent Attorney

Baselstr. 18

CH-4125-Richen/Basel

Schweiz

Fax: 0041-61-643-93-24 p s T

N MR T
TR SR

Europiiisches Patentamt
D-80296 Miinchen
z.H.v. Frau Villa Riva
Fax : 004989-2399-4465

Riehen,d. 27. Nov. 2012,
Betr.: ET* 1 143 950 AQ -WOQ 00/15202-

Sehr geehrte Frau Villa Riva,

Vor ca. 12 Monaten habe ich eine Anfrage betr. dem Erteilungsverfahrens des
Patentes EP 1 143 950 an die Priiferin Frau Villa Riva gerichtet und prompt eine
klare Antwort erhalten. Leider ist mein PC kurz danach abgestiirzt, so dass ich
diese Antwort nicht verwenden konnte. Es ging um die Zulassung eines
sewihrbaren ,,Disclaimers* unter Hinweis auf die G1 Entscheidung. Die
Zulassung eines Disclaimers wurde in der Antwort des EPA begriindet. Ich wiire
Thnen sehr dankbar, wenn ich eine Kopie dieser H-mail-Antworl erhalten kdnnte.

Mit freundlichen Griissen

H.G. Foraita

B S SR

Duratian: jD.12.2012 14:22:12 - 10.12.2012 14:22:34. This page 1 of 1 was camplated at 10,12 2012 14:22:34
Received at the EPO on Dec 10, 2012 14:22:34. Page 1 of 1
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Dr. H.G. Foraita
European Patent Attorney
Baselstr. 18
CH-4125-Richen/Basel
Schweiz

Fax: 0041-61-643-93-24

Europiisches Patentamt
D-80296 Miinchen
Fax: 0049892399 - 4465 Riehen,d. 27. Nov. 2012,

Betr.: EP 1 143 950 AQ -WO 00/15202-

Sehr geehrte Damen und Herren,

Vor ca. 12 Monaten habe ich eine Anfrage betr. dem Erteilungsverfahrens des
Patentes EP 1 143 950 an die Priferin Frau Villa Riva gerichtet und prompt eine
klare Antwort erhalten. Leider ist mein PC kurz danach abgestiirzt, so dass ich
diese Antwort nicht verwenden konnte. Es ging um die Zulassung eines
gewihrbaren , Disclaimers® unter Hinweis auf die G1 Entscheidung. Die
Zulassung eines Disclaimers wurde in der Antwort des EPA begriindet. Ich wire
Ihnen sehr dankbar, wenn ich eine Kopic dieser E-mail-Antwort erhalten kdnnte.

Mit t‘reug_cllichen Griissen
Rl
H.G. Foraita

e gt EMOITEY

Duration: 27.11.2012 12:23:14 - 27.11.2012 12:23:29. This page 1 of 1 was complatad at 27.11.2012 12:23:.29
Received at the EPO on Nov 27, 2012 12:23:29. Page 1 of 1 o



Europdisches Patantamt

Eurcpaisches 4

Potentamt 80298 MUNGCHEN

Paters Otice DEUTSGHLAND

Cffice européen Tel. +49 (0)89 2399 -0

fles brevets Fax +43 [0)39 2399 - 4465

VRV O RO O 0 A

Name; Caspelherr, Haino

Maiwald Tel: 2384
Patentanwaltsgesellschaft mbH oder alternativ:
Elisenhof +31 (0)70 240 45 00

Elisenstrasse 3
80335 Minchen

ALLEMAGNE
Datum
01-09-2010
Zeichen Anmeldung Mr./Patent Nr.
B 9920 / HLZ 99939884.5 - 2114/ 1143950
Anmelder/Patentinhaber
BicEqual AG

lhr Antrag vom  10.08.2010

Ihrem Antrag kann nicht mehr stattgegeban werden, da
[ die Patentanmeldung zurickgewiesen oder zuriickgezogen worden ist bzw. als zuriickgezogen gilt.

IXaIIe Verfahren (R. 85 EPU) betr. das oben genannte Patent vor dem Européischen Patentamt
abgeschlossen warden sind und die alleinige Zustindigkeit der nationalen Patentamter gegeben ist.

Sollten Sie dieser Feststellung bzw. dieser Auslegung des Europdischen Patentlibereinkommens durch
das EPA nicht zustimmen, so steht es |hnen frei, innerhalb einer Frist von zwei Monaten ab der
Zustellung dieser Mitteilung, ausdriicklich eine beschwerdetdhige Entscheidung zu fordern. Falls
innerhalb der gesetzten Frist kein Antrag auf Entscheidung gestellt wird, wird der Antrag zur Akte
gencmmen und eine eventuell singezahlte Verwaltungsgebiihr zurlickgezahlt werden.

Anlage{n}:

Fiir die Priifungsabteilung
s Patep,,
. .\.-EC_X‘ 8 i, &y .

<
*‘;}: % Kundendatenverwaltung
g E] Tel.: +49 (0)89 2399 2780
% 3‘3‘\}

L7 .
Yina 5210

P.S. Die erbetene Kopie der Eingabe vom 12.12.2002 liegt momentan in der Akte nicht auf, die
zustandige Stelle (Rechtsabteilung) wurde entsprechend informiert.

HC21126

EPA Farm 2576 0410  (27/03/10)
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Europiisches Patentamt

80298 Miinchen

Aktenzeichen: EP 99 939 884.5
EP 1143 950
BIOEQUAL AG

Unser Zeichen: B 9920/ HLZ

EILIG!

Maiwald ‘

EPO . Mun:
58 Unich

10 Aug. 219

Miinchen, 10. August 2010

Hiermit wird die Vertrctung der Patentinhaberin fiir das im Betreff genannte
erteilte europdische Patent angezeipt. Ein von dem Patentinhaber
unterzeichnetes Vollmachtsformular ist als Anlage beigefiigt.

Weiterhin wird um Ubersendung einer Kopie der Eingabe vom 12. Dezember

2002, die in der Mitteilung des Europiischen Patentamtes vom 29. August

2003 genannt ist, gebeten.

Anlagen:
Vollmachtsformular

Gebiihrenblatt

HLZ:1b

A

(Angela Zumstein)

Zur Kasse
e«S -

Malwald
Patentanwaltsgesellschaft mbH

Manchen
Hzmburg
Digseldarl
Mew Yark

Postfach 3305023
90063 Minchygn
Ellgenhof
Elisenstratie 3

80335 Miinchen

T +49 {0)20 747 266 0
F:+4% (0)89 776 424
infol@maiwald.zu
www.maiwald.eu

HREB W 171307
Amtsgericht Manchen

Patentanwiite
Europtan Palent Attorneys

Or. Walter Maiwald Srhthedle

Dr. Violkes Hamnn SHPGERUHIM

Dr. Regina Neowefeind, LUK, Srrairenas
Dipl-ing. Korbirian Kopt, M. A, St
Diph-ing. {utr Kigtzmana, L1 M. SFRORINE
Dr. Norbart Hansgn Sresmasc

D7 Martin Hugnges, LL, b, Seeekomes
Dr. Folger Glas, LM, SereerLe

Or. Wera Tiefhrunrer Proeeme

Dir. Sisaid von Krogigh meem

Drr. Eva zhligp feresie

Dr. Dirk BFler srmaeramus

D Alexandar Witt ke pp SPRURa

Oir. Andrea Lagar swevue

Dir. Ralph Kiinn SFraersmic

Dr. Christicn Schifloin Sreseem

O Alexandar Schmitz SHenrsmoe
Pharmazeutin Angela Zimstgin Srmue
Cir. Barthold Lax &raeesue

D, Christian Hagganmi||gr roekause
Dipl.-Ing. Werner Schichtelg P

Dir. Derk Vog SHrrRsuLe

Dripl.-Irg. Christizn Ragkur Mim
Dipl-Ing. Knut M. Schwarz Fous

Dr. Btefanie Parchmann P uit
[Hipl-lng. Susasne Schimily PoEsams
Dr. Daniel Westznberger e

Dr. Mils Braup, Ml

Dr. Malte von Secbach FPesse

Dr. Karl Ricki s

0. Qiver | arendarf B4

Dipl=ing Stefan Hirschbeck Psmmee
O, Detley Pust Pt

D, Elarian Téprt PN

Dr. Zirte Basler rrmar

Dipl-lny. Cliistoph Maeller mwe

Dr. ider Behrans F/wramus

Dr. Marting Dryck tom

Dy, Andreas Led| "o

Or. lochen Schust Mo

Rechtsanwiie

Stephan N. Schaeller SFremve
Matthias Gottschalk, MBA »=
Martin Kalisgh ™

Thomas Mayar FHane

Philipp Hennichs e

Of Counsel

Dr. Frils Zarmgtein PAERmLC
las Carstensen o

Koeperation mit

Maiwald Fatentanwaltsgasallschaf:
1Schweiz) mbH, Zorich

Cr. Schmidi-Fetzmann & Kozianka
Rechtsanwilte, Hamburg

Parr, Tauche, Leutheuszer-
Schnarrenbarger, Rechtsanwilte,
Minchen, Starnberg

Gk ErEchbLsICkra-L P (Pas:anwal, EFa [ELropent Paten

METEY]. FA [Fachenat Cr gherertikche Reckouchols
MUE Hangnsa, DUS (aamidert), HAM [Humaurg)
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Europiisches

European Office européen

- EFAEPC/OEB .
= C-50298 I\‘mnchen Patentamt Patent Office des brevets
T 4438325990
FASC +44 Bd 2399 - 4465
Gene-aldireklion ¢ Dirsctorate General 2 Direction Generale ¢
BicEqual AG H“Hl ‘l“l ‘l“l ml |H| ml ml ‘lm |II IH |||‘
Hofackerstrasse 12
4132 Muttenz Formalsachbearbsiter
SUISSE
Mame:
Tel.:
Datum
12.01.06
Zeichen Anmeldung Nr./Patent Nr.

99939884.5 - 2114 / 1143950

Anmelder/Patentinhaber

BicEqual AG

Mitteilung (iber den Ablauf der Frist zur Einlegung eines Einspruches

Hiermit teilen wir lhnen mit, dass bis zum Ablauf der Frist von neun Monaten hach der Bekanntmachung
des Hinweises auf die Erteilung des europdischen Patents Nr. 1143950 kein Einspruch zu den Akten

gelangtist.

Eine entsprechende Eintragung erfolgt im europdischen Patentregister.

Prifungsabteilung
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EPA Form 2057 (0998

EPPU 02: 09.03.05 2114



Europiisches European Office européen

' = EFAJEPC/OEE .
= C-50298 I\‘mnchen Patentamt Patent Office des brevets
T +43892399-0
FAX. +43 B3 2399 - 4465

Gene-aldiregklion 2 Diractorate General 2 Direction Genérale 2

SoEaual A6 NIRRT

Heofackerstrasse 12

4132 Muttenz Formalsachbearbsiter
SUISSE
Name: Customer Services

Tel:  +49(0)89 2399-2828

Datum
14.09.05

Zeichen Anmeldung Nr./Patent Nr.
99939884.5-2114/1143950

Anmelder/Patentinhaber

BicEqual AG

Riickzahlung von Gebiihren

Zur Anmeldung 99939884 & wurde gezahit:

Gebuhr Code Beleg Nr Datum Wahrung Betrag

Jahresgebhr 037 00016397 22.08.05 EUR 740,00

Semass dem derzeitigen Altenstand erfolgt die Rlckzahlung durch:

BANKSCHECK, DER MIT SEPARATER POST ZUGESTELLT WIRD.

Zurtckzuzahlender Betrag: GCode  Wahrung Betrag Beleg Nr

037 EUR 740,00 00016901
Grund der Riickzahlung: Artikel 86(4) EPU.

Der/Die Anweisungsbefugte

Bichler L P‘"“‘Eﬂr%?
(49)(89)23998126 & o
: Q) ;
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%og Q@?‘Q

L7 .
Yina 5210

EPA Form 2807 03.03



Europaisches European Office suropéen

2] EPA/EPQVOEE .
=l [D-B0298 Miinchen Patentamt Patent Office des brevets
T +45 89 23900
TH  S2365Gepmu d
FAX  +4B B2 2355-4465
Sereraldireklion 2 Direciorale General 2 Direction Générale 2
1

BicEqual AG
Hofackerstrasse 12

4132 Muttenz

Datum/Date
27/01/05
L _
Zeishen/Ref /Ref. Anmeldung Nr./Application No./Demande n®./Fatent Nr /Patent NoJBravet n®.

99939884.5-2114 1143950

AnmelderfApplicant/DemandeurPatentinhab er/Proprietor/ Titulaire

RBioEqual A&

ENTSCHEIDUNG UBER DIE ERTEILUNG EINES EUROPAISCHEN PATENTS GEMASS
ART. 97(2) FEFil

Nach Priifung der europdischen Patentammeldung Nr. 99939884.5 wird fir
die benannten Vertragsstaaten ein europdisches Patent mit der Bezeich-
nung und mit den Unterlagen erteilt, die in der gem#ss Regel 51(4) EPU
ergangenen Mitteilung vom 24.05.02 aufgefiihrt sind. Den hierzu gege-
benenfalls beantragten bzw. vereinbarten Anderungen hat die Priifungs-
abteilung zugestimmt. Die vom Anmelder n a ¢ h Eingang der Mitteilung
gom- Regel 51(6) EPU beantragten und am 00.00.00 beim EPA eingegangenen
Berichtigungen wurden beriicksichtigt.

Patentnummer 1 1143950
Anmeldetag : 03.09.99
Beanspruchte Prioritat : 10.09.98/EF 98117114

05.03.99/EP 99104466
Benannte Vertragsstaaten
und Patentinhabker : AT-BE-CH-CY-DE-DK-ES-FI-FR-GB-GR-IE-IT-
LI-LU-MC-NL-PT-SE
BicEqual AG
Hofackerstrasse 12
4132 Muttenz/CH
Lie Entscheidung wird an dem Tage wirksam, an dem im Europdischen
Patentblatt auf die Erteilung hingewiesen worden ist (Art.97(4) und
(3) EPU).

Ler Hinweis iiber die Erteilung wird im Eurcopdischen Patentblatt 05/10
am 09.03.05 bckanntgemacht.
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SUERTTIA

Priifungsabteilung
TAYLOR G M BAUMGARTNER H VILLA RIVA A M
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Einschreiben

EPA Form 2006 01.93 7051001 zur Poststelle am: 21/01/05



EPA/EPO/OEB FORM 2006R 06.95

ANMERKUNG ZUR ENTSCHEIDUNG UBER DIE ERTEILUNG
EINES EUROPAISCHEN PATENTS (EFA Form 2006)

. EPA Informationsbroschiire “Nationales Recht zum EPJ”

Diese Broschire enthalt ndtzliche Infermationen zu den formalen Erfordernissen und den Handlungen, die
vor den Patentbehiérden der Vertragsstaaten vorzunehmen sind, um Rechte in diesen Staaten zu erlangen.
Da diese Handlungen einem standigen Wandel unterworfen sind, sollte immer nur die neueste Ausgabe der
Broschiire benutzt werden. Nachtrégliche Informationen werden im Amtsblatt verdffentlicht.

. Ubersetzung der europdischen Patentschrift nach Artikel 65(1) des Europaischen Patentiber-

einkommens . -

Sie werden erneut darauf hingewiesen, dass bestimmte Vertragsstaaten nach Artikel 65(1) EPU eine Uber-
setzung der europiischen Patentschrift verlangen; hierauf wird in der Mitteilung gemiss Regel 51(6) ver-
wiesen. Die Nichteinreichung dieser Ubersetzung kann zur Folge haben, dass das Patent in dem
hetreffenden Staatfin den betreffenden Staaten als von Anfang an nicht eingetreten gilt. Weitere
Einzelheiten entnehmen Sie bitte der oben genannten Broschire.

. Zahlung van Jahresgebiihren fiir européische Patente

Nach Artikel 141 EPU kinnen “nationale” Jahresgebiihren fiir das europdische Fatent fiir die Jahre erhoben
werden, die an das Jahr anschliessen, in dem der Hinweis auf die Erteilung des europdischen Patents im
"Europdischen Patentblatt”™ bekanntgemacht wird. Weitere Einzelheiten entnehmen Sie bitte der cben
genannten Broschire.

NOTE RELATING TO THE DECISION TO GRANT A
EUROFEAN PATENT (EPO Form 2006)

. EPQ Information Brochure "National law relating to the EPC",

This brochure provides useful information regarding formal requirements and the steps to be taken before
the patent authorities of the Contracting States in order to acquire rights in those states. Since the necessary
steps are subject to change the latest edition of the brochure should always ke used. Subseguent inform-
ation is published in the Official Journal.

. Translation of the European patent specification under Article 65(1) of the European Patent

Convention

Your attention is again drawn to the requirements regarding translation of the European patent specification
laid down by a number of Contracting States under Article 65(1) EPC, to which reference is made in the
communication under Rule 51(8). Failure ta supply such translation(s) may result in the patent

being deemed to be vaid “ab initio” in the State(s) in question. For further details you are recom-

mended to consult the above-mentioned brochure.

. Payment of renewal fees for European patents

Under Article 141 EPC *national” renewal fees in respect of a European patent may be imposed for the years
which follow that in which the mention of the grant of the European patent is published in the *European
Patent Bulletin”. For further details you are recommended to consult the above-mentioned brochure.

REMARQUE RELATIVE A LA DECISION DE DELIVRANCE
D'UN BREVET EUROPEEN (OEB Form 2006)

. Brochure o’information de 'OEB "Droit national relatif a la CBE”

Cette brochure fournit d'utiles renseignements sur les conditions de ferme requises et sur les actes a ac-
complir auprés des offices de brevet des Etats contractants aux fins d’obtenir des droits dans les Etats con-
tractants. Etant donné que les actes indispensables sont susceptibles de modifications, il serait bon de tou-
jours consulter la derniére édition de |la brochure. Toute information ultérieure est publieée au Journal Offi-
ciel.

. Traduction du fascicule du brevet européen en vertu de l'article 65(1) de la Convention sur le

brevet européen

Votre attention est de nouveau attirée sur |'obligation faite par certains Etats contractants, en vertu de
I'article 85(1) CBE, de fournir une traduction du fascicule du brevet européen, a laquelle il est fait référence
dans la notification établie conformément a la régle 51(6). Si la(les) traduction(s) n"est(ne sont) pas
fournie(s), le brevet européen peut, dés l'origine, étre réputé sans effet dans cet(ces) Etat(s).

Pour plus de détails, nous vous renvoyons 3 la brochure susmentionnée.

. Paiement des taxes annuelles pour le brevet européen

Conformément a l'article 141 CBE, les taxes annuelles "nationales” dues au titre du brevet européen peuvent
étre percues pour les années suivant celle au cours de laquelle [a mention de la délivrance du brevet euro-
péen est publiée au "Bulletin eurcopéen des brevets”. Pour plus de détails, nous vous renvoyaons A la bro-
chure susmentionnée.



o Europidisches European Office surcpéen
Zu] EPA/EPOIORE Patentamt Patent Office des brevets
™

D-B02%€ Miinchen

+49 €9 2302-0

522 656 epmu d
FAX  +4D B89 233034465
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Muttenz, 9. September 2004

Betrifft: IPR/35151 // 99939884.5-2114

Sehr geehrte Damen und Herren

Wir beziehen uns auf hr Schreiben vom 21. Juli 2004 Feststellung eines Rechtsverustes
(Regel 69(1) EPU}.

Hiermit beantragen wir fristgerecht die Weiterbehandlung der 0. g. européischen Patentan-
meldung.

Wie gewiinscht, senden wir thnen die Ubersetzung der Patentanspriiche Englisch und

Franzdsisch in zweifacher Ausfihrung.

Ebenfalls haben wir die Erteilungs- und Druckkostengebibr von EUR 715.00 (Code 00?9/'
sowie die Weiterbehandlungsgebiihr von EUR 75.00 (Code 012) Gberwiesen. %
Fur thr Verstandnis danken wir lhnen im Voraus bestens und grilssen Sie e

freundlich
BioEqual AG

>

r U. Glaser

Beilagen ermwahnt.

BioEqual AG
HOFACKERSTRASSE 12 » CH4132 MUTTENZ
TEL:; +41+61 465 74 40 + FAX: +41+61 465 74 49

info@@biocqual.ch
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Revendications

. Produits d’application topique, anhydres, exempts d'additifs formant une pellicule

ou un vernis, pour le traitement des onychamycoses et pour les soins des ongles,

contenant

a) une ou plusieurs substances actives,

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

¢) le cas échéant, des substances auxiliaires physiologiguement bien tolérées.

. Produit d’application topiqgue 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 I'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 l'acide lactique, de l'acide malique, de 'acide
tartrigue ou de F'acide citrigue 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 gu'il

contient de I'ester diisopropylique de l'acide malique en tant que substance

porteuse.

. Produit d’application topique selon lune des revendications 1 & 5, caracterisé par

sa teneur en une ou plusieurs substances actives issues d'un groupe composé
d'antimycosiques d’origine synthétique ou naturefle, d’antibiotiques,
d’antiseptiques, de corticostéroides, ainsi que de substances nutritives et

reconstituantes.
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7. Produit d’application topique selon 'une des revendications 1 & 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-ferf-pentyl-
phenyl)propyllmorphaline (amorolfin), amphotericin, B-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-o,a-bis{1H-1,2,4-triazol-1-
yimethyl)benzylalcohol (fluconazol), 5-fluorocytosine (flucytosin), 7-chloro-
trimethoxy-methylspiro-[benzofuran-cyclohexen]-dione (griseofulvin), 1-[2,4-
dichloro-B-(2,8-dichlorobenzyloxy)-phenethyl]-imidazole (isoconazol), (x)-1-sec-
butyi-4-{4-[4-(4-{[(2R*,45*)-2-(2,4-dichlorophenyl}-2-(1,2 4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-
dioxolan-4-yijmethoxy}-phenyl)-1-piperazinyl]phenyl}-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-
one (itraconazol), (x)-cis-1-acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1H-imidazol-1-
ylmethyl)-1,3-dioxclan-4-ylJmethoxy)phenyl}piperazine (ketoconazol), 1-[2,4-
dichloro-p-{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-
thienylymethoxy}-2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl}-1H-imidazole (tioconazol), O-2-
naphthyl-N-methyl-N-(3-tolyl)-thiocarbamate (tolnaftat) and «-(2,4-diflucrophenyl)-
5-fluoro-p-methyl-o-(1H-1,2 4-triazol-1-yimethyl)-4-pyrimidinethanol (voriconazol).

. Produit d’application topique selon I'une des revendications 1 & 5, caracterisé 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 l'une des revendications 1 a 5, caractérisé par

sa teneur en une ou plusieurs substances actives antibiotiques choisies parmi les
suivantes: a-aming-4-hydroxybenzylpenicillin (amoxicillin}, D-(-)-a-
aminobenzylpenicillin (ampicillin), 3,3-dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido-4-thia-1-
azabicyclo-{3.2.0]-heptan-2-carboxylic acid (benzylpenicillin), benzylpenicillin-
benzathin, 3-chloro-7-D-(2-phenylglycinamido)-cephalosporanic acid (cefaclor),
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7B-[D-2-amino-(4-hydroxyphenyl)-acetylamino]-3-methyl-cephalosporanic acid
{(cefadroxil), amino-phenylacetamido-methyl-cephalosporanic acid (cefalexin), D(-
}-threo-2-dichloroacetamido-1-(4-nitrophenyl)-1,3-propanediol {(chioramphenicol),
1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(piperazinyt)-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-desoxy-
lincomycin (clindamygcin), 6-desoxy-5-hydroxytetracycline {doxycyclin), 1-ethyl-8-
fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-naphthyridin-3-carboxylic acid
(enoxacin), erythromycin, 3-(2-chlero-6-fluorophenyl)-5-methyl-4-isoxazolyt-
penicillin (flucloxacillin}, kanamycin, lincomycin, 7-dimethylamino-6-desoxy-6-
desmethyltetracycline (minocycline), 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin
(nafcillin), 1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylic acid
(nalidixic acid), neomycin, 1-ethy!-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperaziny!)-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), 8-(5-methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicilianic acid
{oxacillin), 6-phenoxyacetylamino-penicillanic acid (phenoxymsthylpenicilliny and
4-dimethylaminc-octahydro-pentahydroxy-1,11 -dioxo-6-methyl-naphtacene-2-

carbamide (tetracyclin).

10. Produit d'application topique selon I'une des revendications 1 & 5, caractérisé par

1.

sa teneur en une ou plusieurs substances actives antiseptiques choisies parmi
les suivantes : alkylbenzyldimethylammonium chloride (benzalkonium chloride),
N-benzyl-N,N-dimethyt-2-{2-[p-(1,1,3,3,-tetramethylbutyl}-phenoxy}-ethoxy}-
ethylammonium hydroxide (benzethonium chioride), cetyltrimethylammonium
hydroxide (cetrimonium bromide), 1,1°-hexamethylen-bis-[5-{p-chlorophenyl)-
biguanide] (chlorohexidine), N', N'-decamethylen-bis-(4-aminoquinaldinium
hydroxide) (dequalinium chloride), N-(4-chlorophenyl)-N'-(3,4-dichlorophenyl)urea
(triclocarbane) and 5-chloro-2-(2,4-dichlorophenoxy)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-chioro- 16p-methylprednisolone (beclomethasone), 9-fluoro-118,
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17, 21-trihydroxy-16p-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dicne (betamethason), 21-
chloro-8-fluoro-11p, 17-dihydroxy-163-methyl-1.4-pregnadien-3,20-dione
{clobetasol), 17,21-dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trione (cortisone},

11B,16a,17 0., 21-tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dione-16,17-acetone acetal
(desonid), 9-fluoro-113-17,21-trihydroxy-16a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dione
(dexamethason), 9a,11p-dichloro-6e-fluoro-21-hydroxy-16a,17c-
(isopropylidenedioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dione (flucloronid}, 6«,9-difluoro-
160, 17a-isopropylidenedioxy-corticosterone {fluocinolonacetonide), 6a, 9a-
diftuoro-16¢c, 17a-isopropylidenedioxy-corticosterone-acetate (fluocinonid), 6a-
fluoro-11p, 21-dihydroxy-16a.,17-isopropylidenedioxy-4-pregnen-3,20-dione
(fludroxycortide), 3-(2-chloroethoxy)-9«-fluoro-6-formyl-11p,21-dihydroxy-
16a,17a-isopropylidenedioxypregna-3,5-dien-20-one (formocortal), 21-chloro-Sa-
fluoro-11p-hydroxy-16c.,17a-isopropylidenedioxy-4-pregnen-3,20-dione
{halcinonide), 17 a-hydroxycorticosterone (hydrocortisone), 118, 17,21-trihydroxy-
Bo-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dione (methylprednisolone), 11, 17,21~
trinydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dione {(prednisolone}, 17a, 21-dihydroxypregna-
1,4-dien-3,11,20-trione (prednisone), 9-fluoro-16a-hydroxyprednisclone

(tiamcinolone) and triamcinolone- 16w, 17-acetonide (triamcinolone acetonide).

12.Produit d’application topique selon 'une des revendications 1 & 5, caractérisé par

sa teneur en L-proline, substance nutritive et reconstituante.

13. Produit d'application topique selton 'une des revendications 1 a 5, caractérise par

sa teneur en L-proline en combinaison avec une ou plusieurs autres substances
nutritives et reconstituantes, choisies pami le groupe des acides aminés, les
vitamines et les sels minéraux.

14.Produit d'application topique selon '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.
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15. Produit d’application topique selon 'une des revendications 1 a 5, caractérise par
sa teneur en une ou plusieurs substances auxiliaires choisies parmi le groupe
compose de terpénes ou d’huiles contenant des terpénes, d'alcools, de cétones,
d'esters d'acide gras, de polyglycols, d’agents tensicactifs, d'urée, d'antioxydants

et d'agents complexants.

16. Produit d'application topique selon 'une des revendications 1-15, caractérisé en
ce qu'il contient un pourcentage en poids de 0,01 & 20 d’'une ou plusieurs
substances actives, un pourcentage en poids de 1 4 99,99 d’ester d'alkyle C4-Cy
de I'acide lactique, de 'acide malique, de l'acide tartrique ou de I'acide citrique et
un pourcentage en poids de 0 4 98,99 de substances auxiliaires.

17.Procédé pour la fabrication de produits d'application topique selon 'une des
revendications 1-16, caractérisé en ce que I'on réalise un mélange homogéne
avec un ou plusieurs esters d'alkyle C4-C4 de l'acide lactique, de I'acide malique,
de I'acide tartriqgue ou de '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 cbtienne une solution homogene.

18. Procédé pour la fabrication d'un produit d’application topique selon 'une des
revendications 1-186, caractérisé en ce que I'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

physiologiqguement.

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

20.Emploi d'un produit d'application topique selon 'une des revendications 1-6 et 12-

16, pour les sains des ongles.



WO 00/15202 6 PCT/CH99/00409

21.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.
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Claims

. Topical application products free of water and film- and lacquer-forming additives

far the treatment of onychomycoses and nail care containing

a) one or more active substances

b) one or more C4-C4-alkyl esters of lactic acid, malic acid, tartaric acid or citric
acid as carriers and

¢) optionally physiologically compatible adjuvants.

. Topical application product according to claim 1, characterized in that it contains

an ethyt 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 diisopropylester 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-pentyl-
phenyl)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-o,a-bis(1H-1,2,4-triazol-1-
yimethyl)benzylalcohol (fluconazol}, S-fluorocytosine (flucytosin), 7-chloro-
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2

'trimethoxy-methylspiro-[benzofuran-cyc!ohexen]-dione {griseofulvin), 1-[2,4-

dichloro-B-(2,6-dichlorobenzyloxy)-phenethyl]-imidazole (isoconazol), (x)-1-sec-
butyl-4-{4-[4-(4-{{{(2R*,48*)-2-(2 4-dichlorophenyl)-2-(1,2 4-triazol-1-yimethyl}-1,3-
dioxolan-4-yllmethoxy}-phenyl}-1-piperazinyl}phenyli}-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-
one (itraconazol), (£)-cis-1-acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1H-imidazol-1-
yimethyl)-1,3-dioxolan-4-yl[methoxy)phenyl}piperazine (ketoconazol), 1-[2,4-
dich!oro-ﬁ-(2,4-dichlorobenzyloxyi)-phenet'hyi]-imidazole(miconazol), {E}-N-
cinnamyl-N-methyl-1-naphthylmethylamine (naftifin), nystatin, (E}-N-(6,6-dimethyl-
2-hepten-4-ynyl)-N-methyl-1-naphthylimethylamine (terbinafin), 1[2-{(2-chloro-3-
thienyl)methoxy}-2-(2,4-dichlorophenyljethyl]-1H-imidazole (tioconazol), O-2-
naphthyl-N-methyl-N-(3-tolyl)}-thiocarbamate (tolnaftat} and «-(2,4-diflucrophenyt)-
5-fluoro-B-methyt-a-(1H-1,2 4-triazol- 1-yimethyl}-4-pyrimidinethanol {voriconazol).

. Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a

cantent of one or more antibacterially 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 x-amino-4-
hydroxybenzylpenicillin (amoxicillin), D-{-}-c-aminobenzylpenicillin (ampicillin),
3,3-dimethyl-7-ox0-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-[3.2.0]-heptan-2-
carboxylic acid (benzylpeniciilin), benzyipenicillin-benzathin, 3-chloro-7-D-(2-
phenyiglycinamido)-cephalosporanic acid {cefaclor), 7p-[D-2-amino-(4-
hydroxyphenyl)-acetylamino]-3-methyl-cephalosporanic acid (cefadroxil), amino-
phenylacetamidd-methyl-cephalosporanic acid (cefalexin), D(-)}-threo-2-
dichloroacetamido-1-(4-nitrophenyl)-1,3-propanediol (chloramphenicol), 1-
cyclopropyi-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(piperazinyl)-3-quinolinecarboxylic acid
(ciprofloxacin), (Z)-(2R,5R)-3-(2-hydroxyethylidene)-7-oxo-4-0xa-1-
azabicyclo[3.2.0heptan-2-carboxylic acid {clavulanic acid), 7-chloro-7-desoxy-
lincomycin {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-isoxazolyl-
penicillin (flucloxacillin}, kanamycin, lincomycin, 7-dimethylamino-6-desoxy-6-
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3
desmethyltetracycline (minocycline), 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin

{nafcillin), 1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylic acid
{nalidixic acid), neomycin, 1-ethyl-6-fluoro-1,4-dinydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-
quinolinecarboxylic acid (norfloxacin}, (£)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyl-10-(4-
methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-7 H-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 {phenoxymethyipenicillin) and
4-dimethylamino-octahydro-pentahydroxy-1,11-dioxo-6-methyl-naphtacene-2-

carbamide (tetracyclin).

10. Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by a

11

content of one or more antiseptically active substances selected from
alkylbenzyldimethylammonium chloride (benzalkonium chioride}, N-benzyl-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), N', N'-decamethylen-bis-(4-aminoquinaldinium hydroxide)
{dequalinium chloride), N-(4-chlorophenyl}-N’-(3,4-dichlorophenyl)urea
{triclocarbane) and 5-chloro-2-(2 4-dichlorophenoxyphenol {triclosan}).

. Topical application product according to one of claims 1 to 5, characterized by an

active ingredient content of one or more corticosteroids selected from 9u-chloro-
16B-methylprednisolone (beclomethasone), 9-fluoro-11p, 17, 21-trihydroxy-16p-
methyl-1,4-pregnadien-3,20-dione (betamethason}, 21-chioro-9-fluoro-11p, 17-
dihydroxy-16[3-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dione (clobetasol), 17,21-dihydraxy-
pregn-4-en-3,11,20-trione {cortisone), 11pB,16a,17a,21-tetranydroxy-1,4-
pregnadien-3,20-dione-16,17-acetone acetal {(desonid), 9-fiuoro-11p-17,21-
trihnydroxy-16«-methylpregna-1,4-dien-3,20-dione (dexamethason), 9«,11B-
dichloro-6a-fluoro-21-hydroxy-16a,17 «-(isopropylidenedioxy)-pregna-1,4-dien-
3,20-dione {flucioranid), 6a,9a-difluoro-16a,17 w-isopropylidenedioxy-
corticosterone (fluocinolonacetonide), 6o, 9a-difluoro-16a, 17¢-
isopropylidenedioxy-corticosterone-acetate (fluocinonid}, 6a-fluoro-11p, 21-

dihydroxy-16a,17-isopropylidenedioxy-4-pregnen-3,20-dione (fludroxycortide), 3-
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4
(2-chloroethoxy)-a-fluoro-6-formyl-11p,21-dihydroxy-16c,17 -

isopropytidenedioxypregna-3,5-dien-20-one (formocortal}, 21-chloro-9e-fluoro-
11B-hydroxy-16a,17 a-isopropylidenedioxy-4-pregnen-3,20-dione (halcinonide),
17a-hydroxycorticosterone (hydrocortisone), 11p, 17,21-trihydroxy-6a-methyl-1,4-
pregnadien-3,20-dione (methylprednisolone}, 11, 17,21-trihydroxy-pregna-1,4-
dien-3,20-dicne (prednisolone), 17a, 21-dihydroxypregna-1,4-dien-3,11,20-trione
(prednisons), 9-fluoro-16a-hydroxyprednisolone (triamcinolone) and

triamcinolone-16¢«,17-acetonide (triamcinolone acetonide).

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

13. 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.

14.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,
dexpanthenol and inorganic or organic calcium, magnesium or zinc compounds.

15. 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,

16. Topical application product according to one of claims 1 to 15, characterized in
that it contains 0.01 o 20 percent by weight of one or more aclive substances, 1
to 89.99 percent by weight of C4-Cs-alkyl esters of lactic acid, malic acid, tartaric
acid or citric acid and 0 to 8.99 percent by weight of the adjuvants.



10

15

20

WO 00/15202 PCTI/CHS99/00409

5
17.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.

18.Process for the manufacture of a topical application product accerding 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 formulation adjuvants to

topical application forms.

19.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.

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

nail care.

21.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
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FAX + 49 8% 2393-4463
Generatdirektion 2 Directorale Gereral 2 Direclion Géngraje 2

~ BioEqual AG L

Hofackerstrasse 12
4132 Muttenz

SUISSE
Catum/Date
12/08/04
L J
Zaichen/Ref/Réf. Anmeldung Nr/Applicalion Ne/Demande n®fPalent Nr ./Palent No./Brevel n®.

99939884.5-2114/1143950

Anmelder/ApplicantDemandeur/Patentinhaber/Propriaton Tilulaire
BicEqual AG

MITTEILUNG G
iiber die Eintragung von Anderungen betreffend
[ IX] einen Rechtsiibergang (Regel 20 / Regeln 61, 20 EPY)
[ 1 Angaben iiber den Amnmelder/den Patentinhaber (Regel 92(1)f) EPD)
Antragsgemdss wurden die Angaben iiber den Anmelder der cbengenamnten
europdischen Patentanmeldung/den Patentinhaber des cbengenannten euxo-
pdischen Patents wie folgt gedindert:
AT-BE-CH-CY-DE-DK-ES-FI-FR-GB-GR-IE-IT-LI-LU~MC-NL-PT-5E
BioEqual AG
Hofackerstrasse 12

4132 Muttenz/CH

: N
Die Eintragung der gednderten Daten ist mit Wirkung vom .. ZZ'(j?O‘(
erfolgt.

Soweit es sich um eine bereits verGffentlichte Patentanmeldung/um ein

Patent handelt, wird die Anderung in das europiische Patentregister ein-

getragen und im europdischen Patentblatt (Abschnitt I.12/31.12) verdf-
fentlicht,

Es wird darauf hingewiesen, dass im Falle der Eintragung eines Rechts-
ilbergangs ein eventueller automatischer Abbuchungsauftrag erst am Tag
des ausdriicklichen Widerrufs seine Wirkung verliert (vgl. Punkt 14(c)
der Vorschriften iiber das automatische Abbuchungsverfahren, Beilage zum

s Pate
ABl. EPA 6/1994). &y
L & o
Formalpriifer Glau&%rggéil;g‘ﬁ% < a%’
Tel.: (4+49-89) 2399- ek 50 it g 0 H
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%ng gogd
EPA Form 2544 11.99 7051014  09/08/04
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D-B02BE Miinchen Patentamt Patent Office des brevets
+49 89 23090

) FAX  +4D B2 23B0-4465

] EPAVEPG/OEE Europiisches European Office surcpéen
TX

522 656 epmu d

Seneraldirektion 2 Directorate General 2 Direction Generale 2

- BiocEqual AG L

c/o H. Meyer
Hofackerstrasse 12

4132 Muttenz
SUISSE

Daturm/Date

21-07-2004
L -
Zeichen/Ref /Ref. Anmeldung Mr/Application No/Demande n® Patent Nr JPatent Mo /Bravet n®,
IPR/3515/1 99939884.5-2114

AnmelderApplicant/DemandeurPatentinhaber/Proprieten Titulaire
IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG

FESTSTELLUNG EINES RECHTSVERLUSTES (REGEL 69(1) EPU)

Die europiische Patentamnmeldung gilt nach Regel 51(8) EPU als zuriickge-

nommer.

Die mit Mitteilung nach Regel 51(6) EPU vom 16.07.02 angeforderte/n

)(] Erteilungs- und Druckkostengebiihr (gezahlt am 00.00.00)

[ ] Druckkostengebilhr fiir weitere Seiten (gezahlt am 00.00.00)
Anspruchsgebiihr(en) (gezahlt am 00.00.00)

bd Ubersetzung der Patentanspriiche in den beiden anderen Amtssprachen
des Europdischen Patentamts (eingereicht am  00.00.00 ),

wurden nicht bzw. nicht rechtzeitig entrichtet/eingereicht.

Antrag auf Entscheidung

Ist der Anmelder der Auffassung, dass diese Feststellung nicht zutrifft,
s0 kann er imnerhalb (eciner nicht verldngerbarcen) Frist von ZWEI MONATEN
nach Zustellung dieser Mitteilung eine Entscheidung des Europaischen Pa-
tentamts schriftlich beantragen (Regel 69(2) EPU). Der Antrag kann nur
dann zur Aufhebung der Feststellung filhren, wenn diese der tatsdchlichen
Rechtslage und Sachlage nicht cntspricht.

Weliterbshandlung der Anmeldung

Die Rechtsfolge, dass die Anmeldung als zuriickgenommen gilt, wird nach
Artikel 121 EPU riickgdngig gemacht, wenn innerhalb ciner (nicht verlidng-
erbaren) Frist von ZWEI MONATEN nach Zustellung dieser Mitteilung die
Weiterbehandlung der curopaischen Patentanmeldung schriftlich beantragt,
die Weiterbehandlungsgebiihr gemdss Gebiihrenordnung entrichtet und die
versdumte Handlung nachgeholt wird.

GueS Patong, >
' e i
ammersr, Renate > .

Fiir die Priifu sabﬁeilun K
{1z )@RNKDE J S %
Tel. No.: (+49-89) 2399-7%0 8084 ) %
= &
§
g, S5
%tng gorpd
ETNSCHRETREN
EPA Form 2015 09.94 7066016  15/07/04

99939884.5 ADWI 10
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PO Europiisches European
= Ef'g%’.-fgs Muﬁfhe,, Patentamt Patent Office
= +49 89 23320
T¥ 523656 eprud
FAX +49 89 2399-4465

Generaldireklion 2 Directorate General 2

COPY

Office européen
des brevets

Direction Générale 2

BicEqual AG R
c/oc H. Meyer
Hofackerstrasse 12
4132 Muttenz
SUISSE
DatumyDate
16. 07, 04
_

Zeichen/Ret./Rét,

Anmeldung Nr./Application No./Demande n®./Patent Ne #Patent No /Brevet n®.
99939884.5-2114 1143950

IPR/3515/1

AnmelderfApplicantDemandeur/Patantinhaber/Proprietor Titulzire

IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG

Mitteilung iiber Mingel eines Antrags gemdss Regel 20 EPU
und Aufforderung zu deren Beseitigung

1604

Ihr Antrag vom anf Eintragung einer die Person des Anmel-
ders/Patentinhabers betreffenden Anderung in das europdische Patentre-
gister weist folgende Mdngel auf:

[ ] Der Nachweis iiber &nderung der Person wurde bisher nicht in geeigne-
ter Form erbracht (siehe zweite Seite, Bemerkung 1).
[}

Die Verwaltungsgebiihr von EUR }S[‘T. wurde bisher nicht entrichtet
(siehe zweite Seite, Bemerkung 2). Nach Regel 20(2) 1. Satz, EPU
gilt jedech Thr Eintragungsantrag erst als gestellt, wenn diese
Verwaltungsgebilhr entrichtet worden ist.

Sie werden aufgefordert, immerhalbk einer Frist von ZWEI MONATEN, gerech-
net von der Zustellung dieses Bescheides, dem festgestellten Mangel zu
beheben., Werden die festgestellten Mingel nicht rechtzeitig behoben, so
ist die Eintragung der Anderung gemdss Regel 20 EPU nicht moglich.

Sie werden darauf hingewiesen, dass ein Rechtsiibergang dem Europdischen
Patentamt gegeniiber erst und nur insoweit wirksam wird, als er durch
Vorlage der entsprechenden Beweismittel nachgewiesen wird (Regel 20(3)
EPU, Richtlinien E-XIII, 1.4).

Bitte beachten S8ie die auf der zweiten Seite abgedruckten Bemerkungen.

Formalsachbearbeiter
Tel. Nr.: (089) 2399~ LQ(O
N Plannerel
Einschreiben

EPA Form 2503

12.01




European

Europdisches
Patent Office

Patentamt des brevels

COPY

Bemerkungen

1.

Art der Beweismittel (Richtlinien E-XIII, 1-2}.

Zum Nachweis des Rechtsiibergangs sind geeignete schriftliche Beweis-
mittel jeder Art zuldssig. Als schriftliches Beweismittel ist bei-
spielsweise eine Kopie eines der folgenden Dckumente geeignet:

- des Ubertragungsvertrags,

- einer beglaubigten Abschrift der “ffentlichen Urkunden, aus denen
sich der Rechtsiibergang ergibt, oder zur Feststellung des Rechts-
iibergangs ausreichende Ausziige aus den Urkunden,

- einer von beiden Vertragsparteien unterschriebenen Ubergangser-
kldarung

- einer vom bisherigen Rechtsinhaber unterschriebenen Ubergangser-
klarung.

Wird festgestellt, dass die vorgelegten Beweismittel nicht ausrei-
chen, so unterrichtet das EPA den Beteiligten, der die Anderung der
Person beantragt, entsprechend und fordert ihn auf, die angegebenen
Mangel zu beseitigen.

Entspricht der Antrag Regel 20(1) EPU, so wird der Ubergang unter dem
Tag eingetragen, an dem der Antrag, die erforderlichen Beweismittel
oder die Gebilhr beim EPA eingegangen ist, je nachdem, welcher dieser
der letzte ist.

Verwaltungsgebiihr

Fiir die Bintragung des Rechtsiibergangs einer jeden Anmeldung oder
eines jeden Patents ist eine Verwaltungsgebiihr zu entrichten (Regel
20(2) EPU).

Sprache

Die Unterlagen kBnnen in jeder Sprache eingereicht werden. Das Euro-
pdische Patentamt kann jedoch verlangen, dass immerhalk einer von ihm
zu bestimmenden Frist, die nicht kiirzer a&ls einen Monat sein darf,
eine Ubersetzung in einer seiner Amtssprachen cingereicht wird (Regel
1 (3) EPD).

Stellung des Einsprechenden

Die Stellung des Einsprechenden kann nicht durch Rechtsgeschaft iiber-
tragen werden.

Aameldung Mr./Application Mo /Demande n- #/Patem Nr./Patant No /Bravet n*.

99939884 . 5

Blati/Page/Feuille

EINSCHREIBEN

EPA Form 2503 11.98

7054020 13/07/04

99939884.5

FORA S Sy U O I S S B

Office europeen




Europaisches European Office européen

E"gé%";ﬁﬁ?hen Patentamt Patent Office des brevets
o’ T +49 89 23990
TA 523 656 epmu d
AX <+ 48 B 23994485
Generatdirekiion 2 Directorate Genera| 2 Direclion Gandrale 2
COPY
i N 7
IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG
Lorracherstrasse 50
4125 Riehen
o ‘l”“'”“‘”“‘"llwn'"IH”"‘H“I"H'”NIH
PalumiDate 2 1 N
L .J
Zeichen/Ref./Rél. Anmeldung Nr./Application Mo/Demande r® /Patant Nr ./Palent Ma./Brevet n®,
IPR/3515/1 99939884.5-2114 1143950
AnmelderfApplicant’Demandsur/PatentinhaberPropristar Titulaire
IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG

Mitteilung iiber Mingel eines Antrags gemidiss Regel 20 EPU
und Aufforderung zu deren Beseitigung

Ihr Antrag vom 7.7, ... L. auf Eintragung einer die Person des Anmel-
ders/Patentinhabers betreffenden Anderung in das europdische Patentre-
gister weist folgende Mdngel auf:

[ 1 Der Nachweis iiber Anderung der Person wurde bisher nicht in geeigne-
ter Form erbracht (siehe zweite Seite, Bemerkung 1).

¢<i Die Verwaltungsgehiihr von EUR;%Fijf_aurde bisher nicht entrichtet

(siehe zweite Seite, Bemerkung 2)}. Nach Regel 20(2) 1. Satz, EPU
gilt jedoch Thr Eintragungsantrag erst als gestellt, wenn diese
Verwaltungsgebiithr entrichtet worden ist.

Sie werden aufgefordert, innerhalb einer Frist von ZWEI MONATEN, gerech-
net von der Zustellung dieses Bescheides, den festgestellten Mangel =zu
beheben. Werden die festgestellten Mangel nicht rechtzeitig behoben, so
ist die Eintragung der Anderung gemdss Regel 20 EPU nicht mtglich.

Sie werden darauf hingewiesen, dass ein Rechtsiibergang dem Europidischen
Patentamt gegeniiber erst und nur insoweit wirksam wirxd, als er duxch
Vorlage der entsprechenden Beweismittel nachgewiesen wird (Regel 20(3)
EPU, Richtlinien E-XIII, 1.4).

Bitte beachten Sie die auf der zweiten Seite abgedruckten Bemerkungen.
Stephen Beaby

Formalsachbearbeiter

Tel. Nr.: (089) 2399-

Einschreiben

EPA Form 2503 12.01
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Patentamt

European

Palent Office des brevels

COPY

Bemerkungen

1.

Art der Beweismittel (Richtlinien E-XIII, 1-2).

Zum Nachweis des Rechtsibergangs sind geeignete schriftliche Beweis-
mittel jeder Art zuldssig. Als schriftliches Beweismittel ist bei-
spielsweise eine Kopie eines der folgenden Dokumente geeigmet:

- des Ubertragungsvertrags,

- einer beglaubigten Abschrift der ©ffentlichen Urkunden, aus denen
sich der Rechtsiibergang ergibt, oder zur Feststellung des Rechts-
iibergangs ausreichende Ausziige aus den Urkunden,

- einer von beiden Vertragsparteien unterschriebenen Ubergangser-
kldrung

- einer vom bisherigen Rechtsinhaber unterschriebenen Ubergangser-
klarung.

Wird festgestellt, dass die vorgelegten Beweismittel nicht ausrei-
chen, so unterrichtet das EPA den Beteiligten, der die Anderung der
Person beantragt, entsprechend uwnd fordert ihn auf, die angegebenen
Mdngel zu beseitigen.

Entspricht der Antrag Regel 20(1) EPU, so wird der Ubergeng unter dem
Tag eingetragen, an dem der Antrag, dic erforderlichen Beweismittel
oder die Gebiihr beim EPA eingegangen ist, je nachdem, welcher dieser
der letzte ist.

Verwaltungsgebithr

Fiir die Eintragung des Rechtsiibergangs einer jeden Anmeldung oder
eines jeden Patents ist eine Verwaltungsgebilhr zu entrichten (Regel
20(2) EPU).

Sprache

Die Unterlagen kdnnen in jeder Sprache eingereicht werden. Das Euro-
pdische Patentamt kann jedoch verlangen, dass innerhalb einer von ihm
zu bestimmenden Frist, die nicht kiirzer als esinen Monat sein darf,
eine Ubersetzung in einer seiner Amtssprachen eingereicht wird (Regel
1 (3) EPU).

Stellung des Einsprechenden

Die Stellung des Einsprechenden kann nicht durch Rechtsgeschift iiber-
tragen werden.

Anmeldung Nr./application No./Deamande n® /Fatent Nr/Paterl Mo /Brevet n*.

999398845

Blall/PagesFeuille

EINSCHREIBEN

EPA Form 2503 11.98
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Betrifft: Europdische Anmeldung 99 939 884.5

Ubertragungserklirung

von sdmtlichen Rechten und Pflichten betreffend 0. g. Anmeldung

Von: IPR-Institute for Phamaceutical Research AG in Lig.
CH-4125 Riehen

Riehen, den 3. Juni 2004

o

Hans Meyer,
Liquidator

An: BicEqual AG
Hofackerstrasse 12
CH-4132 Muttenz

Muttenz, den 3. Juni 2004

....... P

Mario Puppato Ursula Glaser
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Konkursamt des Kantons Basel-Stadt

Baumleingasse 5, 4001 Basel A-POST

Postkonto 40-125-6 Herrn

Telefon 061/267 83 76 Hans Meyer-Kermn

Dr. G. Vonder Miihll, Varsteher Baumliweg 18
4125 Riehen

12. Dezember 2002 VdMio

T bive in der

Aot Betrifft: Konkurs 1.P.R. Institute for Pharmaceutical Research AG/D

Sehr geehrter Herr Meyer

Nachdem der Konkurs Uber die L.P.R. Institute for Pharmaceutical Research AG definitiv
eingestellt und die Kosten des Verfahrens abgerechnet worden sind, verbleibt ein Saldo
von CHF 807.70. den wir lhnen in den ndchsten Tagen per Postanweisung Uberweisen
werden.

Wir machen Sie darauf aufmerksam, dass die Liquidation der 1.P.R. Institute for Pharma-
ceutical Research AG somit nicht abgeschlossen ist und der Ihnen als Liquidator der Ge-
selischaft Uberwiesene Beltrag gemass Art. 743 Abs. 1 OR zu verwenden ist.

= Mit freupdlichen Grissen
KONKL’}S};M SEL-STADT

Dokumentd £ 12,12.2002
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IPR-INSTITUTE FOR PHARNACEUTICAL RESEARCH AG in Lig.

EPO - Munich
7R

Einschreiben 08 Juni 2004

Eurcpaisches Patentamt
Generaldirektion 2
Erhardtstrasse 27
D-80331 Miinchen

Riehen, 3. Juni 2004

Betrifft: Europiische Anmeldung 99 939 884.5 - Leqgal R 80 287/2002

Sehr geehrte Damen und Herren,

In Ihrem Schreiben der Rechtsabteilung vom 29.08.2003 teilten Sie uns mit, dass der
Tag der Wiederaufnahme nach Regel 90(2) EPU auf den 09. Februar 2004 festge-
legt worden sei. Die festgesetzte 4-monatige Frist beginnt ab dem Tag von neuem zu
laufen, an dem das Verfahren wieder aufgenommen wird, d.h. ab dem 090.02.2004.

Ordnungshalber méchten wir darauf hinweisen, dass wir in unserem Antwortschrei-
ben vom 04. Juli 2002 nach Erhalt der Mitteilung geméss Regel 51/4 EPU unser
Einverstandnis mit der vorgesehenen Fassung des europdischen Patentes erklart
haben und somit allen weiteren Schritten entgegensehen.

Gleichzeitig méichten wir Sie bitten, die 0. g. Anmeldung auf die Firma BioEqual AG,
Hofackerstrasse 12, CH-4132 Muttenz zu Ubertragen.

Mit freundlichen Griissen

IPR-Institute for Pharma-
ceutical Research AG in Lig.

Hans' %
Beilagen:

- Kopie Schreiben Zivilgericht Basel-Stadt vom 11.10.2002
- Ubertragungserklarung

IPR L GRRACHERSTRASSE 50 » CH-4125 RIEHEN
TEL+41+61 645 18 00 « FAX+41+61 645 19 11



EPO-Mu- M
47 hich

BioEqual

13, Dez. 2003

Einschreiben/Prioritér

Europaisches Patentamt
Erhardtstrasse 27
D-80331 Miinchen

Muttenz, 11. Dezember 2003

Anderung der Zustelladresse
Sehr geehrte Damen und Herren

Da unser Patentanwalt Herr Dr. Helmut Goth (Erlenstrasschen 63, CH-4125 Riehen) aus
gesundheitlichen Griinden eine ungewisse Zeit ausfallt, mdchten wir Sie bitten, samtliche
Korrespondenz betreffend nachstehende Anmeldungen

_  EP 0740038 B1 (BioE/6003/1) “IF FIEET ~
- 97 904 976.4 (BiOE/3710/2)

- 99 939 884.5 {BioE/3515/1

- 03010956.5 (BioE/2500/5)

- 03010954.0 (BioE/6020/5)

- 03010953.2 (BioE/3508/6)

- 03010955.7 (BioE/6010/7)

- 03016284.6 (BioE/3905/0)

- 03019157.1 (BioE/3516/3)

an folgende Adresse zu senden:
BioEquat AG
Hofackerstrasse 12
CH-4132 Muttenz.

Leider wurde schon eingeschriebene Post dem EPA retourniert, da diese bei der Poststelle
nicht abgeholt wurde. Kdnnten Sie uns diese Post wenn moéglich noch zustellen.

Far Ihr Verstandnis danken wir lhnen im voraus bestens und grilssen Sie

freundlich

BioEqual AG
/// ,&"&Zj*
. v

H. Mey U. Glaser

BinEgual AG
HOFACKERSTRASSE 12 « CH-4132 MUTTENZ
TEL: +41+61 465 74 40 « FAX: +41461 405 74 49

infof@bioequal ch
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; EPA/EPCHOEB Form 51002 06.03

Europdisches European Office suropéen
Patentamt - Patent Office - des brevets '
. Direktion .2 4 Diramorat.e 524 . Dirgetion 5.2.4
Pa‘tentver‘\c\r‘aItung . ] Patent Administration Administeation tes brevats
: . Rechtsab:eilung Legai Division Division juridique '
EPA/EPO/UEE - D-50268 Minchen : S " ER EPA/EPD/OER
R (=
- . o : 0-B0298 Milnchen
Dr. Helmut Goth ' 5 ealese
. _ ] deprud
-ErlenstréSSChen 63 . . . Fax +45-89 /2339 - 5148
) . ) Durchwahl/Direct dialf
CH- 4125 Riehen ' . 91¥emhe

|hl' ZeIChen' I . GOTfhg 2eicham’F.aferencsfﬁeférsnc.e

Unser Zeichen: Legal R90 - 287 / 2002 '_ 9 g, 08. 03
Anmelderin: - IPR Institute for Pharmaceutical resaanrft}[) AG
Europalsche Patentanmeldungen 01129 051.7 enmipate ace

01 129 078.0

97 804 976.4

99 939 884.5

MITTEILUNG {BER DIE WIEDERAUFNAHME DES VERFAHRENS NACH
REGEL 90(2) EPD

_Sehr.geehrter'Herr Goth,

Bitte finden Sie als Anlage gine Kople der Mitteilung Uber die Wiederaufnahme des
Verfahrens nach Regel 90 (2) EPU die vom EPA an Herrn Meyer geschickt wurde.

Mit freundhchen Grssen
f ( "

ng
HaanChn ign Haugg -

Haupisie/MHeadquaners/Sisge
Erhardistrafe 77
D-BOE3 Minchen
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EPA/EPCOEE Form 51002 0503

Europdisches European -~ Office eurapéen |
Patentamit -~ Patent Office - des brevets
Direktion 524 . Directorats 5.2.4 Girec::
Patertvarwali + i ] van §.2.4
ooy [otomAdiiswaton  samimetoton des vt
EPA/EPO/QEE - D- BUZ3E Minchan . :
. &= EF;\&’E;BDJOEB
. - M‘
Hans Meyer a2 <4525 17308 0
) 523 &
c/o BicEqual AG , o Fax <4888 /2588 - 5148
Hofackerstrasse 12 - Durchwahl/Direct dial/
] ) ; © Ligne dirgcte:
CH- 4132 Muttenz BL ' o “ 5103 - mhe
Zgichan/Raferance/Séfrance
Unser Zeichen: Legal R90 287 / 2002 i
g : i2 8, 08. 03
in: © IPRInsti ' : R RE"
Anmelderin: IPR Institute for Pharmaceutical rese -1

Europiische Patentanmeldungen: 01 129 051.7
' 01 129 078.0

97 904 976.4
99 939 884.5

MITTEILUNG UBER DIE WIEDERAUFNAHME DES VERFAHRENS NACH
REGEL 90(2) EPU

1. Zustandigkeit

Fir die Unterbrechung und Wiederaufnahme des Verfahrens ist nur die Rechtsabteilung
zustandig (ABL. EPA 1989, 177 Nr. 1. 2. b). Bitte richten Sie daher alle diesbezigliche
Korrespondenz unter dem oben angegebenen Zeichen (Legal R 90 - 287/02) nur an die
Rechtsabteilung in Miinchen. Die Rechtsabteiiung gibt von sich aus informationen Oiber
die Unterbrechung und Wiederaufnahme des Verfahrens zu den Akten der betroffenen

Anmeldungen und Patente.

2. Wiederaufnahme des Verfahrens nach Rege! 80 (2) EPU

Da dem Europdischen Patentamt mit Eingabe vom 12. Dezember 2002 bekannt worden
ist, wer die Berechtigung erlangt hat, das Verfahren vor dem Europaischen Patentamt
fortzusetzen, wird hiermit gemaR Regel 90 (2) EPU mitgeteilt, dass nach Ablauf einer
Frist von funf Monaten nach Zustellung dieser Mitteilung (Regel 78 (3} EPO) mit Hans
Mevyer, c/o BioEqual AG, Hofackerstrasse 12, CH- 4132 Muttenz BL als benanniem
Konkursverwalter der Anmeldérin das Verfahren wieder aufgenommen wird. '

Der Tag der Wiederaufnahme ist somit der 09. Februar 2004.

Hauptsin/Headquarers/Siage
E-hardistralie 27 .
0-80331 MGnchen



3 Frlsten (Reqel 90 (4) EPD)

Die am Tag der Unterbrechung fiir den Anmelder oder Patentinhaber Iaufenden Fristen
beginnen an dem Tag von neuem zu laufen, an dem das Verfahren wieder
aufgenommen wird; hiervon gibt es jedoch zwei Ausnahmen

(Regel 90 (4) Satz 1 EPU):

a) Frist und Nachfrist fir die Steflung des Prifungsantrags sowie fiir die Entrichtung der
) Prufungsgebuhr und Zuschlagsgebuhr Artikel 94 (2), Regel 85 b EPU

Vom Tag der Wiederaufnahme des Verfahrens an 1auft die unterbrochene Frist nur noch
fir die verbliebene Zeit weiter (J 07/83, ABI. EPA 1984, 211). Liegt dieser Tag spéter als
2 Monate vor Ablauf der Frist, so kann ein Priifungsantrag noch bis zum Ablauf von 2
Monaten nach diesem Tag gestellt werden (Regel 80 (4) Satz 2 EPU).

b) Frist fur die Entrichtung der Jahresgebiihren

Lauft am Tag der Unterbrechung bereits die Frist von 6 Monaten nach Artikel 86 (2). EPU,
s0 lauft vom Tag der Wiederaufnahme des Verfahrens an die unterbrochene Frist nur
noch fur die verbliebene Zeit weiter. Jahresgebithren, die in der Zeit zwischen dem Tag'
der Unterbrechung und dem Tag vor der Wiederaufnahme des Verfahrens fallig
geworden waren, werden am Tag der Wiederaufnahme fallig (J. /87, ABI: EPA 1988,
323). Fur sie beginnt also am Tag der Wiederaufnahme die volle 6-Monatsirist des
Artikels 86 (2) EPU zu laufen. .

4, Fristenberéchhunq

Um Ihnen die Wiederaufnahme des Verfahrens zu erleichtern, wird Ihnen nachfoigend
die Lage beziiglich der aben genannten Fristen (Prifungsantrag und -gebuhr,

“Jahresgebtihr, Zusatzgebiihren) und der Fristen im Zusammenhang mit einem Bescheid
oder einer Mitteilung des EPA mitgeteilt.

Da die Rechtsabtellung diese Fristen nur aus Service-Griinden berechnet, werden Sie
gebeten, die Informationen bei dem Organ des EPA zu uberpriifen, bei dem die
europaische Patentanmeldung zur Zeit anhéngig ist (Eingangsstelle der GD 1 in Den
Haag, Formalpriffung der GD 2 oder Geschaftsstelle der GD 3 in Minchen). '

Aus etwalgen Unrichtigkeiten in den Fristenblittern kénnen zustandlgkeltshalber
- keine Anspriiche hergeleltet werden.

a) Fristen in der europdischen Patentanmeldung 99 939 884.5:
i) Jahresgeblhr
Der Falligkeitstag der im Unterbrechungszeitraum fallig gewordenen Jahresgebihr

fiar das fiinfte Jahr verschiebt sich auf den Tag der Wiederaufnahme des Verfahrens
(J..87, ABI. EPA 1988, 323). Somiit ist die Jahresgebiihr am 09. Februar 2004 fallig.

Erfolgt die Zahlung nicht bis zu diesem neuen Failigkeitstag, so kann eine wirksame.
Zahlung noch innerhalb von 6 Monaten nach Falligkeit vorgenommen werden,
sofern gleichzeitig eine Zuschlagsgebihr entrichtet wird (Arikel 86 (2)- EPU)



s

ii) Fristen im Zusammenhang mit der Mitteilung vom 16. Juli 2002 -

Die in -diesef Mitteilung der Generaidirektion 2 des EPA festgesetzten 3'—m0naﬁgeh
Fristen beginnen ab dem Tag von neuem zU laufen, an dem das Verfahren wieder
aufgenommen wird. - ‘ _

. b) Fristen in der europdischen Patentanmeldung 87 804 976.4:

Die in der Mitteilung vom 11. Juni 2002 der Generaidirektion 2 des EPA festgeéetzte
4-monatige Frist beginnt ab dem Tag von neuem zu laufen, an dem das Verfahren -
wieder aufgenommen wird. ' '

c) Fristen in den eumpéisdhen Patentanmefdung 01 129 051.7:

Gemap der Miteilung der Generaldirektion 1 des EPA vom 28. Juni 2002 gilt diese
europdische Patentanmeldung als zuriickgenommen. Die in dieser Mitteilung
festgesetzte Frist von zwei Monaten beginnt ab dem Tag von neuem zu laufen, an
dem das Verfahren wieder aufgenommen wird. '

d) Fristen in den europ&ischen Patentanmeldung 01 128 078.0:

Gemap der Miteilung der Generaldirektion 1 des EPA vom 28. Juni 2002 gilt diese
europaische Patentanmeldung als zurickgenocmmen. Die in dieser Mitteilung
festgeselzte Frist von zwei Monaten beginnt ab dem Tag von neuem zu laufen, an
dem das Verfahren wieder aufgenommen wird. ~

5. Eintragung von Rechtsﬂbergéng'en

Der Rechtsi}befgang der europaischen Patentanmeldung wird auf Antrag eines
Beteiligten in das europdische Patentregister eingetragen, wenn eine Abschrift des

Ubertragungsverirages oder der dffentlichen Urkunden, aus denen sich der

Rechtsibergang ergibt, oder zur Feststellung des Rechtsiibergangs ausreichende
Auszige aus dem Vertrag oder den Urkunden eingereicht werden (Regel 20 (1) Satz 1
EPU. Dieser Eintragungsantrag gilt erst als gestelit, wenn sine Verwaltungsgebiihr
entrichtet worden ist (Regel 20 (2) Satz 1 EPL). .'

7 Beschwerdefihige Entscheidungen (Art. 106 EPU)

Sollten Sie gegen diese Mitteilung Einwénde haben, so beantragen Sie bitte innerhalb
von 2 Monaten nach Zustellung dieser Mitteilung eine beschwerdefahige Entscheidung
der Rechtsabteilung.

Hans-Chtistien Haugg
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Antwort
winder haten

Konkursamt des Kantons Basel-Stadt

Biumleingasse 5, 4001 Basel A-POST

Postkente 40-125-6 Herrn

Telefon 061/267 83 76 Hans Meyer-Kern

Dr. G. Vonder Mihil, Vorsteher Biumliweg 18
4125 Riehen

12. Dezember 2002 VdM/ro

Betrifft: Konkurs 1.P.R. institute for Pharmaceutical Research AG/D

Sehr geehrter Herr Meyer

Nachdem der Konkurs ber die 1.P.R. Institute for Pharmaceutical Research AG definitiv
eingestellt und die Kosten des Verfahrens abgerechnet worden sind, verbleibt ein Saldo
von CHF 607.70, den wir thnen in den nichsten Tagen per Postanweisung Oberweisen
werden,

Wir machen Sie darauf aufmerksam, dass die Liquidation der I.P.R. Institute for Pharma-
ceutical Research AG somit nicht abgeschlossen ist und der thnen als Liquidator der Ge-
sellschaft Uberwiesene Betrag gemass Art. 743 Abs. 1 OR zu verwenden ist. _

< Mit freupdiichen Griissen
KONKL’}&M EL-STADT

Dokumentd £ 12,12 2062 LS Ty
- P T



Ubertragungserkliarung

Wir, die unterzeichneten Vertragsparteien

IPR Institute for Pharmaceuticat Research AG

eine unter schweizerischem Recht eingeiragene Gesellschatt,
Lérracherstr. 58, CH-4125 Riehen,

nachstehend als ,IPR" bezeichnet,

und

Dr. Tobias A. Thommen,
Unterer Rheinweg 38, CH-4057 Basel,
nachstehend ais ,Dr. Thommen" bezeichnet,

erklaren hiermit folgendes:

Gemass Vertrag vom 15. Mai 2002 zwischen IPR und Dr. Thommen wurden alle
Rechte an der europdischen Patentanmeldung Nr. 99939884.5-2112 fir alle
benannten Vertragsstaaten einschliesslich des Rechts der Priorititsbeanspruchung
von IPR auf Dr. Thommen Gbertragen.

IPR Obertragt daher alle Rechte an der europaischen Paténtanmeldung Nr.
99939884.5-2112 einschliesslich des Rechts auf Prioritdtsbeanspruchung fir alle.
genannien Vertragsstaaten auf Dr. Thommen, und Dr. Thommen stimmt dieser
Ubertragung zu.

Diese Ubertragung tritt mit Unterzeichnung dieser Erklarung durch die
Vertragsparteien in Kraft.

Riehen, den 22. Juli 2002

IPR Institute for

Pharmaceutical Research AG Dr. Tobias A. Thommen
(Hans Meygn) (Or. Tobias A. Thommen)

Prasident deg/Verwaltungsrates




Dr. Helmut Goth

- Igatentanwalt *-beim Europdischen Patentamt zugelassener Vertreter
Immenbachstrasse 16 - CH-4125 Riehen - Telefon: +41{0)61 413920 - Fax: +41(0)561 6439444 - E-mail: he.goth@blyewin.ch

Absender; Dr. H. Goth, Erlenstrasschen 63, CH-4125 Righen

EPQO - Munich
22 EINSCHREIBEN

25, Okt, 2002 Europiisches Patentamt
Generaldirektion 2
Ehrhardtstrasse 27
D-80298 Miinchen

Ihr Zeichen Ihire Nachricht vom Mein Zeichen Datum
30.08.2002 IPR/3315/1 24.10.2002

Europiische Patentanmeldung Nr.99939884.5-2112 1143950
Anmelder: IPR Institute for Pharmaceutical Research AG

Sehr geehrie Frau Lau

Bezugnehmend auf den Bescheid vom 30.08.2002 erhalten Sie in der Anlage die korrigierte
Ubertragungserklarung fir die oben genannte Anmeldung, in weicher der Anmelder nunmehr
korrekt als IPR Institute for Phamaceutical Research AG* bezeichnet ist.

Mit freungich Griissen

(Dr. Helmut Géth — Reg. Nr. 25310))

Anlage(n). korrigierte Ubertragungserkidrung
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IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG

Europaische Patentanmelden:

01129051.7
01129078.0
97904976.4
99939884.5

Ihr Schreiben vom 6. September 2002
YN/BG

MlTTEILUNG__ﬁBER DIE UNTERBRECHUNG DES VERFAHRENS NACH REGEL
90 (1) (b} EPD

Sehr geehrier Damen und Herren,

standigkei
Fur die Unterbrechung und Wiederaufnahme des Verfahrens ist nur die Rechts-
abteilung zustandig (ABlL. EPA 1989, 177 Nr. 1.2.b). Bitte richten Sie daher alle

Hauptsisz/Headaua rters/Sidge
Ertardistrade g7
[ -80331 Munchan



diesbeziigliche Korrespondenz unter dem oben angegeben Zeichen (Legal R 80 -
287/02) nur an die Rechtsabteilung in Miinchen.

Die Rechtsabteilung gibt von sich aus Informationen Gber die Unterbrechung und
Wiederaufnahme des Verfahrens zu den Akten der betroffenen Anmeldungen und
Patente.

Dem Europdischen Patentamt wurde mitgeteilt, dai3 die Anmeiderin der 0.a.
Patentanmeldungen in Konkurs gegangen ist. Aus diesem Grund mufBte das
Verfahren von Amis wegen in allen anhangigen Patentanmeldungen der sich in
Kaenkurs befindlichen Patentanmelderin unterbrochen werden. Dies geschieht zum
Schutze dieser anhangigen Patentanmeldungen, damit keine Rechtsverluste auf-
grund von verstrichenen Fristen eintreten kdnnen. Ist dem Amt bekannt, wer die
verwalterischen Belange flr die Anmeider regelt (z.B. auch ein Konkursverwalter), so
setzt s das Verfahren nach einer angemessenan Zeit mit dissem fort. Das
festgesetzte Datum der Wiederaufnahme des Verfahrens kann nicht verlangert -
werden. Dem Berechtigten (in der Regel der Konkursverwalter) steht frei, sich durch
einen zugelassenen Vertreter vor dem Europdischen Patentamt vertreten zu lassen.
Die Volimacht eines Vertreters fiir eine Firma, die in Konkurs gegangen ist, erlischt
automatisch.

2. Unterbrechun s Verdahrens

Das Vertahren vor dem Europdischen Patentami wird in den europaischen
Patentanmeldungen

01129051.7

01128%078.0
97904976.4

99936884.5

von Amts wegen ab dem 20.August 2002 unterbrochen wegen eines Verfahrens,
das gegen das Vermégen des Anmelders oder Patentinhabers gerichtet ist, auigrund
dessen der Anmelder oder Patentinhaber aus rechtlichen Grinden verhindert ist, das
Verfahren vor dem Europaischen Patentamt fortzusetzen (Reget 80 (1) b) EPQ).

Der eingetragene Vertreter in den jeweiligen Anmeldungen erhalt eine Kopie dieses
Schreibens,

3, Wiederaufnahme des Verfahrens

Die Wiederaufnahme richtet sich nach Regel 30 (2).

4. Fristen (Regef 90 (4) EPU)



Die am Tag der Unterbrechung flr den Anmelder oder Patentinhaber laufenden
Fristen beginnen an dem Tag von neuem zu faufen, an dem das Verfahren
wiederaufgenommen wird; hiervon gibi es jedoch zwei Ausnahmen (Rege! 80 (4)
Satz 1 EPU): .

a) Frist und Nachirist fir die Stellung des Prifungsanirags sowie fir die Entrichtung
der Prifungsgebihr und Zuschlagsgebiihr, Artikel 94 (2), Regel 85b EPU

Vom Tag der Wiederaufnahme des Verfahrens an lauft die unterbrochene Frist nur
noch fur die verbliebene Zeit weiter (J 07/83, ABL. EPA 1984, 211). Liegt dieser Tag
spater als 2 Monate vor Ablauf der Frist, so kann ein Priifungsantrag noch bis zum

Ablauf von 2 Monaten nach diesem Tag gestelit werden (Regel 90 (4) Satz 2 EPU).

b) Frist far die Entrichtung der Jahresgeblhren

Lauft am Tag der Unterbrechung bereits die Frist von 8 Monaten nach Artikel 86 {2)
EPU, so lauft vom Tag der Wiederaufnahme des Verfahrens an die unterbrochene
Frist nur noch fir die verbliebene Zeit weiter. Jahresgebilhren, die in der Zeit
zwischen dem Tag der Unterbrechung und dem Tag vor der Wiederaufnahme des
Verfahrens féllig geworden wéren, werden am Tag der Wiederaufnahme faliig (J.
/87, Abl. EPA 1988, 323). Flir sie beginnt also am Tag der Wiederaufnahme die volle
8-Monatsfrist des Artikels 86 (2) EPU zu laufen.

5. Eintragung von Rechtslibergingen

Der Rechtsiibergang der européischen Patentanmeidung wird auf Antrag eines
Beteiligten in das eurcpdische Patentregister eingetragen, wenn das Original oder
aine beglaubigte oder einfache Abschrifi des Ubertragungsvertrages oder der
Gifentlichen Urkunden, aus denen sich der Rechtslibergang ergibt, oder zur
Feststellung des RechtsGbergangs ausreichende Auszlige aus dem Vertrag oder
den Urkunden eingereicht werden (Regel 20 (1) Satz 1 EPU). Dieser
Eintragungsantrag gilt erst als gestellt, wenn eine Verwaltungsgebihr in Héhe von 75
EURO entrichtet worden ist (Regel 20 (2) Satz 1 EPU).

6. Beschwerdefihige Entscheidung {Art. 106 EPU)

Sollten Sie gegen diese Mitteilung Einwande haben, so beantragen Sie bitte
innerhalb von 2 Monaten nach Zustellung derselben eine beschwerdefahige
Entscheidung der Rechtsabteilung.

Rechtsabteilung
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{PR-Institute for Pharmaceutical Research AG

Europaische Patentanmelden:

01128051.7
01129078.0
979049764
99939384.5

ihr Schreiben vom 6. September 2002
YN/Bi

Ml'lTEILUNG__ﬂBEH DIE UNTERBRECHUNG DES VERFAHRENS NACH REGEL
80 (1) (b) EPU

Sehr geehrter Damen und Herren,

1. ZusiAndigkei

Fdr die Unterbrechung und Wiederaufnahme des Verfahrens ist nur die Rechts-
abteilung zustandig {(AB!. EPA 1989, 177 Nr. 1.2.b). Bitte richten Sie daher alle
diesbezigliche Korrespondenz unter dem oben angegeben Zeichen (Legal R 90 -
287/02) nur an die Rechtsabteilung in Minchen.

HaupisitzMeadquarters/Sitge
Erhardtstrafie 27
0 -803371 Mirchen



Die Rechtsabteilung gibt von sich aus Informationen tber die Unterbrechung und
Wiederaufnahme des Verfahrens zu den Akten der betroffenen Anmeldungen und
Patente.

Dem Européischen Patentamt wurde mitgeteilt, dafi die Anmeiderin der 0.a.
Patentanmelidungen in Konkurs gegangen ist. Aus diesem Grund muBte das
Verfahren von Amts wegen in allen anh&ngigen Patentanmeldungen der sich in
Konkurs befindlichen Patentanmelderin unterbrochen werden. Dies geschieht zum
Schutze dieser anhangigen Patentanmeldungen, damit keine Rechisverluste auf-
grund von verstrichenen Fristen eintreten kdnnen. Ist dem Amt bekannt, wer die
verwaiterischen Belange flir die Anmelder regelt (z.B. auch ein Konkursverwalter), so
setzt es das Verfahren nach einer angemessenen Zeit mit diesem forl. Das
festgesetzte Datum der Wiederaufnahme des Verfahrens kann nicht verlangert
werden. Dem Berechtigten (in der Regel der Konkursverwalter) steht frei, sich durch
einen zugelassenen Vertreter vor dem Europdischen Patentamt vertreten zu lassen.
Die Vollmacht eines Vertreters fiir eine Firma, die in Konkurs gegangen ist, erlischt
automatisch. '

2. Unterbrechung des Verfahrens

Das Verfahren vor dem Europaischen Patentamt wird in den eurcpaischen
Patentanmeldungen

01 125051 ¥
01129078.0
97804976.4

99939884.5

von Amts wegen ab dem 20.August 2002 unterbrochen wegen eines Verfahrens,
das gegen das Vermdgen des Anmelders oder Patentinhabers gerichiet ist, aufgrund
dessen der Anmelder oder Patentinhaber aus rechtlichen Griinden verhindert ist, das
Verfahren vor dem Européischen Patentamt fortzuseizen (Regel 90 (1) b) EPU).

Der eingetragene Verireter in den jeweiligen Anmeldungen erhilt eine Kopie dieses
Schreibens. '

3. Wiederaufnahme des Verdahrens

Die Wiederaufnahme richtet sich nach Rege! 90 (2).

4. Fristan (Regel 80 (4) EPU)

Die am Tag der Unterbrechung fir den Anmelder oder Patentinhaber laufenden
Fristen beginnen an dem Tag von neuem zu laufen, an dem das Verfahren
wiederaufgenommen wird; hiervon gibt es jedoch zwei Ausnahmen (Regel 90 (4)



Satz 1 EPU):

~a) Frist und Nachfrist fir die Stellung des Priffungsantrags sowie fir die Entrichtung
der Prifungsgebiinr und Zuschlagsgeblhr, Artikel 94 (23, Regel 85b EPU

Vom Tag der Wiederaufnahme des Verfahrens an I13uft die unterbrochene Frist nur
noch fur die verbliebene Zeit weiter (J 07/83, ABIl. EPA 1984, 211). Liegt dieser Tag
spaier als 2 Monate vor Ablauf der Frist, so kann ein Prifungsantrag noch bis zum

Ablauf von 2 Monaten nach diesem Tag gestellt werden (Rege! 90 (4) Satz 2 EPU).

b) Frist fir die Entrichtung der Jahresgebiihren

Liuft am Tag der Unterbrechung bereits die Frist von 6 Monaten nach Artikel 86 (2)
EPU, so lauft vom Tag der Wiederaufnahme des Verfahrens an die unterbrochene
Frist nur noch fir die verbliebene Zeit weiter. Jahresgebihren, dig in der Zeit
zwischen dem Tag der Unterbrechung und dem Tag vor der Wiederaufnahme des
Verfahrens fallig geworden waren, werden am Tag der Wiederaufnahme féllig (J.
f87, Abl. EPA 1988, 323). FUr sie beginnt also am Tag der Wiederaufnahme die volle
6-Monatsfrist des Artikels 86 (2) EPU zu laufen.

5. Eintragung von Rechtsiibergingen

Der Rechisiibergang der européischen Patentanmeldung wird auf Antrag eines
Beteiligten in das suropaische Patentregister eingetragen, wenn das Criginal oder
eine beglaubigie oder einfache Abschrifi des Ubertragungsvertrages oder der
Sifentlichen Urkunden, aus denen sich der Rechtsibergang ergibt, oder zur
Feststellung des Rechtsiibergangs ausreichende Auszige aus dem Vertrag oder
den Urkunden eingereicht werden (Regel 20 (1) Satz 1 EPU). Dieser
Eintragungsantrag gilt erst als gestellt, wenn eine Verwaltungsgebiihr in Hdhe von 75
EURO entrichtet worden ist (Regel 20 (2) Satz 1 EPU). .

6. Beschwerdetihige Entscheidung (Art. 106 EPU
Sollten Sie gegen diese Mitteilung Einwande haben, so beantragen Sie bitte

innerhaib von 2 Monaten nach Zustellung derselben eine beschwerdefahige
Entscheidung der Rechisabteilung.
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Ubertraqungserklirung

Wir, die unterzeichneten Vertragsparteien

IPR Institute for Pharmaceutical Research Riehen AG

eine unter schweizerischem Recht eingetragene Gesellschaft,
Loacherstr. 58, CH-4125 Righen,

nachsishend als ,IPR" bezeichnel,

und

Dr. Tobias A. Thommen,
Unterer Rheinweg 38, CH-4057 Basel,
nachstehend als .Dr. Thommen® bezeichnet,

erkidren hiermit folgendes:

Geméss Vertrag vorn 15. Mai 2002 zwischen IPR und Dr. Thommen wurden atle
Rechte an der européischen Patentanmeldung Nr. 89939884 .5-2112 fiir alle
benannten Vertragsstaaten einschliesslich des Rechts der Priorititsbeanspruchung
von IPR auf Dr. Thommen iibertragen.

IPR Ubertrigt daher afle Rechte an der européischen Patentanmeldung Nr.
99839884.5-2112 einschliesslich des Rechts auf Priorittshaanspruchung fiir alle
genannten Vertragsstaaten auf Dr. Thomimen, und Dr. Thommen stimmit dieser
Ubertragung zu.

Diese Ubertragung tritt mit Unterzeichnung dieser Erklarung durch die
Vertragsparteien in Kraft.

Riehen, den 22. Juli 2002

IPR Institute for
Phamaceuticat Research Righen AG Dr. Tobias A. Thommen

Président Vearwaltungsrates
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Goth, Helmut, Dr.
IPR-Institute for Pharmaceutical Research
AG,
Lorracherstrasse 30
4125 Riehen
SUISSE
DatumiDate 3 u GB 02
L _J
Zetchen/Rat./Reaf. Anmeldung Mr.fApplication No/Demands n®/Patent Nr /Patent No/Brevet n®, -
IPR/3515/1 99939884.5-2112 1143950

Anmalder/Applicant’DemandaurPatentinhabedPrapristarTitulaire

IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG

Mitteilung tiber Mingel eines Antrags gemdss Regel 20 EPU
und Aufforderung zun dercen Beseitigung

Thr Antrag vom ...S.&- P2 auf Eintragung einer die Person des Anmel-
ders/Patentinhabers betreffenden Anderung in das europdische Patentre-
gister weist folgende Mangel auf:

{ ] Der Nachweis iiber Anderung der Person wurde bisher nicht in geeigne-
ter Form erbracht (siehe zweite Seite, Bemerkung 1).

[ ] Die Verwaltungsgebilhr von EUR ..... wurde bisher nicht entrichtet
(siehe zweite Seite, Bemerkung 2). Nach Regel 20(2) 1. Satz, EPU
gilt jedoch Thr Eintragungsantrag erst als gestellt, wenn diese
Verwaltungsgebilhr entrichtet worden ist.

D(] Anmelder ist IPR-Institute for Pharmaceutical Researech AG ...,
und picht IPR Institute for Pharmaceutical Besearch Rlehen AG.

Bitte senden Sie uns gine entsprechande Usbertragungserkiirung. L

I R R N N N T T s

Sie werden aufgefordert, 1nnerhalb einer Frist vom ZWEI MGNATEN gerech-
net ven der Zustellung dieses Bescheides, den festgestellten Mangel zu
beheben. Werden die festgestellten Mangel nicht rechtzeitig behoben, so
ist die Eintragung der Anderung gemdss Regel 20 EPU nicht méglich.

S5ie werden darauf hingewiesen, dass ein Rechtsiibergang dem Europdischen
Patentamt gegeniiber erst und nur insoweit wirksam wird, als er durxch
Vorlage der entsprechenden Beweismittel nachgewiesen wird (Regel 20(3)
EFU, Richtlinien E-XITI, 1.4).

Bitte beachten Sie die auf der zweiten Seite abgedruckten Bemerkungen.

Formalsachbearbeiter /ﬁL
Tel. Nr.: (08%) 2399-%\5'7__

Einschreiben

EPA Form 2503 12.01
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Bemerkungen

1.

Art der Beweismittel (Richtlinien E-XIII, 1-2).

Zum Nachweis des Rechtsiibergangs sind geeignete schriftliche Beweis-
mittel jeder Art zuldssig. Als schriftliches Beweismittel ist bei-
spielsweise eine Kopie eines der folgenden Dokumente geeignet:

- des Ubertragungsvertrags,

- einer beglaubigten Abschrift der dffentlichen Urkunden, aus denen
sich der Rechtsiibergang ergibt, oder zur Feststellung des Rechts-
iibergangs ausreichende Ausziige aus den Urkunden,

- einer von beiden Vertragsparteisn unterschriebenen Ubergangser-
kldrung

- einer vom bisherigen Rechtsinhaber unterschriebenen Ubergangser-
klarung.

Wird festgestellt, dass die vorgelegten Beweismittel nicht ausrei-
chen, so unterrichtet das EPA den Beteiligten, der die Anderung der
Person beantragt, entsprechend und fordert ihn auf, die angegebenen
Mangel zu beseitigen.

Entspricht der Antrag Regel 20(1) EPU, so wird der Ubergang unter dem
Tag eingetragen, an dem der Antrag, die erforderlichen Beweismittel
oder die Gebithr beim EPA eingegangen ist, je nachdem, welcher dieser
der letzte ist.

2. Verwaltungsgebihr
Fir die Eintragung des Rechtsiibergangs einer jeden Amnmeldung oder
eines jeden Patents ist eine Verwaltungsgebilhr zu entrichten {Regel
20(2) EPU).
3. Sprache
Die Unterlagen konnen in jeder Sprache eingereicht werden. I)as Euro-
pdische Patentamt kann jedoch verlangen, dass inmerhalb einer wvon ihm
zu bestimmenden Frist, die nicht kiirzer als einen Monat sein darf,
eine Ubersetzung in einer seiner Amtssprachen eingereicht wird (Regel
1 (3) EPU).
4, Stellung des Einsprechenden
Die Stellung des Einsprechenden kann nicht durch Rechtsgesehdft iiber-
tragen werden. '
Anmeldung Nr./application No /Demande e f7Patent Nr.7ealent No /Brevet n-. BIaIUPagefFeumE
99939884.5 EINSCHRE IBEN 2

11.98 7054020  26/08/02
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF e &g
PATENTWESENS (PCT) VEROFEENTLICHIE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Bilro

{43) Internationales Verdffentlichungsdatum
23, Mirz 2000 (23.03.2000)

PCT

iy

L b T T

{10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WO 00/15202 A3

(31} Iniernationale Patentklassifikation™

AGIK 47114

(21} Imternationales Aktenzeichen: PCT/CHSS/ 00405

21) Internationales Anmetdedatum:
3. September 1999 (03.09.199%)

{25) Einreichungssprache: Dentseh

(26) Yeriffentlichungssprache: Deatsch
{30) Anpaben zur Prioritit:
981171143 10. Seprermber 1998 (10.09.1998)  EP
910660 5. M4z 1999 (05.03.1909) EP

(71} Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaten mif Ausnahme
vor LUS): IPR-INSTITUTE FOR PHARMACEUTI-
CAL RESEARCEH AG |CH/CH); Lamacherstrasse 50,
CH-4125 Richen (CH).

(72) Erfnder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir 05 MEYER, Hans
[CI¥CH); Baumliweg 18, CH-4125 Richen (CH). WAS-
MER, Hermann [CHACH]; Stérklinpasse 80, CH.4125
Riehen (CH).

(74) Anwalt: GOTH, Helmut; Erlenstcisschen 63, CH-4125
Richen (CH).

{81) Bestimmungsstaaten (nationalj: AE, AL. AM, AT, ALl
AZ.BA,BB, BG, BR,BY,CA,CH, CN, CU, CZ, DE, DK,
EE, ES. FL GB, GD. GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL. IN,
IS, JF, KE, KG. KP, KR, KZ,LC, LK, LR, L5, LT, LU, LV,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, ¥T, RO, RU,
SD. SE. 5G. 51 SK. SL. TI, T™. TR. TT, UA, UG. US,
UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Bestimmunpsstaaten (regionel):  ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, 8, SL, 87, UG, ZW), enrasisches
Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, T™), cu-
ropdisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI. FR,
GB, GR, I, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI-Patent (RE,
Bl, CF, G, CI, M, GA, GN, GW, ML, MR, NE, 8N,
TD, TG).

VerGffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenhericht

des internationglen
9. August 2001

(88} Verdffentlichungsdan
Recherchenberichts:

Zur Erlddrung der Zwesbuchstahen-UCodes, und dev anderen
Abldirzungen wird ouf die Erikddrungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations™) am Anfang jeder regularen Ausgabe
der PCT-Cazeite verwiesen.

{54) Title: TOPICAL APPLICATION PRODUCTS

:3 (54) Bezeichpung: TOPISCH ANWENDBARE MITTEL

o1 (57 Abstract: The invention relares to water-free tapiead applicstion products for the tweatment of nail discascs and nail care, con-
&= taining one or more C-Coalkyl esiers of lactic acid, malic acid, tanaric acid or citric acid as carriers in addition to one or more
€] active substemces and optionally physiclogically compatible adjuvants. The products disclosed in the invention are also suitable for
ﬁ the eatment of mycofic infections of the hooves, paws and claws of pets and domestic animals in veterinary medicine.

0/

(=]

(57) Zusammenfassung: Es werden wasterfreie, topisch anwendbare Mittel zur Behandlung von Nagelerkranknngen und zar Na-
gelpflege beschrichen, die neben einer oder mehrerer Wicksubstanzen, einen oder mehrere Cp-Cy-Alkylester der Milchstinre, der
Apfelshure, der Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier und gepebenenfalls physiotogisch vertragliche Hilfsstoffe enthalren.
Die crfindungsgemissen Mittel sind auch in der Veterindrmedizin zur Behandlung von Pilzinfektionen der Hufe, Klasen und Krallen

vion Hans- wud Nutziieren geeignel.
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EPQ - Munich
68
18. Okt. 2002

Konkursamt des Kantons Basel-Stadt

Baumleingasse 5, CH-4001 Basel

Postkonto 40-125-6

Telefon 061/267 94 73

lic. iur. Y, Nabholz, Adv., Konkursverwalterin

16. Oktober 2002 YN/-

EINSCHREIBEN
Europdisches Patentamt
Generaldirektion 2

z.Hd. Herrn R. Lau
D-80298 Minchen

NN DAL 5

Betrifft: Konkurs [.LP.R. Institute for Pharmaceutical Research AG/IPR/3515/1

Sehr geehrter Herr Lau

In rubrizierter Angelegenheit beziehen wir uns auf |hr Schreiben vom 30. August 2002 an
Herrn Dr. Goth, CH-Riehen, sowie auf unser Schreiben vom 8. September 2002 an Sie.
Da der Konkurs am 11. Oktober 2002 durch Verfigung des Zivilgerichts Basel-Stadt
mangels Aktiven eingestelit worden ist, kann der mangelhafte Antrag vom 5. August 2002
erneuert werden. Wir werden aus diesem Grund den Bescheid vom 30. August 2002 heu-

te an Herrn Dr. Goth weiterleiten.

Besten Dank fiir [hre Bemihungen.

Mit freundlichen Grilssen

KONKURSAMT BASEL-STADT

1. Vlidlsf,

Beilage: - Kapie lhres Schreibens vom 30. August 2002
- Kopie der Einstellungsverfigung des Zivilgerichts Basel-Stadt

Palentamt / 16.10.2002




»|P

Zivilgericht Basel-Stadt

Postfach 944, 40071 Basel

Bidumleingasse 5, 1. Stock, Biiro 160
Telefon (Direktwahl): 061 — 267 63 91/92
Oeffrungszeiten: 7.30 - 1130 13.15 - 16.00
Telefonzeiten:  7.30-11.00 13.45 - 1600

11. Oktober 2002 -/-

Konkursamt Basel-Stadt
Grundbuchamt Basel-Stadt

Handelsregister Basel-Stadt

BASEL - STADT

Gemadss Art. 176 SchKG teilen wir Ihnen mit, dass das Konkursverfahren

uber I.P.R, Institute for Pharmaceutical Research AG

am 11. Oktober 2002 eingestellt worden ist.

Mit freundlichen Grissen

ZIVILGERICHT BASEL-STADT
PROZESSKANZLEI

C::) (O




Eurcpiéisches European Office suropéen

= Ef’gé’;"{ﬁﬁ?hen Patentamt Patent Office des brevets
’ = +49 89 2399.0
0 TX 523 656 epmu 4
FAX: + 49 €9 2389-4465
Generaldirektion 2 Cirectorate General 2 Direction Générale 2
~ Goth, Helmut, Dr. ] GEEZ:}
IPR-Institute for Pharmaceutical Research .
AG, -
Lorracherstrasse 50 -
4125 Riehen
SUISSE
Datum/Date
306302
L -
Zeichen/Faf./Réf. Anmeldung Nr.fApplication No/Demande n° /Patent Nr /Patent NoJ/Brevet n®.
TPR/3515/1 99939884.5-2112 1143950

Anmelder/ApplicamyDemandeurPatentinhabarPraprieton Titulaire

IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG

Mitteilung iiber Mdngel eines Antrags gemdss Regel 20 EPU
und Aufforderung zu deren Beseitigung

Ihr Antrag vom AfOL auf Eintragung einer die Person des Anmel-
ders/Patentinhabers betreffenden &nderung in das europdische Patentre-
gister weist folgende Mangel auf:

[ } Der Nachweis iiber Anderung der Person wurde bisher nicht in geeigne-
ter Form erbracht (siche zweite Seite, Bemerkung 1).

[ ] Pie Verwaltungsgebithr von EUR ..... wurde bisher nicht entrichtet
(siehe zweite Seite, Bemerkung 2). Nach Regel 20(2) 1. 8atz, EpU
gilt jedoch Thr Eintragungsantrag erst als gestellt, wenn diese
Verwaltungsgebiihr entrichtet worden ist.

[b< Anmelder ist IPR-Institute for Pharmaceitical Research AG ... .....
und nicht IPR Institute for Pharmaceutical Research Righen AG. ;
Bitte senden Sie uns sine entsprechende Usbertragungserklarung. [

Sie werden aufgefordert, :mnerhalb einer Frist von ZWE] MONATEN, gerech-
net von der Zustellung dieses Bescheides, den festgestellten Mangel zu .
beheben. Werden die festgestellten Miangel nicht rechtzeitig behoben, so
ist die Eintragung der Anderung gemdss Regel 20 EPU nicht mtglich. -

Sie werden darauf hingewiesen, dass ein Rechtsiibergang dem Europdischen
Fatentamt gegeniiber erst und nur inscweit wirksam wird, als er durch
Vorlage der entsprechenden Beweismittel nachgewiesen erd (Regel 20(3)
EPU, Richtlinien E-XIII, 1.4).

Bitte beachten Sie die auf der zweitem Seite abgedruckten Bemerkungen.

R. Lay /(
Formalsachbearbeiter <
Tel. Nr.: (089) 2399-

Einschreiben

EPA Form 2503 12.01
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Patentamt

European

Patent Office des brevets
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Bemerkungen

1.

Art der Beweismittel (Richtliniem E-XIII, 1-2)}.

Zum Nachweis des Rechtsiibergangs sind geeignete schriftliche Beweis-
mittel jeder Art zuldssig. Als schriftliches Beweismittel ist bei-
spielsweise eine Kopie eines der folgenden Dokumente geeignet:

- des Ubertragungsvertrags,

- einer beglaubigten Abschrift der ffentlichen Urkunden, aus denen
sich der Rechtsiibergang ergibt, oder zur Feststellung des Rechts-
iibergangs ansreichende Ausziige aus den Urkunden,

- einer von beiden Vertragsparteien unterschriebenen Ubergangser-
klarung

- einer vom bisherigen Rechtsinhaber unterschriebenen Ubergangser-
klarung.

Wird festgestellt, dass die vorgelegten Beweismittel nicht ausrei-
chen, so unterrichtet das EPA den Beteiligten, der die Anderung der
Person beantragt, entsprechend und fordert ihn auf, die angegebenen
Mdangel zu beseitigen.

Entspricht der Antrag Regel 20(1) EPU, so wird der Ubergang unter dem
Tag eingetragen, an dem der Antrag, die erforderlichen Beweismittel
cder die Gebiihr beim EPA eingegangen ist, je nachdem, welcher dieser
der letzte ist.

Verwaltungsgebiihr

Fir die Eintragung des Rechtsiibergangs einer jeden Anmeldung oder
eines jeden Patents ist eine Verwaltungsgebiihr zu entrichten (Regel
20(2) EPFU).

Sprache

Die Unterlagen kSnnen in jeder Sprache eingereicht werden. Das Euro-
pdische Patentamt kann jedoch verlangen, dass innerhalb einer von ihm
zu bestimmenden Frist, die nicht kiirzer als einen Monat sein darf,
eine Ubersetzung in einer seiner Amtssprachen eingereicht wird (Regel

1 (3) EPD).
Stellung des Einsprechenden

Die Stellung des Einsprechenden kann nicht durch Rechtsgeschdft iber-
tragen werden.

Office européen

Anmeldung Mr.fApplicalion No /Demande n' /Patent Mr Tratent No_)-Brewt n".

89939884 .5 EINSCHREIBEN

Blatt/Page/Feuille

EPA Form 2503

11.98 7054020

26/08/02

99939884. 5
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Vertrag

Vertragspartner

Dr. Tobias A. Thommen, Unterer Rheinweg 38, 4057 Basel, im folgenden als ,Dr.
Thommen* bezeichnet, und

IPR Institute for Pharmaceutical Research Riehen AG, Lérracherstr. 50, 4125
Riehen, im folgenden als ,IPR" bezeichnet, und

die Erfinder:  Hans Meyer, Baumliweg 18, CH-4125 Riehen, und
Hermann Wasmer, Storklingasse 60, CH-4125 Riehen,

im folgenden als ,die Erfinder” bezeichnet.
Gegenstand des Vertrages

Gegenstand des Vertrages ist die am 03.09.1999 durch IPR eingereichte PCT-
Anmeldung mit dem internationalen Aktenzeichen PCT/CH99/00409 und foigende
inzwischen daraus hervorgegangene Anmeldungen:

Europaische Patentanmeldung Nr. 99939884.5-2112 fir die Vertragsstaaten

Belgien Griechenland Luxemburg Schweden
Danemark ' Grassbritannien Monaco Schweiz
Deutschland frland Niederlande Spanien
Finnland ftalien Osterreich Zypern
Frankreich Liechtenstein Portugal

sowie die nationalen Anmeldungen in

Kanada (CA-Anmeldung Nr. 2,343,284, eingereicht am 3. September 1999 im
Namen von IPR)

Japan (JP- Anmeldung Nr. 2000-569786, eingereicht am 3. September 1983 im
Namen von IPR)

USA (US- Anmeldung Nr. 09/786,928, eingereicht am 19. Juni 2001 im Namen der
Erdfinder).

Vereinbarung

Die oben genannte europdische Anmeldung sowie die oben genannten
Anmeldungen in Kanada und Japan werden von IPR, und die oben genannte US-
Anmeldung wird von den Erfindern gegen Entrichtung eines Betrages von insgesamt

Sfr. 100'000.—
auf Dr. Thommen Ubertragen. Als Zahlungsfrist wird der 31. Mai 2002 vereinbart.

Riehen, den 15. Mai 2002

(DS obias A. Thommen) fur IPR Institute for Pharmgceutical Research AG
(Hans Meyer, Vorsitzendgr des Verwaltungsrates)




Beglaubigung

Ich, Dr. Helmut Goth, zugelassener Vertreter vor dem EPA, beglaubige hiermit, dass
ich den Ubertragungsvertrag zwischen IPR Institute for Pharmaceutical Research
Riehen AG und Dr. Tobias A. Themmen vom 15. Mai 2002 beziiglich der
Europaischen Patentanmeldung Nr. 99939884.5-2112 im Original gesehen habe und
dass die in der Anlage beigefligte Kopie mit dem Original Obereinstimmt.

Riehen, den 05. August 2002

NN

(Dr. Helmut Goth - Reg.-Nr. 25310)




Ubertragungserklirung

Wir, die unterzeichneten Vertragsparteien

IPR institute for Pharmaceutical Research Riehen AG

eine unter schweizerischem Recht eingetragene Gesellschatft,
Lorracherstr. 58, CH-4125 Riehen,

nachstehend als ,IPR" bezeichnet,

und

Dr. Tobias A. Thommen,
Unterer Rheinweg 38, CH-4057 Basel,
nachstehend als ,Dr. Thommen" bezeichnet,

erklaren hiermit folgendes:

Gemass Vertrag vom 15. Mai 2002 zwischen IPR und Dr. Thommen wurden alle
Rechte an der européischen Patentanmeldung Nr. 99939884.5-2112 fur alle
benannten Vertragsstaaten einschliesslich des Rechts der Prioritatsbeanspruchung
von IPR auf Dr. Thommen lbertragen.

IPR Ubertragt daher alle Rechte an der europaischen Patentanmeldung Nr.
99939884.5-2112 einschliesslich des Rechts auf Prioritédtsbeanspruchung fur alle
genannten Vertragsstaaten auf Dr. Thommen, und Dr. Thommen stimmt dieser
Ubertragung zu.

Diese Ubertragung tritt mit Unterzeichnung dieser Erklarung durch die
Vertragsparteien in Kraft.

Riehen, den 22. Juli 2002

IPR Institute for
Pharmaceutical Research Riehen AG Dr. Tobias A. Thommen

(Hans Meyer) (Dr. Tobias A. Thommen)

Frasident dgs Verwaltungsrates




Dr. Helmut Goth

Patentanwalt -beimn Europaischen Patentamt zugelassener Vertreter
Erlenstrasschen 63, CH-4125 Rishen - Telefon: +41{51 5439454 - Fax: +41(0)61 6439444 - E-Mail: hgoth@datacomm.ch

Absender: Dr. H. Goth, Erlenstrisschen 83, CH-4125 Rishen
EINGESCHRIEBEN
Europdisches Patentamt

Generaldirektion 2 EPC - Munich
Ehrhardistrasse 27 54
D-80298 Miinchen 07 Aug. 2002
lhr Zeichen lhre Nachricht vom tinsere Zeichen Datum
GOT/ag 05. August 2002

Europiische Patentanmeldung Nr. 99939884.5.2112
Anmelder: IPR institute for Pharmaceutical Research Riehen AG

Sehr geehrte Damen und Herren

Die obengenannte europdische Patentanmeldung wurde geméss Vertrag vom 15. Mai 2002 fir
alle benannten Vertragsstaaten auf Herm Dr. Tobias A. Thommen Ubertragen. Es wird gebeten
diesen Rechtsibergang in das Europaische Patentsregister einzutragen. Die Gebuhr fur die
Eintragung in Héhe von 75.— Euro wurde auf das Konto des Europiischen Patentamtes bei
UBS, Bahnhofstrasse 45, CH-8021 Zlrich, Konta-Nr. 280-322 005 60M

eingezahlt.

Als Unterlagen werden Gberreicht;

Kopte des Vertrages vom 15. Mai 2002
Beglaubigung dieser Kopie durch den Unterzeichneten
Ubertragungserkldrung vom 22 Juli 2002,

Mit freundlichen Grissen

.

(Dr. Helmut Goth — Reg. Nr. 25310}

Anlage(n): Kopie des Vertrages vam 15, Mai 2002

Beglaubigung dieser Kapie
Ubertragungserkldrung vom 22. Juli 2002




D-80298 Minchen Patentamt
+49 B9 22890
522 656 epmu d

FAX +40 B9 2388-4485

[7] EPA/EPO/OEE Europidisches
TX

Generaldirektion &

Eurepean Office surcpasn
Patent Office des brevets

—

Goth, Helmut, Dr.

IPR-

AG,

Institute for Pharmaceutical Research

Lorracherstrasse 50
4125 Riehen
SUISSE

L

-

Directorate Gereral 2 Direction Genérale 2
DatumiDate
16.07.02

Zeishan/Ref /R&f.

IPR/3515/1 99939884

Anmealdung Nr/Application Mo /Demande n“./Patent Nr /Patent Ne fBreveat n®.

.5-2112/CH9900409

AnmelderfApplicant’Demandeur/Patentinhaber/Proprietor/ T itulaire
IPR-

Institute for Pharmaceutical Research AG

MITTEILUNG GEMASS REGEL 51(6) EPU

Auf die Mitteilung gemdss Regel 51 (4) EPU vom 24.05.02

ist Thre Einverstdndniserklarung mit der mitgeteilten Fassung
rechtzeitig eingegangen.

Soweit Sie den nachstehend genannten Erfordernissen nicht bereits nach-
gekommen sind, werden Sie nunmehr aunfgefordert, innerhalb einer nicht

verldngerbaren Frist von dr e i

dieser Mitteilung an,

1.

2a.

2b.

Monaten, gerechnet von der Zustellung

eine Ubersetzung des Patentanspruchs/der Patentanspriiche in den

beiden anderen Amtssprachen des Europdischen
einzureichen;

die Erteilungsgebilhr einschliesslich der
Druckkostengebiihr bis hdchstens 35 Seiten
zu entrichten;

Kennziffer 007 ................

die Druckkostengebiihr fiir die 36. Seite und
jede weitere Seite zu entrichten;
Anzahl der Seiten: 0

Kennziffer 008 ................

die Anspruchsgebiihr(en) zu entrichten
(Regel 51(7) EPU); Zahl der zu entrichtenden
Anspruchsgebiihren: 0

Kennziffer 016 ................

Gesamtbetrag ................

EINSCHREIBEN

Patentamts zweifach

EUR

715.00




Europidisches Eurepean Office surcpasn

Patentamt Patent Office des brevets

Bei allen Zahlungsarten wird gebeten EPA Form 1010 =zu benutzen oder
die Kennziffer(n) der Gebiihr(en) anzugehben.

Werden zusdtzliche Kopien der Patentschrift bendtigt, wird gebeten,
dies schriftlich zu beantragen und bei Bezahlung die Gebiithrenkenn-
ziffer 0 5 8 anzugeben.

Werden die Erteilungsgebiihr, die Druckkostengebiihr oder die Anspruchs-
gebilhr nicht rechtzeitig entrichtet oder wird die Ubersetzung nicht
rechtzeitig eingereicht, so gilt die europdische Patentanmeldung als
zuriickgenommen (Regel 51(8) EPU).

Hinweis auf die Entrichtung der Jahresgebiihren

Wird eine Jahresgebilhr nach Zustellung dieser Aufforderung und vor dem
vorgesehenen Tag der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des
europdischen Patents fallig (Regel 37(1) EPU), so wird der Hinweis erst
bekanntgemacht, wenn die Jahresgebiihr und gegebenenfalls die Zuschlags-
gebithr entrichtet ist (Regel 51(%9) EPL).

Jahresgebiihren sind nach Artikel 86(4) EPU bis zu dem Jahr fdllig und
an das Europdische Patentamt zu entrichten, in dem der Hinweis auf die
Erteilung des europdischen Patents bekanntgemacht wird.

Einreichung von Ubersetzungen in den Vertragsstaaten

Folgende von Thnen benannte Vertragsstaaten verlangen gemdss Artikel
65(1) EPU eine Ubersetzung der europiischen Patentschrift in ihre/eine
ihrer Amtssprachen (Regel 51(10) EPM]), s o f e r n diese Tatentschrift
nicht in ihrer/einer ihrer Amtssprachen veroffentlicht wird

- immerhalb von d r e i Monaten nach Bekanntmachung des vorgenannten
Hinweises auf die Erteilung:

AT OESTERREICH

BE BELGIEN
CH BSCHWEIZ/LIECHTENSTEIN
CY ZYPERN

DE DEUTSCHLAND

DK DAENEMARK

ES SPANIEN

FI FINNLAND

FR FRANKREICH

GB VEREINIGTES KOENIGREICH
GR GRIECHENLAND

IT ITALIEN

NL NIEDERLANDE

PT PORTUGAL

Anmeldung Nr.fApplication No /Demande n . fPatent Nr./Patent No./Brevet n”® Blatt/PageFeuille

99939884.5 2




Europidisches Eurepean Office surcpasn
Patentamt Patent Office des brevets

SE SCHWEDEN

- innerhalb von s e ¢ h s Monaten nach Bekanntmachung des vorge-
nannten Hinweises auf die Erteilung:

IE IRLAND

Der Tag der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des eurc-
pdischen Patents im Europdischen Patenthlatt wird ans dem Erteilungs-
beschluss (EPA Form 2006) zu ersehen sein.

Im Falle einer wirksamen Erstreckung

verlangen folgende Erstreckungsstaaten inmerhalb von d r e i Momaten
nach Bekanntmachung des Hinwelses anf die Erteilung des europidischen Pa-
tents eine Ubersetzung der PATENTANSPRUCHE in ihre Amtssprache:

AL ALBANIEN

LT LITAUEN

LV LETTLAND

MK MAZEDONIEN

RO RUMANIEN (verlangt Ubersetzung der Patentschrift)

SI SLOWENIEN

Die Einreichung der Ubersetzung an die nationalen Amter der Vertrags-
oder Erstreckungsstaaten hat gemdss den hierfiir im jeweiligen Staat gel-
tenden Vorschriften zu erfolgen. Ndhere Einzelheiten (z. B. Bestellung
eines Inlandsvertreters oder Nennung einer inldndischen Zustellan-
schrift) komnen der Informatiomsbroschiire "Naticnales Recht zum EPU"

und den ergdnzenden Informationen im Amtsblatt des EPA entnommen werden.

Wird die bei den Vertragsstaaten und bei den Erstreckungsstaaten einzu-
reichende tlbersetzung nicht fristgerecht und vorschriftsmissig einge-
reicht, kann dies zur Folge haben, dass die Wirkung des Patents in dem
betreffenden Staat als von Anfang an nicht eingetreten gilt.

Hinweis fiir die Teilnehmer am automatischen Abbuchungsverfahren:

Die Gebilhr wird / Die Gebilhren werden am letzten Tag der Zahlungsfrist
automatisch abgebucht, falls dem EPA nicht bis zu diesem Zeitpunkt eine
gegenteilige Erkldrung zugegangen ist. Ndheres siehe Vorschriften ilber
das automatische Abbuchungsverfahren (vgl. Beilage zum AB1. EPA 2/19%99;
ABl. EPA 2000, 62).

Fiir die Prifungsabteilung:

SENKEL H H E
Tel. No.: (+49-89) 2399-8071

EPU) noch nicht eingereicht wurde, wird Form 2530 getren
ilbersandt.

Anmeldung Nr.fApplication No /Demande n . fPatent Nr./Patent No./Brevet n”®

99939884.5 3

EPA Form 2005 12.01 Einschreiben 7005003 11/07/02
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IPR-INSTITUTE FOR PHARMACEUTICAL RESEARCH AG  p(. Munich

Anmeldung Nr.:
Anmelder:
Zeichen:

73
06. Juli 2007

. Einschreiben

Européaisches Patentamt
Generaldirektion 2
Erhardtstrasse 27

D-80331 Munchen

Riehen, 4. Juti 2002

99 939 884.5-2112
IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG
IPR/3615M1

Sehr geehrte Damen und Herren,

Zur Mitteilung geméss Rege! 51/4 EPU nehmen wir wie folgt Stellung:

Mit der zur Erteilung eines europdischen Patents vorgesehenen Fassung fur die
oben genannte europaische Patentanmeldung erklaren wir uns einverstanden.

407 2002/epa-02fuv

Mit freundlichen Grussen

IPR-Institute for Pharma-
ceutical Research AG

) e A

Hans Magyer Ursula Glaser

IPR LORRACHERSTRASSE 50 CH-4125 RIEHEN
TEL.+41461 645 19 00 « FAX+41+61 645 19 11




Européisches Patentamt European Patent OCffice européen des brevets
GD2 DG2 DG2

Anlage zu EPA Form 2004, Mitteilung gemaB Regel 51(4) EPU

Bibliographische Daten der européischen Patentanmeldung Nr. 99 939 884.5

Fiir die beabsichtigte Erteilung sines eurcpéischen Patents werden nachfolgend die bibliographischen
Daten zur Information mitgeteilt:

Bezeichnung: - TOPISCH ANWENDBARE MITTEL GEGEN
NAGELPILZERKRANKUNGEN
- TOPICAL APFLICATION PRODUCTS AGAINST ONYCHOMYCOSES
- PRODUITS POUR L'APPLICATION LOCALE CONTRE LES

ONYCHOMYCOSES
Klassifikation: AB1KA7 4 AB1P31A10
Anmeldetaq: 05.09.1999

Beanspruchte Prioritit: EP/10.09.98¢ EPA 98117114
EP /05.03.99/ EPA 99104466

Vertragsstaaten®, fir
die Geblhren bezahlt
wurden: ATBECHLICYDEDKESFIFRGB GRIE IT LUMC NL PT SE

Erstreckungsstaaten®,
fir die Gebihren
bezahlt wurden:

Anmelder**: IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG
Lérracherstrasse 50
4125 Riehen
CH

Erfinder: MEYER, Hans

Baumliweg 18
CH-4125 Riehen
CH

WASMER, Hermann
Starklingasse 60
CH-4125 Rishen
CH

*) Sind Fristen geman Artikel 79(2) und Regel 85a EPU noch nicht abgelaufen, dann sind alle
Veartragsstaaten/Erstreckungsstaaten genannt.

EPA Form 20BE (latt 1) 10.00 C5X



Européisches Patentamt European Patent OCffice européen des brevets
GD2 DG2 DG2

**} Falls zwei oder mehrere Anmelder verschiedene Vertragsstaaten benannt haben, ist dies hier
angegeben.

EPA Form 20BE (3latt 2y 10.00 C5X



e EPAEPO/OER Eurcpaisches European Office européen
o) D 50298 Manchoa Patentamt Patent Office des brevets

B 448 89 2300-0

TX 522656 eprruc
FAX 149 89 2300-4465 Gengraldirg«ticn 2 Directorate General 2 Direction Générale 2

Gioth, Helmut, Dr.
IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG.
Lrracherstrasse 50

4125 Righen
SUISSE
|
Armeldung Nr. Zeichen Draturr
99 939 884.5-2112 IPR/3515/1 24 .05.2002
Armelder
IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG

Mitteilung geman Regel 51(4) EPU
Hiermit wird lhnen mitgeteilt, daB die Prifungsabteilung beabsichtigt, ein europaisches Patent auf der
Grundlage der obengenannten europaischen Patentanmeldung in der sich aus folgenden Unterlagen

argebenden Fassung zu erteilen:

In der Fassung fir die Vertragsstaaten:
ATBECHLICYDEDKESFIFRGBGRIEITLU MC NL PT SE

Beschreibung, Seiten:

1-16 veriffentlichte Fassung

Patentanspriche, Nr.:
7 {Teil).8-21 verGifentlichte Fassung

1-8,7 (Teil} eingegangen am 02.12.2000 mit Schreibenvom  29.11.2000

In der Anlage erhalten Sie eine Kopie der cbengenannten Unterlagen.

Die Bezeichnung der Erfindung in den drei Amtsprachen des Europdischen Patentamtes, die Internationale
Patentklassifikation, die benannten Vertragsstaaten und der reqistrierte Name des Anmelders sind der Anlage
(EPA Form 2058) zu entnehmen.

Sie werden aufgefordert, innerhalb einer Frist ven vier Monaten, gerechnet von der Zustellung dieser
Mitteilung, Ihr Einverstandnis mit der mitgeteilten Fassung zu erklaren. Teilen Sie |hr Einverstandnis nicht
rechtzeitig mit, so wird die européische Patentanmeldung vorbehaltlich der Bestimmungen der Regel 51(5)
EPU Satz 2 nach Artikel 97(1) EPU zurlickgewiesen.

Zur Maglichkeit eines Antrags auf beschleunigte Erteilung gemab Artikel 97(6) EPU siehe Abl. EPA 1997, 340

Wegen der Bsriicksichtigung von Anderungsvorschlagen und der Einreichung sines gesandertsn
Anspruchssaizes fir ginen oder mehrere benannte Vertragsstaaten mit einem Yorbehalt nach Artikel 167{2)a)

Einschreiben
EFA Form 2004 08 0OUS A



0) Datum 24.05.2002 Blatt 2 Anmeldung Nr.: 99 939 884.5

EP0) nach Zustellung dieser MittsilLng wird auf die Richtlinien 0r die Prifung im EPA, C-VI, 4.8-4.10 und C-VI,
15.1.2-15.1.4 hingewiesen.

Istdie nach Artikel 88(1) EPU erforderliche Ubersetzung des Prioritdtsbelegs oder die Erklarung gemai Regel
38(5) EPU noch nicht eingereicht, so ist sie spatestens bis zum Ablauf der in Regel 38(5) EPU genannten Frist
ginzureichen.

Priifungsabteilung:

Vorsitzender: TAYLORG M
2. Priifer: BAUMGAERTNER H
1. Priifer: VILLA RIVA A M

THORNTON, J
Fiir die Priifungsabteilung
Tel. Nr.: +48 89 2399-8074

Anlagen:  Form 2056
22 Kopien der Unterlagen

Einschreiben

EPA Form :204 08 Q0CEX
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Beschreibung

Topisch anwendbare Mitiel

Die vorliegende Erfindung betrifft wasserfreie, topisch anwendbare Mittel zur
Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpfiege, die eine cder
mehrere Wirksubstanzen, C1-C4—Alkylester der Milchsaure, der Apfelsaure, der
Weinsadure oder der Zitronenséure als Carrier und gegebenenfalls
physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Die Erfindung betrifft ebenfalls
ein Verfahren zur Herstellung dieser Mitte! und ithre Verwendung.

Die direkte topische Behandlung von Nagelerkrankungen und die Nage!pfiege
verlaufen praktisch nebenwirkungsfret, sind sehr einfach durchzufiihren und
verursachen nur geringe Kosten, Das wesentliche Problemn der direkten
topischen Anwendung von Nagelzubereitungen besteht jedoch darin, die
Wirkstoffe, einschliesslich Nahr- und Aufbaustoffe, in ausreichender Menge
durch den Nagel hindurch in die tiefer gelegenen Geweheschichten und in die
Nagelwurzel zu bringen und die dort vorhandenen Erreger vollsténdig
abzutéten respektive den Nagel mit Nahr- und Autbaustoffen zu versorgen. Mit
herkémmilichen Mitteln gelingt es zwar, die Symptome durch direkte topische
Behandiung zum Abklingen zu bringen, sia treten jedoch nach Abbruch der
Behandlung in den meisten Fallen wieder auf,

Es wurde bereits vorgeschlagen, den Behandlungserfolg bei der direkten
topischen Anwendung von Wirkstoffen dadurch zu verbessern, dass man die
Wirkstoffe zusammen mit einem sogenannten Carrier, d. h. giner Substanz, die
neben einem guten L&sungsvermagen flr den Wirkstoff auch ein gutes
Penetrationsvermdgen durch die Nagelsubétanz 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 beschrieben, die neben einer
antimykotischen Wirksubstanz und einem wésserigen Medium, in dem das
Antimykotikum wenigstens teilweise 1dslich ist, mindestens eine hydrophile, die
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Penetration des Antimykotikums durch den Nagel férdernde Substanz
anthaiten. Als penetrationsférdernde Substanz wird neben einer grossen Zah|
von Verbindungen auch Milchsaureethylester genannt. Das in EP-A-0 503 988
beschriebene Farmulierungsprinzip ist wegen der {ir die Wirksubstanz
postulierten partiellen Wasserloslichkeit nur fir eine beschrankte Zahl von
wirksubstanzen anwendbar. Ausserdem kénnen nach diesem Prinzip wegen
des Wassergehaltes der Formulierungen bei Verwendung von
hydrolysierbaren Verbindungen als penetrationsférdernde Substanzen, wie
Miichsiureethylester, keing stabilen Formulierungen hergestellt werden, da
sich solche Verbindungen wahrend der Lagerzeit durch Hydrolyse zersetzen.

Es gibt bisher kein zufriedensteilendes Mittel zur topischen Behandlung von
Nagelerkrankungen oder zur topischen Nagelpflege, das einen Carrier enthélt,
der den Transport einer fur einen dauerhaften Behandlungserfolg '
erforderlichen Menge an Wirksubstanz durch den Nagel in das darunter
lisgende Nagslbett und zur Nageiwurzel (Matrix) gewalrleistet.

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die im Zusammenhang
mit der topischen Behandlung von Nagelerkrankungen und der topischen
Nagelpfiege bestehenden Probleme zu 18sen und pharmazeutische respektive
kosmetische Mittel bereitzustellen, welche einen raschen und dauerhaften
Behandlungserfolg ermdglichen.

Gemass vorliegender Erfindung werden wasserfreie, topisch anwendbare Mittel
zur Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpfiege vorgeschiagen,
die sich wie folgt zusammensetzen:

a) eine oder mehrere Wirksubstanzen
b) einen oder mehrere C,-Co-Alkylester der Milchsdure, der Apfelsaure,
der Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier und
¢} gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe.
Fur die erfindungsgeméssen wasserfreien, topisch anwendbaren Mittel
kernmen grundsatzlich alle Wirksubstanzen synthetischer und natirlicher
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Herkunft in Betracht, die bei Nagel- und Periungual-Erkrankungen wirksam
sind. Ferner kommen ais Wirksubstanzen Nahr- und Aufbaustoffe in Betracht,
die bei der Nagelpflege effektiv sind.

Geeignete Wirksubstanzen, die in den erfindungsgemassen Mitteln enthaiten
sein konnen, sind Antimykotika synthetischer und natlrlicher Herkuntt,
Antibiotika, Antiseptika, Kortikosteroide, Nahr- und Aufbaustoffe sowie
Kombinationen der genannten Wirksubstanzen. Spezielle Beispiele fir solche
Wirksubstanzen sind:

- Antimykotika und inre physiologisch vertraglichen Salze, wie z.B. (+)-cis-2,6-
Dimethyl-4-[2-methyl-3-(p-fert-pentyl-phenyl)propylmorpholin (Amerolfin),
Amphotericin, 6-Cyclohexy!-1-hydroxy-4-methyl-2(1H)-pyridinon (Ciclopirox),
Bis-phenyl-{2-chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-12-(2,4-
Dichlorphenyl}-2-{4-chlorbenzyloxy)-ethytl-imidaze) (Econazol), 2,4-Difluor-

o, a-bis{1H-1,2,4-triazol-1-yImethyl)benzylaikchot (Fluconazol), 5-Fiuorcytosin
(Flucytasin), 7-Chlor<trimsthoxy-methylspiro-{benzofuran-cyclohexen]-dion
(Griseofulvin), 1-[2,4-Dichlor-§-(2 6-dichlorbenzyloxy)-phenethyll-imidazeol
{Isoconazol), (£}-1-sec-Butyi-4-{4-[4-(4-{[(2R*,45")-2-(2,4-dichlorphenyi)-2-
(1,2,4-triazol-1-yimethyl}-1,3-dioxolan-4-y(Jmethoxy yphenyl)-1-
piperazinyl]phenyl}-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-on (itraconazol), {t)-cis-1-
Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorpheny!)-2-{ 1 H-imidazol-1-ylmethyl}-1,3-dioxolan-4-
yiimethoxyiphanyl } piperazin (Ketoconazol), 1-[2,4-Dichlor-p-(2,4-
dichlorbenzyloxyl}-phenethyl]-imidazet {Miconazol), (E)-N-Cinnamyl-N-methyl-
1-naphthyimethylamin {Naftifin), Nystatin, (£)-N-(6,6-Dimethyl-2-hepten-4-
inyl}-N-methyl-1-naphthyimethylamin (Terbinafin), 1[2-{(2-Chlor-3-
thienyl)methoxy}-2-(2,4-dichiorphenyl)ethyl]-1H-imidazol {Tioconazol), O-2-
Naphthyl-N-methyl-N-(3-tolyl)-thiocarbamat (Tolnaftat), o-(2,4-Diflu-
crophenyl}-5-fluoro-p-methyl-o-( 1H-1,2 4-triazol-1-yimethyl)-4-
pyrimidinethano! (Voricanazol},
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- Antimykotika natdrlicher Herkunft, wie beispielsweise étheri(sche Ole und
Pfianzenextrakte.

- Antibiotika und ihre physiologisch veriraglichen Salze, wie z.B. a-Amino-4-

5 hydroxybenzylpenicillin (Amoxicillin), D-(-~}-a-Aminobenzylpenicillin
(Ampiciliin, 3,3-Dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-
[3.2.0)-heptan-2-carbonsdure (Benzylpenicillin, Benzylpenicillin-Benzathin,
3-Chloro-7-D(2-phenylglycinamido)-cephalosporansaura (Cefaclor), 7p-[D-2-
Amino-(4-hydroxy-phenyl)-acetylamino]-3-methyi-cephalosporanséure

10 {Cefadroxil), Aminaphenyl-acetamido-methyl-cephalosporansaure (Cefalexin),
D{-)-threo-2-dichloracet-amido-1-(4-nitrophenyl}-1,3-propandio
(Chloramphenicol), 1-Cyclopropyl-8-fluar-1,4-dinydro-4-oxo-7-{1-piperazinyl}-
3-chinofincarbonséure {Ciprofioxacin, (Z)-(2R.5R}-3-(2-Hydroxyethyliden)-7-
oxo-4-oxa-1-azabicycio[3.2 Olheptan-2-carbonsdure (Clavulansaure), 7-

15 Chlor-7-desoxy-lincomycin (Clindamyein), 68-Desoxy-5-hydroxytetracyclin
(Doxycyclin, 1-Ethyl-6-fiuor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-
naphthyridin-3-carbonsdure (Enoxacin), Erythromycin, 3-(2-Chlor-6-
fiuorpheny!)-5-methy!-4-isoxazolyl-penicillin (Flucloxaciilin), Kanamyctin,
Lincomycin, 7-Dimethylamino-6-desoxy-6-desmethylietracyclin (Minocyclin),

20 6-(2-ethoxy-1-naphthamide)-penicillin (Nafcillin), 1-Ethyl-1,4-dinydra-7-
methyl-4-axo-1,B-naphthyridin-3-carbonsaure {Nalidixinsaure), Neomycin, 1-
Ethyl-5-fluore-1,4-dinydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarboxylséure
{Norfloxacin), {£)-9-Fiuor-2,3-dihydro-3-methyl-10-{4-methyl-1-piperazinyl}-7-
oxo-TH-pyridef1,2,3-de][1,4)benzoxazin-6-carbonsaure (Ofioxacin), 6-(5-

25 Methyi-3-phenyl-4-isoxazelcarboxamide)penicillanséure {Oxacillin, 6-
Phenoxyacetylamino-penicillansaure (Phenoxymethylpenicillin, 4-

Dimethylamino-octahydro-pentahydroxy-1,11-dioxo-6-methyl-naphtacen-2-
carbamid (Tetracyclin).

30

- Antiseptika, wie z.B. Alkylbenzy!dimethylammoniumgchlorid {Benzalkonium-
chiorid), N-Benzyl-N,N-dimathy)-2-{ 2-{p{1,1,3.3,tetramethylbuthyl)-
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phenoxy}-ethoxy } -ethylammoniumhydroxid (Benzethoniumchiorid),
Cetyltrimethylammaniumhydroxid (Cetrimoniumbromid), 1,1'-Hexamethylen-
bis-{5-(p-chiorphenyl)-biguanid] (Chlorhexidin}, N' N*-Dekamethyien-bis-(4-
aminochinaldiniumhydroxid) (Dequaliniumchlorid}), N-(4-Chlorphenyl)-N'-{3,4-
dichlorphenyl)harnstoff {Triclocarban), 5-Chlor—2~(2,4-dichlorphehoxy)phenol
({Triclosan).

- Kortikosteroide und ihre physiclogisch veriraglichen Salze, wie z.B. Sa-Chlor-
163-methylprednisoion (Beclomethason), 9-Fluor-11p,17,21i-trinydroxy-168-
methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Betamethason), 21-Chlor-g-fiuor-11p,17-
dihydroxy-16p-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion {Clobetasol), 17,21-
Dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trion {Cortison), 11f,16a,17,21-Tetrahydroxy-
1,4-pregnadien-3,20-dion-16, 17 -acetonacetal (Desonid), 9-Fluor-118-17,21-
trinydroxy-16a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion {Dexamethason), 9a,11p-
Dichloro-6a-fluoro-21-hydroxy-18c,17 a-(isopropylidendioxy)-pregna-1,4-dien-
3,20-dion (Flucloronid), 8a,Sa-Difluor-18¢, 17 ¢-isopropylidendioxy-
corticosteron (Fluocinolonacetonid), 6o, Se-Difluor-18¢, 170-
isopropylidendioxy-corticosteron-acetat {Fluocinonid), 8a.-Fluor-11p,21-
dihydroxy-16a,17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion (Fludroxycortid), 3-
{2-chloroethoxy)-Ba-fluoro-G-formyl-118,21-dihydroxy-16e,17 -
isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chlor-8g-fluor-
11p-hydroxy-16a,17o-isopropylidendioxy-4-pregnen-3, 20-dion (Halcinonid),
17a-Hydroxycorticosteron {Hydrocortison), 115,17,21-Trihydroxy-6o-methyl-
1,4-pregnadien-3,20-dion {Methyiprednisolon), 11p,17,21-Trihydroxy-pregna-
1,4-dien-3,20-dion (Prednisolon), 17a,21-Dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,11,20-
trion (Prednison), 8-Fluor-16a-hydroxyprednisolon (Triameinoion),

Triamcinolon-16q,17¢-acetonid {Triamcinolonacetonid).
- Nahr- und Aufbaustoffe, wie z.B. 2-Pyrrelidincarbonséure {L-Prolin).

Gemiss voriiegender Erfindung bevorzugte Antimykotika sind Bis-phenyl-(2-
chlorphenyb)-1-imidazotylmathan (Clotrimazol), 1-[2,4-Dichior-p-{2,6-
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dichlorbenzyloxy)-phenethyi]-imidazol (Isoconazol), 2,4-Difluor-o,c-bis(1H-
1,2, 4-triazol-1-ylmethyljbenzylalkohol (Fluconazol), {(+)-1-sec-Butyl-4-{ 4-{4-(4-
{[{2R*,45™)-2-(2 4-dichicrphenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-yImethyl)-1, 3-dicxolan-4-
yllmethoxy }phenyl)-1-piperazinyljphenyl } -4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-on
(traconazol), {+}-cis-1-Acetyl-4-{4-{[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-{1H-imidazol-1-
yimethy!)-1,3-dioxolan-4-yiimethoxy)phenyl } piperazin {Ketoconazol), 1-[2,4-
Dichlor-p-{2,4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyl}-imidazei (Miconazol), {(E)-N-(6,6-
Dimethyl-2-hepten-4-inyl}-N-methyl-1-naphthylmethylamin {Terbinafin), o-(2,4~
Difiucrophenyl)-5-fluoro-f-methyl-u-(1H-1,2 4-triazol-1-yimethyl)<4-
pyrimidinethanol (Voriconazol).

Gemass vorliegender Erfindung besonders bevorzugte Antimykotika sind Bis-
phenyi-(2-chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2,4-Richlor-B-(2,6-
dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol (Isoconazol), (£)-1-sec-Butyl-4-{4-{4-(4-
{[(2R* 48™)-2-(2 4-dichlorphenyi}-2-(1,2,4-triazol-1-yvimethyl)-1, 3-dioxolan-4-
ylJmethaxy )} phenyl}-1-piperazinyllphenyt}-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-cn
(traconazol), (t)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyl}-2-(1H-imidazol-1-
yimethyl}-1,3-dioxolan-4-ylimethoxy)phenyl) piperazin (Ketoconazob).

Bevorzugte Antimyketika natarlicher Herkunfi sind Teebaumdl (Melaleuca
alternifolia), Lavende!d| {Lavanduia officinalis chaix} und Blattextrakt des
Niembaumes (Azadirachta indica). Diese natlrlichen Antimykotika kdnnen als
einzelne Wirkstoffe oder ats Kombination mehrerer solcher Wirkstoffe
verwendet werden. Eine bevorzugte Wirkstoffkombination ist eine Mischung
von Lavende!ol, Tesbaumd! und Niembaumblati-Extrakt,

Bevorzugte Antiseptika , wie z.B. 1,1-Hexamethylen-bis-{5-(p-chlorphenyl)-
biguanid) (Chlorhexidin).

Bevorzugte Kortikostercide sind 11B,16a,17a,21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadisn-
3,20-dion-16,17-acetonacetal (Desonid), 9e, 11p-Dichloro-6a-fluoro-21-
hydroxy-16a, 17 a-{isoprapylidendioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dion {Flucloronid),
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6o, So-Difluor-18a, 17 a-isopropylidendioxy-corticostercn (Fluccinolonacetenid),
6o, 9e-Difluor-160, 17w-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat {Fluscinonid),
Bee-Fluor-11p,21-dihydroxy- 16, 17 -isopropylidendioxy-4-pregnen-3, 20-dion
{(Fludroxycortid), 3-(2-chloroethoxy)-Sao-fluoro-6-formyl-11,21 -dihydroxy-

16e, 17 ae-isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chior-8e-
fluor-11p-hydroxy-16at,17 ¢-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion

(Halcinonid}, Triamcinolon-16«,17a-acetonid (Triamcinolonacetonid).
Spezielie Beispiele fir Kombinationan von Wirksubstanzen sing:

- Kombinationen von Kortikesteroiden mit Antimykotika, Antibiotika oder
Antiseptika. Eine beverzugte Kombination ist z.B. {(#)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-
(2,4-dichiorphenyl)-2-{1H-imidazol-1-yimethyi)-1, 3-dioxclan-4-
ylimethoxy)phenyl}-piperazin (Ketocanazol) und 118,16a,17¢, 21-
Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion-16, 17 -acetonacetal {Desonid).

- Kombinationen von Antimykotika synthetischer Herkunft mit Antimykotika
natdrlicher Herkunft. Eine bevorzugte Kombination ist bis-Pheny!-(Z-chlor-
phenyl}-1-imidazolyimethan (Clotrimazol) mit Teebaumdl.

- Kombinationen von verschiedenen Antimykotika natirlicher Herkunit. Eine
bevorzugte Kombination ist Lavendel$l, Tesbaumdi und Niembaumblatt-
Extrakt,

- Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbons&ure (L-Proiin) mit einem ader
mehreren weiteren Nihr- und Aufbaustoffen, die aus den Gruppen der .
Aminosauren, der Vitamina und der Mineralstoffen ausgewahlt sind.
Bevorzugte Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonsaure (L-Prolin) mit einem
oder mehreren Nahr- und Aufbaustoffen sind Kombinationen mit {8)-2,6-
Diaminchexansaure (Lysin), {R)-2-Amino-3-mercaptopropionsaure (Cystein),
Gelatine, Cis-2-(4-Carboxybutyt)-3,4-ureidotetrahydrothiophen (Biotin}, (£)-
2,4-Dihydroxy-N-(3-hydrexypropyl)-3,3-dimethylbutyramid (Panthenol), D{+)-
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2 4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimsthylbutyramid (Dexpanthencl) ung
anorganische cder organische Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen.

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

Die oben genannten Substanzen werden nachfoigend mit dem

entsprechenden, in obiger Aufzéhlung in Kiammern gesetzten Trivialnamen
bezeichnet.

Die als Carrier zu verwendenden C-Cs-Alkylester umfassen die Methyl-, Ethyi-,
n-Propyl, 1sopropyl, n-Butyi-, sec.-Butyl, Isobutyl- und tert.-Butyiester, Bei den
Estern der mehrbasischen Sduren Apfelsdure, Zitronensdure und Weinséure
kénnen die in den Estergruppen enthaltenen C,-C.-Alkylgruppen gleich oder
verschieden sein. In den vorgenannien mehrbasischen Sauren kdnnen alle
Carboxylgruppen oder nur ein Teil der Carboxylgruppen verestert sein. Es
kommen daher neben Apfelsdure- und Weinsauredi-C,-C4-alkylestern auch die
entsprechenden Apfelsdure- und Weinsauremonoalkylester in Betracht. Von
den C1-Ce-Alkylestern der Zitronenséure sind die entsprechenden Mono-, Di-
und Triatkylester geeignet. Bevorzugte Ester sind die Ethylester. Weitere
bevorzugte Ester sind die Isopropylester. Eine bevorzugte Einzelverbindung ist
Milchsaursethylester. Weitere bevarzugte Einzelverbindung sind
Apfelsaurediethylester und Apfelsdurediisopropylester.

Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel kénnen neben einer oder
mehrerer Wirksubstanzen und einem oder mehreren C,-C, -Alkylestern der
Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder der Zitronens&ure als Carrier
Upliche physiclogisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Geeignete Hilfsstoffe
dieser Art sind beispielsweise Terpene oder Terpene enthaltende Ole,
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Alkohole, Ketone, Fettsureester, Polyglykole, Tenside, Harnstoff,
Antioxidantien und Komplexierungsmittel.

Geeignete Terpene sind acyclische, monocyclische und bicyclische Terpene
sowie Ole, die diese Terpene enthalten. Beispiele fir acyclische Terpene sind
acyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie z.B. Myrcen, acyclische
Terpenalkohole, wie z.B. Cltronellol und Geraniol, sowie acyclische
Terpenaldehyde und -ketone, wie 2.8. Citral, a-Jonon und B-Jonon. Beispiele
for monocyclische Terpene sind monocyclische Terpenkohienwasserstoffe, wie
z.B. a-Terpinen, y-Terpinen und Limenen, monocyclische Terpenalkohole, wie
z.8. Thymol, Menthol, Cineal und Carvacrol, sowie monocyclische
Terpenketone, wie z.B. Menthon und Carvon. Beispiele fOr bicyclische Terpene
sind Terpene aus der Carangruppe, wie z.B. Caron, Terpene aus der
Pinangruppe, wie 2.B. a-Finen und B-Pinen, sowie Terpene aus der.
Bormangruppe, wie z.B.Campher und Borneol. Besonders geeignete Terpene
sind monocyclische Terpenalkohole, wie z.B. Thymaol und Menthol, Beispiele
fur geeignete QOle, dieTerpene enthalten, sind Pfefferminzdl, Cardamomend|,
Geraniuma!, Rosendl, Thuiadi und Thymiand!. Bescnders geeignete Ole sind
Pfefferminzdl, Lavendeisl und Thymianél.

Geeignete Alkohole sind verzweigte oder unverzweigte Alkohole mit 1 bis 3

. Hydroxygruppen und 2 bis B Kohlenstoffatomen, wobei die Hydroxygruppen
teilwaise oder vollstandig verethert und verestert sein konnen. Speziell
geeignete Alkohole sind Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol (1sopropandl), 1,2-
Propandiol (Propylenglykol), 2-Phenylethanol {Phenylethytalkehol), 1-Butanol
(Butylalkohol), Ethylengtycolmonomethylether (Methoxyethanol),
Ethylenglycolmonophenylether {Phenoxysthanol), 1,2,3-Trihydroxypropan
{Glycerin), Ethylacetat, Butylacetat, Glycerindiacetat (Diacetin) und
Glycerintriacetat (Triacstin}.

Als geeignete Ketone kommen beispielsweise Aceton und Methylethylketon
(2-Butanon) in Betracht.
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Als Felisaureester sind Ester von gesattigten und ungeséttigien, verzweigien
und unverzweigten Fettsduren mit 8 bis 21 Kohlenstoffatomen geeignet, wobei
die Alkoholkomponents verzweigie und unverzwaigte Alkohole mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen umfasst, Speziell geeignete Fettsbureester sind
Tridecancarbonsaureisopropylester, Tetradecancarbonsaureiscpropylester
{Isoprapylmyristat), Pentadecancarbonséuremethylester und 9-
Octadecensdureglycerinmenoester (Glycerinmonocoleat).

Ein geeignetes Polyglykol ist beispieisweise Polyglykol 400,

Geeignete Tenside sind beispielsweise nicht ionogene oberflachenaktive
Substanzen. Speziell geeignete Tenside sind Partiaifettsdureester des
Sorbitans (Span), Partialfettsdureester des Polyoxyethylensorbitans {Tween),
Felisaureester des Polyoxyethylens (Myrj) und Fettalkoholether das
Polyoxyethylens (Brij).

Geeignete Antioxidantien sind beispieisweise Butylhydroxytoluol (BHT}, Butyl-
4-mathoxypheno! (BHA), Tocepherole und Ascorbate.

Als Komplexierungsmitte! eignen sich beispielsweise
Ethylendiamintetraessigséure (EDTA) und Dinatrium-
Ethylendiamintetraessigsdure {Na;-ETDA).

Als erfindungsgemasse topisch anwendbare Mittel kommen zum Beispiel
Losungen, Tinkturen, Emulsionen, Gele, Salben, Crémeas und Pasten in
Betracht. Bevorzugte topische Darreichungsformen sind Lésungen,

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsge-
méssen topisch anwendbaren Mitteln, welches dadurch gekennzeichnet ist,
dass man Milchsaureethylester und einen cder mehrere Hilfsstoffe homogen
vermischt, anschliessend eine cder mehrere Wirksubstanzen in der Mischung
unter Rihren und gegebenentalls Erwérmen (maximal 80°C) lést und solange
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weiterrtha, bis eine homogene Wirkstofflosung entstanden ist. Die erhaltene
Losung wird bevorzugt direkt als solche zur topischen Applikation verwendet.
Uie Lésung kann aber auch unter Zugabe von weiteren physiologisch
vertraglichen Formulierungshilfsstoffen mittels konventioneilen Lésungs-,
Misch- und Suspendierverfahren in eine andere tcpische Darreichungsform
gebracht werden.

Beveorzugt werden die erfindungsgéméssen topisch anwendbaren Mittal in
Form von Lésungen verwendet. Bevorzugte topisch anwendbare Mittel
enthalten gemass vorliegender Erfindung
0,01 bis 20 Gew.-%  einer cder mehrerer Wirksubstanzen,
1 bis 98,99 Gew.-%  eines oder mehrerer C,-C4-Alkylester der
Milchséure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder der
Zitronensdure und
0 bis 98,99 Gew.-%  eines cder mehrerer physiologisch vertraglicher
Hilfsstoffe.

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der erfindungsgemassen
topisch anwendbaren Mitte! zur Behandlung, Pravention, Nachkehandlung
oder unterstitzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen
Erkrankungen sowie zur Nagelpflege. Ausserdem betriift die vorliegende
Erfindung die Verwendung der erfindungsgemassen Mittel zur Behandlung von
Filzinfektionen von Hufen, Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren.

Topisch anwendbare Mitte! enthaltend Antimykotika eignen sich beispielsweise

fur folgende Indikationen:

- Behandiung, Prévention und Nachbehandiung von Onychomykosis,
verursacht durch Dermatophyten, Hefen oder Schimmelpilze oder
Mischinfektionen

- Behandlung, Prévention und Nachbehandlung von Nagelpiizinfektionen bei
Patienten mit Psoriasis, Diabetes cder AIDS

- Untersiltzung der Behandlung ven periungualen Nagelinfektionen, wie z.B.
Candida paronychium.
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Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antibiotika eignen sich beispielsweise

fir folgende Indikationen;

- Unterstitzung der Behandtung und/oder Pravention von Nagel- und
periungualen Infektionen, verursacht durch Bakterien.

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antiseptika signen sich beispielsweise

fur folgende Indikaticnen:

- Behandiung und Pravention von Nage!- und periungualen Infektionen,
verursacht durch unspezifische oder nicht identifizisrte Errager.

Topisch anwendbare Mitte! enthaltend Kortikosteroide oder Kombinationen von

Kartikosteroiden mit Antimykotika, Antibiotika oder Antiseptika eignen sich

beispiglsweise far folgende Indikationen:

- Behandiung, Pravention, Nachbehandiung oder unterstitzende Behandlung
von Nagel-Psoriasis oder anderen entzindiichen Nagel- und periungualen
Zusténden.

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen, topisch anwendbaren Mittel
signen sich zur Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen
Erkrankungen an Zehen- und Fingerndgeln, sowie zur Behandlung von
Erkrankungen 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 aligemeinen genigt eine
ein- bis dreimalige Anwendung pro Tag. Die Losung wird hierbel 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
solite nach Symptomifreiheit noch etwa zwei Wochen weitergeflhirt werden, um
einen Ruckfall zu verhindern,

Die erfindungsgemassen kosmetischen, topisch anwendbaren Mittel,
enthaltend einen oder mehrers N&hr- und Aufbaustoffe, eignen sich zur
Nagelpflege, wie zum Beispiel bei Nagelatrophien an Zehen- und
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Fingerndgeln. Nagelatrophien beinhalten beispielsweise brichige, spréde und

dinne Nage! sowie punktidrmige oder streifige weisse Flecken. Die
Zubereitung wird auf den oder die kosmetisch unschénen Nagel und bei Bedarf
auch auf umliegende Hautbezirke aufgetragen. Die Applikationsfrequenz der
Zubereitung richtet sich nach dem Ausmass und der Lokalisation der Atrophie.
Im allgemeinen gentgt eine ein-zweimalige Anwendung pro Tag.

Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittsl haben den Vorteil, dass
sie den erkrankten Nagel mitsamt den Wirksubstanzen innerhalb von wenigen
Tagen durchdringen und im Nageibeit und an der Nagehwurzel inre Wirkung
entfalten kénnen, Durch den rascheren Wirkungseintritt und die bessere
Penetration ist die Behandlung von Nagelkrankheiten in der Regal nach etwa
zwei bis drei Monaten abgeschlossen. Dadurch wird die Patienten-Compliance
deutlich verbessert, da die bei anderen Behandiungsmethoden erforderliche
lange Behandlungsdauer wesentlich verkUrzt wird. Bei erkrankter Haut,
insbesondare bei periungualen Hautbezirken, tritt der Heilungsprozess
beziehungsweise der Pflegeeffekt rascher &in, da der Wirkstoff effizient und
schnell in die Haut eindringt. Die Nagelpflege solite in der Regel einen Monat
iang durchgefihrt werden. Zur Erhaltung der gesunden Nagelsubstanz kann
das Nagelpflegeprodukt auch Gber einen langeren Zeitraum angewendet
werden.

Dia vorliegends Erfindung wird durch folgende Beispiele veranschaulicht:

Beigpiel 1. Clotrimazol-Lésung 1 %

Milchsaureethylester 20,0 ml
Harnstoff 20 g
Ciotrimazol 10 g
Milchsaureathylester ad 100,0 mi

Harnstoff wird in 20 mi Milchsduresthylester unter Riihren und Erwarmen {(ca.
50°C) in einern 100 ml-Messkolben geiast. Clotrimazol wird unter RGhren zur
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obigen Losung gegeben, danach wird mit Milchsdureethylester auf 100 mi
aufgefiitt. Es wird weitergerlihrt, bis eine homogene Losung entstanden ist.

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

Milchs&ureethylester 20,0 mi
Harnstoff 2009
Clotrimazol 10 ¢
Teebaumdt 100 g
Milchsaureethylester ad 100,80 m|

Harnstoff wird in 20 m| Mitchsaureethylester unter RUhren und Erwéarmen (ca.
50°C) in einem 100 ml-Messkolben geldst. Anschliessend werden Clotrimazol
und Tesbaumdi unter Rihren zur obigen Lésung gegeben und mit Miichsé&ure-
ethylester auf 100 ml aufgefiiilt. Es wird solange weitergerGhrt, bis eine
homogene L.dsung entstanden ist.

Beispiel 3. Teebaumdl-Lésung 30 %

Milchsdureethylester 440¢g
Teebaumsi 30,0 ¢
Lavendeidl| 509
Propytenglykol 20049

Alle Substanzen werden in ein Bacherglas eingewogen und solange gerdhrt,
bis eine hemogene Lisung entstanden ist.

Beispiel 4. Niemextrakt-Tesbaumdl-Lésung 12 %

Niemextrakt 20¢

Propytenglycol 20,0g
Milchsaureethylester 63,0g
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Teebaumdl 10,0 g
Lavendeld! 5049

Niemextrakt wird in Propylengiykeo! unter RGhren geldst. Anschliessend werden
5 dis restlichen Substanzen beigeflgt. Die Mischung wird solange weitergeriihrt,
bis eine homogene Lisung entstanden ist.

Beispiel 5. Profin-Losung 1,5 % ‘

10 L-Prolin 1,54
Propylenglycol 85049
Milchsaureethylester 33549

L-Prolin wird in Propylengiykol unter Ruhren und Erwérmen geldst. Anschiies-
15 send wird Milchséureethylester beigefligt und solange weitergeriihr, bis eine
homogene Losung entstanden ist.

Beispiel &
20  L-Prolin 209
Apfelsduredigethylester 98,0 g

L-Prolin wird unter Rahren in Apfelséurediethylester eigetragen und bis zur
vollstandigen Auflésung nachgeriihit,
25
Beispiel 7
in der folgenden Tabelle sind weitere erfindungsgemasse Zusammensetzun-
gen angegeben, die unter Verwendung von jeweils 50,0 g eines
erfindungsgemadss als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonsdure- C-Cy-
30 alkylesters und jeweils 1,0 g Wirkstoff erhalten werden. Zur Herstellung der
Zusammensetzungen wurde jeweils der Wirkstoff unter Rihren bei
Raumtemperatur oder massig erhdhier Temperatur {(~ 30°C - 50°C) in den
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Hydroxcarbonsaureester eingetragen. Je nach Wirkstoff entstent nach 1-5-
stindigem Nachrihren eine klare, unmittelbar gebrauchsfertige Lésung.

Wirkstoff Hydroxycarbonséureester
Clotrimazol Milchsdureethylester
Isoconazol Milchsduresthylester
Ketoconazol Milchsaureethylestar
ltraconazol : Milchs&ureethylester
Ciotrimazo! Zitronenséuretriethylester
Isoconazol Zitronensauretriethylester
Ketoconazol Zitronensauretriethylester
ltraconazal Zitronensauretriethylester
Clotrimazol Apfelséurediisopropylester
lsoconazol Apfelsaurgidisopropylester
Ketoconazol Apfelssurediisopropylester
ltraconazol Apfelsaurediisopropylester
Beispiel 8

In der folgenden Tabelle sind weitere erfindungsgemasse
Zusammensetzungen angegeben, die unter Verwendung von jeweils 88,0 g
gines erfindungsgemass zu als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonséure-
C-Cealkylesters und 12,0 g einer aus 5 g Lavende!dl, 5 g Teebaumdiund 2 g
Niembaumblatt-Extrakt bestehenden Wirkstoffkombination erhalten werden.
Die Zusammensetzungen wurden durch Einrdhren der Wirkstoffkombination in
den jeweils verwendeten Hydroxycarbonsauweester bei Raumtemperatur
hergestellt. Die so erhaltene Zusammensetzung ist unmittelbar gebrauchsfertig.

Wirkstoff Hydroxycarbonsdureester
Lavendeidl/ TeebaumbliNiembaumblati-Extrakt | Milchs&ureethylaster

LavendeltiTesbaumdli/iNiembaumblatt-Extrakt | Zitronensauretriethylester

LavendelsiTesbaumsl/Niembaumblatt-Extrakt | Apfelséurediisoprapylester
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Wasserfreie und von filim- und lackbildenden Zusédtzen freie, topisch

anwendbare Mittel zur Behandlung von Onychomykosen und zur *@

Nagelpfiege, enthaitend

a) eine oder mehrere Wirksubstanzen,

b) einen oder mehrere C1-Co-Alkylester der Milchséure, der Apfelsiaure,
der Weins&ure oder der Zitronensaure ais Carrier und

¢} gegebénenfalls physiclogisch vertragliche Hilfsstoffe.

Topisch anwendbares Mitte! geméass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Ethylester der Milchssure, der Apfelséure, der Weinsédure
oder der Zitronensaure als Carrier enthali.,

. Topisch anwandbares Mittel gemaiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass es einen Isopropylester der Milchssure, der Apfelsaure, der
Weinsaure oder der Zitronensiure als Carrier enthait.

Topisch anwendbares Mitkel geméss einem der Anspriiche 1 cder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass es Milchsdureethylester als Carrier enthéit.

Topisch anwendbares Mittel geméass einem der Anspriiche 1 oder 3,
dadurch gekennzeichnet, dass es Apfelsiurediisopropylester als Carrier
enthii.

Topisch anwendbares Mitle! geméss einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an ciner oder mehrerer aus der aus
Antimykotika synihetischer und natiirlicher Herkunft, Antibiotika,
Antiseptika, Kortikosteroiden und Nahr- und Aufbaustoffen bestehenden
Gruppe ausgewihlien Wirksubstanzen.

Topisch anwendbares Mittel gem#ss einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehreren
antimykotischen Wirksubstanzen, die aus (+)-cis-2,8-Dimethyl-4-[2-methyl-

GEAENDERTES BLATT
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3-(p-tert-pentyt-phenyl)propylimorpholin (Amorolfin}, Amphotericin, 6-

Cyclohexy!-1-hydroxy-4-methy(-2(1H)pyridinon (Ciclopirox), Bis-phenyl-(2-
chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-{2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-
(4-chlorbenzyloxy}-ethyll-imidazol (Econazol), 2,4-Difluor-a,a-bis(1H-1,2,4-
triazol-1-yimethyl)benzylalkohol (Fluconazal), 5-Fluorcytosin (Flucytosin),
7-Chlor-trimethoxy-methylspiro-[banzefuran-cyclohexen]-dion
{Griseofulvin), 1-[2,4-Dichlor-B-(2,6-dichlorbenzyloxy)-phenethyl}-imidazol
(lsoconazol), (1)-1-sec-Butyl-4-{4-[4-(4-{[{2R*,48™)-2-(2,4-dichlorphenyi)-
2-(1,2 4-triazol-1-yimethyl})-1,3-dioxolan-4-ylImethoxy } -phenyl}-1-
piperazinyl]phenyl}-4,5-dihydro-1,2 4-triazol-5-on (Itraconazol), (+)-cis-1-
Acetyl-4-{ 4-([2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazo!-1-yImethyl)-1,3-
dioxotan-4-yiimethoxy)phenyl}piperazin (Ketoconazol), 1-[2,4-Dichlor-p-
{2.4-dichlorbenzylaxyl)-phenethyll-imidazol (Miconazol), (£)-N-Cinnamyl-N-
methyl-1-naphthylmethylamin (Naftifin), Nystatin, (£)-N-(8,6-Dimethyt-2-
hepten-4-inyl)-N-methyl-1-naphthylmethylamin {Terbinafin), 1[2-{{2-Chlor-
3-thienyl)methoxy }-2-(2,4-dichlorphenyl)sthy(]-1H-imidazol (Tioconazol),
(O-2-Naphthyi-N-methyl-N-(3-tolyl)-thiocarbamat (Tolnaftat) und «-{2,4-
Difluorophenyl}-5-fluoro-g-methyl-a-(1H-1,2,4-triazol-1-yimethyl}-4-pyri-
midinethano! {Voriconazot) ausgewshlt sind.

Topisch anwendbares Mittel geméass einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer antibakterieller
oder antimykotischer Wirksubstanzen, die aus Teebaumdl, Lavendeitt,
Thujadl und Blattextrakt des Niembaumes ausgewahit sind.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer antibiotischer
Wirksubstanzen, die aus a-Amino-4-hydroxybenzylpenicillin (Amoxisiflin),
D-{-}-w-Aminobenzylpeniciltin (Ampicilling, 3,3-Dimethyl-7-oxo-6-
phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-[3.2.0]-heptan-2-carbonséure
{Benzylpeniciilin}, Benzylpenicillin-Benzathin, 3-Chioro-7-D{2-
phenylglycinamido)-cephalosporanséure (Cefacior), 7p-[D-2-Amino-{4-
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hydroxyphenyl}-acelylamino]-3-methyl-cephalosporansiure (Cefadroxil),
Amino-phenylacetamido-methyl-cephalosporansaure (Cefalexin), D(-)-
threc-2-dichloracetamido-1-{4-nitrophenyi)-1,3-propandiol
(Chioramphenicol), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazin-
yi)-3-chinciincarbonsaure (Ciprofloxacin, (Z)-{2R 5R)-3-(2-Hydroxyethyli-
den)-7-oxo-4-oxa-1-azabicycle[3.2.0hentan-2-carbonséure (Clavulan-
saure), 7-Chlor-7-desoxy-lincomycin (Clindamycin), 6-Desoxy-5-hydroxy-
tetracyclin (Doxycyclin}, 1-Ethyl-6-flucr-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-
1.8-naphthyridin-3-carbonsaure {Enoxacin}, Erythromygin, 3-{2-Chlor-6-
fluorphenyl)-S-methyl-4-isoxazolyl-penicillin (Flugloxacillin}, Kanamycin,
Lincomyein, 7-Dimethylamino-G-desoxy-6-desmethyltetracyclin (Minocye-
lin), 8-{2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin {Nafcillin), 1-Ethyi-1,4-dihydro-7-
methyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonséure (Nalidixinsdure), Neomycin,
1-Ethyl-8-flucro-1,4-dihydro-4-oxo-7 -{ 1-piperazinyl }—3-chino|incérboxyl«
s&ure (Norfloxacin), (+)-9-Fluor-2,3-dihydro-3-methy!-10-(4-methyl-1-
piperaziny!}-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-de]{1,4]benzoxazin-6-carbonséure
{Ofloxacin), 6-(5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillanséure
(Oxacillin}, 8-Phenoxyacetylamino-peniciilansdure {Phenoxymethylpenigcil-
lin) und 4-Dimethylamino-octahydro-pentahydroxy-1,11-dioxo-8-methyl-
rnaphtacen-2-carbamid (Tetracyclin) ausgewah't sind.

Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer antiseptischer
Wirksubstanzen, die aus Alkylbenzyldimethylamrmcniumchlcrid
{Benzalkoniumchlorid), N-Benzyl-N,N-dimethyl-2-{2-[p-{(1,1.3,3,-
tetramethylbuthyl)-phenaxy]-ethoxy } -ethylammoniumhydroxid
{Benzethoniumchlorid), Cetyltrimethylammoniumhydroxid
{Cetrimoniumbromid), 1,1’-Hexamethyien-bis-{5-(p-chlorphenyl)-biguanid]
(Chlorhexidin), N' .N'-Dekamethylen-bis-{4-aminochinaldiniumhydroxid)
(Dequaliniumchlorid), N-{4-Chiorphenyl)-N'-(3,4-dichlorphenyliharnstoff
(Triciocarban) und 5-Chlor-2-(2,4-dichiorphenoxy)phenol (Triciosan)
ausgewahlt sind.

PCT/CH99/00409
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Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Wirkstoffgehalt an einem oder mehreren
Korikosteroiden, die aus So-Chior-16p-methylprednisolon
(Beclomethason), 9-Fluor-11p,17,21-trihydroxy-16-methyl-1,4-pregnadien-
3,20-dion {Betamethason), 21-Chlor-9-fluor-11p,17-dihydroxy-16B-methyl-
1,4-pregnadien-3,20-dion (Clobetasol), 17,21-Dihydroxy-pregn-4-en-
3,11,20trion (Cortison), 11p,16ct, 17, 21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-
3,20-dion-16,17-acetonacetal (Desonid),
9-Fluor-11B-17,21-trihydroxy-16a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion (Dexa-
methason), Sa,118-Dichloro-6a-fluoro-21-hydroxy-16a, 17 a~(isopropyliden-
dioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Flucloronid), 6a.,9a-Difluor-18a,17¢-iso-
propytidendioxy-corticosteron (Fiuocinolonacatonid), 8o, Sa-Difluor-

180, 17a-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat {Fluocinonid), 8a-Fluor-
11p.21-dthydroxy-16a,17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3, 20-dion
(Fludroxycortid), 3-(2-chloroethoxy)-9a-fluocro-6-formyl-110,21-dihydroxy-
16a,17a-isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chior-
Sa-fluor-11B-hydroxy-16w, 17a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion
(Hakcinonid), 17a-Hydroxycorticosteron {Hydrocortison), 118,17.21-Trihy-
droxy-6a-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Methylprednisoton), 118,17,21-
Trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Prednisolon), 17,2 1-Dihydroxy-
pregna-1,4-dien-3,11,20-trion (Prednison), 9-Fluor-16a-hydroxyprednisoion
(Triamcinolon) und Triamcinolon-18a, 17a-acetonid (Triamcinclonacetonid)
ausgewahit sind.

Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an dam Nahr- und Aufbaustoff L-Pralin.

Topisch anwendbares Mittel geméass einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an L-Prolin in Kombination mit einem
oder mehreren weiteran Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewshit aus der
Gruppe der Aminosguren, den Vitaminen und den Mineralstoffen.
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Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriche 1 bis 5,

gekennzeichnet durch einen Gehalt an L-Prolin in Kombination mit einem
oder mehreren Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewahlt aus Lysin, Cysiein,
Gelatine, Biotin, Panthenol, Dexpanthenol und anorganischen oder
organischen Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen.

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 enthalienden Olen, Alkohclen,
Ketonen, Fettsaureestern, Polyglykolen, Tensiden, Harnstoff,
Antioxidantien und Komplexierungsmittelin bestehenden Gruppe
ausgewshit sind.

Topisch anwendbares Mittel gemé&ss 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
Milchséure, der Apfelsdure, der Weinsdure oder der Zitronensaure und 0
his 98,89 Gewichtsprozent Hilfsstoffe enthalten sind.

Verfahren zur Hersteliung von topisch anwendbaren Mitteln geméass einem
der Anspriiche 1-16, dadurch gekennzeichnet, dass man einen oder
mehrere C.-Cs-Alkylester der Milchsaure, der Apfelséure, der Weinséure
oder der Zitronensdure und gewinschtenfalls einen oder mehrere
Hilfsstoffe homaogen vermischt, danach eine oder mehrere Wirksubstanzen
in der Mischung unter Ruhren und gegebenenfalls Erwérmen {6st und
sotange weiterrohrt bis eine homogene Lésung entstanden ist.

Verfahren zur Herstellung eines topisch anwendbaren Mittels gemass
einem der Anspruche 1-18, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ldsung
nach Anspruch 16 unter Zugabe von physiologisch vertraglichen
Formulierungshilfsstoffen nach Gblichen Verfahren zu topischen
Darreichungsformen weiterverarbeitet.
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19. Verwendung eines topisch anwendbaren Mitiels gemass einem der
Anspriche 1-11 und 15-16 zur Behandlung, Pravention, Nachbehandlung
oder unterstiitzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und
periunguaien Erkrankungen.

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

21. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gemass einem der
10 Anspriche 1-11 und 15-16 zur Behandiung von Pilzinfektionen der Hufe,
Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren,
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(57) Abstract: The invention relates to water-free 1Wwpical application produets for the rrearment of nail discases and nail care, con-
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(57) Zusammenfassung: Es werden wasserfreie, topisch anwendbare Midtel zur Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Na-
gelptlege beschrieben, die neben einet oder mehrerer Wirksubstanzen, einen oder mehrere C-Cy-Alkylester der Milchsdure, der
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von Haus- und Nutzrieren geeignel.
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Anmelder/ApplisantDemandeurfPatentinhaber/Proprietor/ Titul aire

IPE-Institute [or Pharmaceutical Research AG

MITTEILUNG NACH REGEL 109 und 110 EPU

1) Anderung der Ammeldungsunterlagen, insbesonderc der Palenlanspriiche
(Regel 109 EPU)

Die oben genannle inlernalionale Aumeldung {(Eurc-PCOT) isl in die suro-
pdische Phase eingetreten bzw. kann, wenn die notwendigen Voraus-
selzungen noch erfulll werden, io die eurvpdische Phase einlrelen.

Gemdss Arlikel 28, 41 PCT, Regel 52, 78 PCT und Regel 86(2) bis (4) EPU
hat der Anmelder die Moglichkeit, nach Erhalt des intermationalen
Recherchenberichls gednderle Ammeldungsunlerlagen einzureichen.

Unabhingig davon, ob der Anmelder von dieser Moglichkeit bereits
Gebrauch gemacht hat, wird ihm jetzt nochmals Gelegenheit gegeben,
getinderte Unterlagen (insbesondere ge@inderte Patentanspriiche) innerhalb
einer nicht verlidngerbaren Frist von EINEM MONAT nach Zustellung dieser
Mitteilung einzureichen (Regel 109 EPU).

Die bei Ablauf dieser Frist vorliegenden Patentanspriiche, die entweder
bereits beim Eintritt in die europdische Phase vorgelegen haben oder
erst jetzt eingereicht werden, werden der ergidnzenden Recherche zugrunde
gelegt, falls eine solche gemdss Artikel 157(2) EPU durchzufijhren ist
(Regel 109 EP{).

__2/’
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EPA Form 1226 (03.01) CH* 7001226 12/04/01
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2) Anspruchsgebiihren nach Regel 110 EIt

Enthalten die Anmeldungsunterlagen, die dem europdischen Patentertei-
lungsverfahren zugrunde =zu legen sind, mehr als zehn Anspriiche, so ist
fiir den elften und jeden weiteren Anspruch inmerhalb der Frist nach
Regel 107(1) EPU eine Anspruchsgebiihr zu entrichten.

a‘ ] Die fdlligen Anspruchsgebiihren sind entrichtet worden.

[ ] Die fdlligen Anspruchsgebiihren fiir die Anspriiche .... bis ....
sind nicht entrichtet worden.

Diese Gebiihren oder die Anspruchsgebiihren, die auf Grundlage won
gednderten Anspriichen nach Regel 109 EPU zu berechnen sind, kénnen noch
innerhalb einer Nachfrist von EINEM MONAT nach Zustellung dieser
Mitteilung entrichtet werden (Regel 110(2) EPU).

Werden die falligen Anspruchsgebiihren nur teilweise entrichtet, so sind

die Patentanspruche anzugeben, auf die sich die Zahlung bezieht.

Wird die Anspruchsgebihr fiir einen Patentanspruch nicht rechtzeitig ent-
richtet, so gilt dies als Verzicht auf den Anspruch (Regel 110(4) EPU),

Falls bereits Anspruchsgebuhren entrichtet worden sind, jedoch beil
Ablaul der cohen genannten Frist ein neuer Anspruchssatz vorliegt, der
weniger gebuhrenpflichtige Anspruche als der fruhere Anspruchssatz ent-
hdlt, so werden die Anspruchsgebiihren zuriickerstattet, welche die nach
Regel 110(2) Salz 2 EMU fdlligen Gebuhren ubersleigen (Kegel 110(3)
EPU).

Es wird daraul anlmerksam gemacht, dass eine nach Artikel 157(2) ERij
durchzufiulirende ergidnzende Hecherche sich nur auf den bei Ablauf der
oben genannten Frist vorliegenden, letzten Anspruchssatz bezieht UND
daruberhinaus auch our diejenigen gebubrenpflichligen Palenlanspruche
recherchiert werden, fiir die Anspruchsgebiihren fristgerecht entrichtet
worden sind,

Die Anspruchsgebilhr fiir den elften und jeden weiteren Anspruch betrigt
derzeit:

EUR DEM GBP FRF CHF  NLG SEK BEF/LUF ITL ATS
40 78,23 2a 262,38 60 88,15 370 1614 77451 550,41
ESP GRD DKK PTE TEP FIM CYP

6655 13630 300 801%,30 31,50 237,83 24
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(54} Title: TOPICAL APPLICATION PRODUCTS
{54) Bezeichoung: TOPISCH ANWENDBARE MITTEL

(57) Abstract

The invention relates to water-free topical application preducts for the treatment of nail diseases and nail care, conaining one or

more C—Caalkyl esters of lactic acid, malic acid, tartaric acid or citric acid as carrers i
optionally physiologically compatible adjuvants. The products disclosed in the inventi

n addition to one or more active substances and
on are also suitable for the treatment of mycotic

infections of the hooves, paws and claws of pets and domestic animals in veterinary medicine,

(57} Zusammenfassung

Es werden wasserfreie, topisch anwendbare Mitte]
neben einer.oder mehrerer Wirksubstanzen,

zur Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpfege beschrieben, die
einen oder mehrere Ci—Ce-Alkylester der Milchsaure, der Apfelsiure, der Weinsaure oder der

Zitronensiure als Carrier und gegebenenfalis physiologiach vertrigliche Hilfsstoffe enthalten. Die erfindungsgembssen Mittel sind auch in

der Veterinirmedizin zur Behandiung von

Pilzinfektionen der Hufe,

Kiaven und Kraller von Haus— und Nutztieren geeignet.
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Beschreibung

Topisch anwendbare Mittel

5 Die vorliegende Erfindung betrifft wasserfreie, topisch anwendbare Mittel zur
Behandiung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege, die eine oder
mehrere Wirksubstanzen, C,-C.-Alkylester der Milchsaure, der Apfelsdure, der
Weins&ure oder der Zilronenséure'als Carrier und gegebenenfalls
physiologisch vertrégliche Hilfsstoffe enthalten. Die Erfinding betrifft ebenfalls

10 ein Verfahren zur Herstellung dieser Mittel und ihre Verwendung. '

Die direkte topische Behandlung von Nagelerkrankungen und die Nagelpflege
verlaufen prakiisch nebenwirkungsfrei, sind sehr einfach durchzufohren und
verursachen nur geringe Kosten. Das wesentliche Problem der direkten

15 topischen Anwendung von Nagelzubereitungen besteht jedoch darin, die
Wirkstoffe, einschliesslich Nahr- und Aufbaustoffe, in ausreichender Menge
durch den Nagel hindurch in die tiefer gelegenen Gewebeschichten und in die
Nagelwurzel zu bringen und die dort vorhandenen Erreger vollstandig
abzuttten respektive den Nagel mit Nahr- und Aufbaustoffen zu versergen, Mit -

20 herkémmilichen Mitteln gelingt es zwar, die Symptome durch direkte topische:
Behandlung zum Abklingen zu bringen, sie treten jedoch nach Abbruch der
Behandlung in den meisten Fallen wieder auf.

Eswurde bereits vorgeschiagen, den Behandlungserfolg bei der direkten

25 topischen Anwendung von Wirkstoffen dadurch zu verbessern, dass man die
Wirkstoffe zusammen mit einem sogenannten Carrier, d. h. einer Substanz, die
neben einem guten Lésungsvermagen fir den Wirkstoff auch ein gutes
Penetrationsvermégen durch die Nagelsubstanz und die Fahigkeit besitzt, die
Wirksubstanz durch das Nagelgewebe zu transportieren, zur Anwendung

30  brachte. So werden beispielsweise in der EP-A-0 503 988 Arzneimitie! zur
Behandlung von Onychomykosen beschrieben, die neben einer
antimykotischen Wirksubstanz und einem wasserigen Medium, in dem das
Antimykotikum wenigstens tellweise Ioslich ist, mindestens eine hydrophile, die
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Penetration des Antimykotikums durch den Nagel fordernde Substanz
enthalten. Als penetrationsférdernde Substanz wird neben einer grossen Zahl
von Verbindungen auch Milchsdureethylester genanrt. Das in.EP-A-0 503 988
beschriebene Formutierungsprinzip ist wegen der fir die Wirksubstanz
5  postulierien partiellen Wasserlgslichkeit nur fir eine beschrankte Zah! von

Wirksubstanzen anwendbar. Ausserdem kénnen nach diesem Prinzip wegen
des Wassergehaltes der Formulierungen bei Verwendung von
hydrolysierbaren Verbindungen als penetrationsférdernde Substanzen, wie
Milchséureethylester, keine stabilen Formuiierungen hergestellt werden, da

10 sich solche Verbindungen wahrend der Lagerzeit durch Hydrolyse zersetzen.

Es gibt bisher kein zufriedenstellendes Mittel zur topischen Behandlung von
Nagelerkrankungen oder zur topischen Nagelpflege, das einen Carrier enthatt,
der den Transport einer fur einen dauerhaften Behandiungserfolg

15 erorderlichen Menge an Wirksubstanz durch den Nagel in das darunter

' liegende Nagelbett und zur Nageiwurzel (Matrix) gewahrleistet.

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die im Zusammenhang
mit der topischen Behandlung von Nagelerkrankungen und der topischen

20 Nageipflege bestehenden Probleme zu Iésen und pharmazeutische respektive
kosmetische Mittel bereitzustellen, welche einen raschen und dauerhaften
Behandlungserfolg ermdglichen.

Gemass vorliegender Erfindung werden wasserfreie; topisch anwendbare Mittel
25 zur Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege vorgeschiagen,
die sich wie folgt zusammensetzen:

a) eine oder mehrere Wirksubstanzen
b} einen oder mehrere C,-C,-Alkylester der Milchs&ure, der Apfelsaure,
o der Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier und
c} gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe.
Fir die erfindungsgeméassen wasserfreien, topisch anwendbaren Mittel
kommen grundsétzlich alie Wirksubstanzen synthetischer und natdrlicher
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Herkunft in Betracht, die bei Nagel- und Periungual-Erkrankungen wirksam

sind. Ferner kemmen als Wirksubstanzen Nahr- und Aufbaustoffe-in Betracht,
_die bei der Nagelpflege effektiv sind. -

.. Geeignete Wirksubstanzen, die in den erfindungsgemassen Mitteln enthalten

~ sein kdnnen, sind An_timykotika 'Synthetischer und natirlicher Herkdnft,
Antibiotika, Antiseptika, Kortikosteroide, Néﬁr- und Aufb'austoffe sowie
Kombinationen der genannten Wirksubstanzen. Spezielle Beispiele far solche
Wirksubstanzen sind: | |

- Antimykotika und ihre physiologisch vertraglichen Salze, wie z.B. (t)-cis-2,86-
-Dimethyl~4-[2-methyl-3-(p—ten‘-pentyl-phenyl)prop_yl]morphoiin (Amoroifiny,
Amphotericin, 6-Cyclohexyi-1 -hydroxy—4-méthy[-2(1H)-pyridinon (Ciclopirox),
Bis-phenyl-(2-chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2-(2,4-
Dichlorphenyl)-2-{(4-chiorbenzyloxy)-ethyl}Himidazol (Econazal), 2,4-Difluor-
oLa-bis(1H-1,2,4-triazol-1 -yimethyl}benzylatkoho! (Fluconazol), 5-Fiuorcytosin
(Flucytosin), 7-Chior-trimethoxy-methylspiro-{benzofuran-cyclohengen]-dion
(Griseofulvin), 1-[2,4-Dichlor-g~(2 8-dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol
(Isoconazol), (1)-1 -sec-Butyl-4-{4-[4-(4-{ [(2R*,4S")-2-(2,4-dichiorphenyl)-2-
(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1 ,3-dioxolan-4-yilmethoxy} phenyl)-1-
piperaziny!)phenyl}-4,5-dihydro-1 2,4-triazol-5-on (ltraconazol), {+)-cis-1-
Acetyl-4-{ 4-([2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1 -ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-
yllmethoxy)phenyl}piperazin (Ketoconazol), 1-[2,4-Dich lor-B3-{2,4-
dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazot {Miconazol), (E}-N-Cinnamyl-N-methyl-
1-naphthyimethytamin (Naftifin}, Nystatin, {E)-N-(6,6-Dimethyl-2-hepten-4-
inyt)-N-methyl-1-naphthylmethylamin (Terbinafin), 1 [2-{ (2-Chl0r-3-
thienyl)methoxy }-2-(2,4-dichlorphenyl)ethyll-1 H-imidazol (Ticconazol), O-2-
Naphthyl-N-methyl-N-(3-tolyl)-thiocarbamat (Tolnaftat), a-(2,4-Diflu-
crophenyl)-5-fluoro-p-methyl-o-(1 H-1 2 4-triazol-1-ylmethyl}-4-
pyrimidinethancl (Voriconazol).



- WO0.00/15202 . PCT/CH99/00409

- Antimykotika natirlicher Herkunft, wie beispielsweise atherische Ole und

Pflanzenextrakte.

- Antibiotika und ihre physiolcgisch vertraglichen Salze, wie z.B. a-Amino-4-
5 hydroxybenzylpenicillin {Amoxicillin}, D-{-)-a-Amincbenzylpenicilin
(Ampicillin), 3,3-Dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-
(3.2.0)-heptan-2-carbonséure (Benzylpeniciliin), Benzylpenicillin-Benzathin,
3-Chlor'o-?-D(2-pheny1g!ycinamido)-cephaiosporanséiure (Cefaclor), 7p-{D-2- |

Amino-(4-hydroxy-pheny!)-acetylamino]-3-methyl-cephalosporansaure

10 {Cefadroxil), Aminophenyl-acetamido-methyl-cephalosporansaure (Cefalexin),
D{-}-threo-2-dichloracet-amido-1-{4-nitrophenyl)-1,3-propandiol
(Chloramphenicol), 1-Cyclopropyl-8-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-
3-chinoiincarbonsaure (Ciprofioxaciny, {Z}-(2R,5R}-3-(2-Hydroxyethyliden)-7-
oxo-4-oxa-1-azabicyclo[3.2 Olheptan-Z-carbonsaure (Clavulanséure], 7- |

15 Chlor-7-desoxy-lincomycin (Clindamycin), 8-Desoxy-5-hydroxytetracyclin
(Doxycyclin}, 1-Ethyl-&-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-
naphthyridin-3-carbonsaure (Enoxacin), Erythromycein, 3-(2-Chlor-6-
fluorphenyl)-S-methyl-4-isoxazolyl-penicillin (Flucioxacillin), Kanamycin,
Lincomycin, 7-Dimethylamino-6-desoxy-6-desmethyitetracyclin (Minoccycling,

20 6-{2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin (Nafcilin}, 1-Ethyl-1,4-dihydro-7-
methyl-4-0xo-1,8-naphthyridin-3-carbonséure (Nalidixinséure}, Neomycin, 1-
Ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-0xo-7-(1 -pipe raii nyl)-3-chinolincarboxylsaure
{Norfloxacin}, (+)-9-Fluor-2,3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-7-
oxo-7H-pyrido[1,2,3-de][1 4]benzoxazin-6-carbonsaure (Ofloxacin), 6-(5-

25 Methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillansaure {Oxacillin), 6-
Phenoxyacetylamino-penicillansaure (Phenoxymethylpenicillin, 4-
Dimethylamino-octahydro-pentahydroxy-1,11-dioxo-6-methyl-naphtacen-2-
carbamid (Tetracyclin).

30

- Antiseptika, wie 2.B. Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid (Benzaikonium-
chlorid), N-Benzyl-N,N-dimethyl-2-{2-fp-(1,1,3.3 -tetramethylbuthyl)-
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phenoxy]-éthoxy}»elhylammoniumhydroxid {Benzethoniumchlorid),
Cetyltrimethylammoniumhydroxid (Cetrimoniumbramid). 1,1-Hexamethylen-
bis-[5-(p-chlorphenyl)-biguanid] (Chlorhexidin), N*,N'-Dekamethyten-bis-(4-
‘aminachinaldiniumhydroxid) {Dequaliniumchlorid), N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3,4-
dichlorphenyliharnstoff (Tnclocarban), 5-Chlor-2- (2 4- dlch!orphenoxy)phenol
+ {Triclosan). o

- Kortikosteroide und ihre physiologiséh vertraglichen Salze, wie 2.8B. S«-Chlar-
163-methylprednisolon {Beclomethason), 9-Fluor-11p,17,21-trihydroxy-168-
methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Betamethason), 21-Chlor-9-fluor-118,17-
dihydroxy-16B-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Clobetasal), 17,21~
Dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trion (Cortison), 1183,16¢,17w,21-Tetrahydroxy-
1.4-pregnadien-3,20-dion-186, 17-acetonacetal (Desonid), 9-Fluor-11p-17,21-
trihydroxy-16ca-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion (Dexamethason), 9¢.118-
Dichloro-6ee-fluoro-21-hydroxy-16¢.,1 Ta-{isopropylidendioxy)-pregna-1,4-dien-
3,20-dion {Flucloronid), 6, 9a-Difiuor-16a, 17 a-isopropylidendioxy-
corticosteron (Fluocinolonacetonid), a, Sa-Difitior-18¢, 1 7a-
isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 6a-Fluor-118,21-
dihydroxy-16q, 17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3, 20-dion (Fludroxycortid}, 3- _
(2-chloroethoxy)-9a-fluoro-8-formyl-118,21-dihydroxy-1 60. 17a-
|sopropyl1dend|oxypregna 3,5-dien-20-on (Formocortal) 21-Chior-9a-fluor-
11B hydroxy-iea 17a-|sopr0pylldendloxy-4 -pregnen-3, 20 dion (Ha!c:nomd}
17{1 Hydroxyccrtlcnsteron (Hydrocortlson] 11,17 ,21-Trihydroxy-6a-methyl-
1.4-pregnad1_en-3,20-duon (Methylpredmsmon}, 11B,17,21 -Tnhydroxy-pregna-
1 ,4-dien-3,20—dion (Prednisoﬁon), 17a,21-Dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,11,20-
trion (Prednison), 9-Fiuor-16a-hydroxyprednisolon (Triamcinolon),

Triamcinolon-16a, 17a-acelonid (Triamcinolonacetor_\id)_
- Nahr- und Aufbaustoffe, wie z.B. 2-Pyrrolidincarbonsaure (L-Prolin).

Gemass vorliegender Erfindung bevorzugte Antimykotika sind Bis-phenyl-(2-
chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-{2.4-Dichlor-p-(2 6-
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dichlorbenzyloxy}-phenethyl}-imidazol (Isoconazol), 2,4-Difluor-a,c-bis(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)benzylalkohot (Fluconazol), (+)-1-sec-Butyl-d-{4-[4-(4-
{[(2R*,4S")-2-(2,4—dichIorphenyl}-2-('.1_,2,4-triazol-1 -ylmethyl}-1,3-dioxolan-4-
yllmethoxy}phenyl}-1-piperazinyilphenyl)-4,5-dihydro-1,2 4-triazoi-5-on
5 (itraconazol), (+)-cis-1-Acetyl-4-{4-{{2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-

yimethyl)-1,3-dioxolan-4-ylimethoxy}phenyl}piperazin (Ketoconazoi), 1-[2,4-
Dichlor-B-{2 4-dichlorbenzyloxyl)-phenethylj-imidazol (Miconazol), (E)-N-(6,6- '
Dimethyl-2-hepten-4-inyl)-N-methy!-1-naphthylmethylamin (Terbinafin), a-{(2,4-
Difluorophenyl}-5-fluoro-B-methyl-a-{1H-1,2 4-triazol-1-yImethyl}-4-

10 pyrimidinethanol (Voriconazal).

Gemass vorliegender Erfindung besonders bevorzugte Antimykotika sind Bis-
phenyl-(2-chiorphenyl}-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2,4-Dichlor-p-(2,6-
dichlorbenzyloxy)-phenethyl}-imidazo! (Isoconazol), (£)-1-sec-Butyl-4-{4-[4-(4-
15 {[(2R*,45"}-2-(2 4-dichiorphenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-yimethyl)-1,3-dioxolan-4-
vilmethoxy }phenyl}-1-piperazinyi]phenyl } -4,5-dihydro-1,2 4-triazol-5-on
(Itraconazol), (t)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyl}-2-(1H-imidazol-1-
yimethyl}-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy)phenyl } piperazin (Ketoconazol).

20  Bevorzugte Antimykotika naturlicher Herkunft sind Teebaumdl (Melaleuca
alternifolia), Lavendeldl (Lavanduia officinalis Chaix) und Blatlexffakt des
Niembaumes (Azadirachta indica). Die_sé nétﬂrlichen Antimykotika kénlnen als
einzelne Wirkstoffe oder als Kombination mehrerer solcher Wirkstoffe
verwendet werden. Eine bevorzdgte Wirkstoffkombination ist eine Mischung

25 von Lavendeld], Teebaumo! und Niembaumblatt-Extrakt.

Bevorzugte Antiseptika , wie z.B. 1,‘1’-Hexamelhylen-bis—[S—(p-chlorphenyI);
biguanid] {Chlorhexidin).

30  Bevorzugte Kortikosteroide sind 118,16, 17,21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-
3,20-dion-16,17-acetanacetal {Desonid), 9¢,11B-Dichloro-6a-fluoro-21-
hydroxy-16a, 1 7a-(isopropylidendioxy}-pregna-1 ,4—d%en-_3,20-dion {Flucloronid),
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6a, 9a-Difluor-16a, 1 7a-isopropylidendioxy-corticosteron {Fluocinolonacetonid),
- 6a,90-Difluor-16a, 17a-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid),
Bo-Fluor-113,21-dihydroxy-16«, 17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion
(Fludroxycortid), 3-(2-chloroethoxy)-9a-fluoro-6-formyt-11p,21-dihydroxy-
5  16q,17x-isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on {Formocortal), 21-Chlor-9e.-
fluor-11 B—hydroxy-‘l60;.17ﬁ-isopropylidendioxy-4;.pregnen—3',20-dion'

{Halcinonid), Triamcinolon-16o,17x-acetonid (Triamcinolonacetonid).

Spezielle Beispiele fir Kembinationen von Wirksubstanzen sind:
10 o _
- Kombinationen von Kortikosteroiden mit Antimykotika, Antibiotika oder
Antiseptika. Eine bevorzugte Kombination ist z.B. (t)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-
(2, 4-dichlorphenyl}-2-(1H-imidazol-1-yimethyl)-1,3-dioxolan-4-
ylimethoxy)pheny!}-piperazin (Ketoconazol) und 11p,16a,17¢«, 21-
15 Telrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dian-16, 17-acetonacetal (Dasonid).

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

- Kombinationen von v_érschiedenen Antimykotika natu_l:lié.her Herkunft. Eine
bevorzugte Kombinatioﬁ ‘ist Lavendeld, Teébaljmﬁl und Niembadmblatt-
Extrakt.

25 - Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonséaure (L-Prolin) mit einefn oder
mehreren weiteren Nahr- und Aufbaustoﬁen; die aus den Gr'upp.eﬁ der .
Aminoséauren, der Vitamine und der Mineralstoffen ausgewahlt sind.
Bevorzugie Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonsaure (L-Prolin) mit einem
oder mehreren Néhr- und Aufbaustoffen sind Kombinationen mit (S5)-2,6-

30 Diaminohexansaure (Lysin), (R)-2-Amino-3-mercaptopropionséure (Cystein),
Gelatine, Cis-2-(4-CarboxybutyI)-3.4—ureidotetrahydrothiophen (Biatin), {£)-
2.4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutyramid {Panthenol), D{+}-
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2,4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyi)-3,3-dimethylbutyramid (Dexpanthenol) und
anorganische oder organische Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen,

Mit L-Prolin wurde ein Aufbaustoff gefunden, der sich zum .Nagel_aufbau und
zur Nagelpflege als besonders geeignet erwiesen hat. L-Prolin wurde bisher
lediglich als fakultativer Bestandteil von kosmetischen Mitteln zur Nagelpflege
eméhn{. die als wirksame Komponente eine sulfuriérte Aminosaure oder ein
Derivat der sulfurierten Aminosaure enthalten (EP—A-O.534 810).

Die oben genannten Substanzen werden nachfolgend mit dem
entsprechenden, in obiger Aufzahlung in Klammern gesetzten Trivialnamen
bezeichnet. '

Die als Carrier zu verwendenden C,-Cs-Alkylester umfassen die Methyl-, Ethyl-,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl-, sec.-Butyl, Isobutyl- und tert.-Butylester. Bei den
Estern der mehrbasischen Séuren Apfelsaure, Zitronensaure und Weinsaure
konnen die in den Estergruppen enthaltenen C,-C.-Alkylgruppen gleich oder
verschieden sein. In den vorgenannten mehrbasischen Sduren kénnen alle
Carboxylgruppen oder nur ein Tell der Carboxylgruppen vérestert sein. Es
kemmen daher neben Apfelsaure- und Weinséured_i-&-Cq-alkyiestern auch die
entsprechenden Apfelsaure- und Weinsiuremonoalkylester in Betracht. Von
den C;—C4-Alkylesler_n der Zitronensaure sind die entsprechenden Mono-, Di-
und Trialkylester geeignei.fBeVOrzugte Ester sind die Ethylester. Weitere
bevorzugle Ester sind die Isopropylester. Eine bevorzugte Einzelverbindung ist
Milchsaureethylester. Weitere bevorzugte Einzelverbindung sind -
Apfelsaurediethylester und Apfelsaurediisopropylester.

Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mitte! kdnhen neben einer oder
méhrerer Wirksubstanzen und einem oder mehreren C1-C4-Alkylestern der
Milchs&ure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier
dbliche physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Geeignete Hilfsstoffe

dieser Art sind beispielsweise Terpene oder Terpene enthaltende Ole,
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Alkohole, Ketone, Fettsaureester, Polyglykole, Tenside, Harnstoff,- . -
~ Antioxidantien und Komplexierungsmittel.

Geeignete Terpene sind acyclische, menocyclische und bicyclische Terpene

5 sowie Ole, die diese Terpene enthalten. Beispiele far acyclische Terpene sind
acyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie z.B. Myrcen, acyclische -
Terpenalkohole, wie z.B. Citronellol und Geraniol, sowie acyclische . -
Terpenaldehyde und -ketone, wie zB Citral, a-Jonon und B-Jonon. Beispiele
fir monocyclische Terpene sind menogyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie .

10 z.B. a-Terpinen, y-Terpinen und Limonen, monocyclische Terpenalkohole, wie
z.B. Thymol, Mentho!, Cineol und Carvacro!, sowie monocyclische-
Terpenketone, wie z.B. Menthon und Carvon. Beispiele far 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

15 Bornangruppe, wie z.B,Campher und Bormeol. Besonders geeignete Terpene
sind monocyclische Terpenalkohole, wie z.B. Thymol und Menthal. Beispiele
fur geeignete Ole, dieTerpene enthaiten, sind Pfefferminzél, Cardamomendl,
‘Geraniumél, Rosendl, Thujad! und Thymiand!l. Besonders geeignete Ole sind
Pfetferminzdl, Lavendeldl und Thymiand!.

20
Geeignete Alkohole sind verzweigte oder unverzweigte Alkchole mit 1 bis 3

- Hydroxygruppen und 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Hyd roxygruppen

teilweise oder vollstidndig verethert und verestert sein konnen. Speziell
geeignete Alkohole sind Ethanol, 1-Propanol; 2-Propanol (Isopropanol), 1,2-

25 Propandiol {Propylenglykol), 2-Phenylethanol (Phenylethylalkcho!), 1-Butanol
{Butylalkohot), Ethylenglycolmonomethylether (Methoxyetﬁanol), :
Ethylengiycolmonophenylether (Phenoxyethanal), 1,2,3-Trihydroxypropan
(Glycerin), Ethylacetat, Butylacetat, Glycerindiacetat {Diacetin} und
Glycerintriacetat (Triacétin).

30

Als geeignete Ketone kommen beispielsweise Aceton und Methylethylketon
(2-Butanon) in Betracht.
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Als Fettsaureester sind Ester von geséttigten 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 Fettsdureester sind-

§ Tridecancarbonsaureisopropylester, Tetradecancarbonsaureisopropylester
(\sopropylmyristat), Pentadecancarbons&uremethylester und 9-
QOctadecensaureglycerinmonoester (Glycerinmonooleat).

Ein geeignetes Polyalykol ist beispielsweise Polyglykol 400,

10
Geeignete Tenside sind beispisisweise nicht ionogene oberflachenaktive
Substanzen. Speziell geeignete Tenside sind Partialfettsédureester des
Sorbitans {Span), Partialfetis8ureester des Polyoxyethylensorbitans {Tween),
Fettsdureester des Polyoxyethylens (Myrj) und Fettalkoholether des

15 Polyoxyethylens (Brij).

Geeignete Antioxidantien sind beispielsweise Butythydroxytoluol (BHT), Butyi-
4-methoxyphencl (BHA), Tocopherole und Ascorbate.

20 Als Komplexierungsmittel eignen sich beispielsweise
Ethyiendiamintetraessigsaure (EDTA) und Dinatrium-
Ethylendiamintetraessigsaure {Na-ETDA).

Als erfindungsgemasse topisch anwendbare Mittel kommen zum Beispiel
25  Lésungen, Tinkturen, Emulsionen, Gele, Salben, Crémes und Pasten in
Betracht. Bevorzugte topische Darreichungsformen sind Losungen.

Die Erindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsge-
30  massen topisch anwendbaren Mitteln, welches dadurch gekennzeichnet ist,

dass man Milchsaureethylester und einen oder mehrere Hilfsstoffe homogen

vermischt, anschliessend eine oder mehrere Wirksubstanzen in der Mischung

unter Ruhren und gegebenenfalls Erwarmen (maximal 80°C) 16st und solange
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- weiterrihirt, bis eine homogene Wirkstoffidsung entstanden ist. Die erhaltene
Losung wird bevorzugt direkt als solche zur topischen Applikation verwendet,
Die Losung kann aber auch unter Zugabe van weiteren physiologisch
vertraglichen Formulierungshilfsstoffen mittels konventionellen Lésungs-,
Misch- und Suspendierverfahren in eine andere topische Darreichungsform
gebracht werden.

Bevorzugt werden die erfindungsgéméssen topisch anwendbaren Mittel in
Form von Lésungen verwendet. Bevorzugte topisch anwendbare Mittel
enthalten gemdss varliegender Erfindung
0,01 bis 20 Gew.-%  einer oder mehrerer Wirksubstanzen,
1 bis 99,90 Gew.-%  eines oder mehrerer C,-Cs-Alkylester der
Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder der
Zitronenséaure und
0 bis 98,99 Gew.-%  eines oder mehrerer physiclogisch vertraglicher -
Hilfsstoffe.

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der erfindungsgeméssen
topisch anwendbaren Mittel zur Behandlung, Pravention, Nachbehandlung
oder unterstitzenden Behandlung von Nagelerkrankungsn und periungualen
Erkrankungen sowie zur Nagelpfiege. Ausserdem betrifft die vorliegende
Erfindung die Verwendung der erfindungsgemassen Mittel zur Behandiung von
Pilzinfektionen von Hufen, Klauen und Kraillen von Haus- und Nutztieren.

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antimykotika eignen sich beispielsweise

ftr folgende Indikationen: _

- Behandlung, Prévention und Nachbehandlung von Onychomykosis,

~ verursacht durch Dermatophyten, Hefen oder Schimmelpilze oder

Mischinfektionen

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

- Unterstatzung der Behandiung von periungualen Nagelinfektionen, wie z.B.
Candida paronychium.
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Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antibiotika eignen sich beispielsweise
fur folgende Indikationen: '

- Unterstltzung der Behandiung und/oder Pravention von Nagel- und

- periungualen Infektionén, verursacht durch Bakterien. |

Topisch anwendbare Mittel énthait_end Antiseptika eignen sich beispielsweise

fur folgende Indikationen:

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

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Kortikosteroide oder Kombinationen von

Kortikosteroiden mit Antimykotika, Antibiotika oder Antiseptika eignen sich

beispieisweise fiir folgende Indikationen:

- Behandlung, Pravention, Nachbehandiung oder unterstiitzende Behandlung
von Nagel-Psoriasis oder anderen entzindlichen Nagel- und periungualen

Zustanden.

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen, topisch anwendbaren Mittel
eignen siéh zur Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen
Erkrankungen an Zehen- und Fingernageln, sowie zur Behandlung von
Erkrankungen 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. Dig Therapie
sollte nach Symptomfreiheit noch etwa zwei Wochen weitergefihrt werden, um
einen Ruckfall zu verhindern.

Die erfindungsgeméssen kosmetischen, topisch anwendbaren Mittel,
enthaltend einen oder mehrere Nahr- und Aufbaustoffe, eignen sich zur

Nagelpflege, wie zum Beispiel bei Nagelatrophien an Zehen- und

~PCT/CH99/00409
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Fingernageln. Nagelatrophien beinhalten beispielsweise brichige, spréde und
diinne Nagel sowie punktférmige oder streifige weisse Flecken. Die. -
Zubereitung wird auf den oder die kosmetisch unschénen Nagel und bei Bedarf
auch auf umliegende Hautbezirke aufgetragen. Die Applikationsfrequenz der
Zubereitung richtet sich nach dem Ausmass und der Lokalisation der Atrophie.

Im allgemeinen gentgt eine ein-zweimalige Anwendung pro Tag.

Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel haben den Vorteil, dass
sie den erkrankten Nage! mitsamt den Wirksubstanzen innerhalb von wenigen
Tagen durchdringen und im Nagelbett und an der Nagelwurzel inre 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-Compliance h
deutlich verbessen, da die bei anderen Behandlungsmethoden erforderliche
lange Behandlungsdauer wesentlich verkirzt wird. Bei erkrankier Haut,
nsbesondere bei periungualen Hautbezirken, tritt der Heilungsprozess
beziehungsweise 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 Erhattung der gesunden Nagelsubstanz kann

das Nagelpflegeprodukt auch ber einen langeren Zeitraum angewendet -
werden.,

Die vorliegende Erfindung wird durch folgende Beispieie veranschaulicht:

Beispiel 1. Clotrimazel-Ldsung 1 %

Milchsaureethylester 20,0 mi
Harnstoff 20 g
Clotrimazol 10 g
Milchsaureethylester ad 100,0 ml

Harnstoff wird in 20 ml Milchsaureethylester unter Rihren und Erwarmen (ca.
50°C) in einem 100 mi-Messkolben gelést. Clotrimazol wird unter Riahren zur
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obigen Losung gegeben, danach wird mit Milchsdureethylester auf 100 mi
aufgefallt. Es wird weitergerahrt, bis eine homogene Lésung entstanden ist.

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

5
Milchs&ureethylester 200ml .
Harnstoff 20 g
Clotrimazol 1,0 g
Teebaumal 10,0 g
10 Milchsdureethylester ad 100,0 ml

Harnstoff wird in 20 ml Milchsaureethylester unter Rihren und Erwérmen (ca.

50°C) in einem 100 ml-Messkolben gelést, Anschliessend werden Clotrimazol

und Teebaumbl unter Rhren zur obigen Lésung gegeben und mit Milchsaure-
15 ethylester auf 100 ml aufgefGilt. Es wird solange weitergerihn, bis eine

homogene Lésung entstanden ist.

Beispiel 3; Teebaumdl-Losung 30 %

20  Milchsdureethylester 4404¢
Teebaumodl . 3004¢g
Lavendel6i 609
Propylenglykol - 2009

25 Alle Substanzen werden in ein Becherglas eingewogen und solange geruhrt,
bis eine homogene Ldsung entstanden ist.

Beispiel 40 Niemextrakt-Teebaumdl-Lésung 12 %
3D

Niemextrakt 20g
Propylenglycol 20049
Milchsaureethylester 63,09
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Teebaumadl . .. 100g . -

Lavendelsi . . L - 509 . ... 8

Niemextrakt wird in Propytengtykol unter RGhren gelést. Anschliessend werden
die restlichen Substanzen beigefigt. Die Mischung wird sclange weitergeriihr,
bis eine hdmogene Losung entstanden ist. -

Beispiel 5. Prolin-Losung 1,5 %

L-Prolin 1,5¢g
Propytenglycol : 65,09
Milchsdureethylester 33509

{-Prolin wird in Propylenglykol unter ROhren und Erwarmen geldst. Anschlies-
send wird Milchsaureethylester beigeflgt und solange weitergerthn, bis eine
homogene Ldsung entstanden ist. '

Beispiel 6
L-Prolin .20g
Apfelsauredisethylester 98,09

L.-Prolin wird unter Rahren in Apfelsdurediethylester eigetragen und bis zur
vollstandigen Auflésung nachgeriihrt.

Beispie] 7-

In der folgenden Tabelie sind weitere erfindungsgemasse Zusammensetzun-
gen angegeben, die unter Verwendung von jeweils 50,0 g eines
erfindungsgemass als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonsaure- Cy-Cq-
alkylesters und jeweils 1,0 g Wirkstoff erhalten werden. Zur Herstellung der
Zusammensetzungen wurde jeweils der Wirkstoff unter Rithren bei |
Raumtemperatur oder massig erhdhter Temperatur (~ 30°C - 50°C) in den
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Hydroxcarbonsaureester eingetragen. Je nach Wirkstoff entsteht nach 1-5-

stindigem Nachrahren eine klare, unmittelbar gebrauchsfertige Losung.

Wirkstoff ' Hydroxycarbonsiureester
Clotrimazol Milchsaureetnylester
Isoconazol ~ [ Milchsaureethylester

| ketoconazot ‘ Milchsguresthylester
ltraconazol : Milchsdureethylester
Clotrimazol Zitronenséuretriethylester
Isoconazol Zitranensauretriethylester
Ketoconazol Zitronensauretriethylester
itraconazol Zitronensauretriethylester
Clotrimazol Apfelsaurediiscpropylester
Isaconazol Apfelsaureidisopropylester
Ketoconazol Apfelsaurediisopropylester
ltraconazol | Apfelsaurediisopropylester

5 Beispiel 8

in der folgenden Tabelle sind weitere erfindungsgemasse
Zusammensetzungen angegeben, die unter Verwendung von jeweils 88,0 g
eines erfindungsgemass zu als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonsaure-
Cy-Ca-alkylesters und 12,0 g einer aus 5 g Lavendeld], 5 g Teebaumél und 2 g

10 Niembaumblatt-Extrakt bestehenden Wirkstoffkombination erhalten werden,
Die Zusammensetzungen wurden durch EinrQhren der Wirkstoffkombination in
den jeweils verwendeten Hydroxycarbonséureester bei Raumtemperatur

hergestelll. Die so erhaltene Zusammensetzung ist unmittelbar gebrauchsfertig.

Wirkstoff o Hydroxycarhonsiureester
LavendelSl/Teebaumél/Niembaumblati-Extrakt | Milchsaureethylester
Lavendeldl/Teebaumsl/Niembaumblatt-Extrakt = | Zitronenséauretriethylester
Lavendelol/Teebaumsl/Niembaumblatt-Extrakt | Apfelsaurediisopropylester
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Patentanspriiche

. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche 1 bis 5

Wasserfreie, topisch anwendbare Mittel zur Behandiung von

- Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege, enthaltend
- a) eine oder mehrere Wir_ksubstanzen,

b) einen oder mehrere C,-Ce-Alkylester der Milchséure, der Apfelsaure,
der Weinsaure oder der Zitronensaure ais Carrier und
€) gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hitfsstoffe.

Topisch anwendbares Mitte! gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Ethylester der Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinsaure
oder der Zitronensaure als Carrier enthélt,

Topisch anwendbares Mittet gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Isopropylester der Milchsaure, der Apfelsaure, der

Weinsure oder der Zitronensdure als Carrier enthalt.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass es Milchsdureethyiester als Carrier enthalt.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche 1 oder 3,

-dadurch gekennzeichnet, dass es Apfelsaurediisopropylester als Carrier

enthalt,

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer aus der aus
Antimykotika synthetischer und natarlicher Herkunft, Antibiotika,
Antiseptika, Kortikosteroiden und Nahr- und Aufbaustoffen bestehendan
Gruppe ausgewahiten Wirksubstanzen,

gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer

antimykotischer Wirksubstanzen, die aus {t)-cis-2 8-Dimethyl-4-[2-methyl-
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3-(p—fer1—pentyl-phenyE)prbpyl]morpholin {(Amorolfin), Amphotericin, 6-
Cyclohexyl-1-hydroxy-4-methy!-2{1H)pyridinon {Ciclopirox), Bis-phenyl-(2-
chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clatrimazol), 1-[2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-
(4-chlorbenzyloxy)-ethyl]-imidazol {Econazol), 2.4-Difluor-o.a-bis(1H-1,2.4-

'§  triazol-1-ylmethyl)benzylaikoho! (Fluconazot), 5-Fluorcytosin (Flucytosin),
7-Chior-trimethaxy-methylspiro-[benzofuran-cyclohexen}-dion
{Griseofulvin), 1-{2,4—Dichlo'r-B-.(Z‘S-dichlorbenzy!ox}?}-phenethyl]-imidazo!
{Isoconazol), (1)-1-sec-Butyl-4-{4-[4-(4-{ [(2R‘,43*)-2-(2,4-di5hlorphenyl)-

‘ 2-{1,2,4-triazol-1-yImethyl)-1 ,341i0xolan-4-yl]methoxy}-phenyl)-1-

10 piperazinyl]phenyl}_—4,5—di'hydro-1 .2 4-triazol-5-on (ltraconazoel), {£)-cis-1-
Acety]-4-{4-([2-(2,4—diéhlorphenyl)-2—(1 H-imidazoi-1-ylmethyl)-1,3-
dioxolan-4-yl]methoxy}phenyi}piperazin (Ketoconazol), 1-[2,4-Dichlor-B-
(2.4—dichIorbenzy1oxyI}—pheﬁethyl]-imidazol {Miconazol), {E)}-N-Cinnamyl-N-
met_hy1-1-naphthylmethyiamin (Naftifin}, Nystatin, (E)-N-(6 6-Dimethyl-2-

15 hepten-4-iny!}-N-methyl-1-naphthyimethylamin (Terbinafin}, 1[2-{(2-Chior-
3-thienyl)methoxy }-2-(2,4-dichlorphenyl)ethyl}-1H-imidazol (Tioconazol),
0-2-Naphthyl-N-methyl-N-{3-toiyl)-thiocarbamat (To!naftat) und «-(2,4-

Diftuorophenyl)-5-fluorc-B-methyl-a-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyi)-4-pyri-
midinethanol {Voriconazol) ausgewahit sind.
20
8. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehait an einer cder mehrerer antibakterieller
oder antimykotischer Wirksubstanzen, die aus Teebaumd!, Lavendelst,
Thujad! und Blattextrakt des Niembaumes ausgewahlt sind,
25
9. Topisch anwendbares Mittel gemdss einem der Anspriiche 1 bis 5, '
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer antibiotischer
Wirksubstanzen, die aus o-Amino-4-hydroxybenzylpenicillin (Amoxiciliin),
D-{-)-a-Aminobenzytpeniciilin (Ampicillin}, 3,3-Dimethyi-7-oxo-6-
30 phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-[3.2.0}-heptan-2-carbonsaure
{Benzylpenicillin), Benzylpenicillin-Benzathin, 3-Chloro-7-D(2-
phenylglycinamido)-cephalosporansaure (Cefaclor), 7B-{D-2-Amino-{4-
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. hydroxyphenyl)-acetylamino]-3-methyl-cephalosporanséure (Cefadroxil),

- Amino-phe_nylacetamido-methyl—cephalosporanséure (Cefalexin), D{-}-

10.

threo-2-dichloracetamido-1-(4-nitrophenyl)-1,3-propandiol - . -

(Chloramphenicol), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dinydro-4-oxo-7-(1-piperazin-
yl)-3-chinolincarbonsaure (Ciprofloxacin), {Z)-(2R,5R)-3-(2-Hydroxyethyli-
den)-7-oxo-4-oxa-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carbonséure (Clavulan-
saure), 7-Chilor-7-desoxy-lincomycin (Clindamycin), 6-Desoxy-5-hydroxy-
tetracyclin (Doxycyclin), 1-Ethyl-8-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-
1,8-naphthyridin-3-carbonséure (Enoxacin), Erythromycin, 3-(2-Chlor-&-
fluorphenyl}-5-methyi-4-isoxazolyl-penicitlin (Fluctoxadillin), Kanamycin,
Lincomycin, T-DimethyIarntno-6-de30xy-6—desmethylletracyélin (Minocyc-
lin), 6-{2-ethoxy-1-naphthamide)-penicillin {Nafcillin}, 1-Ethyl-1,4-dihydro-7-
methyl-4-oxo-1 ,8—naphthyridin-3-carbonséure (Nalidixins:‘a‘urej, Neomycin,
1-Ethyi-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-( 1-piperazinyl}-3-chinolincarboxyl-
saure (Norfloxacin), .(.t)—g-Fluor-2, 3-dihydro-3-methyl-10-{(4-methyl-1-
piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-de]{1,4]benzoxazin-G-carbonsaure
(Ofloxacin), 6-{5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillansaure
{Oxacillin}, 6-Phenoxyacetylamino-penicillansaure (Phenoxymethyipenicil-
lin) und 4-Dimethylamino-octahydro-pentahydroxy-1,11-dioxo-6-methyl-
naphtacen-2-carbamid (Tetracyclin) ausgewshit sind. '

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche ¥ bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer antiseptischer
Wirksubstanzen, die aus Alkylbenzyldimethylammoeniumchlorid
(Benzalkoniumchiorid), N-Benzyl-N,N-dimethyl-2-{2-[p-{1.1.3,3,-
tetramethylbuthyi)-phenoxy]-ethoxy }-ethylammoniumhydroxid
(Benzethoniumchlorid), Cetyltrimethylammoniumhydroxid
{Cetrimoniumbromid), 1,1'-Hexamethylen-bis-[5-{p-chlorphenyl}-biguanidj
(Chlorhexidin), N';N'-Dekamethylen-bis-(4-aminochinaidiniumhydroxid)
{Dequaliniumechlorid), N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3,4-dichlorphenyl}harnstoff
(Triclocarban) und 5-Chlor-2-(2,4-dichlorphenoxy)phenol (Triclosan) '
ausgewahlt sind.’ o
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Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche 1 bis 5,

.gekennzeichnet durch einen Wirkstoffgehalt an einem oder mehreren

Kortikosteroiden, die aus 9a-Chlor-168-methylprednisolon -
{Beclomethason), 9-Fluor-1 1B.17,21trihydroxy-168-methy)-1 J4-pregnadien-
3,20-dion {Betamethason), 21-Chlor-9-fluor-11 B.17-dihydroxy-168-methy!-
1,4-pregnadien-3,20-dion (Clobetascl), 17,21-Dihydroxy-pregn-4-en-
3,11,20-trion (Cortison), 11B,16a, 17t ,21-Tetrahydroxy-1,4- pregnad:en-
9-Fluor-11p-17,21-tritydroxy-16a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion (Dexa-
methason), 9&.1 1B-Dichloro-Ga-fluoro-21-hydroxy-16¢, 1 Td_-(isopropyliden-
dioxy)-pregna-1 ,4-dien-l3,2'0-dion (Flucloronid), 6o, Su-Difluor-16a, 17 g-iso-
propylidendioxy-corticosteron (Fluocinolonacetonid), o, 9a-Difluor-

16a, 17o-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat {(Fluocinonid), 8a-Fiuor-
118,21-dihydroxy-16a,17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3 20-dion
(Fludroxycortid), 3-{2-chIoro'ethoxy)—gcx-f!uoro-s-formyl-1 18,2 t-dihydroxy-

16a, 17 a-isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on {Formocortal), 21-Chior-
Boa-fluor-11p-hydroxy-16¢,1 7a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3, 20-dion
(Haicinonid), 1?q-Hydroxycorticosteron {Hydrocortison), 11p3,17.21-Trihy-
droxy-Sa-methyl-1 4-pregnadien-3,20-dion (Methylprednisolon), 11B,17,21-
Trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion {Prednisolon), 17a,21-Dihydroxy-
pregna-1,4-dien-3,11,20-trion (Prednison), 9-Fluor-16a-hydroxypredniscion
(Triamcinolon) und Triamcinolon-16a, 17 a-acetonid {Triamcinolonacetonid)
ausgewshlt sind.

Topisch anwendbares Miltel gemass einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehait an dem Nahr- und Aufbaustoff L-Prolin.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 'bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an L-Prolin in Kombination mit einem
oder mehreren weiteren Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewahit aus der
Gruppe der Aminosauren, den Vitaminen und den Mineraistoffen.
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14, Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5,
. gekennzeichnet durch einen Gehalt.an L-Prolin in Kombination mit einem
oder mehreren.Nahr- und Aufbaustoffen; ausgewahit aus Lysin, Cystein,
Gelatine, Biotin, Panthenol, Dexpanthenol und anorganischen oder

organischen Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen.

15. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem oder mehreren Hilfsstoffen, .
die aus der aus Terpenen oder Terpene enthaltenden Olen, Allcbholen,

Ketonen, Fettsaureestern, Polyglykolen, Tensiden, Harnstoff,
Antioxidantien und Komplexierungsmittein bestehenden Grijppe
ausgewahit sind.

16. Topisch anwendbares Mitte} geméss einem der Anspriiche 1-15, dadurch
gekennzeichnet, dass 0,01 bis 20 Gewichtsprozent an einer ocder mehrerer
Wirksubstanzen, 1 bis 99,99 Gewichtsprozent an C;-C,-Alkylester der
Milchszure, der Apfelsiure, der Weinsaure oder der Zitronensdure und O
bis 88,99 Gewichtsprozent Hilfsstoffe enthalten sind.

17. Verfahren zur Herstellung von topisch anwendbaren Mittein gemass einem
der Anspriiche 1-18, dadurch gekennzeichnet, dass man einen oder
mehrere C,-Cs-Alkylester der Milchs&ure, der Apfelsaure, der Weinsaure
oder der Zitronenséure und gewlnschtenfalls einen oder mehrere
Hilfsstoffe homogen vermischt, danach eine oder mehrere Wirksubstanzen
in der Mischung unter RGhren und gegebenenfalls Erwarmen 16st und
solange weiterrdbrt bis eine homogene Losung entstanden ist.

18. Verfahren zur Herstellung eines topisch anwendbaren Mittels gemass
einem der Anspriiche 1-16, dadurch gekennzeichnet, dass man die Lésung
nach Anspruch 16 unter Zugabe von physiologisch vertraglichen
Formulierungshiifsstoffen nach blichen Verfahren zu topischen
Da rreichungsformen weiterverarbeitet.
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19: Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gemass einem der

- - Anspriiche 1-11 und 15-16 zur Behandlung, Pravention, Nachbehandlung 3
oder unterstiitzenden Behandiung von Nagelerkrankungen und
periungualen Erkrankungen.

5 :
20. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels geméss einem der
Anspriche 1-6 und 12-16 zur Nagelpflege.
21. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gem_éiss einem der

10 Anspriche 1-11 und 15-16 zur Behandlung von Piizinfektionen der Hufe,
Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren. i
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Patentansprilche

1. Wasserfreie und von film- und lackbildenden Zusétzen freie, topisch
anwendbare Mittel zur Behandlung von Onychomykosen und zur
Nagelpflege, enthaltend
a) eine oder mehrere Wirksubstanzen, .

b) einen oder mehrere'01-C4-Alkylester der Milchsaure, der Apfelsdure,
~der We_insaure oder der Zitronens#ure als Carrier und
¢} gegebénenfalls phﬁsiologisch vertragliche Hilfsstoffe.

2. Topisch anwendbares Mittel gem#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, |
dass es einen Ethylester der Milchséure, der Apfelsdure, der Weinsaure
oder der Zitronenséure als Carrier enthalt.

3. Topisch anwendbares Mittel geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Isopropylester der Miichsaure, der Apfglséure, der

Weinsaure oder der Zitronenséure als Carrier enthait.

4. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass es Milchsdureethylester als Carrier enthait

5. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 oder 3,
| dadurch gekennzeichnet, dass es Apfelsaurediisopropylester als Carrier
enthéait. '

6. Topisch anwendbares Mittel gem#ss einem der Anspriiche 1 bis 5,
 gekennzeichnet durch einen Gehalt an elner ader mehrerer aus der aus
Antimykotika synthetischer und natéiricher Herkunft, Antibiotika,
* Antiseptika, Korlikosteroiden und Nahr- und Aufbaustoffen bestehenden
Gruppe ausgewahlten Wirksubstanzen.

7. . Topisch anwendbares Mittel geméass einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehailt an einer oder mehreren
antimykotischen Wirksubstanzen, die aus (+)-cis-2,6-Dimethyl-4-[2-methyl-
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catian or recorded by the International
Bursau af:er the intermational publi-
cation.

Changes which have not yet been
recosded by the International Bureaw
are set out on an additional sheet,

Address for correspondence
fsee Nptes i, 1)

1. Demandeur
Les indications concernant le{s) de-
mandeurisl figurent dans la publication
internationale au ont &6 enregistrées
par le Bureau international aprés ta
gublication intérnationale.

Les changements qui n'ont pas encore
&té enregisirés par le Buraau internationsl
sont indiqués sur ure feuil'e additionellz.

Adresse pour |2 correspondance
{voir notice i 7)

IPR-Institute for Pharmaceutical Research AG

Lérracherstrasse 50
CH-4125 Riehen

2. Vertreter
Name (Nur einen ertreter angeben,

der in das europaische Patentregister
aingetragen und an den zugsstellt

wird}
Dr, GOTH Helmut
Geschiftsanschrift

IPR-Tnstitute for Pharmaceutical Research AGC

Lérracherstrasse 50
CH-4125 Riehen

Telefon
+41 61 645 19 00
Telefax Telex

+41 61 645 19

Waiteral) Vertreter aul Zusatzblatl

2. Representative
Mame {Mame only one representative
who is to be listed in the Reg ster of

European Patents and to wham
notificatian is to be made)

Address of place of business

Telephane
Telex

Fax

Adcilional represantativels) on
additional sheet

2. Mandataire

Mom (N'indiguer qu® un seul
mandataire, qui sera inscrit au Registre
européen des brevets et auguel
signification sera faite)

Adresse professionnelle

1\;!6\:\3 s

Téléephone

Téléfax Télax

Aubrels) mandatairels) sur feuille
additicnnelle

v)

3. Volimacht
Einzelvollmacht ist beigefigt.

Allgameing viollmachtst registrient
unter Nummer:

Allgameina Vollmachti ist singereicht,
aber noch nicht registriert.

Die beim EPA als PCT-Anmeldeamt
gingere.chie Vollmacht schlieft
ausdricklich die regionale Phese ein.

3. Authorisation
Individual authavisatian is attached.

General aulthorisalion has been
registered under No:

3. Pouvoir

Un pouwoir spécial est joint.

Un gouvoir genéral a été enregistre
sous le n®:

A gereral authorisation has been filed,
but net yet registered.

The autherisation fled with the EPD as
PCT receiving Office axpressly
includes the regional phase,

Un pouvoir géndral a £t¢ déposé mais
n'est pas encore enrsgisire.

e pouveir général tel que déposé a
I'OEB agissant en qualité d'office

récepteur au titre du PCT s'appligue
expressément a la phase régionale.
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ausgewidhhitem Amt (PCT Ii} sind fol-
gende Unterlagen zugrunde zu legen:

oie dern imternationalen vorldufigen
Prisfungshericht zugrunde gelegten
Unterlagen, einschlielich seiner
gventuellen Anfagen

{Saiche Anlagen mdasen frmmer in draf
Stiicken beigafigt werden)

soweit sie nicht ersetzt werden
durch die in drei Stiicken beige-
fiigten Anderungen.

Faills ndtia, sind Klarstefiungen auf
ainem Zusatzblatt ainzursichen!

Sindd dem EPA als mit der internatio-
nalen varaufigen Prifung beauftragien
Behdrde Versuchsherichte zugsgan-
gen, dirfen disse dem Verfahren vor
dern EFA zugrunde gelegt werdan.

elected Office (PCT Il are to be based
an the lollowing documents:

the decuments on which the inter-
natienal preliminary examination
report is hased, mcluding its possitile
annexes

{Such annexes must always be fifad in
tripiicate)

unless replaced by the amend-
ments enclosed in triplicate.

Where nocessary, clarificarions miist
bie submitted on a separate shoot!

If the EPD as International Preliminary
Examining Authority has received tast
reports, these may be used as the

vasis of proceedings before the EPO.

2
4. Prifungsantrag 4. Request for examination 4. Requéte en examen

& Hiermit wird die Priiung der Anmel- Examination of the application under Il est demandé que la demande de
dung gemal Art. 34 EPU beantragt. Arl. 84 EPC is hereby requested. breveat soit examinée, conformément &
Die Pritfungsgebiihr wird fwurde) The examinatian fee is heing (has I'art. 94 CBE. Il est (a &té, seral
entrichtet. been, will be} paid. procédé au paiement de la laxe

d'examen.
FPrifungsantrag in einer Zugelassenean Request for examination in an Requite en examen dans une langue
Nichtamtssprache admigsible nonrEFCH langlage non officiellz autorisée
(siehe Merkblatt I, 6.2) : fsae Notes if, 6.2 . fvodr notice i1, 8.2):
5. Abschriften 5. Copies 5. Copies

]_| Zusétzliche Abschiiftfen) dar m Additional copy lcopies) of the “rigre de fournir une (des) copie(s)
erganzenden europaischen documents cited in the supplementary supplémentaire(s) des documents
Recharchenbericht angsefiihrtan European search report is {are) cites gans le rapport complémentaira
Schriftstlicke wird {werden] beantragt. requested. de recherche surcpéenne.

Anzahl der zusatzlichen Sitze van MNurmnber of additional sets of copies Nombre de jsux supplémentaires de
Abschriften ‘ copies

6. Fir das Verfahren vor dem EFA 6. Documents intended for pro- 6. Pieces destinées a la procédure
bestimmte Unterlagen ceedings before the EPO devant 'OEB

6.1 Dem Verfahren vor dem EPA als 6.1 Procesdings before the EPO as 8.1 La procédure devant I'OEB agissant en
Bestimmungsamt (PCT [} sind fol- designated Office (PCT |} are to be qualité d'office désigné (PCT I} doit se
gande Unterlagen zug-unde 2u legen: basad on the following documents: fonder sur les pigces suivantes ;

El die vom Intarnationalen BUro var- the application documents pub- les pidces da la demande publiée par
dffentlichten Anmeldungsunter- lished by the Internaticnal Bureau le Bureau international {avec toutes
lagen {rrit allen Ansprichen, twith all claims, descrgrtion and les revendications, la description et les
Beschreibung und Zeichnungen, drawings}, where applicahle with dessins), dventuellement avec les
gegebenenfalls mit den gedndernen amended clairms under Art. 19 PCT revendications modifides conforme-
Ansprichen nach Art. 18 PCT ment & l'article 19 du PCT

@ soweit sie nicht ersetzt werden unless replaced by the amend- dans la masure ol elies ne sont pas
durch dig in drei Stiicken ments enclosed in triplicate. ramplacges par les modifications
beigefigten Anderungen. jointes en trois exemplaires.

Falfs nétig, sind Klarstefiungen auf Where necessary, cfarificaiions must Le cas dcheant, des expiications
einem Zusatzhiatt ainzureichen! e subritted on a separate shest! doivent lra jornies sur une fauille
adaitionnefief

6.2 Dem Verfahren vor dem EPA als 6.2 Proceedings before the EPO as 5.2 Laprocédure devant I'OEB agissant

en qualité d’office élu (PCT 1) doit se

* fonder sur les pigces suivanies :

les pigces sur lesquelles se fonde le
rapport d’'examen préliminaire inter-
national, y cormpris ses annexes
éventuelles

{De tefles annaxes sout toujours 8
foindre en trofs exemplaires)

dans la mesure ou elles ne sont pas
remplacées par les modifications
jnintes en trois exemplaires.

Le cas échéant, des explications
doivent Gire fointes sur une fauwlle
adgitionsfle!

SiI'DEB, agissan! en qualité d'adminis-
trazion chargés de I'examen prélimi-
naire international, a recu des rapports
d'essais, ils peuvent constituer la baze
de la procédure devant |'OEB.
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Ubersetzungen

Beigellgi sind die nachiolgend
angekreuzien Ubersetzungen in einer
der Amtssprachen des EPA {Deutsch,
Englisch, Franzésisch):

= Verfahren vor dem EPA afs
Bestimmungsam?t oder
ausgewdhiterm Amt (PCT 1+ 11);

Ukersatzung der wrspringlich
eingereichten internationalen
Anmeldung [Beschreibung,
Anspriche, etwaige Texthestand-
teile in den Zeichnungen}, der
wveroffentlichten Zusammenfassung,
und etwaiger Angaben Uber
Mikroorgan.smean nach Regel 1303
und 13%.4 PCT, in drei Stacken

U bersetzung der priorititsbegriin-
denden Anmeldungien), in einem
Stick

Zusatzlich im Verfahren vor dem
£PA als Bestimmungsamit (PCT {):

Ubersetzung der nach Art. 18 PCT
gednderten Anspriche nebs:
Erkl&rung, falls diese dem Verfah-en
var dam EPA zugrunde gelegt
warden sollen (siehe Feld 6), in drei
Stiicken

e Zusdtzlich im Verfahrer vor dem
EF4 als susgewshiterm Amit
1FCT

Ubersetzung der Anlagen zum
internationalen vorliufigen
Prifungsbericht, in drei Sticken

Translations

Translations in one of the official
languages of the EPO {English, French,
Garmar are anclosed as crossed
below:

* in proceedings bafore the EPO

55 designated or elacted Office
PCT+ M

_ Translation of the international ap-
plication (description, Caims, any
text in the drawings) as originafly
filed, of the abstract as published
and of any indication under Rule
1393 and 134 PCT regarding
micre-arganisms, in triplicate

Translation of the priority appli-
cation(s|, in ona copy

= In addition, i proceedings before
the EPC a5 designated Office
PCT iy

Translation of amendad claims and
any staterment under Art. 19 PCT, if
the clmms as amended are Lo form
the basis for the proceedings before
ihe EPQ isee Section 6, in
triplicate

* In addition, in procaedings befare
the EFQ as elected Office (PCT f):

Transtation of any annexes to the
international preliminary exami-
nation report, in triplicate

Traductions

Vous trouverez ci-jointes ‘es
traductions cochées ci-aprés dans
I'une des langues officiclles de I'OEB
{allerrand, anglais, frangais; :

* Dans la procédure devant FOEB
agissant en quaité o Office
désigneg ou &l (PCT 1+ i1

Traduction de la derande inter-
nationale telle que déposée
initialement {descnpt'on, revendi-
cations, textes figurant éventuelle-
ment dans les dessing), de l'abrége
publie, et de toutes indications
visges aux régles 13™.3 et 13".4
du PCT congernart les micro-
arcanismes, en trois exemplaires

Tracuction de |z (des| demandels]
ouvrant le droit de priorité, en un
exemplaire

¢ De plus, dans la procédure devant
I'OEB agissant an quaiité o'office
désigné (PCT 1) :

Traduction des revendications modi-
fiées et de la déclaration faite confor
mérmrent 4 larticle 19 du PCT, silz pro-
eécure devant I'OEB doit &tre fondée
sur les revendications modifides (of
rutwigre 5, en trois exemplaires

*» De plus, dans la procédure devant
I'OEB agissant en qualité d'office élu
PCTH;:

Traduction des annexes du rapport
d’examen préliminaire inter-
national, en trois exemplaires

|

L

]

Binlogisches Material

Die Erfindung betrifft hiologisches
Material oder se:ng Verwendung, das
nach Regel 28 ERU hinterlegt worden
ist.

Die Angaben nach Regel 28{1}c) EPQ
sind in der internationalen Versffentli-
chung oder in der geméR Feld 7 einge-
reichten Ubersetzung enthalten auf:

Seitein) / Zetle(n)

Biological material

The invertion relatas o andfor uses
b ological material depasited under
Rule 28 EPC.

The particulars referred to In

Rule 28(1){c} EPC are given in the
international publication or in the trans-
latior subrnitted under Section 7 on:

pagels] / lingis)

Oie Empfangshescheinigunglen) der
Hinterlagungsetalle

ist (sind) beigefdgt
wird twerden) nachgereicht
Verzicht auf die Verpflichtung des

Antragstallers nach Regel 2813} auf
gesondertern Schriftstlick

The receipt{s} of depositissued by
the depositary institution

is lare) enclosad
willl be filed at a lzter date
Waiver of the right to an underlaking

fram the requester pursuant o Rule .
28(3) attached.

Matiere biclogique

L invention cancerne etfou utilise
la rnatigre biologigue, dénosée
contorméament & ta régle 28 CBE.

Les indicattons visées 4 la regle 28(1)c}
CBE figurent dans la publication interna-
tionalz ou dans une traduction produite
confarrnément 4 la rubrique 7 2 la / aux:

pagelst f ignels)

Lels) récépisséis) de dépit déliviéls)
par l'autonté de dépdt

est {sont joint{s}
sera [seront) produitisi ultérieurement,
Renonciation, sur document distinet, 3

I'engagement du reguérant au titre de
la régle 28(3).
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nachstehende in der internationaten
Anmeldung hestimmte Vertrags-
staaten des EPU entrichtet:

AT Osterreich
BE Belgien
CHLI Schwe'z und Liechtenstein
BE Deutschland
DK Danernark
ES Spanien
Fl Finnland
IR Frankreich
GB Verainigtes Kdnigreich
GR Griechenland
IE Irland
Italien
L Luxemblrg
MC Monaco
NL Niedeslande
BT Portugal
SE Schweten
CY Zypern "

DO [elelelbedbelbelbaie e e e e T e loe e Je Mo

0.2

Derzeit ist nicht beabsizhtigt, Beren-
nurigsgebiihren fir die in Feld 101
nicht angekreuzten, aber in der
internationalen Anmelcung bestimm-
ten Vertragsstaaten des EPU zu
entrichten. Insoweit wird auf die
Zustellung einer Mittgilung nach
Regel 85a(1) EPU verzichtet. Sofem
diese Benennungsgehilbren nicht bis
zum Ablauf der in Regel B5al2) EPU
vorgesehenen Machfrist entrichtet
werden, wird beantragt, von giner
Mitteilung nach Regei 69(1) EPU
abzusshen.

Vorgesehen fur die Einteagung woeiterer Vertrags-
staatgn ces EFU, far die der PCT oder das EPU
rach Crucklagung digses Fermbtatts in Krafe tritt,
urd die in der internationalen Anmaldueng fir ein
avropdisches Patent bestimmt waran.

=he following EFC Contracting States
designated in the international
application for a European patent;

Austria

Bolgium
Switzerland and Liechtensiein
Germany
Dermark

Spain

Finland

France

United Kingdom
Grasce

Ireland

laly
Luxembourg
Monace
Netherlands
Portugal
Sweden

10.2 A7 present it is not intended to pay

designation fees far the EPC
Contracting States not marked with a
cross ungder 10.1 but designated in the
intarnational application.

Na communication under Rule 85a(1)
EPC in respect of these designation
fees need be notified. If they have not
been paid by the time the penad of
gracs allowed in Rule B5a(2) EPC
expires, it is requested that no
communication be sent under

‘Rule 6201} EPC.

Bpace for any other EMC Contracting States which
gy begorne PCT or EPC Contracting States after
this ferrm has been printad and which wara do-
signaled tor a European patent in the international
application.

9, Nucleotid- und Aminosiure- 9. Nucleotide and amino acid 9. Séguences de nucléotides
sequenzen Sequences et d'acides aminés
D Die nach Regeln 5.2 und 13* PCT The iterms necessary in accordance Les pidces requises selon lkes régles
sowis Regel 104b ({3a) EPU erforderli- with Rules 5.2 and 13® PCT and Fule 5.2 et 13* PCT et la régle 104" {3
chen Unterlagen liegen dem EPA 104k [3a) EPC have already been CBE ont déja été déposées auprés de
bereits vor. furnished to the EPQ. I'"OEB.
[—' Das schriftliche Seqguenzprotokoll wird The written sequence listing is La tiste de séquences éarite ast
aniiegend in einer Amtssprache des turnished herewith in an official produite ci-joint dans une des langues
EPA nachgereicht. language of the EPO. officislles de I'OEB.
D Das Sequenzprotokoll geht nicht The sequence listing does not La liste de séquences ne contient
Uber den Inhalt der Anmeldung in include mattar which goes beyond pas d'éléments s'élendant au-deld
der urspronglich eingersichten the content of the application as du contenu de la demande telle
Fassung hinaus. filed. qu'elle a &té déposée.
D Der vorgeschriebene maschinen|es- The prescribed machine-reacable data Le support d& données prescrit,
hare Datentrager ist pe geflgt. carrier 15 anclosed. déchiffrable par maching, ast annexé.
D Die adaf dem Datentrdger gespei- The information recorded on the Lnformation figurant sur le support
cherte Intarmation stimmt rmit dem data carrier is identical to the de donné:es est ‘ademique i celle
schriftlichen Sequenzprotokoll written sequence listing. que contient la liste de séquences
(berein. Ecrite.
10. Banenndngsgebiﬁlhren 10. Dasignation fees 10. Taxes de désign_a'lior_f
10.1 Benennungsgetiihren wearden flir 10.1 Designation fees are paidin respect of  10.1 Les taxes de désignation sont

acquittées pour ceux des Etats
contractants de la CBE désigneés
dans la demande internationale gui
sont indigués ci-aprés:

Autriche
Belgique
Suisse et Liechtenstein
Allermagne
Danemark
Espacne
Finlande
France
Royauma-Uni
Gréce

Ifande

Italie
Luxermbourg
Monaco
Fays-Bas
Portugal
Suéde

10.2 Il n'est pas actuellemen: envisage

d'acquitter les taxas de désignation
pour Yas Etats contractants de la CBE
qui ne sont pas cochés sous la rubri-
gue 10,71, mais qui sont designés dans
la demande internaticnale. Le deman-
dewr renance ainsi 4 la notification
prévue & la régle Bbbis(1) CBE. Sices
taxes de désignation ne sont pas ac-
quittées & I'oxpiration du délai supplé-
mentaire prévu & la régle 85bis{2) CBE,
il est demandé de s'absienir d'envoyer
une notification, établie conformément
 la régle 69{1) CBE.

Prévu pour iingeriptian d'autres Etats contractants
de by CBE 3 l'égard dasguals s PCT ou la CBE
antrera en viguaur apras l'impression du présent
formulaira et qui ont 614 dasignas dans |a
demande internaticnale pour un beavel européen,

EPAEPOMOER
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oder Verireters
Ort / Datum

Riehe 26.02.2001

MEYLER Hafs
(Presidght)

Fiir Angestelite {Art. 133(3) EPO) mit
allgemeiner Vellmacht:

Nr.

MNamein} des tdar) LInterzeichnetan bitte mit
Schigibnasehine wizderholen. Bei juristischan
Paisanen bilte auch diz Stellung ces ldert Unzer
7aichnatan inverna b der Gesallschat eintragen.

reifni_'esentative

Place f Data

1
i

ol

s

CLASER Ursula

For employeas (Art. 133(3) EPC}
having a general authorisation:

Nq

PIeLsa typ& namals) under signaturals). In the
cate of legal persons, the positing af the signatory
within tha company should alze be Lypad.

i

ig 1t1. Erstreckung des europiischen 11. Extension of the European patent 11. Extension des effets du brevet
Patents eurgpéen
Diese Anmeldung gil- auch als This application is a so considered as La présente demande sst égalernant
Erstreckungsantrag hinsichtlich aller in being a request far extension to all the réputée demance d'extensian & tous
der internationalen Anmeldung be- non-Contracting States io the EPC 'es Etats non adhérents 4 la CBE
stimmten Nicht-Vertragsstaaten des designated in the international désignés dans la demande interna-

! EPU, mit denen bei Einreichung der application with waich “extension tionale, avec lesquels existaient, lors
internationalen Anmeldung »Erstrek- agresments” were in force on the date du dépdt de la dernande. des saccords
kungsabkommen« in Kraft waren*. of filing the international application®, d'extension»*, Toutefois I'extension
Die Erstreckung wird jedoch nur However, the extension only takes ne produit ses effets que si la taxe
wirksam, wenn die vorgeschriebane affect if the prescribed extension fee d’extension prescrita sst acquittée.
Erstreckungsgebihr entrichtet wird. is paid. L& demandeur se propose actuelle-
Der Anrmelder beabsichtigt, die The applicant intends 1o pay the ment d'acquitter la taxe d'extension
Erstreckungsgebihr fir die nachial- axtension fee for the States marked pour ies Etats dont |8 nom est coché
gend angskreuzten Staaten zu with a cross below; ci-aprés:
entrichten:

(1 sl Slowenien (* &b 1. Marz 1994) Slovenia {* as of 1 March 1994) Slovénie (* & campter du 1 mars 1994)

[} o Litauen {* ab 6. Juli 1994) Lithuaria (* as of 5 July 1994) Lituanie {* & corrpter du 5 juillet 1994)

L] w- Lettland [* ab 1. Mai 1995} Latvia {* as of 1 May 1995) Lettonie {* & compter du 1 mai 1995)

] a Albanien {* ab 1, Februar 1996) Albania {* as of 1 February 1996} Albanie {* & compter du 1% fevrier 1996)

[::] RC Rumirien {* ab 15, Okiober 1936) Raomania {* as of 15 Qcteber 1926 Roumanie {* & cormpter du 15 octobre 13361

0 n "1
1 Platz fir Staztan, mit.danen wE-stracicungseb- it Spece for Stetes with which ~“extensicn agree- 1 [Prévu pour des Etats & Iégard desguels des sacconds
kamman« nach Oryck'sgung disses Formblatts menta” enter inme force a%ter this form has been d'extansicns entreront en vigueu: ap-ds [imp-ession
ir Kra‘t treten und die in der irternationglen printed and whechk were designatec in the interng- du préseat forrwlairg e ou ont &té désignes dans Ja
Armeldung bestimrmt waren. lional soplization. damanda internationals,
12. Automatischer Abbuchungsauftrag 12, Automatic dabit order 12. Ordre de prélévement automatique
(Nur mdéglich fiir imhaber von beim tfor EPO deposit account holders funiquemaent possible pour fes
EPA gefiithrien laufenden Konten) anly) tituigires de cornptes courants
ouverts auprés de I'OEB)

D Das EPA wird beauftrage, nach The EPO is hereby authorised, under Far {a présente, il est demandé a I'0OEB
Mafgabe der Vorschriften Gher das the Arrangements for the automatic de prélever du compte courant ci-
automatische Abbuchungsverfahren dehiting procedure, to debit from the dessous les taxes et frais venant &
fallige Gebihren und Auslagen vom deposit account below any fees and échéance, conformeément a la régle-
untenstehendsen laufenden Konto costs falling due. mentation retative au prélévernent
abzubucher. automatique.

Nummer des laufendean Kantos / Deposit eccount number £ Account N* du compte courant / Nom du
Narrne des Koeniainhabers holder's narne titutaire du compte

D 13. Evenluelle Rilckzahlungen auf das 13. Reimbursement, if any, 10 EPQ 13. Remboursements dventusls 2
beirmn EPA gefiihrte laufende Konto depasit accolLnt number effectuer sur le compts courant
Nurnmer ouvert auprés de I"OEB numéro
Name des Kontoinhabaors Account holder's narne Nom du titulaire du comate

14. Unterschriftien) des {dert Anmelderis) 14, Si’gnaturels] of eppiicant(s) or 14. Signature(s) du (des) demandeuris)

ou mandataire

Lieu / Date

Pour les employés {art. 133{2) CBE)
disposant d'un pouvoir général :

N®

Weuillez {4 re figurer la nom dactylographié sous la
signature, $i ce nom désgne Jne perscnng morala,
apgraser la mention dactylographida da la position
occupae par le signataire au semn de la sotitts.

EPA/EPO{OER
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Internationate Patentanmeldung Nr. PCT/CHO9/00409 - Anlage zur Eingabe vom 29.11.00
=17 -

Patentanspriiche L

1. Wasserfreie und von film- und lackbildenden Zusétzen freie, topisch )
anwendbare Mittel zur Behandlung von Onychomykosen und zur '”
Nagelpflege, enthaliend
a) eine cder mehrere Wirksubstanzen,

b) einen oder mehrere C1-C4-Alkylester der Milchsure, der Apfelséure,
der Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier und
¢} gegebeénenfalls physiologisch vertrégliche Hilfsstoffe.

2. Topisch anwendbares Mitiel geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Ethylester der Milchsdure, der Apfelsdure, der Weinséure

oder der Zitronensaure als Carrier enthalt.

3. Topisch anwendbares Mittel geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Isopropylester der Milchsaure, der Apfelsiure, der

Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier enthdlt.

4. Topisch anwendbares Mitiel geméss einem der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass es Milchsaureethylester als Carrier enthalt.

5. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 oder 3,
dadurch gekennzeichnet, dass es Apfelséurediisopropylester als Carrier

enthéalt.

6. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer aus der aus
Antimykotika synthetischer und natirlicher Herkunft, Antibiotika,
Antiseplika, Kortikosteroiden und Nahr- und Aufbaustoffen bestehenden
Gruppe ausgewdhlien Wirksubstanzen.

7. 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-

GEAENDERTES BLATT
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18- INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
) (Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Akterizelchen des Anmelders oder Anwalts siehe Mitteilung (ber die Ubersendung des internationalen
IPR/4515/1 WEITERES VORGEHEN voridiufigen Prifungsberichts {Formblatt PCT!IPCA41E)
Internationales Aktenzelchen Internationales Anmeldedatumy{ Tag/Monatiiahr}} Pricrlatsdatum {Tag/Monat/Tag)
PCT/CHS9/00409 03/09/1999 10/09/1998

Internatlonale Patentktassifikation (|PK) eder nationale Klassifikation und IPK

AB1K31/00

Anmeider

IPR-INSTITUTE FOR PHARM. RESEARCH AG et al.

|_1. Dieser internationale varlaufige Prifungsbericht wurde von der mit der infernationalen vorldufigen Prifung beaufiragten
Behdrde erstelit und wird dem Anmelder geman Artikel 36 lbermittelt.

2. Dieser BERICHT umtaft insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts.

R AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handeit es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspiiichen
und/oder Zeichnungen, die geéindert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser
Behdrde vorgenommenen Berichtigungean (siehe Begel 70,16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT),

Diese Anlagen umtassen insgesamt 1 Blatter,

3. Dieser Bericht enthélt Angaben zu folgenden Punkten:

I ™ Grundlage des Berichts
I O Priontat
B [0 Keine Erstellung eines Gutachtens (ber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit
lv [ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung
v M Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Evklarungen zur Stiitzung disser Faststellung
vl [ Bestimmte angefibrte Unterlagen
vil  [1 Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
Vil O Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung
Daturn der Einreichung des Anfrags Datum der Fertigstellung dieses Berichts
24/03/2000 29.12.2000
MNarme und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen Bevolimachiigier Bedienstater

Priifung beauftragten Behorde:
" " Eurcpiischas Patentamt

3)) D-80298 Milnchen villa Riva, A

Tel. +49 89 2389 - 0 Tx: 523656 epmu o
Fax: 149 89 2399 - 4465 Tel, Nr. +49 89 2300 8404

Farmblatl FCTAPEA/MOS (Dackbiatt) (Januar 1904) B )




INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Interationales Aktenzeichen PCT/CHY9/00409

. Grundlage des Berichts

1. Dieser Bericht wurde erstelli auf der Grundlage (Ersatzblétier, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach

Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses Berichts als "urspriingfich eingereicht” und sind ifim
nicht beigefiglt, weil sie keinge Anderungen enthalten.).
Beschreibung, Seiten:

1-22 ursprilngiiche Fassung

Patentanspriiche, Nr.:
7 (Teil),8-21 urspringliche Fassung

1-6,7 (Teil) eingegangen am 02/12/2000 mit Schreiben vom 291 1/2000

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle varstehend genannten Bestandteile standen der Behérde in der Sprache, in des
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfligung oder wurden in diaser eingereicht, sofern
unter diesem Punkt nichits anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist {nach
Regel 23.1(b)).

O die Verdffentlichungssprache der internationalen Anmeldung {nach Regel 48.3(b}}.

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der internationalen vorlaufigen Priifung singarsicht worden
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichilich der in der internationalen Anmeldung cffenbarien Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die
internationale vorlaufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotakolls durchgefihrt worden, das:

O inder internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist.

Ll zusammen mit der internationaien Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.

1 bei der Behérde nachtrégiich in schriftlicher Form eingereicht worden ist.

0 bei der Behorde nachtréglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

O Die Erklarung, daf das nachiraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokall nicht liber den
Offenbarungsgehalt der internationaten Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

)  Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftiichen

Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.
4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

[] Beschreibung, Seiten:
[1  Anspriche, Nr.:

Formblatt PCT/IPEAAQR (Felder -V, Biatt 17 (Julf 1998}



INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT internationales Aktenzeichen PCT/CHS9/00409

O Zeichnungen, Blatt:

5. O Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behirde liber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgehen {Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbldtier. die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufilgen).

6. Etwaige zuséatzliche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiltzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheait {N} Ja:  Anspriche 1-21
Nein: Anspriiche

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja:  Anspriche 1-21
Nein: Anspriche

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja:  Anspriche 1-21
Nein: Ansprlche

2. Unterlagen und Erklarungen
siehe Beiblatt

Formblatt PCT/IPEA/408 [Falder [-VII, Blatt 2) (Juli 1998)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER internationales Aktenzeichen PCT/CHS99/00409
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Sektion V

1. Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: Database EPODOC : Abstract zu CN-A-1183961
D2: WO-A-96 40 047

D3: EP-A-745 372

D4: JP-A-81 246 113 (PAJ Zusammenfassung)

Solange nicht anders angegeben, verweist man auf die im Recherchebericht
etwihnten Stelien,

2. Neuheit (PCT Art 33(1) und (2)

Der Gegenstand der Anspriche 1-22 kann als neu betrachtet werden.
Zusammensetzungen zur topischen Anwendung, die C,-C, Alkylester der Milchsaure,
Apfelsaure, Zitronensaure und Weinséure beinhalten, sind im Stand der Technik
schon bekannt. So beschreibt z.B. D2 Zusammensetzungen zur topischen
Behandlung der Haut, die die gennanten Ester beinhalten, auch in Beispielen, wo
Wasser nicht anwesend ist. Die Zubereitungen kénnen eing Reihe verschiedener
Wirkstoffe enthalien. Die Behandlung der Nagel wird aber nicht beschrieben.

D1 beschreibt eine wasserfreie Zusammensetzung zur Behandiung ven
Nagelpilzerkrankungen, die das Ethylester der Milchsaure enthalt.

Dadurch, dass jedach in dem Wortlaut der Anspriiche die Anwesenheit von lack-oder
filmbildende Hilfsstoffe ausgeschlossen ist, unterscheidet sich der Gegenstand von
Anspriichen 1-21 von dem zitierien Stand der Technik.

3.  Erfinderische Tatigksit (PCT Art. 33(1) und {3))

D3 beschreibt Nagellack, der auch zur Nagelbehandiung oder -pflege ein Wirkstoff
{u.a. ein natirliches Wirkstoff) beinhaiten kann, und dabei werden Zitronensaureester
als Hilfsstoff erwdhnt, wie auch in D4. D2 besagt, dass alfa-Hydroxysaureester eine
Hilfe darstelien in der Behandlung von Erkrankungen, die mit einer gestérten

Formblati PCT/Baiblattid0g (Blatl 1) (EPA-Aprl 1997)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/CHY8/00409
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Keratinisierung im Zusammenhang sind. Deswegen wiére es fir den Fachmann
naheliegend, aus der Reihe von Estern und Wirkstoffen in D2 die am meisten
geeigneten Stoffe zu wéhlen und der "Hsilnagellackzubereitung” nach D3
hinzuzufligen.

Dadurch, dass die Zusammensetzungen in der gegenwartigen Anmeldung jedoch
nicht im Laufe der Zeit trocknen, kann man bewirken, dass die Wirkstoffe eine
langere Zeit zur Penetration in den Nageln zur Verfligung haben.

Auf diese technische Wirkung beruht die Anerkennung der erfinderischen Tétigkeit
von Ansprichen 1-21.

Formblatt PCT/Belblati408 {Blatt 2) (EPA-April 1667)




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktsnzeichen des Anmaldsrs odar Anwalts siehe Mitteilung (iber die Ubersendung des internationalen
IPR/3515/1 WEITERES VORGEHEN  vorliufigen Prafungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416)
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum(TagMonatJafr)| Prioritatsdatum (TagMonat/Tag)
PCT/CHZ9/00409 035/09/1999 10/09/1998

Internationals Patentklassifikation (IPK) ader nationale Klassifikation und IFK

AB1K31/00

Anmelder

IPR-INSTITUTE FOR PHARM. RESEARCH AG et al.

1. Dieser internationale vorlaufige Prifungsbericht wurde van der mit der internationalen vorlaufigen Prifung beauftragten
Beharde erstellt und wird dem Anmelder gemi B Artikel 36 (bermittelt.

2. Dieser BERICHT umfaft insgesamt 35 Blétter einschlieBlich dieses Deckblatis.

AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspnichen
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit var dieser
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 807 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT).

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter,

3. Disser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

I K Grundlage des Berichts
N O Prieritat
Il O Keine Erstellung eines Gutachtens lber Neuheit, erfinderische Titigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit
v 0O Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung
v B Begrindste Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhsit, der arfinderischan Tatigksit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung dieser Feststellung
vl [ Bestimmte angefiihrte Unterlagen
Vil O Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
Vil O Bestimmte Bemarkungen zur internationalen Anmeldung
Datum der Einreichung des Antrags Datum der Fertigstellung dieses Berichts
24/03/2000 29.12.2000
MName und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen Bevollm&chtigter Bediensteter
Profung beauftragten Behérde:
Europdisches Patentarmt
-_@ D-80258 Miinchen Villa Riva, A
Tel. +42 83 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +48 89 2360 - 4485 Tel. Nr. +49 89 2399 8404

Formblatt PCT/IPEA/QS (Deckblatt) (Januar 1994}




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktsnzeichen des Anmaldsrs odar Anwalts siehe Mitteilung (iber die Ubersendung des internationalen
IPR/3515/1 WEITERES VORGEHEN  vorliufigen Prafungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416)
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum(TagMonatJafr)| Prioritatsdatum (TagMonat/Tag)
PCT/CHZ9/00409 035/09/1999 10/09/1998

Internationals Patentklassifikation (IPK) ader nationale Klassifikation und IFK

AB1K31/00

Anmelder

IPR-INSTITUTE FOR PHARM. RESEARCH AG et al.

1. Dieser internationale vorlaufige Prifungsbericht wurde van der mit der internationalen vorlaufigen Prifung beauftragten
Beharde erstellt und wird dem Anmelder gemi B Artikel 36 (bermittelt.

2. Dieser BERICHT umfaft insgesamt 35 Blétter einschlieBlich dieses Deckblatis.

AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspnichen
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit var dieser
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 807 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT).

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter,

3. Disser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

I K Grundlage des Berichts
N O Prieritat
Il O Keine Erstellung eines Gutachtens lber Neuheit, erfinderische Titigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit
v 0O Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung
v B Begrindste Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhsit, der arfinderischan Tatigksit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung dieser Feststellung
vl [ Bestimmte angefiihrte Unterlagen
Vil O Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
Vil O Bestimmte Bemarkungen zur internationalen Anmeldung
Datum der Einreichung des Antrags Datum der Fertigstellung dieses Berichts
24/03/2000 29.12.2000
MName und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen Bevollm&chtigter Bediensteter
Profung beauftragten Behérde:
Europdisches Patentarmt
-_@ D-80258 Miinchen Villa Riva, A
Tel. +42 83 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +48 89 2360 - 4485 Tel. Nr. +49 89 2399 8404

Formblatt PCT/IPEA/QS (Deckblatt) (Januar 1994}




INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internaticnales Aktenzeichen PCT/CH99/00409
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Sektion V
1.  Es wird auf die felgenden Dokumente verwiesen;

D1: Database EPODOC : Abstract zu CN-A-1183961
D2: WO-A-96 40 047

D3: EP-A-745 372

D4: JP-A-61 246 113 (PAJ Zusammenfassung)

Solange nicht anders angegeben, verweist man auf die im Recherchebericht
erwdhnten Stellen.

2. Neuheit (PCT Art 33(1) und (2)

Der Gegenstand der Angpriche 1-22 kann als neu betrachtet werden.
Zusammensetzungen zur topischen Anwendung, die C,-C,Alkylester der Milchsaure,
Apfelsdure, Zitronensdure und Weinsiure beinhalten, sind im Stand der Technik
schon bekannt. So beschreibt z.B. D2 Zusammensetzungen zur topischen
Behandlung der Haut, die die gennanten Ester beinhalten, auch in Beispielen, wo
Wasser nicht anwesend ist. Die Zubereitungen kéinnen eine Reihe verschiedener
Wirkstoffe enthalten. Die Behandlung der Nagel wird aber nicht beschrieben.

D1 beschreibt eine wasserfreie Zusammensetzung zur Behandlung von
Nagelpilzerkrankungen, die das Ethylester der Milchsdure enthalt.

Dadurch, dass jedoch in dem Wortlaut der Anspriiche die Anwesenheit von lack-cder
filmbildende Hilfsstoffe ausgeschlossen ist, unterscheidet sich der Gegenstand von
Ansprichen 1-21 von dem zitierten Stand der Technik.

3. FErfinderische Tatigkeit (PCT Art. 33(1) und (3))

D3 beschreibt Nagellack, der auch zur Nagelbehandlung oder -pflege ein Wirkstoff
(u.a. ein natUrliches Wirkstoff) beinhalten kann, und dabei werden Zitrocnensaureester
als Hilfsstoff erwahnt, wie auch in D4. D2 besagt, dass alfa-Hydroxysaureester eine
Hilfe darstellen in der Behandlung von Erkrankungen, die mit einer gestérien

Formblatt PCT/Beiblatt:408 (Blatt 1} (EPA-April 1597}



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internaticnales Aktenzeichen PCT/CH99/00409
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Keratinisierung im Zusammenhang sind. Deswegen wére es flir den Fachmann
naheliegend, aus der Reihe von Estern und Wirkstoffen in D2 die am meisten
geeigneten Stoffe zu wéahlen und der "Heilnagellackzubereitung” nach D3
hinzuzufigen.

Dadurch, dass die Zusammensetzungen in der gegenwartigen Anmeldung jedoch
nicht im Laufe der Zeit trocknen, kann man bewirken, dass die Wirkstoffe eine
langere Zeit zur Penetration in den Nageln zur Verflgung haben.

Auf diese technische Wirkung beruht die Anerkennung der erfinderischen Téatigkeit
von Ansprichen 1-21.

Formblatt PCT/Beiblatt:408 (Blatt 2} (EPA-April 1997}



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internaticnales Aktenzeichen PCT/CH99/00409
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Sektion V
1.  Es wird auf die felgenden Dokumente verwiesen;

D1: Database EPODOC : Abstract zu CN-A-1183961
D2: WO-A-96 40 047

D3: EP-A-745 372

D4: JP-A-61 246 113 (PAJ Zusammenfassung)

Solange nicht anders angegeben, verweist man auf die im Recherchebericht
erwdhnten Stellen.

2. Neuheit (PCT Art 33(1) und (2)

Der Gegenstand der Angpriche 1-22 kann als neu betrachtet werden.
Zusammensetzungen zur topischen Anwendung, die C,-C,Alkylester der Milchsaure,
Apfelsdure, Zitronensdure und Weinsiure beinhalten, sind im Stand der Technik
schon bekannt. So beschreibt z.B. D2 Zusammensetzungen zur topischen
Behandlung der Haut, die die gennanten Ester beinhalten, auch in Beispielen, wo
Wasser nicht anwesend ist. Die Zubereitungen kéinnen eine Reihe verschiedener
Wirkstoffe enthalten. Die Behandlung der Nagel wird aber nicht beschrieben.

D1 beschreibt eine wasserfreie Zusammensetzung zur Behandlung von
Nagelpilzerkrankungen, die das Ethylester der Milchsdure enthalt.

Dadurch, dass jedoch in dem Wortlaut der Anspriiche die Anwesenheit von lack-cder
filmbildende Hilfsstoffe ausgeschlossen ist, unterscheidet sich der Gegenstand von
Ansprichen 1-21 von dem zitierten Stand der Technik.

3. FErfinderische Tatigkeit (PCT Art. 33(1) und (3))

D3 beschreibt Nagellack, der auch zur Nagelbehandlung oder -pflege ein Wirkstoff
(u.a. ein natUrliches Wirkstoff) beinhalten kann, und dabei werden Zitrocnensaureester
als Hilfsstoff erwahnt, wie auch in D4. D2 besagt, dass alfa-Hydroxysaureester eine
Hilfe darstellen in der Behandlung von Erkrankungen, die mit einer gestérien

Formblatt PCT/Beiblatt:408 (Blatt 1} (EPA-April 1597}



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internaticnales Aktenzeichen PCT/CH99/00409
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Keratinisierung im Zusammenhang sind. Deswegen wére es flir den Fachmann
naheliegend, aus der Reihe von Estern und Wirkstoffen in D2 die am meisten
geeigneten Stoffe zu wéahlen und der "Heilnagellackzubereitung” nach D3
hinzuzufigen.

Dadurch, dass die Zusammensetzungen in der gegenwartigen Anmeldung jedoch
nicht im Laufe der Zeit trocknen, kann man bewirken, dass die Wirkstoffe eine
langere Zeit zur Penetration in den Nageln zur Verflgung haben.

Auf diese technische Wirkung beruht die Anerkennung der erfinderischen Téatigkeit
von Ansprichen 1-21.

Formblatt PCT/Beiblatt:408 (Blatt 2} (EPA-April 1997}



INT__ERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/CH99/00409

I. Grundlage des Berichts

1. Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeideamt auf eine Aufforderung nach
Arlikel 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses Berichts als "urspriinglich eingereicht” und sind ihm
nicht beigefigt, weil sie keine Anderungen enthalten.):

Beschreibung, Seiten:

1-22 urspringliche Fassung

Patentanspriiche, Nr.:
7 {Teil},8-21 urspringliche Fassung

1-6.7 (Teil) eingegangen am 02/12/2000 mit Schreibenvom  29/11/2000

2. Hingichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, in der
dig internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verflgung oder wurden in dieser eingereicht, sofern
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verfiigung bzw. wurden in digser Sprache
eingereicht; dabeai handelt es sich um

O die Sprache der Ubersatzung, die fir die Zwecke der internaticnalen Recharche eingsreicht worden ist (nach
Regel 23.1(b})}.

O die Verdffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b}).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prifung eingereicht worden
ist (nach Regel 55.2 und/ader 55.3).

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosiuresequenz ist dis
internationale vorlaufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokalls durchgefliihrt worden, das:

L in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist.

L zusammen mit der internaticnalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

] beider Behérde nachtréglich in schriftlicher Form gingereicht worden ist.

L1 beider Behdrde nachtrdglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

L] Die Erklarung, daB das nachtraglich eingeregichte schriftliche Sequenzprotokell nicht Ober den
Oftenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

] Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Infoermationen dem schriftlichen

Sequenzprotokell entsprechen, wurde vorgelegt.
4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

0 Beschraibung, Seiten:
0  Anspriche, Nr.:

Fermblatt PCT/IPEA/40S (Felder -1, Blatt 1} {Juli 1938)



INT__ERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/CH99/00409

O Zeichnungen, Blatt:

5. O Dieser Bericht ist chne Beriicksichtigung (von sinigen) der Anderungen erstellt warden, da diese aus den
angegebenen Grlinden nach Auffassung der Behérde lber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
gingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c}).

(Auf Ersatzbidtter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufigen).

6. Etwaige zusitzliche Bemerkungen:

V. Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N) Ja:  Anspriche 1-21
Nein: Anspriche
Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja:  Anspriche 1-21

Nein: Angpriche

Gewerbliche Anwencdbarkeit (GA)  Ja:  Anspriche 1-21
Nein: Angpriche

2. Unterlagen und Erklrungen
siehe Beiblatt

Fermblatt PCT/IPEA/40S (Felder -1, Blatt 2} {Juli 1958)



INT__ERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/CH99/00409

I. Grundlage des Berichts

1. Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeideamt auf eine Aufforderung nach
Arlikel 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses Berichts als "urspriinglich eingereicht” und sind ihm
nicht beigefigt, weil sie keine Anderungen enthalten.):

Beschreibung, Seiten:

1-22 urspringliche Fassung

Patentanspriiche, Nr.:
7 {Teil},8-21 urspringliche Fassung

1-6.7 (Teil) eingegangen am 02/12/2000 mit Schreibenvom  29/11/2000

2. Hingichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, in der
dig internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verflgung oder wurden in dieser eingereicht, sofern
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verfiigung bzw. wurden in digser Sprache
eingereicht; dabeai handelt es sich um

O die Sprache der Ubersatzung, die fir die Zwecke der internaticnalen Recharche eingsreicht worden ist (nach
Regel 23.1(b})}.

O die Verdffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b}).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prifung eingereicht worden
ist (nach Regel 55.2 und/ader 55.3).

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosiuresequenz ist dis
internationale vorlaufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokalls durchgefliihrt worden, das:

L in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist.

L zusammen mit der internaticnalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

] beider Behérde nachtréglich in schriftlicher Form gingereicht worden ist.

L1 beider Behdrde nachtrdglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

L] Die Erklarung, daB das nachtraglich eingeregichte schriftliche Sequenzprotokell nicht Ober den
Oftenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

] Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Infoermationen dem schriftlichen

Sequenzprotokell entsprechen, wurde vorgelegt.
4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

0 Beschraibung, Seiten:
0  Anspriche, Nr.:

Fermblatt PCT/IPEA/40S (Felder -1, Blatt 1} {Juli 1938)



INT__ERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/CH99/00409

O Zeichnungen, Blatt:

5. O Dieser Bericht ist chne Beriicksichtigung (von sinigen) der Anderungen erstellt warden, da diese aus den
angegebenen Grlinden nach Auffassung der Behérde lber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
gingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c}).

(Auf Ersatzbidtter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufigen).

6. Etwaige zusitzliche Bemerkungen:

V. Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N) Ja:  Anspriche 1-21
Nein: Anspriche
Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja:  Anspriche 1-21

Nein: Angpriche

Gewerbliche Anwencdbarkeit (GA)  Ja:  Anspriche 1-21
Nein: Angpriche

2. Unterlagen und Erklrungen
siehe Beiblatt

Fermblatt PCT/IPEA/40S (Felder -1, Blatt 2} {Juli 1958)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender:  MIT DER INTERNATIONALEN VO_HLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

" PCT

Internationales Biiro der WIPQ
34, chemin des Colombeties
CH - 1211 Genf 20
Schweiz

MITTEILUNG UBER UBERMITTELTE
UNTERLAGEN

Absendedatum
{TagManatilahr) 29122000

Internationales Aktenzeichen: PCT/GHS9/00409

Die mit der internationalen vorlaufigen Prifung beaufiragte Behdrde (bermittelt in der Anlage folgende Unter-
lagen:

1.0 Antrag (Regel 61.1 a))

2 X Kopie des internationalen vorlaufigen Prifungsberichis und seiner Anlagen (Regel 71.1)

3. 0O sonstige Unterlagen (bitte einzeln angeben):

Mame und Postanschrift der mit der internationalen Priffung Beveoliméchtigter Bediensteter et

beauftragten Behorde / c“o_,
Eurgpiisches Patentamt Senkel. H

Q)) D-80298 Minchen ’

Tel. +49 B9 2395 - 0 Tx: B23656 epmu d
Fax: +49 89 2339 - 4485 Tel +45 83 2399-8071

Formblatt PCT/APEAMIS (Januar 1995)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender.  MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

An:

GOTH, Helmut
Erlenstrdsschen 63
CH 4125 Riehen
SUISSE

PCT

MITTEILUNG UBER CIE UBERSENDUNG
DES INTERNATICNALEN YORLAUFIGEN
PRUFUNGSBERICHTS

(Regel 71.1 PCT)

Absendedatum

{TagManatilahr) 29122000
Alitenzeichen des Anmelders oder Anwalts
IPR/3515/1 WICHTIGE MITTEILUNG
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatuom (TagMonatdafr] | Prioritatsdatum (Tag\onatafr)
PCT/CHZ9/00409 03/09/1999 10/09/1998

Anmelder

IPR-INSTITUTE FOR PHARM. RESEARCH AG et al.

. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prifung beauttragte Behdrde

hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prafungsbericht,
gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, lbermittelt.

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugeharigen Anlagen - dem Internationalen Buro zur
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter tbermittelt.
3. Auf Wunsch eines ausgewdhlten Amts wird das Internationale Bire eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt dbermitteln.
4. ERINNERUNG
Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewéahiten Amt innerhalb von 30 Monaten
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung ven
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebihren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) {(siehe auch die durch das
Internationale Blro im Formblatt PCT/IB/301 Gbermittelte Information).
Ist einem ausgewahlten Amt gine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu Ubermitteln, so muf diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorldufigen Prifungsbericht enthalten. Es
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenan ausgewéhlten Amtern
direkt zuzuleiten.
Woeitere Einzelhsiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band I
des PCT-Lsitfadens fir Anmslder zu entnehmen.
Mame und Postanschrift der mit der internationalen Priffung Beveoliméchtigter Bediensteter
beaufiragten Behorde
Eurgpiisches Patentamt Senkel. H
Q)) D-80298 Manchen ’
Tel. +49 B9 2395 - 0 Tx: B23656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4485 Tel. +49 89 2399-8071

Formblatt FCT/APEAM1E (Juli 1992)




02-12-2000 ) PCT/CH99/00409
Internationale Patentanmeldung Nr. PCT/CH29/00409 - Anlage zur Eingabe vom 29.11.00

-17 -

Patentanspriiche

1. Wasserfreie und von film- und lackbildenden Zusétzen freie, topisch
anwendbare Mittel zur Behandiung von Onychomykosen und zur
Nagelpflege, enthaltend
a) eine oder mehrere Wirksubstanzen,

b) einen oder mehrere C,-Cs-Alkylester der Milchséure, der Apfelséure,
der Weinséure oder der Zitronenséure als Carrier und
¢) gegebénenfalls physiclogisch vertragliche Hilfsstoffe.

2. Topisch anwendbares Mittel geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Ethylester der Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinséure
oder der Zitronensdure als Carrier enthalt.

3. Topisch anwendbares Mitlel gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Isopropylester der Milchséure, der Apfelséure, der

Weinsaure oder der Zitronenséure als Carrier enthélt.

4. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass es Milchsdureethylester als Carrier enthit

5. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 oder 3,
dadurch gekennzeichnet, dass es Apfelsaurediisopropylester als Carrier
enthalt.

6. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer aus der aus
Antimykotika synthetischer und natirlicher Herkuntt, Antibiotika,
Antiseptika, Kortikosteroiden und Nahr- und Aufbaustoffen bestehenden
Gruppe ausgewidhlten Wirksubstanzen.

7. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehreren
antimykotischen Wirksubstanzen, die aus (1)-cis-2,6-Dimethyl-4-[2-methyl-

GEAENDERTES BLATT



Dr. Helmut Goth

Patentanwal - beim Europdischen Patentamt zugelassener Verireter
Erlenstrisschen 63, CH-4125 Riehen - Telefon: 061-643 84 54 - Fax: 061-643 84 44

Absender: Dr. H. Goth, Erlsnstrasschen 63, CH-4125 Rishen

EINSCHREIBEN Anda?_
Europaische Patentamt EPQ. Munioh
2

Generaldirektion 2
Ehrhardtstrasse 27

02 he
D-80298 Minchen Bz 2000
thre Zeichen lhre Nachricht vom Unsere Zeichen Datum
02.10.2000 GOT/hg 29.11.2000

Internationale Patentanmeldung Nr. PCT/CH99/00409 - IPR/3515/1

Sehr geehrte Damen und Hermren,

in Beantwortung des zweiten schriftlichen Bescheids vom 02.10.2000 wird foigendes
ausgefihrt:

1. Neuheit

Um die nach wie vor im Hinblick auf die Dokumente D2 (WO 96/40047) und D1 (CN
1183961-Abstract) bestehenden Bedenken der Priffungsabteilung beziiglich Neuheit des
vorliegenden Erfindungsgegenstandes auszurdumen, soll nachstehend nochmals auf die
offensichilichen Unterschiede der in den entgegengehaitenen Dokumenten beschriebenen
Erfindungsgegenstande vom Gegenstand der vorliegenden Erfindung dargelegt werden.

Gegenstand von D1:

Wie bereits bel der Beantwortung des ersten schriftiichen Bescheids ausgefithrt
unterscheidet sich die in D1 beschriebenen Zusammensetzung von der
erfindungsgemassen Zusammensetzung dadurch, dass sie sinen Nageilack darstellt, der
nach dem Aufbringen auf den Nagel rasch trocknet. Dadurch ist die Zeit fir das
Eindiffundieren des fungiziden Wirkstoffes praktisch auf die kurze Trocknungszeit
beschrankt. Nach dem Trocknen bildet die in D1 beschriebene Zusammenseizung einen
festen Uberzug auf dem Nagel, aus dem kaum noch Wirkstoff in die unter dem Nagel
liegenden, von Pilzen befallenen Gewebeschichten gelangt, da der feste Uberzug den
fungiziden Wirkstoff auf der Nageloberfliche fixiert. Der in D1 beschriebene Nagellack ist
somit lediglich zum Schutz des Nagels vor weiterem Pilzbefall geeignet. Eine effekiive
Behandlung einer bereits bestehenden Onychomykose ist dagegen aus den vorgenannten
Grinden mit dem in D1 beschriebenen Nagellack nicht méglich.

Die in D1 beschriebene Zusammensetzung unterscheidet sich von der erfindungsgemassen
Zusammensetzung durch ihren Gehalt an film- und lackbildenden Bestandteilen. Um diesen
fir die Wirkungsweise wesentlichen Unterschied zu betonen, wird vorgeschlagen, die
Bezeichnung des vorliegenden Erfindungsgegenstandes im Patentanspruch 1 in:

Bankverbindung: UBS AG
Greifengasse 18, 4053 Basel, Konto-Nr. 233-12836123.0



Internationale Patentanmeldung Nr. PCT/CHS%/00409
{PR/35151 - Beantwortung des schrifichen Bescheides vom 02.10.00 Seite 2

"Wasserfreies und von film- und lackbildenden Zuséatzen freies, topisch anwendbares Mittel
zur Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege®

Zu prazisieren.

In der Anlage wird eine Kopie der Seite 17 dhermreicht, auf welcher der einleitende Teil des
Patentanspruchs 1 wie vorstehend angedeutet korrigiert wurde. Ferner wird eine Reinschrift
der korrigierten Seite 17 Oberreicht. Dieser Anspruch definiert nunmehr eine
Zusammensetzung, die eindeutig nicht durch D1 vorbeschrieben ist.

Gegenstand von D2:

Wie bereits bei der Erwiderung auf den ersten schriftlichen Bescheid ausgefihit wurde,
bezieht sich D2 auf topisch anwendbare, «-Hydroxysduren und deren Estern enthaltende
Zusammensetzungen zur Behandlung von Altersflecken, faltiger Haut, Hautrunzeln, durch
Lichteinwirkung gealterter Haut und alternder Haut, und die Verwendung von o~
Hydroxys&uren und ihren Estern fiir diesen Zweck. Bezliglich der Zusammensetzung
unterscheidet sich das in D2 beschriebene Mittel von dem erfindungsgemassen Mittel ganz
wesentlich dadurch, dass es neben einer a-Hydroxysaure undfoder einem Ester davon
keine fungizide, bakterizide und/oder hautpflegende Wirksubstanz enthélt. Dieser
wesentliche Unterschied ist aus dem derzeitigen Wortlaut des Patentanspruchs 1 ohne
weiteres erkennbar, so dass keine weitere Prazisierung des Anspruchswortlautes
erforderlich ist. Ausserdem ist darauf hinzuweisen, dass die effindungsgemass zu
verwendenden speziellen o-Hydroxyséureester dem Dokument D2 als Genus eindeutig
nicht zu entnehmen sind. Ebenso wenig wird durch D2 die wesentliche Eigenschaft der
erfindungsgemass zu verwendenden speziellen a-Hydroxysaureester, namlich ihre die
Penetration von Wirksubstanzen durch die Nagelsubstanz férdemde Wirkung,
vorbeschrieben.

Der durch die Prifungsabteilung auf der Grundlage der Dokumente D1 und D2 erhobene
Einwand mangelnder Neuheit des Gegenstandes der vorlisgenden Anmeldung ist daher
nach diesseitiger Auffassung nicht gerechtfertigt, da der vorliegende Erfindungsgegenstand
in keinem dieser Dokumente vorbeschrieben ist.

2. Erfinderische Tatigken

Um die Bedenken der Priifungsabteilung hinsichilich der Annehmbarkeit der in
Beantwortung des ersten schriftlichen Bescheids vorgebrachten Argumentation zur
Begriindung der erfinderischen Tétigkeit auszurdumen, wird vorgeschlagen, in Anspruch 1,
Zeile 2, den Ausdruck "Nagelerkrankungen" durch "Onychomykosen” zu ersetzen. Diese
Prazisierung ist ebenfalls auf der Kopie der beigefiigten Seite 17 durch handschriftliche
Komrektur angedeutet und in der ebenfalls beigeflgten Reinschrift der Seite 17
berucksichtigt.

Es wird angenommen, dass die im zweiten schrifflichen Bescheid gedusserten Bedenken
hinsichtiich Neuheit und erfinderische Tétigkeit des vorliegenden Erfindungsgegenstandes
durch die Prazisierung des Anspruchswortlautes und die vorgebrachte erganzende
Argumentation ausgerdumt werden konnten.

Mit freungllichen Grussen

M. iy

(Dr. Helmut Goth})

Anlagen: Kopie von Seite 17 mit handschriftlichen Anderungen (3-fach)
Reinschrift von Seite 17 (3-fach)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender:  MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
FPRIUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

PCT
GOTH, Helmut
Erlenstrdsschen 63
S a125 Rienen SCHRIFTLICHER BESCHEID
(Regel 66 PCT)
Absendedalum
{Tag:Monat/uahr) 02.10.2000
Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalls ANTWORT FALLIG innerhalb von 2 Monat{en)
IPR/3515/1 ab obigem Absendedatum
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum{ TagMonatJafr)| Prioritatsdalum {TagMonaidahr)
PCT/CHQ9/00409 03/09/1999 10/09/1998
Internationals Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IFK
AB1K31/00
Anmelder

IPR-INSTITUTE FOR PHARM. RESEARCH AG et al.

1. Dieser Bescheid ist der zweite schriffliche Bescheid der mit der internationalen verlaufigen Prifung beauftragte Beharde

2. Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

1 X Grundlage des Bescheides
N O Prioritat
m 0O Keine Erstellung eines Gutachtens Uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit
v [l Mangelnde Einheitichkeit der Erfindung
Vv M Begriindete Feststellung nach Regel 66 2({a){ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung
vl O Bestimmie angefUhrie Unterlagen
vil O Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
Vil O Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

3. Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehmen

Wann? Siehe oben genannte Frist. Der Anmelder kann vor Ablauf dieser Frist bei der Behérde eine
YerlAngerung beantragen, sishe Regel §6.2 d).

Wie? Durch Einreichung einer schriftlichen Stsllungnahme und gegsbensentalls von Anderungen
nach Regel 66.3. Zu Form und Sprache der Anderungen, siehe Regeln 66.8 und 66.9.

Dazu: Hinsichtlich einer zusatzlichen Maglichkeit zur Einreichung van Anderungen, siehe Regel 6.4
Hinsichtlich der Verpflichtung des Priifers, Anderungen undioder Gegenvorstellungen zu beriicksichtigen,
siehe Regel 65.4 bis.

Hinsichtlich einer formlesen Erdterung mit dem Prifer, siehe Regel 66.6.

Wird keine Stellungnahme eingereicht, so wird der internalionale verlaufige Prifungsbericht auf der Grundlage dieses Bescheides arstelll.

4. DerTag, an dem der inlematicnale vorlaufige Prifungsbericht
geman Hegel 69.2 spatestens erstellt sein muB, ist der: 10/01/2001.

Mame und Postanschrifft der mit der internationalen Priifung Bevallméachtigter Badiensteter / Priifer
beauftragte Behdrde: . .
Europdisches Patentarnt Villa Riva, A
‘O)D D-80258 Miinchen Formalsachbearbeiter teinschl. Fristverlangerung)
Tel. +42 83 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d THORNTON. J
Fax: +42 89 2399 - 4465 Tel. +43 89 zsgé an7o

Formblatt PCT/IPEA/QE (Deckblatt) (Januar 1994}



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internaticnales Aktenzeichen PCT/CH99/00409
BEIBLATT

Sektion V

1. Die Neuheitseinwande, die beim ersten schriftlichen Bescheid erhcben wurden, sind
immer noch als gultig angesehen. Man beachte, daB eine spezifische Verwendung
nicht imstande ist, die Neuheit flr bereits bekannte Verbindungen und
Zusammensetzungen, die aus denselben Stoffen bestehen, herzustellen.

2. Hinzu kommt die Tatsache, dass in der gegenwértigen Anwendung in der
Formulierung von Anspruch 1 die allgemeine "Behandlung von Nagelerkrankungen"”
und "Nagelpflege™ als Ziel der Erfindung erwdhnt werden. Pilzerkrankungen werden,
soweit ersichtlich, erstin Anspruch 21 und in tierarztlichem Zusammenhang erwéahnt.
Deswegen ist es auch zweifelhaft, ob die Argumentation des Vertreters (ber die
erfinderische Téatigkeit angenommen werden kann.

Formblatt PCT/Beiblatt:408 (Blatt 1} (EPA-April 1597}



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/CH99/00409

I. Grundlage des Bescheids

1. Dieser Bescheid wurde erstellt auf der Grundlage { Ersatzbldtter, die dem Anmeideamt auf eing Aufforderung
nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses Bescheids als "urspriinglich eingereicht™ ):

Beschreibung, Seiten:

1-22 urspriingliche Fassung

Patentanspriiche, Nr.:

1-21 urspriingliche Fassung

2. Aufgrund der Anderungen sind folgends Unterlagen forigefallen:

] Beschreibung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:

3. Dieser Bescheid ist chne Berlcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde (ber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)}:

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N) Anspriche 1-21
Erfinderische Tatigkeit (IS) Anspriche 1-21

Gewerbliche Anwencbarkeit (IA)  Anspriiche

2. Unterlagen und Erklarungen:

siehe Beiblatt

Formblatt PCT/IPEA/MOE (Felder 1-¥111, Blatt 13 {Januar 1934)



Dr. Helmut Goth

t Patentanwalt - beim Europdischen Patentamt zugelassener Verireter

Erfenstrasschen 63, CH-4125 Riehen - Telefon: 061-643 94 54 - Fax: 061-643 94 44

Absender: Dr. H. Goth, Erfenstrdsschen 63, CH-4125 Riehen

An das

Europaische Patentamt
EINSCHREIBEN Generaldirektion 2

Ehrhardtstrasse 27

gpg. .
D-80298 Miinchen O Muricr

16 Sep, 2000

Ihre Zeicken ihre Machricht vam Unzere Zeichen Datum
16.06.2000 GOTihg 14.09.2000

Internationale Patenfanmeldung Nr. PCT/CH99/0040% - IPR/3515/1

Sehr geehrte Damen und Herren,

in Beantwortung des schriftlichen Bescheids vom 16.06.2000 auf die oben genannte
internationale Anmeldung und die darin erhobenen Einwénde beziiglich mangeinder Neuheit
und mangeinder erfinderischer Tatigkeit wird foigendes ausgefiihrt;

Neuheit

Der auf die Dokumente D2 (WO 96/40047)und B1 {CN 1183961 - Abstract) gestiitzte
Einwand mangelnder Neuheit ist nach digsseitiger Auffassung nicht zutreffend, da weder D1
noch D2 eine identische Vorbeschreibung des Gegenstandes der vorliegenden Anmetdung
darstellen.

D1 bezieht sich auf ein aus vielen Komponenten zusammengesetztes Mittel zur Behandlung
von Onychomykose, das aus einem antifungalen Wirkstoff, Zeliulosenitrat, Aceton,
Butylacetat, Ethyllactat, Salicylsdure, Benzoesaure und einem Amincketon besteht. Bei
dieser Zusammensetzung handeit es sich zweifellos um einen Nagellack, der nach dem
Auftragen auf den Nagel einen festen Ubsrzug bildet, aus welchemn nach der Verfestigung
kaum noch fungizider Wirkstoff in den Nagel und das daninter liegende Gewebe abgegeben
wird. Die Moglichkeit zum Eindiffundieren von Wirkstoff in das erkrankte Gewebe ist daher
auf die kurze Zeitspanne beschrinkt, in der sich der Nagellack in flizssigem Zustand auf dem
Magel befindet. Nach der Verfestigung kann dieses Mittel lediglich sinen Schutziiberzug auf
dem Nagel bilden, der den Nagel vor weiterem Pilzbefall schiitzt. Zu einer effekiiven
Behandilung einer bereits vorhandenen Onychomykose ist das Mittel jedoch nicht geeignet.
Bie erfindungsgeméassen wasserfreien, topisch anwendbaren Mittel, die frei ven
filmbildenden Zuséatzien sind und die neben einer fungiziden, mikrobiziden und/oder
nagelpflegenden Wirksubstanz cinen oder mehrere C-C4-Alkylester der Milchs&ure, der
Apfelsdure, der Weinsaure oder der Zitronensdure als Carrier, d. h. als die Penetration der
Wirkstoffe durch den Nagel férdernde Mittel, und gegebenenfalls physiologisch vertrigliche
Hilfsstoffe enthalten ermaéglichen dagegen aufgrund ihrer ausgezeichneten Penetration
durch den Nagel eine effektive Behandlung von Onychomykosen. Die erfindungsgemaéssen
Mittel werden durch D1 weder vorbeschrieben noch nahegelegt.

Bankverbindung: LIBS AG
Greifengasse 18, 4058 Basel, Konto-Nr, 233-12836123.0



Intemationale Patentanmeldung Nr PCT/CH99/00408
IPRI3515/% - Beamwortung des schriffiichen Bescheid vom 16.06.00 Seite 2

Dz offenbart die Verwendung von a-Hydroxysauren und deren £stern zur Behandiung von
Altersflecken, faltiger Haut, Hautrunzeln, durch Lichteinwirkung gealterter Haut und alternder
Haut im aligemeinen, sowie u. a. auch wasserfreie Mittel, die diese g-Hydroxysduren oder
deren Ester enthalten. Geméss D2 bewirken die o-Hydroxysduren und ihre Ester bei
topischer Applikation infolge neuer Biosynthese von Hautkomponenten, wie
Glukosaminoglykanen, Proteoglykanen, Kollagen und Elastin, eine Verdickung der Haut.
Diese Wirkung wird gemass D2 einer ungeheuer grossen Zahl von a-Hydroxysduren und
deren Estern zugeschrieben. Eine die Penetration von Wirksubstanzen durch die
Nagelsubstanz fordernde Wirkung von o-Hydroxys&uren und thren Estern wird in D2 weder
allgemein fiir alle cffenbanten a-Hydroxysauren und ihre Ester noch fir die geméss
vorliegender Erfindung zu verwendenden speziellen vier o-Hydroxyséureester erwshnt.
Beziiglich ihrer Zusammensetzung unterscheiden sich die in D2 beschriebenen topisch
anwendbaren Miftel von den erfindungsgeméssen Mitteln vor allem dadurch, dass sie neben
einem o-Hydroxysdureester keine fungizide, bakterizide und/oder hautpflegende
Wirksubstanz enthalten. Der im schriflichen Bescheid erhobene Einwand mangeinder
Neuheit wird daher durch D2 in keiner Weise gestiltzt und sollte zuriickgenommen werden.
Ausserdem wird darauf hingewiesen, dass die erfindungsgeméssen topisch anwendbaren
Mittel durch D2 auch in keiner Weise nahegelegt werden.

Erfinderische Tatigkeit

Der auf die Dokumente D3 (EP 745372} und D4 (JP 61246113 - Zusammenfassung) in
Kombination mit D2 gestiitzte Einwand von mangelnder erfinderischer Tatigkeit ist nach
diesseitiger Auffassung aus folgenden Griinden nicht zutreffend:

D3 offenbart eine kosmetisches Mittel zur Anwendung auf keratinischen Materialien, wie
N&geln und Haaren, das als wesentlichen Bestandtell kolloidale Kiesels&ure enthélt, Das
Mittel steiit einen Nagellack dar, der durch seinen Gehalf an kolloidaler Kieselsgure zur
Starkung von Nageln und Haaren dient. Das Mittel enthélt einen Weichmacher, deru. a. ein
Zitrat sein kann. Ein bestimmter Ester der Zitronenséure, insbesondere ein Niederalkylesier,
wird nicht erwzhnt, Cie Erwdhnung eines Zitrats als Weichmacher weist jedoch eher auf ein
an der Hydroxygruppe der Zitroenenséure acylieries Produkt hin, wie das in D4 erwahnte
Acetyltriethylzitrat.

D4 beschreibt ein Mittel zur Pflege von Fingerndgeln in Form eines Nagellacks mit
verbesserter Haftfahigkeit, der neben Ublichen Lackbesiandieilen, wie Nitroceliulose und
Alkydharz, Acetyliriethylzitrat enthalt. Das Acetyltriethyizitrat ist, wie oben bereits ausgefithr,
Zitronensauretriethylester der zusatzlich durch Acsiylierung auch an der Hydroxygruppe der
Zitronensaure verestert ist, und entspricht somit nicht den geméss vorliegender Erfindung zu
verwendenden Zitronensaurealkylestern mit freier Hydoxylgruppe.

Wie die obige Diskussion der Bokumente D3 und D4 zeigt, enthait keines dieser Dokumente
irgendwelche Hinweise weder auf therapeutische Mittel zur Behandiung von
Onychomykosen und das damit verbundene Problem des Transports von Wirksubstanzen
durch die Nagelsubstanz, noch auf die hautpflegenden Mittel von D2. Eine Kombination der
Lehren beider Dokumente mit D2 wird dem Fachmann daher in keiner Weise nahegelegt.
Doch selbst wenn man die Lehren der Dokumente B3 und D4 mit der Lehre von B2
kombiniert, so erhdlt man immer noch kein Mittel, das neben einem Niederalkylester der
Milchsdure, der Apfelsdure, der Weinsaure oder der Zitronenséure einen fungiziden,
mikrobiziden oder hautpflegenden Wirkstoff enthélt. Der Einwand mangelnder erfinderischer
Téatigkeit wird daher durch die Kombination der Lehren der Dekumente D3 und D4 mit der
Lehre des Bokuments D2 nicht gestiitzt und sollite daher zuriickgenommen werden.

Mit freundlichen Griissen

0

(Dr. Helmut Goth (Reg. Nr. 25310))




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender:  MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
FPRIUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

PCT
GOTH, Helmut
Erlenstrasschen 63
SUiese e SCHRIFTLICHER BESCHEID
(Regel 66 PCT)
Absendedalum
{Tag:Monat/uahr) 16.06.2000
Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalls ANTWORT FALLIG innerhalb von 3 Monat{en)
IPR/3515/1 ab obigem Absendedatum
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum{ TagMonatJafr)| Prioritatsdalum {TagMonaidahr)
PCT/CHZ9/00409 035/09/1999 10/09/1998
Internationals Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IFK
ABTK31/00
Anmelder

IPR-INSTITUTE FOR PHARM. RESEARCH AG et al.

1. Dieser Bescheid ist der erste schriftliche Bescheid der mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragte Behorde

2. Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

1 X Grundlage des Bescheides
N O Prioritat
m 0O Keine Erstellung eines Gutachtens Uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit
v [l Mangelnde Einheitichkeit der Erfindung
Vv M Begriindete Feststellung nach Regel 66 2({a){ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung
vl O Bestimmie angefUhrie Unterlagen
vil O Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
Vil O Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

3. Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehmen

Wann? Siehe oben genannte Frist. Der Anmelder kann vor Ablauf dieser Frist bei der Behérde eine
YerlAngerung beantragen, sishe Regel §6.2 d).

Wie? Durch Einreichung einer schriftlichen Stsllungnahme und gegsbensentalls von Anderungen
nach Regel 66.3. Zu Form und Sprache der Anderungen, siehe Regeln 66.8 und 66.9.

Dazu: Hinsichtlich einer zusatzlichen Maglichkeit zur Einreichung van Anderungen, siehe Regel 6.4
Hinsichtlich der Verpflichtung des Priifers, Anderungen undioder Gegenvorstellungen zu beriicksichtigen,
siehe Regel 65.4 bis.

Hinsichtlich einer formlesen Erdterung mit dem Prifer, siehe Regel 66.6.

Wird keine Stellungnahme eingereicht, so wird der internalionale verlaufige Prifungsbericht auf der Grundlage dieses Bescheides arstelll.

4. DerTag, an dem der inlematicnale vorlaufige Prifungsbericht
geman Hegel 69.2 spatestens erstellt sein muB, ist der: 10/01/2001.

Mame und Postanschrifft der mit der internationalen Priifung Bevallméachtigter Badiensteter / Priifer
beauftragte Behdrde: . .
Europdisches Patentarnt Villa Riva, A
‘O)D D-80258 Miinchen Formalsachbearbeiter teinschl. Fristverlangerung)
Tel. +42 83 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d THORNTON. J
Fax: +42 89 2399 - 4465 Tel. +43 89 zsgé an7o

Formblatt PCT/IPEA/QE (Deckblatt) (Januar 1994}



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internaticnales Aktenzeichen PCT/CH99/00409
BEIBLATT

Sektion V
1. Es wird auf die felgenden Dokumente verwiesen;

D1: Database EPODOC : Abstract zu CN-A-1183961
D2: WO-A-96 40 047

D3: EP-A-745 372

D4: JP-A-61 246 113 (PAJ Zusammenfassung)

Solange nicht anders angegeben, verweist man auf die im Recherchebericht
erwdhnten Stellen.

2. Neuheit (PCT Art 33(1) und (2)

Der Gegenstand der Anspriche 1-22 kann nicht als neu betrachtet werden.
Zusammensetzungen zur topischen Anwendung, die C.-C, Alkylester der Milghsiure,
Apfelsdure, Zitronensdure und Weinsiure beinhalten, sind im Stand der Technik
schon bekannt. Sa beschreibt z.B. D2 Zusammensetzungen zur topischen
Behandlung der Haut, die die gennanten Ester beinhalten, auch in Beispielen, wo
Wasser nicht anwesend ist. Die Zubereitungen kéinnen eine Reihe verschiedener
Wirkstoffe enthalten.

D1 beschreibt eine wasserfreie Zusammensetzung zur Behandlung von
Nagelpilzerkrankungen, die das Ethylester der Milchsédure enthalt. Die Verfahren zu
der Zubeteitung der Zusammensetzungen sind entweder implizit oder ausdriicklich
erwahnt.

3. Erfinderische Tétigkeit

Sollte man einzelne Zusammensetzungen in Betracht ziehen, die unter den
Gegenstand von den gegenwartigen Anspriichen 1-22 fallen, kénnte trotzdem die
Anwesenheit einer erfinderischen Tatigkeit nicht anerkannt werden.

D3 beschreibt Nagellack, der auch zur Nagelbehandlung oder -pflege ein Wirkstoff
(u.a. ein naturliches Wirkstoff) beinhalten kann, und dabei werden Zitrenensaureester

Formblatt PCT/Beiblatt:408 (Blatt 1} (EPA-April 1597}



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internaticnales Aktenzeichen PCT/CH99/00409
BEIBLATT

als Hilfsstoff erwahnt, wie auch in D4. Wenn man die Lehre von D2 beachtet, die
besagt, dass alfa-Hydroxysarureester eine Hilfe darstellen in der Behandlung von
Erkrankungen, die mit einer gestdrten Keratinisierung im Zusammenhang sind, wére
es flir den Fachmann naheliegend, aus der Reihe von Estern und Wirkstoffen in D2
die am meisten geeigneten Stoffe zu wahlen und der "Heilnagellackzubereitung"”
nach D3 hinzuzuflgen.

Formblatt PCT/Beiblatt:408 (Blatt 2} (EPA-April 1997}



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/CH99/00409

I. Grundlage des Bescheids

1. Dieser Bescheid wurde erstellt auf der Grundlage { Ersatzbldtter, die dem Anmeideamt auf eing Aufforderung
nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses Bescheids als "urspriinglich eingereicht™ ):

Beschreibung, Seiten:

1-22 urspriingliche Fassung

Patentanspriiche, Nr.:

1-21 urspriingliche Fassung

2. Aufgrund der Anderungen sind folgends Unterlagen forigefallen:

] Beschreibung, Seiten:
O Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:

3. Dieser Bescheid ist chne Berlcksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde (ber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)}:

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N) Anspriche 1-21
Erfinderische Tatigkeit (IS) Anspriche 1-21

Gewerbliche Anwencbarkeit (IA)  Anspriiche

2. Unterlagen und Erklarungen:

siehe Beiblatt

Formblatt PCT/IPEA/MOE (Felder 1-¥111, Blatt 13 {Januar 1934)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Abgender: . r
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

An

Internationales Biiro der WIPO
34, chemin des Ceolombettes
CH - 1211 Genf 20

Schweiz

DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

PCT

MITTEILUNG URER UJBERMITTELTE
UNTERLAGEN

Absendedatum
( TagiMaonat{lahr)

G5 04 00

Intermationales Aktenzeichen: PGT/ CH 99/ 00409

L @ Antrag (Regel 61.1(a)).

3. D sonstige Untetlagen ( dite einzeln angeben):

Die mit der internationalen vorlaufigen Prifung beauftragte Behdrde iibermittelt in der Anlage folgende Unterlagen:

2. EI Kopie des internationalen vorliufigen Priifungsberichtes und seiner Anlagen {Regel 71.1).

Name und Postanschrift der mit der internationalen vorliufigen
Priifung beauftragten Behérde

Europzisches Patentamt

D-80298 Muanchen

. Tei, {+49-39) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465

Bevollmichtigrer Bediensteter

WERNER N

Tel {+49-89) 2399-2635

Formblatt PCT/IPRAJ415 (Yanuar 1995) B20596 (3170372000 )




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT

An
GOTH, Helmut 5 MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES
Erlenstrasschen 63 ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
CH 4125 Riehen INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG
SUISSE BEAUFTRAGTEN BEHORDE

(Regeln 59.3 ey und 61.1 b) Satz 1 PCT sowie
Abschmitt 601 a) der Verwaltungsvorschriften)

Absendedaturn

{ TagfMonaijJahr) {] 5‘ B‘!}. ﬁ[]

WICHTIGE MITTEILUNG

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts

IPR/3515/1
Internationaks Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum Priorititsdatum { Tag/Monai/Fahr)
{ Tag/Monat/Jahr
PCT/ CH 99/ 00409 03/09/1999 10/09/1998
Arnmelder

IPR-INSTITUTE FOR PHARM. RESEARCH AG et al.

1. Dem Anmelder witd mitgeteitt, daB die mit der internationalen vorliufigen Priffung beavftragte Behtirde nachstehendes Datum als
Bingangsdatum des Antrags auf internationale vorliufige Priafung der internationalerl Anmeldung betrachtet:

24/03/2000

2. Dieses Eingangsdatum entspricht:
dem tatsichlichen Hingangsdatum des Antrags bei der Behorde {Regel 61.1 b))
D dem tatsichlichen Datum, an dem der Antrag fiir die Behorde entgegengenommen worden ist (Regel 59.3 ¢)).

[] dem Datum, an dem die Behirde auf die Aufforderung zur Behebung von Mingeln des Antrags (Formblatt PCT/IPEA/j404)
hin die erforderlichen Benichtigungen erhalten hat.

3. D ACHTUNG: Das Eingangsdatum liegt NACH dem Ablauf von 19 Monaten 2b dem Prioritatsdatum. Folglich fishut die im
Antrag erfolgte Auswahl von Vertragsstaaten nicht zu einer Verschivbung des Eintritts in die nationale Phase bis zu 30 (oder
in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Priorititsdatum (Artikel 3¢ {1)). Daher miissen die fir den Eintritt in die nationale
Phase erforderfichen Handlungen innerhalb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Monaten b dem Priorititsdatum
{Artikel 22) vorgenommen werden. Nihere Einzelheiten sind dem PCT-Leitfaden fir dnmelder, BAND II zu entnehmen.

L]  (fatts zureffend) Diese Miusilung gilt als Bestitigung der am
per Telefor, Fax oder persénlich erteilten Auskunft.

4, Nur wenn Punkt 3 zutrifft, wurde demn Internzationalen Biiro ein Exemplar dieser Mittzilung (ibermittelt,

Priifung beaufiragten Behorde

T Europiisches Patentamt g o
D-80298 Mimnchen WERNER N
O] Te. (+ 09-89) 23950, Tx: 523656 epmu 4 2

Fa (+49-89) 2399-4465 Tel. (1 49-89) 23992635 1‘533,;“““'“‘—
Formbiatt PCT/IPEAA0Z (Juli 1998) P20454 (317037 2000)

Name und Postanschrift der mit der internationalen vorigufigen Bevollmtichtigter Bediensteter &‘—-——-‘%‘\
%




P.G 5848 — Pa-en-laan 2 Européisches European Office européen

2280 HV Rijswijk (ZH) Patentamt Patent Office des breveis
= i
0 T ;%5{1093;00 H:TO40 E'ngangs— Receiv'ng Section de

FAX 431 #0340 3016 stelle Section Depdt

GOTH, Helmut
Erlenstrdsschen 63
CH-4125 Riehen

SUISSE

D urn/Dhale

31/03/00

L .J

Zeichen/Ref./Réf, Armeldang Nr./Applcation No/Demande r? /Pztaqt Nr /Patant No./Bravet n®.

99939884 .5-2112-PCT/CH9900409

AnmelderfApplicant’Damsndeur/Patentinhabery ProprietorT tulai &

IPR-INSTITUTE FOR PHARMACEUTICAL RESEARCH AG

BITTE BEACHTEN: Die folgenden Hinweise geben Aufschluss dariiber, welche

Hand]ungen Zur Einleitung der regionalen Phase beim EPA
vorzunehmen sind, Es wird dringend empfohlen, diese

Hinweise sorgfdltig zu lesen. Wenn nicht die richtigen
Handlungen fristgerecht vorgenommen werden, besteht die
Gefahr, dass die Anmeldung als zuriickgenommen gilt.

1. Der obengenannten internationalen Patentanmeldung wurde die
europdische Anmeldenummer 99939884.5 zugeteilt.

2. Anmelder, die weder Wohnsitz noch $Sitz im Heoheitsgebiet eines EPU-
Yertragsstaats haben, kdnnen die Aufnahme der regionalen
(europaischen) Bearbeitung der internationalen Anmeldung selbst ein-
leiten, sofern dies vor Ablauf des 21. oder 31. Monats nach dem
Priorititstag geschieht (siehe Rechtsauskunft des EPA Nr. 18/92,
verdffentlicht in AB1. EPA 1992, B8).

Wihrend der regionalen Phase vor dem EPA als Bestimmungsamt oder aus-—
gewdhltem Amt miissen diese Anmelder jedoch durch einen zugelassenen
Vertreter vertreten sein, der in der beim EPA gefiihrten Liste der zu-
gelassenen Vertreter eingetragen ist (Art. 133(2) und 134(1) EPU).

Verfahrenshandlungen, die nach Ablauf des 21. oder 31. Meonats von dem
fir die internationale Phase zustandigen, beim EPA jedoch nicht zuge-
lassenen Vertreter vaorgenommen werden, sind unwirksam und fihren
daher zu Rechtsverlusten.

Ein beim EPA zugelassener Vertreter kann/sollte méglichst schon zu
Beginn der internationalen Phase (jederzeit nach Ablauf des 14.

Monats nach dem Prioritidtstag) mit der Vertretung im Verfahren vor
dem EPA als Bestimmungsamt oder ausgewdhltem Amt beauftragt werden.

--/4

EPA FORM 1201 (08.98) 24/03/00
000
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Es wird daher dringend empfohlen, einen solchen Vertreter rechtzeitig
zu bestellen, wenn er schon mit der Einleitung der regionalen Phase
beauftragt werden soll, da das EPA sonst alle Mitteilungen direkt an
den Anmelder richtet.

. Anmelder, die Wohnsitz oder $itz im Hoheitsgebiet eines EPU-

Vertragsstaats haben, sind nicht verpflichtet, fiir die regicnale
Phase vor dem EPA als Bestimmungsamt oder ausgewdhltem Amt einen beim
EPA zugelassenen Vertreter zu bestellen.

In Anbetracht der Komplexitit des Verfahrens wird den Anmeldern
jedoch die Bestellung eines solchen Vertireters dringend empfohlen.
Beachten Sie bitte, dass ein beim EPA zugelassener Vertreter, der fiir
den Anmelder schon wihrend der internationalen Phase tédtig geworden
ist, nicht automatisch als Vertreter fiir die regionale Phase gilt.

. Den Anmeldern und zugelassenen Vertretern wird empfohlen, fiir die

Einleitung der regionalen Phase das EPA-Formblatt 1200 zu verwenden
(das beim EPA kostenlos erhdltlich ist). Seine Verwendung st
allerdings nicht zwingend vorgeschrieben.

. FUR DEN EINTRITT IN DIE REGIONALE PHASE VOR DEM EPA sind die

nachstehenden VYerfahrenshandlungen vorzunehmen. (Beachten Sie bitte,
dass Rechtsverluste oder andere Rechtsnachteile eintreten, wenn die
erforderlichen Handlungen nicht oder nicht rechtswirksam vorgenommen
werden. )

5.1 Bis zum Ablauf des 21. Monats nach dem Anmelde- oder (gege-
benenfalls) dem frihesten Prioritdtstag, wenn das EPA nach
Artikel 22(1) PCT als BESTIMMUNGSAMT tatig wird:

a) Einreichung einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung
in einer der Amtssprachen des EPA, falls die Anmeldung vom
Internationalen Biirc nicht in einer dieser Sprachen veroffent-
Ticht worden ist (Art. 22(1) PCT und Regel 104b{1)a) EPU).
Wird die Ubersetzung nicht fristgerecht eingereicht, so gilt
die internationale Anmeldung vor dem EPA als zuriickgenommen
(Art. 24(1)iii) PCT).

b) Entrichtung der nationalen Gebilhr der nationalen Grundgebiihr,
der Benennungsgebiihr fiir jeden benannten Staat, (gegebenen-
falls) der Anspruchsgebiljhren fiir den elften und jeden
weiteren Patentanspruch] und der Recherchengebilhr, wenn ein
ergdnzender europaischer Recherchenbericht erstellt werden
muss (Regel 104b(13b) und ¢) EPU).

Nach Ablauf der in Regel 104b{1) EPU vorgesehenen Frist ven
21 Monaten iibermittelt das EPA dem Anmelder oder dem von ihm
bestellten zugelassenen Vertreter die Mitteilungen nach Regel

AnTeldung Nr./Applizat on No./Demande n® //Patent Nr./Pzteqt No./Brevet n®. Blzlt/Pzge/Fe.ille

99939884 .5 2

EPA FORM 1201 (08.98)

000
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85a(1) EPU (Formblatt 1217) und (gegebenenfalls) Regel 69(1) EP[
(Formblatt 1205), sofern es nicht rechtzeitig von seiner Benen-
nung als ausgewdhltes Amt benachrichtigt worden ist.

5.2 Bis zum Ablauf des 31. Monats nach dem Anmelde- oder (gege-
benenfalls) dem frihesten Prioritdtstag, wenn das EPA nach
Artikel 39(1)a) PCT als AUSGEWAHLTES AMT t&tig wird:

a) Einreichung einer (bersetzung wie unter 5.1 a)
b) Entrichtung der Gebiihren wie unter 5.1 b)

c) Stellung des schriftlichen Priifungsantrags und Entrichtung
der Prifungsgebihr (Regel 104b(1)d) EPU).
Beide Handlungen miissen fristgerecht vorgenommen werden, da
die europdische Anmeldung sonst als zuriickgenommen gilt
{Art. 94(3) EPU).

d) Entrichtung der Jahresgeblhr fiir das dritte Jahr, wenn diese
vor Ablauf der Frist von 31 Monaten fdllig wird (Rege1
104b(1)e) EPU).

6. Die Geb{hrenbetrdge (und ihre Gegenwerte in den Wdhrungen aller

Vertragsstaaten des EPU) werden regelmissig im Amtsblatt des EPA ver-
gffentlicht.

Werden die nationale Grundgebiihr, die Benennungsgeblhren oder die
Recherchengebuhr nicht rechtzeitig entrichtet, so kénnen sie noch
innerhalb einer Nachfrist von einem Monat nach Zustellung einer
Mitteilung des EPA wirksam entrichtet werden (Regel 85a(1) EPU).

Wird die Jahresgebiihr nicht rechtzeitig entrichtet, so kann sie noch
innerhalb von sechs Monaten nach F&1ligkeit wirksam entrichtet werden
(Art. 86(2) EPU).

In beiden Fdllen ist eine Zuschlagsgeblhr zu zahlen,

. Der internationale Recherchenbericht nach Artikel 18 PCT {oder

die Erkldrung nach Artikel 17(2)a) PCT) ist vom Internaticonalen Biiro
veriffentlicht worden. Das Datum der Verdffentlichung ist der vom
internationalen Blro Ubermittelten Kopie der verdffentlichten
Anmeldungsunterlagen oder dem internationalen Recherchenbericht

zu entnehmen, wenn dieser gesondert verdffentlicht wurde. Diese
Veréffentlichung tritt an die Stelle des Hinweises auf die Verdffent-
lichung des europdischen Recherchenberichts (Art. 157(1) EPL).

Ein Priifungsantrag, der einen schriftlichen Antrag und die Ent-
richtung der Priifungsgebiihr umfasst, ist bis zum Ablauf des 6.
Monats nach dem oben genannten Datum zu stellen.
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Européisches European Office européen
Patentamt Patent Office des brevets

Aufgrund von Artikel 22 oder 39 PCT in Verbindung mit Regel 104b(1)d)
EPU 14uft jedoch die Frist fiir die Stellung des Priifungsantrags

nicht vor Ablauf des 21. bzw. 31. Monats nach dem Anmeldetag
(gegebenenfalls dem frihesten Prioritdtstag) ab.

Sind die beiden cbengenannten Handlungen oder eine von ihnen nicht
rechtzeitig vorgenommen worden, so konnen sie innerhalb einer
Nachfrist von einem Monat nach Zustellung einer Mitteilung des EPA
nachgeholt werden, sofern eine Zuschlagsgebihr entrichtet wird
(Regel 85b EPI).

. Dieses Informationsschreiben leitet das EPA gegebenenfalls dem

VYertreter zu, der wdhrend der internationalen Phase der Anmeldung
fiir den Anmelder tidtig war.

Alle weiteren Mitteilungen zu Verfahrensfragen werden an den Anmelder
bzw. seinen europdischen Vertreter gerichtet, wenn dessen Bestellung
dem EPA rechtzeitig mitgeteilt wurde,

. Ndhere Einzelheiten sind dem Hinweis flr PCT-Anmelder betreffend

Fristen und Verfahrenshandlungen vor dem EPA als Bestimmungsamt und
ausgewdhltem Amt nach dem PCT zuy entnehmen (siehe Beilage Nr. 1 zum
AB1. EPA 12/1992 und Anderungen in AB1. EPA 1994, 131).

Beziiglich der Liste der beim Europdischen Patentamt zugelassenen
Vertreter (siehe Abschnitt 2 und 3), des EPA-Formblatts 1200 (siehe
Abschnitt 4) sowie die aktuellen Gebilhren (siehe Abschnitt 6)
verweisen wir auf die Internet-Adresse des Europdischen Patentamts:
http://www.european-patent-office.org.
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Beschreibung

Topisch anwendbare Mittel

Die vorliegende Erfindung betrifft wasserfreie, topisch anwendbare Mittel zur
Behandiung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege, die eine oder meh-
rere Wirksubstanzen, Milchsadureethylester als Carrier und gegebenenfails
physiologisch verirégliche Hilfsstoffe enthalten. Die Erfindung betrifft ebenfalls
ain Verfahren zur Herstellung dieser Mittel und ihre Verwendung.

Die direkte topische Behandlung von Nagelerkrankungen und die Nagelpflege
verlaufen praktisch nebenwirkungsfrei, sind sehr einfach durchzufGhren und
verursachen nur geringe Kosten. Das wesentliche Problem der direkten topi-
schen Anwendung von Nageizubereitungen besteht jedoch darin, die Wirkstof-
fe, einschliesslich Nahr- und Aufbaustoffe, in ausreichender Menge durch den
Nagel hindurch in die tiefer gelegenen Gewebeschichten und in die Nagelwur-
zel zu bringen und die dort vorhandenen Erreger vollsténdig abzutéten respek-
tive den Nagel mit Nahr- und Aufbaustoffen zu versorgen. Mit herkdmmilichen
Mitteln gelingt es zwar, die Symptome durch direkte topische Behandlung zum
Abklingen zu bringen, sie treten jedoch nach Abbruch der Behandiung in den
meisten Fallen wieder auf.

Es wurde bereits vorgeschlagen, den Behandlungserfolg bei der direkten topi-
schen Anwendung von Wirkstoffen dadurch zu verbessern, dass man die Wirk-
stoffe zusammen mit einem sogenannten Carrier, d. h. einer Substanz, die
neben einem guten Losungsvermégen fur den Wirkstoff auch ein gutes Pene-
trationsvermoégen durch die Nagelsubstanz und die Fahigkeit besitzt, die Wirk-
substanz durch das Negelgewebe zu transportieren, zur Anwendung brachte.
So werden beispielsweise in der EP-A-Q 503 988 Arzneimittel zur Behandlung
von Onychomykesen beschrieben, die neben einer antimykotischen Wirksub-
stanz und einem wassrigen Medium, in dem das Antimykotikumn wenigstens
teilweise I6slich ist, mindestens eine hydrophile, die Penetration des Antimyko-
tikumns durch den Nage! férdernde Substanz enthalten. Als penetrationsfor-
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dernde Substanz wird neben einer grossen Zah! von Verbindungen auch Milch-

saureethylester genannt. Das in EP-A-0 503 988 beschriebene Formulierungs-
prinzip ist wegen der flir die Wirksubstanz postulierten partiellen Wasserl&s-
lichkeit nur far eine beschrankte Zahl von Wirksubstanzen anwendbar, Ausser-
dem kénnen nach diesem Prinzip wegen des Wassergehaltes der Formulie-
rungen bei Verwendung von hydrolysierbaren Verbindungen als penetrations-
fordernde Substanzen, wie Milchsduresthylester, keine stabilen Formulierun-
gen hergestellt werden, da sich solche Verbindungen wahrend der Lagerzeit
durch Hydrolyse zersetzen.

Es gibt bisher kein zufriedenstellendes Mittel zur topischen Behandlung von
Nagelerkrankungen oder zur topischen Nagelpflege, das einen Carrier enthélt,
der den Transport einer {ir einen dauerhaften Behandiungserfolg erforderli-
chen Menge an Wirksubstanz durch den Nagel in das darunter liegende Na-
getbeit und zur Nagelwurzel (Matrix) gewahrleistet,

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die im Zusammenhang
mit der topischen Behandiung von Nagelerkrankungen und der topischen Na-
geipfiege bestehenden Problame zu lésen und pharmazeutische respektive
kosmetische Mittel bereitzustellen, welche einen raschen und dauerhaften
Behandlungserfoig ermdglichen.

Gemdss vorliegender Erfindung werden wasserfreie, topisch anwendbare Mittel
zur Bshandiung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpfiege vorgeschlagen,
die sich wie folgt zusammensetzen:

a) eine oder mehrere Wirksubstanzen
b) Milchsaureethylester als Carrier und
c} gegebenenfalis physiclogisch vertragiiche Hilfsstoffe.

Fir die erfindungsgemdassen wasserfreien, topisch anwendbaren Mitte! kom-
men grundsatzlich alle Wirksubstanzen synthetischer und natarlicher Herkunft
in Befracht, die bei Nagel- und Periungual-Erkrankungen wirksam sind. Ferner
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kommen als Wirksubstanzen Nahr- und Aufbaustoffe in Betracht, die bei der
Nageipflege effektiv sind.

Geeignete Wirksubstanzen, die in den erfindungsgeméssen Mitteln enthalten
sein konnen, sind Antimykotika synthetischer und natdrlicher Herkunft, Antibio-
tika, Antiseptika, Kortikosteroide, Nahr- und Aufbaustoffe sowie Kombinationen
der genannten Wirksubstanzen. Spezielle Beispiele fir solche Wirksubstanzen
sind:

- Antimykotika und ihre physiologisch vertraglichen Szlze, wie z.B. (1)-cis-2,6-
Dimethyl-4-[2-methyl-3<{p-fert-pentyl-phenyi)propylimorpholin (Amorolfin),
Amphotericin, 6-Cyciohexyl-1-hydroxy-2-methyl-2(1H)-pyridinon {Ciclopirox},
Bis-phenyli-(2-chlorphenyl}-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2-(2,4-Dichior-
phenyl}-2-(4-chlorbenzyloxy)-ethyl}-imidazol (Econazol), 2,4-Diflucr-a,a-bis(1H-
1,2 4-triazol-1-yimethyl)benzylalkohol (Fluconazol), 5-Fluoreytasin (Flucytosiny,
7-Chlor-trimethoxy-methylspiro-{benzcofuran-cyclohexen]-dion (Griseofulvin), 1-
[2,4-Dichlor-B-{2,8-dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol (Isocanazol), (+)-1-
sec-Butyl-4-{4-[4-(4-{[(2R*,45"}-2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-yl-
meathyl}-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy} phenyl)-1-piperazinyl]phenyl} -4,5-dihydro-

1,2 4-triazol-5-on (Itraconazol), (+)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyl)-2-
{1H-imidazol-1-ylmethyi)-1,3-dioxolan-4-yljmethoxy)phenyl} piperazin {Ketocon-
azol), 1-[2,4-Dichlor-B(2,4-dichlorbenzyloxyf)-phenethyll-imidazol (Miconazol},
(E)-N-Cinnamyl-N-methyl-1-naphthylmethylamin (Naftifin), Nystatin, (£}-V-(€,5-
Dimethyl-2-hepten-4-inyl)-N-methyl-1-naphthylmethylamin (Terbinafin), 1[2-

{ (2-Chior-3-thienyl)methoxy } -2-(2,4-dichlorphenyl}ethyl}-1H-imidazol (‘i?ucon-
azol), O-2-Naphthyl-N-methyl-N-{3-tolyl)-thiocarbamat {Tolnaftat), a-(2,4-Diflu-
oropheny!)-5-fluoro-g-methyl-a~{1H-1,2,4-triazol-1-yimethyi)-4-pyrimidinethanol
{Voriconazol).

- Bevorzugte Antimykotika und ihre physiologisch vertraglichen Salze, wie 2.B.
2,4-Difluor-o,a-bis(1H-1,2,4-triazoi-1-yimethyl)benzylalkohol (Fluconazel), (1)-
1-sec-Butyl-4-{4-[4-{4-{ [(2R*,45")-2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-yl-
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methyl}-1, 3-dioxolan-4-ylimethoxy } phenyl)-1-piperazinyljphenyl } -4,5-dihydro—
1,2,4-riazol-5-on (liraconazol), {1)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichiorphenyl}-2-
{1H-imidazol-1-yimethyi)-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy)phenyl} piperazin (Ketocon-

azol), 1-[2,4-Dichlor-p-{2,4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazol {Miconazol),
(E)-N-{6,6-Dimethyl-2-hepten-4-inyl}-N-methyl-1-naphthylmethylamin {Terbina-
fin}), a-{2,4-Difluorophenyl}-5-flucro-p-methyl-a-(1H-1,2,4-triazol-1 -yimethyi)-4-
pyrimidinethanol (Voriconazol).

- Antimykotika natarlicher Herkunft, wie beispielsweise atherische Ole und
Pflanzenextrakie. Bevorzugte Antimykotika natriicher Herkunft sind z.B. Tee- .
baumdl (Melaleuca alternifoiia) und Blattextrakt des Niembaumes (Azadirachta

indica).

- Antibiotika und ibre physiologisch vertraglichen Salze, wie z.8. a-Amino-4-
hydroxybenzylpenicillin {(Amoxicillin), D-{—)-a-Aminobenzylpenicillin (Ampiciliin),
3,3-Dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-{3.2.01-heptan-2-
carbonsdure (Benzylpenicillin), Benzylpenicillin-Benzathin, 3-Chioro-7-D(2-
phenylglycinamido)-cephalosporanséure (Cefaclor), 7p-[D-2-Amino-(4-hydroxy-
phenyi}-acetylamino]-3-methyl-cephalosporansaure (Cefadroxil), Aminophenyl-
acetamido-methyl-cephalosporansaure (Cefalexin), D{~-)-threo-2-dichloracet-
amido-1-{4-nitrophenyl)-1,3-propandiol (Chioramphenicol), 1-Cyclopropy(-6- .
fluar-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyi)-3-chinolincarbonséure (Ciprofloxacin),
{Z)}{2R,5R)-3-(2-Hydroxyethyliden)-7-oxo-4-oxa-1-azabicycio[3.2.0)heptan-2-
carbonséure (Clavulansdure), 7-Chlor-7-desaxy-lincomycin (Clindamycin}, 6-
Desoxy-5-hydroxytetracyclin (Doxycyclin), 1-Ethyl-6-fiuor-1,4-gdihydro-4-oxo-7-
{1-piperazinyl)-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Enoxacin), Erythromycin, 3-{2-
Chilor-6-flucrphenyl)-5-methyl-4-isoxazolyl-peniciliin {Fluctoxacillin), Kanamy-
cin, Lincomycin, 7-Dimethylamino-6-desoxy-6-desmethyltetracyclin (Mino-
cyclin), 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin (Nafcillin}, 1-Ethyl-1,4-dihydro-7-
methyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure (Nalidixinsaure), Neamycin, 1~
Ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-{ 1-piperazinyl}-3-chinolincarboxylsaure
(Norfloxacin), (x)-9-Fluor-2,3-dihydro-3-methyi-10-(4-methyi-1-piperazinyl)-7 -
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oxo-7 H-pyridof1,2,3-de][ 1 4]benzoxazin-6-carbonséure (Ofloxacin), 6-(5-Me-
thyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillansdure {Oxaciflin}, 6-Phenoxy-

acetylamino-penicilianséure {Phenoxymethylpenicilin), 4-Dimethylaminc-octa-
hydro-pentahydroxy-1, 1 1-dioxo-8-methyl-naphtacen-2-carbamid (Tetracyclin).

- Bevorzugte Antibiotika und ihre physiologisch vertraglichen Salze, wie z.B.
1-Ethyl-8-fluare-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarboxylsaure
(Norfioxacin), (1)-8-Fluor-2,3-dihydro-3-methyi-10-{4-methyi-1-piperazinyl}-7-
oxo-7H-pyrido[1,2,3-de}[1,4]benzoxazin-6-carbonsaure {Ofloxacin).

- Antiseptika, wie z.B. Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid (Benzalkonium-
chlorid), N-Benzyl-N,N-dimethyl-2-{ 2-[p<{1,1,3,3 -tetramethylbuthyl}-phenoxy]-
ethoxy }-ethylammoniumhydroxid (Benzethoniumchlorid), Cetyltrimethylammo-
niumhydroxid (Cetrimoniumbromid), 1,1’-Hexamethylen-bis-[S-{p-chlorphenyt)-
biguanid] {Chiorhexidin), N’,N'-Dekamethylen-bis-{4-aminochinaldiniumhydro-
xid) {Dequaliniumchlorid), N-{4-Chlorphenyl}-N’~(3,4-dichlorphenyl)harnstoff
(Triclocarban}, 5-Chlor-2-(2,4-dichforphenoxy)phenol (Triclosan).

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

- Kortikosteroide und ihre physiologisch vertraglichen Saize, wie z.B. 9a-Chlor-
16-methylprednisolon (Beclomethason), 9-Ffuor-11p,17,21-trihydroxy-163-
methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Betamethason), 21-Chlor-3-fluor-11p,17-
dihydroxy-168-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Clobetasol), 17,21 -Dil’wydroxy-
pregn-4-en-3,11,20-trion {Cortison), 118, 16¢,17a,21-Tetrahydroxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dion-16,17-acetonacetal (Desonid), 9-Fluor-11p-17,21-trihydroxy-
16a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion (Dexamethason), e, 11p-Dichloro-Ba-
flugro-21-hydroxy-16a, 1 7a-{isopropylidendioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dion
(Flucloronid), Ba,9a-Difluor-16a, 17a-isopropylidendioxy-corticosteron (Fluoci-
nolonacstonid), 6a, 9c-Difluor-16c, 17 a-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat

{Fluocinonid), 6a~Fluor-11p,21-dinydroxy-16a, 17 -isopropylidendioxy-4-preg-
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nen-3,20-dion (Fludroxycortid), 3-(2-chioroethoxy)-Sa-flucro-6-farmyl-118,21-
dihydroxy-16a, 17 a-isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on (Formocortal),

21-Chior-9a-fluor-11p-hydroxy-16a, 17 ¢-isopropylidendioxy-4-pregnen-3, 20-
dion {Halcinonid}, 17a-Hydroxycorticosteron (Mydrocortison), 118,17,21-Tri-
hydroxy-€a-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion {Methylprednisolon), 118,17,21-
Trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Prednisolon), 17a,21-Dihydroxy-pregna-
1,4-dien-3,11,20-trion (Prednison}, 9-Fluor-168a-hydroxyprednisalon {Triamci-

nolon), Triamcinolon-16a, 17a-acetonid (Triamcinolonacetonid).

- Bevorzugte Kortikosteroide und ihre physiologisch veriraglichen Saize, wie .
z.B. 11,160,170, 21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion-16, 1 7-acetonace-
tal (Desonid), S, 11B-Dichloro-8o-fluoro-21-hydroxy-16a, 17 a-{isopropylidendi-
oxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Flucloronid), 6a,9a-Diflucr-16a, 1 7a-isopropyl-

idendioxy-corticosteron {Fluocinclonacetonid), 6o, 9a-Difluor-16¢, 17 x-isopro-
pylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 6a-Fluor-1143,21-dinydroxy-
16at,17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion (Fludroxycortid), 3-(2-chloro-
ethoxy)-Sa-fluoro-6-formyl-11p,2 1-dihydroxy-16a,1 7a-isopropylidendioxy-
pregna-3,5-dien-20-on {Formocortal), 21-Chlor-9g-fluor-11f-hydroxy-16a,17 -
isapropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion (Halcinonid), Triamcinolon-16a, 17 a-

acetonid (Triamcinolonacetonid). .

- Nahr- und Aufbaustofie, wie z.B. 2-Pyrrolidincarbonséure (L-Prolin).
Spezielle Beispiele fur Kombinationen von Wirksubstanzen sind:

- Kombinationen von Kortikosteroiden mit Antimykotika, Antibiotika oder Anti-
septika. Eine bevorzugte Kombination ist z.B. (+)-cis-1-Acetyi-4-{4-([2+(2,4-
dichlorphenyl}-2-( 1H-imidazoi-1-yimethyl}-1,3-dioxolan-4-yljmethoxy)phenyl } -
piperazin (Ketoconazol) und 11B,16a,17a, 21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-
3,20-dion-16,17-acetonacetal (Desonid).
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- Kombinationen von Antimykotika synthetischer Herkunft mit Antimykotika
naturiicher Herkunft. Eine bevorzugte Kombination ist bis-phenyl-{2-chior-

phenyl}-1-imidazolylmethan {Clotrimazol) mit Teebaumsl,

- Kombinationen von verschiedenen Antimykotika nattrlicher Herkunft, wie z.B.
Niemextrakt mit Teebaumdl,

- Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonséure (L-Prolin) mit einem oder mehre-
ren weiteren Nahr- und Aufbaustoffen, die aus der Gruppe der Aminoséuren,
den Vitaminen und den Mineralstoffen ausgewahit sind.

- Bevarzugte Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonsaure (IL-Prolin} mit einem
oder mehreren Néhr- und Aufbaustoffen, wie z.B. (8)-2,6-Diaminohexansdure
(Lysin), (R)-2-Amino-3-mercaptopropionsédure (Cystein), Gelatine, Cis-2-(4-
Carboxybutyl)-3,4-ureidotetrahydrothiophen (Biotin), (£}-2,4-Dihydroxy-N-{3-
hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutyramid {Panthenol), D{+}-2,4-Dihydroxy-N-{3-
hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutyramid {Dexpanthenol) und anorganische oder
organische Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen.

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 Nagelpflege
erwahnt, die als wirksame Kemponente eine sulfurierte Aminoséure oder ein
Derivat der sulfurierten Aminosaure enthatten (EP-A-0 534 810),

Die oben genannten Substanzen werden nachfolgend mit dem entsprechen-
den, in obiger Aufzédhiung in Klammern gesetzten Trivialnamen bezeichnet.

Die erfindungsgeméssen topisch anwendbaren Mittel konnen neben einer oder
mehrerer Wirksubstanzen und Milchs&ureethylester als Carrier Obliche physio-
logisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Geeignete Hilfsstoffe dieser Art sind

beispielsweise Terpene oder Terpene enthaltende Ole, Alkohole, Ketone, Fett-
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saureester, Polyglykole, Tenside, Hamstoff, Antioxidantien und Komplexie-

rungsmitiel.

Gesignete Terpene sind acyclische, monocyclische und bicyclische Terpene
sowie Ols, die diese Terpene enthalten. Beispisle fir acyclische Terpene sind
acyclische Terpenkohienwasserstoffe, wie z.B. Myrcen, acyclische Terpenal-
kohole, wie z.B. Citronellol und Geraniol, sowie acyclische Terpenaldehyde
und -ketone, wie z.B, Citral, a-Jonon und 8-Jonon. Beispiele fir monocyclische
Terpene sind monocyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie z.B. a-Terpinen,
v-Terpinen und Limonen, monacyclische Terpenalkohole, wie z. B. Thymol,
Menthol, Cinecl und Carvacrol, sowie monocyciische Terpenketone, wie z.B.
Menthon und Carvon. Beispiele fur 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. Thymo! und Menthol. Beispiele far geeignete Ole, dieTerpene enthal-
ten, sind Pfefferminzdl, Cardamomend!, Geraniumdl, Rosendl, Lavendeldl und
Thymiandf. Besonders geeignete Ote sind Piefferminzél, Lavendeidt und Thy-
miandl,

Geeignete Alkohole sind verzweigte oder unverzweigte Alkohole mit 1 bis 3
Hydroxygruppen und 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Hydroxygruppen
teilweise oder vollstandig veretheri und verestert sein kiinnen. Speziell geeig-
nete Alkohole sind Ethanol, 1-Propanol, 2-Prapanol {(1sopropanol), 1,2-Propan-
diol (Propylenglykal), 2-Phenylethanol (Phenylethylalkohol), 1-Butano! {Butyl-
alkohol), Ethylenglycoimonomethylether (Methoxyethanol), Ethylenglycolmono-
phenyiether {(Phenoxyethanol), 1,2,3-Trihydroxypropan {Glycerin), Ethylacetat,
Butylacetat, Glycerindiacetat (Diacetin) und Glycerintriacetat (Triacetin).

Als geeignete Ketone kommen beispielsweise Aceton und Methylethylketon
{2-Butanon} in Betracht




10

15

20

25

Als Fettsdureester sind Ester von gesattigten und ungesattigten, verzweigten

und unverzweigten Fetisauren mit 8 bis 21 Kohlenstoffatomen geeignet, wobei
die Alkcholkomponente verzweigte und unverzweigte Alkohole mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen umfasst. Speziell geeignete Fettsdureester sind Tridecan-
carbonsdureisopropylester, Tetradecancarbonsaureisopropylester (1sopropyl-
myristat), Pentadecancarbonsduremethylester und 9-Octadecensaureglycerin-
monoester {Glycerinmonooleat).

Ein geeignetes Polyglyko! ist beispielsweise Polyglykol 400,

Geeignete Tenside sind beispielsweise nicht ionogene oberflachenaktive Sub-
stanzen. Speziell geeignete Tenside sind Partialfetisdureester des Sorbitans
(Span), Partiaifettsaureester des Polyoxyethylensorbitans {(Tween), Fettsdure-
ester das Polyoxysthylens (Myr) und Fettaikoholether des Polyoxyethylens
(Brij).

Geeignete Antioxidantien sind beispielsweise Butylhydroxytoluol (BHT), Butyl-
4-methoxyphenoi (BHA), Tocopherole und Ascorbate.

Als Komplexierungsmittel eignen sich beispielsweise Ethylendiamintetraessig-
saure (EDTA) und Dinatrium-Ethylendiamintetraessigsdure (Na,-ETDA).

Als erfindungsgemdsse topisch anwendbare Mittel kommen zum Beispiel L&~
sungen, Tinkturen, Emulsionen, Gele, Saiben, Crémes und Pasten in Betracht.
Bevorzugte topische Darreichungsformen sind Losungen.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsge-
massen topisch anwendbaren Mittein, welches dadurch gekennzeichnet ist,
dass man Milchsaureethylester und einen oder mehrere Hilfsstoffe homogen
vermischt, anschliessend eine oder mehrere Wirksubstanzen in der Mischung
unter Rithren und gegebenenfalls Erwarmen {maximal 80°C) IGst und sclange
weiterrdhrt, bis eine homogene Wirkstofflésung entstanden ist. Die erhaltene
L.&sung wird bevorzugt direkt als solche zur topischen Applikation verwendet.
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Die Lésung kann aber auch unter Zugabe von weiteren physiologisch vertragti-
chen Fermulierungshilfsstoffen mittels konventionellen Lésungs-, Misch- und
Suspendierverfahren in eine andere topische Darreichungsform gebracht wer-
den.

Bevorzugt werden die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mitte! in
Form von Lésungen verwendet. Bevorzugte topisch anwendbare Mittel enthal-
ten gemass vorliegender Erfindung
0,01 bis 20 Gew.-%  einer oder mehrerer Wirksubstanzen,
1 bis 99,99 Gew.-%  Milchsaureethyiester und
0 bis 98,99 Gew.-%  eines oder mehrerer physiologisch vertraglicher
Hilfsstoffe.

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der erfindungsgemassen to-
pisch anwendbaren Mittel zur Behandiung, Pravention, Nachbehandlung oder
unterstitzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen Er-
krankungen sowie zur Nagelpflege,

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antimykoatika eignen sich beispielsweise

fir folgende Indikationen:

- Behandlung, Pravention und Nachbehandlung von Onychomykosis, verur-
sacht durch Dermatophyten, Hefen oder Schimmelpilze oder Mischinfektio-
nen

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

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

Topisch anwendbare Mittel enthaliend Antibiotika eignen sich beispielswsise

far folgende Indikationen:

- Unterstitzung der Behandlung undfoder Prévention von Nagel- und periun-
gualen infektionen, verursacht durch Bakterien.
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Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antiseptika eignen sich beispieisweise

far folgende Indikationen;

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

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Kortikosteroide oder Kombinationen von

Kortikosteraiden mit Antimykotika, Antibiotika oder Antiseptika eignen sich

beispielsweise fir folgende Indikationen;

- Behandlung, Prévention, Nachbehandlung oder unterstatzende Behandlung
von Nagel-Psoriasis oder anderen entzindlichen Nagel- und periungualen
Zustanden.

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen, topisch anwendbaren Mittel eig-
nen sich zur Behandlung von Nagelerkrankungen und periunguaien Erkran-
kungen an Zehen- und Fingemnéagein. Die Applikationsfrequenz der pharma-
zeutischen Mittel richtet sich nach dem Ausmass und der Lokalisation der Er-
krankung. Im aligemeinen gentgt eine ein- bis dreimalige Anwendung pro Tag.
Die Losung wird hierbei direkt auf den kranken Nagsel und bei Bedarf auf die
ebenfalls betroffenen umliegenden Hautbezirke aufgetragen. Die Therapie
sollte nach Symptomfreiheit noch etwa zwei Wochen weitergefilhrt werden, um
ginen Ruckfall zu verhindern.

Die erfindungsgemassen kosmetischen, topisch anwendbaren Mittel, enthal-
tend einen oder mehrere Nahr- und Aufbaustoffe, eignen sich zur Nagelpflege,
wie zum Beispiel bei Nagelatrophien an Zehen- und Fingerndgein. Nagelatro-
phien beinhalten beispielsweise brichige, sprode und ddnne Nagel sowie
punktférmige oder streifige weisse Flecken. Die Zubereitung wird auf den oder
die kosmetisch unschdnen Nagel und bei Bedarf auch auf umliegende Haut-
bezirke aufgetragen. Die Applikationsfrequenz der Zubereitung richtet sich
nach dem Ausmass und der Lokalisation der Atrophie. Im aflgemeinen genagt
eine einmalige Anwendung pro Tag.
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Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel haben den Vorteii, dass
sie den erkrankten Nagel mitsamt den Wirksubstanzen innerhalb von wenigen
Tagen durchdringen und im Nageibett und an der Nagelwurzel ihre Wirkung
entfalten kdnnen. Durch den rascheren Wirkungseintritt und die bessere Pene-
tration ist die Behandlung von Nagelkrankheiten in der Regel nach etwa zwei
bis drei Monaten abgaschlossen. Dadurch wird die Patienten-Compliance deut-
lich verbessert, da die bei anderen Behandiungsmethoden erforderliche fange
Behandlungsdauer wesentlich verkirzt wird. Bei erkrankter Haut, insbesondere
bei periungualen Hautbezirken, tritt der Heilungsprozess beziehungsweise der
Pflegeeffekt rascher ein, da der Wirkstoff effizient und schnell in die Haut ein-
dringt. Die Nagelpflege solite in der Regel einen Monat lang durchgefihrt wer-
den. Zur Erhaltung der gesunden Nagelsubstanz kann das Nagelpflegeprodukt
auch uber sinen lédngeren Zeitraum angewendet werden.

Dis vorliegende Erfindung wird durch folgende Beispiele veranschaulicht:
[Milchsaureethylester (Fiuka, CH), Clotrimazol (Bayer, CH), Teebaumdl
{Hanseler, CH), Niemextrakt {Spinnrad, D}, L-Prolin (Welding, D}, Lavendeldl
(Hanseler, CH), Propylenglykel (Hénseler,CH) und Hamstoff (Fiuka, CH) sind

bekannte Handelsprodukte. ]

Beispiet 1: Clotrimazol-Lésung 1 %

Milchsaureethylester 20,0 ml
Harnstoff 20 g
Clotrimazol 1.0 g
Milchsaureethylester ad 100,00 mi

Harnstoff wird in 20 mi Milchsaureethylester unter Rohren und Erwarmen (ca.
£0°C) in einem 100 mi-Messkolben geldst. Clotrimazol wird unter Rihren zur
obigen Losung gegeben, danach wird mit Milchsaureethytester auf 100 mi
aufgeflllt. Es wird weiterger(hrt, bis eine homogene L&sung entstanden ist.
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Beispiel 2. Clotrimazol-Teebaumdl-Losung 1 % + 10 %

Milchsauresthylester 20,0 mi
Hamstoff 20 g
Clotrimazol 10g
Teebaumd! 100 g
Milchsdureethylester ad 100,0 m

Hamstoff wird in 20 mi Milchsauresthylester unter RUhren und Erwarmen {ca.
50°C) in einem 100 ml-Messkolben geldst. Anschliessend werden Ciotrimazol
und Teebaumdl unter RGhren zur obigen Lésung gegeben und mit Milchsaure-
ethytester auf 100 ml aufgefiillt. Es wird solange weitergerGhri, bis eine homo-
gene Losung entstanden ist.

Beispiel 3: Teebaumdl-Losung 30 %

Milchsaureethylester 440¢g
Teebaumdl 30,0g
Lavendeld] 6009
Propylenglykol 20,09

Alle Substanzen werden in ein Bechergfas eingewogen und solange geriihrt,
bis eine homogene Losung entstanden ist.

Beispief 4;: Niemextraki-Teebaumndl-Ldsung 12 %

Niemextrakt 20g¢
Propylenglycol 20049
Milchsaureethylester 6309
Teebaumd! 10,09
Lavendeld! 509

#

i
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Niemextrakt wird in Propylenglykol unter Rahren geldst. Anschliessend werden
die restiichen Substanzen beigsfiigt. Die Mischung wird solange weitergeriihrt,
bis eine homogsne L&sung entstanden ist,

Beispiel 5; Prolin-Lésung 1,5 %

L-Prolin 15¢
Propylengiycol 6509
Milchséureethylester 335¢g

L-Prolin wird in Propylenglykal unter Rahren und Erwarmen geldst. Anschlies-
send wird Milchsaureethylesier beigefiigt und solange weitergerthrt, bis eine
homogene Losung entstanden ist.

ORI T4 Qo T4
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Patentanspriiche

Wasserfreie, topisch anwendbare Mittel zur Behandlung von Nagelerkran-
kungen und zur Nageipflege, enthaitend

a) eine oder mehrere Wirksubstanzen,

b} Milchsaureethylester

¢) gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe.

Topisch anwendbare Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an einar oder mehrerer aus der aus Antimykotika synthetischer und
natGrlicher Herkunft, Antibiotika, Antiseptika, Kortikosterciden und Néhr-
und Aufbaustoffen bestehenden Gruppe ausgewahlten Wirksubstanzen.

Topisch anwendbare Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an einer oder mehrerer antimykotischer Wirksubstanzen, die aus
(3)-cis-2,6-Dimethyl-4-[2-methyl-3-(p-tert-pentyl-phenyl)propyl]morpholin
{Amoracifin), Amphotericin, 6-Cyclohexyl-1-hydroxy-4-methyl-2{1H}pyridinon
(Ciclopirox), Bis-phenyl-(2-chlorphenyl)-1-imidazolyimethan (Clotrimazol),
1-[2-{2,4-Dichiorphenyl)-2-(4-chlorbenzyloxy)-ethyl}Hmidazol (Econazol),

2, 4-Difluor-a, a-bis(1H-1,2 4-triazol-1-ylmethyhbenzylalkoho! (Fluconazol),
5-Fluorcytosin (Flucytosin}, 7-Chior-trimethoxy-methylspiro-[benzofuran-
cyclohexen]-dion (Griseofulvin), 1-[2,4-Dichlor-§-(2,6-dichlorbenzyloxy)-
phenethyt]-imidazol (Isoconazol), (1}-1-sec-Butyl4-{4-[4-(4-{[(2R",45*)-2-
(2,4-dichlorphenyl)-2-{1,2,4-triazol-1-yimethyl)-1,3-dioxolan-4-yl Jmethoxy} -
phenyl)-1-piperazinylJphenyi}-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-on (Itraconazol),
(+)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2 4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-yimethyl)-
1,3-dioxolan-4-ylmethoxy)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-methyl-1-naphthylmethylamin (Terbinafin), 1[2-{(2-Chlor-
3-thienyl)methoxy}-2-(2,4-dichlorphenyl)ethyl]-1H-imidazol (Tioconazol),
0-2-Naphthyi-N-methyl-N-{3-tolyl)-thiocarbamat (Tolnaftat) und a-{2,4-
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Difluorapheny!}-5-fluoro--methyl-a~{1H-1,2 4-triazol-1-yimethyl)-4-pyri-
midinethano! (Voriconazel} ausgewahit sind.

Topisch anwendbare Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an einer oder mehrerer antimykotischer Wirksubstanzen, die aus
Teebaumdl und Blattextrakt des Niembaumes ausgewahit sind.

Tepisch anwendbare Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch ginen
Gehalt an einer oder mehrerer antibiotischer Wirksubstanzen, die aus a-
Amino-4-hydroxybenzylpeniciliin (Amoxiciliin), D-(-)-a-Aminobenzylpenicii- .
tin {Ampicillin), 3,3-Dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-
[3.2.0}-heptan-2-carbonsaure (Benzylpenicillin), Benzylpenicillin-Benza-
thin, 3-Chloro-7-D(2-phenyiglycinamido)-cephalosporanséaure {Cefaclor),
7B-[D-2-Amino-(4-hydroxyphenyl)-acetylamino}-3-methyi-cephalosporan-
saure (Cefadroxil), Amino-phenylacetamido-methyl-cephalosporansaure
(Cefalexin), D{-)-threo-2-dichloracetamido-1-(4-nitrophenyl)-1,3-propandiol
{Chloramphenicol), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazin-
yl}-3-chinolincarbonsaure (Ciprofloxacin), (Z)-(2R,5R)-3-{2-Hydroxyethyli-
den)-7-oxo-4-0xa-1-azabicyclof3.2 0]heptan-2-carbonsaure (Clavulan-

sdure), 7-Chlor-7-desoxy-tincomycin (Clindamycin), 6-Desoxy-S-hydroxy-
tetracyclin {Doxycyclin), 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyt)- .
1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Enoxacin), Erythromyein, 3-(2-Chlor-6-
fluorphenyl}-5-methyl-d-isoxazolyl-penicillin (Flucloxacillin), Kanamycin,
Lincomycin, 7-Dimethylamino-6-desoxy-6-desmethyltetracyclin (Minocyc-
lin}), 6-{2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin (Nafcillin), 1-Ethyl-1,4-dihydro-7-
methyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonséure (Nalidixinsaure), Neomytin,
1-Ethyl-8-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyt)}-3-chinolincarboxyl-
saure (Norfioxacin), {+)-8-Fluor-2,3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-1-
piperazinyi)-7-oxo-~7 H-pyrido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carbonsaure
{Ofloxacin), €-{5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillansaure
{Oxacillin), 8-Phenoxyacetylamino-penicillansaure (Phenoxymethylpenicil-
lin) und 4-Dimethylaminc-octahydro-pentahydroxy-1,11-dioxo-6-methyl-
naphtacen-2-carbamid (Tetracyclin) ausgewshit sind.

[y
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6. Topisch anwendbare Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen

Gehailt an einer oder mehrerer antiseptischer Wirksubstanzen, die aus Aj-
kylbenzyidimethylammoniumchlorid {Benzalkoniumchtorid), N-Benzyt-N,N-
dimethyl-2-{2-[p-(1,1,3,3,-tetramethylbuthyl)-phenoxy]-ethoxy } -ethylammo-
niumhydroxid (Benzethoniumchlorid), Cetyltrimethylammoniumhydroxid
{Cetrimoniumbromid), 1,1'-Hexamethylen-bis-[5-(p-chlorpheny()-biguanid]
(Chiorhexidin), N' N'-Dekamethylen-bis-(4-aminochinaldiniumhydroxid}
{Dequaliniumchlorid), N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3,4-dichlorphenyl)harnstoff
(Triclocarban) und S5-Chlor-2-(2,4-dichlorphenoxy)phenol (Triclosan) aus-
gewdhlt sind.

Topisch anwendbare Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch sinen
Wirkstoffgehalt an einem oder mehreren Kortikosteroiden, die aus So-
Chlor-16pa-methylprednisolon (Beclomethason), 9-Fluor-118,17,21-trihydro-
xy-16B-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion {Betamethason), 21-Chicr-9-fluor-
11, 17-dihydroxy-16p-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Clobetasol),
17,21-Dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trion (Cortison), 118,16a,17a,21-
Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion-16, 17 -acetonacetal (Desonid),
9-Fluor-11B-17,21-trihydroxy-16a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion (Dexa-
methason), 9¢, 118-Dichloro-Sa-flucre-21-hydroxy-16«, 17a-{isopropyliden-
dioxy)-pregna-1.4-dien-3,20-dicn (Flucloronid), 6a, 9a-Difluor-16e, 17a-iso-
propylidendioxy-corticosteron (Fluocinolonacetonid), 6a,9a-Difluor-

16¢, 17 a-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 6u-Fluor-
118,21-dihydroxy-16a,17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion ‘
{Fludroxycortid), 3<{2-chloroethoxy}-Sa-fluoro-6-formy!-11p,21-dihydroxy-
16a, 17a-isopropylidendicxypregna-3,5-dien-20-on (Formocartal), 21-Chlor-
Sa-fluor-11g-hydroxy-16a,17a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion
{Halcinonid), 17a-Hydroxycorticosteron (Hydrocortison), 11B,17,21-Trihy-
droxy-6a-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Methylprednisoion), 11p,17,21-
Trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Prednisoton), 17«,21-Dihydroxy-
pregna-1,4-dien-3,11,20-trion (Prednison), 9-Fluor-16a-hydroxyprednisalon
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(Triamcinoion} und Triamcinoion-16a,17a-acetonid {Triamcinoionacetonid)

ausgewshit sind.

Topisch anwendbare Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an dem Nahr- und Aufbaustoff L-Prolin.

Topisch anwendbare Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an L-Prolin in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Nahr-
und Aufbaustoffen, ausgewahit aus der Gruppe der Aminosauren, den Vit-
aminen und den Mineralstoffen.

Topisch anwendbare Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen
Gehait an _-Prolin in Kombination mit einem oder mehreren Nahr- und Auf-
baustoffen, ausgewah!t aus Lysin, Cystein, Gelating, Biotin, Panthenol,
Dexpanthenol und anorganischen oder organischen Calcium-, Magnesium-
oder Zinkverbindungen.

Topisch anwendbare Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an einern oder mehreren Hilfsstoffen, die aus der aus Terpenen
oder Terpene enthattenden Olen, Atkcholen, Ketonen, Fettsaureestern,
Polyglykolen, Tensiden, Harnstoff, Antioxidantien und Komplexierungsmit-
teln bestehenden Gruppe ausgewdhit sind.

Topisch anwendbare Mittei gemass einem der Anspriiche 1-11, dadurch
gekennzeichnet, dass 0,01 bis 20 Gewichtsprozent an einer oder mehrerer
Wirksubstanzen, 1 bis 83,89 Gewichtsprozent an Milchsaureethylester und
0 bis 98,99 Gewichtsprozent Hilfsstoffe enthalten sind.

Verfahren zur Herstellung von topisch anwendbaren Mitteln geméss einem
der Anspriiche 1-12, dadurch gekennzeichnet, dass man Milchsaureethy!-
ester und gewinschitenfalls einen oder mehrere Hilfssteffe homogen ver-
mischt, danach eine oder mehrere Wirksubstanzen in der Mischung unter




10

15

14.

15.

16.

-19-

Rdhren und gegebenenfalls Erwarmen 18st und solange weiterrihrt bis eine
homogene Lésung entstanden ist.

Verfahren zur Herstellung von topisch anwendbaren Mitteln gemdass einem
der Ansprache 1-12, dadurch gekennzeichnet, dass man die Losung nach
Anspruch 13 unter Zugabe von physiologisch vertraglichen Formulie-
rungshilfsstolfen nach Ublichen Verfahren zu topischen Darreichungsfor-
men weiterverarbeitet.

Verwendung von topisch anwendbaren Mitteln gemass einem der Ansprd-
che 1-7 und 11-12 zur Behandlung, Préavention, Nachbehandlung cder un-
terstitzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen Er-

krankungen.

Verwendung von topisch anwendbaren Mitteln gemass einem der Anspra-
che 1-2 und 8-12 zur Nageipflege.
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Taopisch anwendbare Mittel

Es werden wasserfreie, tapisch anwendbare Mittel zur Behandlung von Nagel-
erkrankungen und zur Nagelpflege beschrieben, die neben einer oder mehrerer
Wirksubstanzen, Milchsaureethylester als Carrier und gegebenenfal(s physio-
logisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten.
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Topisch anwendbare Mittel '{93,9

Die vorliegende Erfindung betrifft wasserfreie, topisch anwendbare Mitte! zur
Behandiung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege, die eine oder
mehrere Wirksubstanzen, C,-Cs-Alkylester der Milchséure, der Apfelsdure, der
Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier und gegebenenfalis
physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Die Erfindung betrifft ebenfalls

ein Verfahren zur Herstellung dieser Mittel und ihre Verwendung.

Die direkte topische Behandlung von Nagelerkrankungen und die Nagelpftege
verlaufen praktisch nebenwirkungsfrei, sind sehr einfach durchzuflhren und
verursachen nur geringe Kosten. Das wesentliche Problem der direkten
topischen Anwendung von Nagelzubereitungen besteht jedoch darin, die
Wirkstoffe, einschliesslich Nahr- und Aufbaustoffe, in ausreichender Menge
durch den Nagel hindurch in die tiefer gelegenen Gewebeschichten und in die
Nagelwurzel zu bringen und die dort vorhandenen Erreger vollsténdig
abzutoten respektive den Nagel mit Nahr- und Aufbaustoffen zu versorgen. Mit
herkémmlichen Mitteln gelingt es zwar, die Symptome durch direkte topische
Behandlung zum Abklingen zu bringen, sie treten jedoch nach Abbruch der
Behandlung in den meisten Fallen wieder auf,

Es wurde bereits vorgeschlagen, den Behandlungserfolg bei der direkten
topischen Anwendung von Wirkstoffen dadurch zu verbessern, dass man die
Wirkstoffe zusammen mit einem sogenannten Carrier, d. h, einer Substanz, die
neben einem guten Lésungsvermégen fur den Wirkstoff auch ein gutes
Penetrationsvermédgen 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 beschrieben, die neben einer
antimykotischen Wirksubstanz und einem wésserigen Medium, in dem das
Antimykotikum wenigstens teilweise l6slich ist, mindestens eine hydrophile, die
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Penetration des Antimykotikums durch den Nagel férdernde Substanz
enthalten. Als penetrationsférdernde Substanz wird neben einer grossen Zahl
von Verbindungen auch Milchsaureethylester genannt. Das in EP-A-0 503 988
beschriebene Faormulierungsprinzip ist wegen der fur die Wirksubstanz
postulierten partiellen Wasserldslichkeit nur far eine beschrankte Zahl von
Wirksubstanzen anwendbar. Ausserdem kénnen nach diesem Prinzip wegen
des Wassergehaites der Formulierungen bei Verwendung von
hydrolysierbaren Verbindungen als penetrationsférdernde Substanzen, wie
Milchsaureethylester, keine stabilen Formulierungen hergestellt werden, da
sich solche Verbindungen wahrend der Lagerzeit durch Hydrolyse zersetzen.

Es gibt bisher kein zufriedenstellendes Mittel zur topischen Behandlung von
Nagelerkrankungen oder zur topischen Nagelpflege, das einen Carrier enthait,
der den Transport einer fir einen dauerhaften Behandlungserfolg
erforderlichen Menge an Wirksubstanz durch den Nagel in das darunter
liegende Nagetbett und zur Nagelwurzel (Matrix) gewarrleistet.

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die im Zusammenhang
mit der topischen Behandlung von Nagelerkrankungen und der topischen
Nageipfiege bestehenden Probleme zu [ésen und pharmazeutische respektive
kosmetische Mittel bereitzustellen, welche einen raschen und dauerhaften

Behandlungserfolg ermdglichen.

Gemass vorliegender Erfindung werden wasserfreie, topisch anwendbare Mittel
zur Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege vorgeschlagen,

die sich wie folgt zusammensetzen;

a) eine oder mehrere Wirksubstanzen
b) einen oder mehrere C,-C-Alkylester der Milchsaure, der Apfelséure,
der Weinsadure oder der Zitronenséure als Carrier und
¢} gegebenenfalis physiolog'isch vertragliche Hiifsstoffe.
Fir die erfindungsgemassen wasserfreien, topisch anwendbaren Mitts!

kommen grundsatziich alle Wirksubstanzen synthetischer und natarlicher
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Herkunft in Betracht, die bei Nagel- und Periungual-Erkrankungen wirksam
sind. Ferner kommen als Wirksubstanzen Ndhr- und Aufbaustoffe in Betracht,
die bei der Nagelpflege effektiv sind.

Geeignete Wirksubstanzen, die in den erfindungsgemassen Mitteln enthalten
sein kénnen, sind Antimykotika synthetischer und natarlicher Herkuntt,
Antibiotika, Antiseptika, Kortikosteroide, Nanr- und Aufbaustoffe sowie
Kombinationen der genannten Wirksubstanzen. Spezielle Beispiele fiir solche

Wirksubstanzen sind:

- Antimykotika und ihre physiologisch vertréglichen Salze, wie z B. (=)-cis-2 6-
Dimethyi-4-{2-meathyl-3-(p-terf-pentyl-phenyl}propyilmoerpholin (Amorolfin),
Amphotericin, 6-Cyclohexyl-1-hydroxy-4-methyl-2(1H)-pyridinon (Ciclopirox),
Bis-phenyl-(2-chlorphenyl}-1-imidazolyimethan {Clotrimazol}, 1-[2-(2,4-
Dichlorphenyl}-2-(4-chlorbenzyloxy)-ethyl]-imidazol (Econazol), 2,4-Difluor-
a,c-bis(1H-1,2,4-triazol-1-yImethyl)benzylalkohol (Fiuconazal), 5-Flucrcytosin
(Flucytosin), 7-Chlor-trimethoxy-methylspiro-[benzofuran-cyclohexen]-dion
{Griseofulvin), 1-[2,4-Dichlor-B-(2,6-dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol
{Isoconazol), (+)-1-sec-Butyi-4-{4-[4-(4-{[{2R* 45*)-2-(2,4-dichlorphenyi}-2-
{1,2,44riazol-1-yImethyl}-1,3-dioxolan-4-yllmethoxy} phenyl}-1-
piperazinyliphenyl }-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-cn {liraconazol), (+)-cis-1-
Acetyl-4-{4-{[2-(2,4-dichlorphenyl}-2-{1H-imidazol-1-yImethy!)-1,3-dioxolan-4-
yllmethoxy)phenyl}piperazin (Ketoconazol), 1-2,4-Dichtor-p-(2,4-
dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazel (Miconazol), (E)-N-Cinnamyl|-N-methyi-
1-naphthylmethylamin {Naftifin), Nystatin, (E)-N-(6,6-Dimethyl-2-hepten-4-
inyl)}-V-methyl-1-naphthyimethylamin (Terbinafin), 1{2-{{2-Chlor-3-
thienyl)methoxy }-2-(2,4-dichlorphenyl)ethyl]-1H-imidazo! {Tioconazol}, O-2-
Naphihyl-N-methyl-N-{3-lolyl)-thiocarbamat (Tolnaftat), o-{2,4-Diflu-
orophenyl)-5-fluoro-g-methyl-a-(1H-1,2,4-triazoi-1-ylmethyi)-4-
pyrimidinethanol (Voriconazol).
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- Antimykotika natarlicher Herkunft, wie beispislsweise atherische Cle und
Pflanzenexirakie.

- Antibiotika und ihre physiclogisch veriraglichen Salze, wie z.B. a-Amino-4-
hydroxybenzylpenicillin {Amoxiciltin}, D-(-)-a-Aminobenzylpenicillin
{Ampiciltin), 3,3-Dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-
[3.2.0)-heptan-2-carbonséure (Benzylpenicillin), Benzy!lpenicillin-Benzathin,
3-Chloro-7-D(2-phenylgiycinamido}-cephalosporanséure (Cefaclor), 73-[D-2-
Amino-{4-hydroxy-phenyl}-acetylamino]-3-methyl-cephalosporansaure
(Cefadraxil), Aminophenyl-acetamido-methyl-cephalospeoransaure (Cefalexin), '
D{-)-threc-2-dichloracet-amido-1-(4-nitrophenyli}-1, 3-propandiol
(Chloramphenicoal), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-{ 1-piperazinyl)-
3-chinalincarbonsaure (Ciprofloxacin), (Z)«{2R,5R)-3-(2-Hydroxyethyliden)-7-
oxo-4-oxa-1-azabicyclo[3.2.0Jheptan-2-carbonséure (Clavulansaure), 7-
Chlor-7-desoxy-lincomycin (Clindamycin), 6-Desoxy-5-hydroxytetracyciin
(Daxycyclin), 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-axo-7-(1-piperazinyl)-1,8-~
naphthyridin-3-carbonsaure (Enoxacin}, Erythremycin, 3-(2-Chlor-6-
flucrphenyl)-5-methyl-4-isoxazolyl-penicillin (Flucloxacillin), Kanamycin,
Lincomycin, 7-Dimethylamino-8-desoxy-6-desmethyltetracyclin (Minocyclin),
6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-peniciltin {Nafciliin), 1-Ethyl-1,4-dihydro-7-
methyl-4-ox0-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Nalidixinsaure), Neomycin, 1- ‘
Ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyt)-3-chinolincarboxyiséure
(Norfloxacin), (+)-9-Fluor-2,3-dihydro-3-methyi-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-7-
oxo-7 H-pyrido[1,2,3-del[1,4]benzaxazin-6-carbonsaure (Ofloxacin), 6-(5-
Methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillansaure (Oxacillin), 6-
Phenoxyacetylamino-penicillansaure (Phenoxymethylpenicilling, 4-
Dimethylamino-octahydro-pentahydroxy-1,11-dioxo-6-methyl-naphtacen-2-
carbamid (Tetracyclin).

- Antiseptika, wie z.B. Alkylbenzyldimethyiammoniumchlorid (Benzalkonium-
chlorid}, N-Benzyl-N,N-dimethyl-2-{2-[p-(1,1,3,3, -tetramethylbuthyl)-
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phenoxy]-ethoxy } -ethylammoniumhydroxid (Benzethoniumchiorid),
Cetyltrimethylammoniumhydroxid (Cetrimoniumbromid), 1,1'-Hexamethylen-
bis-{5-(p-chlorphenyl)-biguanid] (Chlorhexidin}, N’ N'-Dekamethylen-bis-(4-
aminochinaldiniumhydroxid) (Dequaliniumechlorid), N<{4-Chlorphenyl)-N'-{3.4-
dichlorphenyl)harnstoff (Triclocarban), 5-Chior-2-(2,4-dichlorphenoxy)phenoi
(Triclasan).

- Kortikosteroide und ihre physiologisch vertraglichen Salze, wie z.B. Sa-Chlor-
168-methylprednisolon {Beclomethason), 9-Fluor-11p3,17,21-trihydroxy-16p-
mathyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Betamethason), 21-Chior-9-fluor-11p,17-
dihydroxy-163-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Clobetasol), 17,21-
Dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-frion (Cortison), 118,16a,17a,21-Tetrahydroxy-
1.4-pregnadien-3,20-dion-18,17-acetonacetal (Desonid), 8-Fluor-11p-17,21-
trihydroxy-16a-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion (Dexamethason), 9a, 11p-
Dichloro-6ce-fluoro-21-hydroxy-186a, 17 a-(isopropylidendioxy)-pregna-1,4-dien-
3,20-dion (Flucloronid), 8o, 9a-Difluor-16a., 17 a-isopropylidendioxy-
corticosteron (Fluccinolonacetonid), 6a,9a-Difluor-16o,17 -
isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinenid), 6a-Fluor-11p,21-
dihydroxy-16o., 17 -isoprepylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion {Fludroxycortid), 3-
{2-chloroethoxy)-9a-fluoro-6-formyl-11p,21-dihydroxy-16a, 17 «-
isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on (Formocortal}, 21-Chlor-Sa-fiuor-
11B-hydroxy-16a., 17 a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion {(Halcinonid),
17a-Hydroxycorticosteron (Hydrocortison), 11,17,21-Trihydroxy-6a-methyl-
1,4-pregnadien-3,20-dion (Methylprednisoion), 11§,17,21-Trihydroxy-pregna-
1,4-dien-3,20-dion (Prednisolon), 17¢,21-Dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,11,20-
frion {Prednisen), 9-Fluor-16a-hydroxyprednisclon (Triamcinolon),

Triamginolon-16¢., 17 w-acetonid {Triamcinolonacetonid).
- Nahr- und Aufbhaustoffe, wie z.B. 2-Pyrrolidincarbonséure (L-Prolin).

Gemass vorliegender Erfindung bevorzugte Antimykotika sind Bis-phenyl-(2-
chlorphenyl)-1-imidazolyimsathan (Clotrimazol), 1-[2,4-Dichler-p-{2,6-
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dichlorbenzyloxy)-phenethyi}-imidazol (isoconazol), 2 4-Difluor-o,a-bis{1H-
1,2 4-triazol-1-yimethyl)benzylalkoho! {(Fiuconazol), (1)-1-sec-Butyl-4-{4-[4-(4-
{[(2R* 45*)-2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1, 3-dioxolan-4-
yilmethoxy }phenyl)-1-piperazinyl|phenyl}-4,5-dihydro-1,2,4-triazot-5-on
{Itraconazol), {+)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyi}-2-{1H-imidazol-1-
yimethyl)-1,3-dioxolan-4-yljmethoxy)phenyl} piperazin (Ketoconazol), 1{2,4-
Dichior-g-{2,4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazo! (Miconazol), (E)}-N-(6,6-
Dimethyl-2-hepten-4-inyl)-N-methyl-1-naphthylmethyiamin (Terbinafin), «-(2,4-
Difluorophenyl)-b-fluore-B-methyi-a-(1H-1,2,4-triazol-1-yimethyl)-4-
pyrimidinethanol (Voriccnazofi).

Gemass vorliegender Erfindung besonders bevorzugte Antimykotika sind Bis-
phenyl-(2-chlorphenyl}-1-imidazolyimethan (Clotrimazol), 1-[2,4-Dichlor-3-(2,6-
dichlorbenzyioxy)-phenethyl}-imidazol (Isoconazol), (1)-1-sec-Butyl-4-{4-{4-(4-
{{{2R* 45*)-2-(2 4-dichiorphenyl)-2-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-
ylJmethoxy } phenyt)-1-piperazinyljphenyl}-4,5-dihydro-1,2 4-triazol-5-on
(Itraconazal), {+)-cis-1-Acetyl-4-{4-(]2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-
yimethyl)-1,3-dioxolan-d-ylmethaxy)phenyl }piperazin (Ketocanazol).

Bevorzugte Antimykotika natdrlicher Herkunft sind Teebaumdl (Melaleuca
alternifolia), Lavendeldl {Lavandula officinalis chaix} und Blattextrakt des
Niembaumes (Azadirachta indica). Diese natirlichen Antimykotika kénnen als
einzelne Wirkstoffe oder als Kombination mehrerer solcher Wirkstoffe
verwendet werden. Eine bevorzugte Wirkstoffkombination ist eine Mischung
von Lavendeldl, Teebaumé! und Niembaumblatt-Extrakt.

Bevorzugie Antiseptika , wie z.B. 1,1'-Hexamethylen-bis-{5-(p-chlorphenyl)-
biguanid] (Chiorhexidin).

Bevorzugte Kortikosteroide sind 118,18a,17¢,21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-
3,20-dion-16, 17-acetonacetal (Descnid), 9,11 p-Dichioro-6a-fluoro-21-
hydroxy-16e, 17 a-(isopropylidendioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dion {Flucloronid),




6o, Sa-Difluor-16a, 17 a-isopropylidendioxy-corticosteron (Fluocinolonacetonid),
Ba, So-Difluor-16a, 17a-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid),
Ba-Fluar-118,21-dihydroxy-18g, 17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3, 20-dion
{Fludroxycortid), 3-{2-chloroethoxy)-a-fluoro-6-formyl-118,21-dihydroxy-

16¢, 17a-isopropylidendioxypregna-3, 5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chlor-9a-
fluor-11p-hydroxy-16e, 17 a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion

{Halcinonid), Triamcinolon-16a, 17 «-acetonid {Triamcinolonacetonid).

Spezielle Beispiele flr Kombinationen von Wirksubstanzen sind:

- Kombinationen von Kottikosteroiden mit Antimyketika, Antibiotika oder
Antiseptika. Eine bevorzugte Kombination ist z.B. (£)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-
{2,4-dichlorphenyl)}-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-
ylmethoxy)phenyl}-piperazin (Ketaconazol) und 113,16a,17¢, 21-
Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dien-16,17-acetonacetal (Desonid).

- Kombinationen von Antimykotika synthetischer Herkunft mit Antimykotika
natlrlicher Herkunft. Eine bevorzugte Kombination ist bis-Phenyl-(2-chior-

phenyl}-1-imidazolylmethan {Clotrimazol) mit Teebaumdl.

- Kombinationen von verschiedenen Antimykotika natirlicher Herkunft. Eine
bevorzugte Kombination ist Lavendeldl, Teebaumdl und Niembaumbiatt-
Extrakt.

- Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonséure (L-Prolin) mit einem oder
mehreren weiteren Nahr- und Aufbaustoffen, die aus den Gruppen der
Aminosauren, der Vitamine und der Mineraistoffen ausgewahlt sing.
Bevorzugte Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonsaure (L-Prolin) mit einem
oder mehreren Nahr- und Aufbaustoffen sind Kombinationen mit {8)-2,6-
Dizminohexansaure (Lysin), (R)-2-Amino-3-mercaptopropionsaure (Cystein),
Gelatine, Cis-2-{4-Carboxybutyl)-3,4-ureidotetrahydrothiophen (Biotin), {+)-
2 4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutyramid (Panthenol), D(+)-
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2,4-Dihydroxy-N-{3-hydroxypropyl}-3,3-dimethylbutyramid {Dexpantheno!) und

anorganische oder organische Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen.

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

Die oben genannten Substanzen werden nachfolgend mit dem
entsprechenden, in obiger Aufzahlung in Klammern gesetzten Trivialnamen
bezeichnet.

Die als Carrier zu verwendenden C,-C,-Alkylester umfassen die Methyl-, Ethyl-,
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl-, sec.-Butyl, Isobutyl- und tert.-Butylester. Bei den
Estern der mehrbasischen Sauren Apfelsdure, Zitronensaure und Wainsaure
kénnen die in den Estergruppen enthaltenen C,-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 Apfelsiure- und Weinsauredi-C,-Cs-alkylestern auch die
entsprechenden Apfelsdure- und Weinsauremonoalkylester in Betracht. Von
den C-Ce-Alkylestern der Zitronensiure sind die entsprechenden Mono-, Di-
und Trialkylester geeignet. Bevorzugte Ester sind die Ethylester. Weitere
bevorzugte Ester sind die Isopropylester. Eine bevorzugte Einzelverbindung ist
Milchsdureethylester. Weitere bevorzugte Einzelverbindung sind

Apfelsaurediethylester und Apfelsaurediisopropylester.

Die erfindungsgeméssen topisch anwendbaren Mittel kdnnen neben einer oder
mehrerer Wirksubstanzen und einem oder mehreren C,-C,4-Alkylestern der
Milchsaure, der Apfelsdure, der Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier
Ubliche physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Geeignete Hilfsstoffe
dieser Art sind beispielsweise Terpene oder Terpene enthaltende Ole,
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Alkohole, Ketone, Fettsdureester, Polyglykole, Tenside, Harnstoff,
Antioxidantien und Komgplexierungsmittel.

Geeignete Terpene sind acyclische, monocyclische und bicyclische Terpene
sowie Ole, die diese Terpene enthaiten. Beispiele fir acyclische Terpene sind
acyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie z.B. Myrcen, acyclische
Terpenalkohole, wie z.B. Citronellol und Geraniol, sowie acyclische
Terpenaidehyde und -ketone, wie z B. Citral, a-Jonon und B-Jonon. Beispieie
far monocyclische Terpene sind monocyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie
z.B. a-Terpinen, y-Terpinen und Limonen, monocyclische Terpenalkohole, wie
z.B. Thymol, Menthol, Cineol und Carvacrol, sowie monocyclische
Terpenketone, wie z.B. Menthon und Carvon. Beispiele fur 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 Terpenatkohole, wie 2.B. Thymol und Menthol. Beispiele
fur geeignete Ole, dieTerpene enthalten, sind Pfefferminzol, Cardamomendl,
Geraniumdl, Rosendl, Thujad! und Thymiandl. Besonders geeignete Ole sind
Pfefferminzél, Lavendel&l und Thymianél.

Geeignete Atkohole sind verzweigte oder unverzweigte Alkohole mit 1 bis 3
Hydroxygruppen und 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Hydroxygruppen
teilweise oder volistandig verethert und verestert sein kénnen. Speziell
geeignete Alkohole sind Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol (Isopropanol), 1,2-
Propandiol {Propylenglykoel)}, 2-Phenylethanol (Phenylethylalkohol), 1-Butano!
{Butylalkohel), Ethylenglycoimonomethylether {Methoxyethanol),
Ethylengtycolmenophenylether {Phenoxyethanol), 1,2,3-Trihydroxypropan
{Glycerin), Ethylacetat, Butylacetat, Glycerindiacetat (Diacetin) und
Glycerintriacetat (Triacetin).

Als geeignete Ketone kommen beispielsweise Aceton und Methylethylketon
(2-Butanon) in Betracht,
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Als Fettsdureester sind Ester von gesattiglen und ungesattigien, verzweigten
und unverzweigten Fettsduren mit 8 bis 21 Kohlenstoffatomen geeignet, wobei
die Alkoholkomponente verzweigte und unverzweigte Alkohole mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen umifasst. Speziell geeignete Fettsaureester sind
Tridecancarbonsaureisopropytester, Tetradecancarbonsaureisopropylester
(isopropyimyristat), Pentadecancarbonsauremethylester und 9-
Octadecensaureglycerinmonoester (Glycerinmonooleat).

Ein geeignetes Polyglykol ist beispielsweise Polyglykal 400.

Geeignete Tenside sind beispiclsweise nicht ionogene oberflachenaktive
Substanzen. Speziell geeignete Tenside sind Partialfeftsaureester des
Sorbitans {Span), Partialfettsdureester des Polyoxyethylensorbitans (Tween),
Fettsdureester des Polyoxyethylens (Myrj) und Fettalkoholether des
Polyoxyethylens (Brij).

Geeignete Antioxidantien sind beispielsweise Butylhydroxytolueol (BHT), Butyl-
4-methoxyphencl (BHA), Tocopheroie und Ascorbate.

Als Komplexierungsmittel eignen sich beispielsweise
Ethylendiamintetraessigséure (EDTA) und Dinatrium-
Ethylendiamintetraessigsaure (Na,-ETDA).

Als erfindungsgeméasse topisch anwendbare Mittel kommen zum Beispiel
Losungen, Tinkturen, Emulsionen, Gele, Salben, Crémes und Pasten in
Betracht. Bevorzugte topische Darreichungsformen sind Lésungen.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsge-
massen topisch anwendbaren Mitteln, welches dadurch gekennzeichnet ist,
dass man Milchsaureethylester und einen oder mehrere Hilfsstoffe homogen
vermischt, anschliessend eine oder mehrere Wirksubstanzen in der Mischung
unter Rahren und gegebenenfalis Erwérmen (maximai B0°C) ist und solange
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weiterruhrt, bis eine homogene Wirkstofflosung entstanden ist. Die erhaltene
Losung wird bevorzugt direkt als solche zur topischen Applikation verwendst.
Die Lésung kann aber auch unter Zugabe von weiteren physiologisch
vertraglichen Formulierungshilfsstoffen mittels konventionellfen Lasungs-,
Misch- und Suspendierverfahren in eine andere topische Darreichungsform

gebracht werden.

Bevorzugt werden die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel in
Form von Lésungen verwendet. Bevorzugte topisch anwendbare Mitte
enthalten gemass vorliegender Erfindung
0,01 bis 20 Gew.-% einer oder mehrerer Wirksubstanzen,
1 bis 99,99 Gew.-%  eines oder mehrerer C-C4-Alkylester der
Milchs&ure, der Apfelsdure, der Weinsaure oder der
Zitronensaure und
0 bis 98,95 Gew.-%  eines oder mehrerer physiologisch vertraglicher
Hilfsstoffe.

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der erfindungsgeméssen
topisch anwendbaren Mittel zur Behandlung, Pravention, Nachbehandlung
oder unterstutzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen
Erkrankungen sowie zur Nagelpflege. Ausserdem betrifft die vorliegende
Erfindung die Verwendung der erfindungsgemassen Mittel zur Behandlung von
Pilzinfektionen von Hufen, Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren.

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antimykotika eignen sich beispietsweise

fur folgende Indikationen:

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

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

- Unterstutzung der Behandlung von periungualen Nagelinfektionen, wie z.B.

Candida paronychium.
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Topisch anwendbare Mittel enthaitend Antibiotika eignen sich beispielsweise

fur foigende indikationen:

- Unterstitzung der Behandiung und/oder Pravention von Nagel- und
periunguaten infektionen, verursacht durch Bakierien.

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antiseptika eignen sich beispielsweise

far folgende Indikationen:

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

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Kertikosteroide oder Kombinationen von

Kortikosteroiden mit Antimykotika, Antibiotika oder Antiseptika eignen sich

beispielsweise fur folgende Indikationen;

- Behandlung, Pravention, Nachbehandiung oder unterstitzende Behandlung
von Nagel-Psoriasis oder anderen entzlndlichen Nagel- und periungualen
Zustaénden.

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen, topisch anwendbaren Mittel
eignen sich zur Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen
Erkrankungen an Zehen- und Fingernageln, sowie zur Behandlung von
Erkrankungen der Hufe, Klauen und Krallen von Haus- und Nutzfieren. Die
Applikationsirequenz der pharmazeutischen Mittel richtet sich nach dem
Ausmass und der Lokalisation der Erkrankung. Im allgemeinen genligt eine
ein- bis dreimalige Anwendung pro Tag. Die Lasung 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 Symptomfreiheit noch etwa zwei Wochen weitergefihrt werden, um
einen Ruckfall zu verhindern.

Die erfindungsgeméassen kosmetischen, topisch anwendbaren Mittet,
enthaltend einen oder mehrere Nahr- und Aufbaustoffe, eignen sich zur
Nagelpflege, wie zum Beispiel bei Nagelatrophien an Zehen- und




Fingernageln. Nagelatrophien beinhalten beispielsweise brichige, sprode und
dunne Nagel sowie punkiférmige oder streifige weisse Flecken. Die
Zubereitung wird auf den oder die kosmetisch unschénen Nagel und bei Bedarf
auch auf umliegende Hautbezirke aufgetragen. Die Applikationsfrequenz der
Zubereitung richtet sich nach dem Ausmass und der Lokalisation der Atrophie.
Im allgemeinen genugt eine ein-zweimalige Anwendung pro Tag.

Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Miitel haben den Vorteil, dass
sie den erkranklen Nagel mitsamt den Wirksubstanzen innerhalb von wenigen
Tagen durchdringen und im Nagelbett und an der Nagelwurze! ihre Wirkung
entfaiten kdnnen. 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-Compliance
deutlich verbessert, da die bei anderen Behandiungsmethoden erforderliche
lange Behandlungsdauer wesentlich verkirzt wird. Bei erkrankter Haut,
insbesondere bei periungualen Hautbezirken, tritt der Heilungsprozess
beziehungsweise der Pflegeeffekt rascher ein, da der Wirkstoff effizient und
schnell in die Haut eindringt. Die Nagelpfiege sollte in der Regel einen Monat
lang durchgefuhrt werden. Zur Erhaltung der gesunden Nagelsubstanz kann
das Nagelpflegeprodukt auch dber einen langeren Zeitraum angewendet
werden.

Die vorliegende Erfindung wird durch folgende Beispiele veranschaulicht:

Beispiet 1: Clotrimazol-Lésung 1 %

Milchsaureethylester 20,0 ml
Harnstoff 20 g
Clotrimazol 109
Milchsaureethylester ad 100,0 ml

Harnstoff wird in 20 m! Milchsdureethylester unter Riihren und Erwarmen (ca.

50°C} in einem 100 ml-Messkolben gelést. Clotrimazol wird unter Rihren zur
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obigen Lasung gegeben, danach wird mit Milchsaureethylester auf 100 ml
aufgefliiit. Es wird weitergerthrt, bis eine homogene Ldsung entstanden ist.

Beispiel 2. Clolrimazoi-Teebaumdl-Losung 1 % + 10 %

Milchsdureethylester 20,0 mi
Harmstoff 20 g
Clotnimazol 103
Teebauméi 100 g
Milchsdureethylester ad 100,0 mi

Hamstoff wird in 20 m1 Milchsaureethylester unter Rahren und Erwarmen (ca.
50°C) in einem 100 ml-Messkolben gelost. Anschliessend werden Clotrimazol
und Teebaumdl unter Rihren zur obigen Lésung gegeben und mit Milchsaure-
ethylester auf 100 mi aufgefGlit. Es wird solange weitergerinr, bis eine
homogene Losung entstanden ist.

Beispiet 3; Teebaumdl-Ldsung 30 %

Milchs&ureethylester 4409
Teebaumol 300g
Lavendeldl 609g
Propylenglykol 2004g

Alle Substanzen werden in ein Becherglas eingewocgen und solange gerahr,
bis eine homogene Lsung entstanden ist.

Beispiel 4. Niemextrakt-Teebaumol-Losung 12 %

Niemextrakt 20g
Propytengiycol 200g
Milchsaureethylester 6309
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Teebaumdl 10.0g
Lavendelél 504g

Niemextrakt wird in Propylenglykol unter Rihren geiost. Anschiiessend werden
die restlichen Substanzen beigeflgt. Die Mischung wird solange weitergeriihrt,

bis eine homogene L&sung entstanden ist.

Beispiel 5: Prolin-Lésung 1,5 %

L-Prolin 1,59
Propylenglycol 650g
Milchsaureethylester 335g

L-Prolin wird in Propylenglyko! unter Rihren und Erwédrmen geldst. Anschlies-
send wird Milchsaureethylester beigefugt und solange weitergertihrt, bis eine
homogene Losung entstanden ist.

Beispiel 6
L-Prolin 20g
Apfelsauredigethylester 980g

L-Protin wird unter Rihren in Apfelsaurediethylester eigetragen und bis zur
vollsténdigen Auflésung nachgerhrt.

Beigpiel 7

In der folgenden Tabelle sind weitere erfindungsgeméasse Zusammensetzun-
gen angegeben, die unter Verwendung von jeweils 50,0 g eines
erfindungsgemass als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonsaure- Cy-Cy-
alkylesters und jeweils 1,0 g Wirkstoff erhalten werden. Zur Herstellung der
Zusammensetzungen wurde jeweils der Wirkstoff unter Rihren bei
Raumtemperatur oder massig erhdhter Temperatur (~ 30°C - 50°C) in den
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Hydroxcarbonséaureester eingetragen. Je nach Wirkstoff entsteht nach 1-5-
stundigem Nachrihren eine klare, unmittelbar gebrauchsfertige Losung.

Wirkstoff Hydroxycarbonsidureester
Clotrimazol Milchsaureethylester
Isoconazol Milchsaureethylester
Ketoconazol Milchsaureethylester
ltraconazol Milchsaureethylester
Clotrimazol Zitronenséuretriethylester
tsoconazol Zitronenséuretriethylester
Ketoconazol Zitronensauretriethylester q
itraconazol Zitronensduretriethylester
Clotrimazol Apfelsaurediisopropylester
Isoconazol Apfelsaureidisopropylester
Ketoconazol Apfelssurediisopropylester
itraconazol Apfelsaurediisopropylester
Beispiel 8

In der folgenden Tabelle sind weitere erfindungsgemasse
Zusammensetzungen angegeben, die unter Verwendung von jeweils 88,0 g
eines erfindungsgemadss zu als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonsaure-
C1-Ce-alkylesters und 12,0 g einer aus 5 g Lavendeidl, 5§ g Teebaumd! und 2 g
Niembaumbiatt-Extrakt bastehenden Wirkstoffkombination erhalten werden.
Die Zusammensetzungen wurden durch Einrthren der Wirksteffkembination in
den jeweils verwendeten Hydroxycarbonsdureester bei Raumtemperatur
hergestellt. Die so erhaltene Zusammensetzung ist unmittelbar gebrauchsfertig.

Wirkstoff Hydroxycarbonsdureester

Lavendeltl/Teebaumd!/Niembaumblatt-Extrakt | Milchsauresthylester
Lavendeldl/Teebaumdl/Niembaumblati-Extrakt | Zitronenséuretriethylester
Lavendelol/Teebaumal/Niembaumbiatt-Extrakt | Apfelsaurediisopropylester
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1. Wasserfreig, topisch anwendbare Mittel zur Behandlung von
Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege, enthaltend
a) eine oder mehrere Wirksubstanzen,
b) einen oder mehrere C,-Cq-Alkylester der Milchsaure, der Apfelsaure,
der Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier und
c) gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe.

2. Topisch anwendbares Mittel geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Ethylester der Milchséure, der Apfelsaure, der Weinsaure
oder der Zitronenséure als Carrier enthalt,

3. Topisch anwendbares Mittel geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Isopropylester der Milchsaure, der Apfelsaure, der
Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier enthalt.

4. Topisch anwendbares Mittel geméass einem der Anspriche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass es Miichsaureethylester als Carrier enthalt.

5. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 oder 3,
dadurch gekennzeichnet, dass es Apfelséurediiscpropylester als Carrier

enthéalt.

8. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer aus der aus
Antimykotika synthetischer und natirlicher Herkunft, Antibiotika,
Antiseptika, Kortikosteroiden und Nahr- und Aufbaustoffen bestehenden
Gruppe ausgewahlten Wirksubstanzen.

7. Topisch anwendbares Mittel geméass einem der Anspruche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer
antimykotischer Wirksubstanzen, die aus (t+)-cis-2,6-Dimethyl-4-[{2-methyl-

Es




3-(p-terf-pentyl-phenyl)propylimarpholin (Amorolfin), Amphotericin, 6-
Cyclohexyl-1-hydroxy-4-methyl-2(1H)pyridinon (Ciclopirox), Bis-phenyl-(2-
chlorpheny!)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-{2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-
{4-chiorbenzyloxy)-ethyl]-imidazol (Econazol), 2,4-Diflucr-a,a-bis(1H-1,2 4-
5 triazol-1-yimethyl)benzylalkohol (Fluconazol), 5-Fluoreytosin (Flucytosin),
7-Chior-trimethoxy-methylspiro-[benzofuran-cyclohexen]-dion
(Griseofuivin), 1-[2,4-Dichlor-B{2,6-dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol
{Isoconazot), (1)-1-sec-Butyl-4-{4-[4-(4-{[{2R* 45*)-2-(2 4-dichiorphenyl)-
2-(1,2,4-triazol-1-yimethyl)-1,3-dioxolan-4-yi]methoxy } -phenyl)-1-

10 piperazinyllphenyl}-4,5-dihydro-1,2 4-friazol-5-on {ltraconazof), (+)-cis-1- ‘
Acetyi4-{4-~([2-(2 4-dichiorphenyl}-2-(1H-imidazoi-1-yimethyl}-1,3-
dioxolan-4-yllmethoxy)phenyl }piperazin (Ketoconazol), 1-12,4-Dichlor-8-
(2,4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyl}-imidazol (Miconazol), (E)}-N-Cinnamyl-N-
methy!-1-naphthylmethylamin (Naftifin), Nystatin, (E)-N-{6,6-Dimethyl-2-

15 hepten-4-inyl}-N-methyl-1-naphthylmethylamin (Terbinafin), 1[2-{(2-Chior-
3-thienyl)methoxy}-2-(2,4-dichlorphenyl)ethyl}-1H-imidazol (Tioconazol),
0-2-Naphthyl-N-methyl-N-{3-tolyl)-thiocarbamat (Tolnaftat) und o-(2,4-
Difluorophenyl)-5-flucro-p-methyl-a<{1H-1,2 4-riazol-1-yimethyl)-4-pyri-
midinethanoi (Voriconazoi) ausgewahit sind,

20

8. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche 1 bis 5§,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer antibakterieller
oder antimykotischer Wirksubstanzen, die aus Teebaumdl, Lavendeldl,
Thujadl und Blattextrakt des Niembaumes ausgewdhilt sind.

25

9. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer antibiotischer
Wirksubstanzen, die aus a-Amino-4-hydroxybenzylpeniciliin (Amoxicillin},
D-(~)-c-Aminobenzyipeniciliin (Ampicillin), 3,3-Dimethyl-7-0x0-6-

30 phenytacetamido-4-thia-1-azabicycio-{3.2.0}-heptan-2-carbonsdure
{Benzylipenicillin), Benzylpenicillin-Benzathin, 3-Chioro-7-D(2-
phenylglycinamido)-cephalosporansaure (Cefaclor), 73-[D-2-Amino-(4-
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hydroxyphenyl}-acetylamino}-3-methyl-cephalosporansaure (Cefadroxil),
Amino-phenylacetamido-methyl-cephalosporanséure (Cefalexin), D{-)-
threg-2-dichleracetamido-1-{4-nitrophenyl)~1,3-propandiol
(Chloramphenicol), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazin-
yl}-3-chinolincarbonséure (Ciprofloxacin), (Z)-(2R,5R)-3-{2-Hydroxyethyli-
den)-7-oxo-4-0xa-1-azabicyclo[3.2.0lheptan-2-carbonséure (Clavulan-
séure), 7-Chlor-7-desoxy-lincomycin (Clindamycin}, 6-Desoxy-5-hydroxy-
tetracyclin {Doxycyclin}, 1-Ethyl-8-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-
1,8-naphthyridin-3-carbonsaure {Enoxacin), Enythromycin, 3{2-Chior-8-
fiuorpheny!)-5-methyl-4-isoxazolyl-penicillin (Flucloxacillin}, Kanamycin,
Lincomycin, 7-Dimethylamino-6-desoxy-6-desmethyltetracychin (Minocyc-
lin), 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin (Nafcillin), 1-Ethyl-1,4-dihydro-7-
methyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsdure {Nalidixinsdure), Neomycin,
1-Ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarboxyl-
saure (Norfloxacin), {1)}-8-Fiuor-2,3-dihydro-3-methyi-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 (Phenoxymethylpenicil-
lin} und 4-Dimethy!amind-octahydro-pentahydroxy-1 ,11-dioxo-6-methyl-
naphtacen-2-carbamid (Tetracyclin) ausgewahlt sind.

. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer antiseptischer
Wirksubstanzen, die aus Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid
(Benzalkoniumchiorid), N-Benzyl-N,N-dimethyl-2-{2-[p-(1,1,3,3,-
tetramethylbuthyl)}-phenoxy]-ethoxy } -ethylammoniumhydroxid
(Benzethoniumchlorid), Cetyitrimethylammaoniumhydroxid
{Cetrimoniumbromid), 1,1’ -Hexamethylen-bis-[5-(p-chlorphenyl}-biguanid]
(Chlorhexidin), N’ N'-Dekamethylen-bis-(4-aminochinaldiniumhydroxid)
(Dequaliniumchlorid), N-{(4-Chiorphenyl)-N’-(3,4-dichlorphenyl)harnstoff
(Triclocarban) und 5-Chlor-2-(2,4-dichlorphenoxy)phenol (Triciosan)

ausgewahlt sind.
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11.

12.

13.

Topisch anwendbares Mittel gemdass einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Wirkstoffgehalt an einem oder mehreren
Kortikosterciden, die aus Sa-Chior-16p-methylprednisolon
{Beclomethason), 9-Fluor-11p,17,21-trihydroxy-16p-methyi-1,4-pregnadien-
3,20-dion {Betamethason), 21-Chlor-3-fluor-118, 17 -dihydroxy-16p-methyi-
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-118-17,21-trihydraxy-16a-methyipregna-1,4-dien-3,20-dion {Dexa-
methason), 9a,11B-Dichloro-6a-fluora-21-hydroxy-16¢, 17 a-(isopropyliden-
dioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Flucloronid), 6c,So-Difluor-16a, 17 o-iso-
propylidendioxy-corticasteron {Fluocinalonacetonid), 6a, Sa-Difluor-

180,17 a-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 6o-Fluor-
11p,21-dihydroxy-16a,17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion
{(Fiudroxycortid), 3-(2-chloroethoxy)-9a-fluoro-6-formyl-118,21-dihydroxy-
168a, 17 a-isoprapylidendioxypregna-3, 5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chlor-
Yo -fluor-11p-hydroxy-16a, 17 a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion
{Halcinonid), 17a-Hydroxycorticosteron (Hydrocortison), 118,17,21-Trihy-
droxy-Ga-methyi-1,4-pregnadien-3,20-dion (Methylprednisolon), 118,17,21-
Trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Prednisolon), 17a,21-Dihydroxy-
pregna-1,4-dien-3,11,20-trion (Prednison), 9-Fluor-16a-hydroxyprednisolon
(Triameinolon) und Triamcinolon-16a,17a-acetonid (Triamceinolonacetenid)

ausgewdhit sind.

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

Topisch anwendbares Mittel gemdéss einem der Ansprache 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an L-Pralin in Kembination mit einem
oder mehreren weiteren Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewdhilt aus der
Gruppe der Aminosauren, den Vitaminen und den Mineralstoffen.

SR




14. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriche 1 bis 5,

15.

16.

gekennzeichnet durch einen Gehalt an L-Prolin in Kombination mit einem
oder mehreren Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewahit aus Lysin, Cystein,
Gelatine, Biotin, Panthenol, Dexpanthenol und anorganischen oder
organischen Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem oder mehreren Hilfsstoffen,
die aus der aus Terpenen oder Terpene enthaltenden Olen, Alkoholen,
Ketonen, Fettséureestern, Palyglykolen, Tensiden, Harnstoff,
Antioxidantien und Komplexierungsmittein bestehenden Gruppe

ausgewahit sind.

Topisch anwendbares Mittel geméss einern der Anspruche 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 Zitronensgure und 0
bis 98,99 Gewichtsprozent Hilfsstoffe enthalten sind.

17. Verfahren zur Herstellung von topisch anwendbaren Mitteln gemass einem

18.

der Anspriche 1-16, dadurch gekennzeichnet, dass man einen oder
mehrere C,-Cq-Alkylester der Milchs&ure, der Apfeisdure, der Weinssure
oder der Zitronensaure und gewlnschtenfalls einen oder mehrere
Hilfsstoffe homogen vermischt, danach eine oder mehrere Wirksubstanzen
in der Mischung unter Rihren und gegebenenfalls Erwarmen lést und
solange weiterrihrt bis eine homogene Ldsung entstanden ist.

Verfahren zur Herstellung eines topisch anwendbaren Mittels geméss
einem der Anspriche 1-16, dadurch gekennzeichnet, dass man die Lésung
nach Anspruch 16 unter Zugabe von physiologisch veriraglichen
Formulierungshilfsstoffen nach Gblichen Verfahren zu topischen

Darreichungsformen weiterverarbeitet.
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19. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gemass einem der
Anspriche 1-11 und 15-16 zur Behandlung, Préavention, Nachbehandiung
oder untersilitzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und
periungualen Erkrankungen.

5
20. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gemass einem der
Anspriche 1-8 und 12-16 zur Nagelpflege.
21. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels geméass einem der
10 Anspriche 1-11 und 15-16 zur Behandlung von Piizinfektionen der Hufe,

Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren.
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A,
Zusammenfassung 05 .. % “icp

Topisch anwendbare Mittel

Es werden wasserfrere, topisch anwendbare Mitte! zur Behandlung von Nagel-
erkrankungen und zur Nagelpflege beschrieben, die neben einer oder mehrerer
Wirksubstanzen, einen oder mehrere C;-C4-Alkylester der Miichséure, der
Apfelsaure, der Weinséure oder der Zitronenséure als Carrier und
gegebenenfalis physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Die
erfindungsgemassen Mittel sind auch in der Veterindrmedizin zur Behandiung
von Pilzinfektionen der Hufe, Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren
geeignet.
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DerAniag st e der usindigen s der termargylortfgg rifrg beanagows Beinse oder ey el oder mehr Behorden ustindi sind, bei der
vom Aurielder gewdhlten Behiirde einzureichen. Déy Avrplder kemn deq & ungr oder dan Zwei uah.;labemCan :.ier Behisrde auf der nachstehenden Zette angeber,

*
L

IPEA/_ Europiisches Patehtaime *ees  + TR SO
PCT KAPITEL IT
ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG LY (@
nach Artikel 31 des Vertrags iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens: ‘2 .

Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB fiir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung
die internationale vorliufige Priifung nach dem Vertrag iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem
Gebiet des Patentwesens durchgefiihrt witd.

Von der mit der internationalen voriiufigen Priifung beanftragten Behdrde auszufiillen

PEAJEP

Bezeichnung der IPEA Eingangsdatum des ANTRAGS 9. L{ v B (}3 0

Aktenzeichen des Anmelders nder Anwalts
Feld Nr. 1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG

IPR/3515/1
Internationales Aktenzeichen Inernationales Anmeldedatum (FagMoratlahr) | (Friihester) Prioritétstag [TupMonat/labr)
PCT/CH 99/00400 03/09/1999 10/09/1998

Bezeichaung der Erfindung

Topisch anwendbare Mittel

Feld Nr. I ANMELDER
Name und Anschrift: (Fenilienname, Vorname, beijuristischen Personenvollsiindige amuliche Bezeichnang, | Telefonnr :
Bei der Anschrift sind die Postizizahil und der Name des Stages anzugeben.;
+41 61 645 19 00

IPR-Institute for Pharmaceutical Research AC |Telefwnr:
L8rracherstrasse 50

CH-4125 Riehen +41 61 645 19 11
Fernschseiboe.:
Staatsangehbrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
CH CH

Name und Anschrift: (Famifiennane, Vorname; bei jurivrischen Personen wolisududige amsliche Bezeizhoang. Bei der Anschrift sind die Pastleizaahil wnd der Nome des Saats anzugeben.)

MEYFR Hans
Biumliweg 18
CH-4125 Riehen

Staatsangehrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
cH CH
Name vnd Anschrift:  (Foriliennane. Vorname; bed jurisischen Personen wollsindige amtiche Bexgichaumg. Bei der Anschrtft sind die Postieitzahd wnd der Nome des Stass angugeben.}

WASMER Hermann
Stérklingasse 60
CH-4125 Riehen

Staatsangehdrigkeit (Staat): Stz oder Wohnsitz (Staat):
CH CH

D Weitere Anmelder sind auf einem Fortsetzungsblait angegeben,

Formblatt PCT/TPEA/AQ] (Blaet 1) (Januar 1994: Nachdrock Januar 199%) Stehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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PCT/CH_99/00409
Feld Nr. Il ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHRIFY

Die folgende Person ist E Anwalt D gemeinsamer Vertreter
und ist vom {von den) Anmeider(n) beceits friiher bestellt worden und vertritt ibn {sie) auch fiir die internationale vorldufige
Prifung,

D wird hiermit besteik; eine etwaige frilhere Bestellung eines Anwalts/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widerrufen.

D wird hiermit zusitzlich zu dem bereits friiher bestellten Anwalt/gemeinsamen Verireter, nur fiir das Verfahren vor der
mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragten Behiirde bestellt.

Name und Anschrift: (Famifienrame, Vorame; beijuristischen Personen vollstindigeamtliche Bezeichnung, | Telefonnr.:
Bei der Anschrift sind die Postizitashl and der Name des Siacts anzugeben |

+41 61 643 94 54

GOTH Helmut Dr. Telefaxnr.:
Patentanwalt

Erlenstrisschen 63 +A1 61 643 94 44
CH-4125 Riehen Femschreibnr.:

D Dieses Késtchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder pemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im obigen
Feld eine spezielle Zustelanschrift angegeben wird.

Feld Nr. IV ERKLARUNG BETREFFEND ANDERUNGEN

Der Anmelder wiinscht, daB die mit der intemationalen votliufigen Priifung beauftragte Behorde*

B El die internationale vorliufige Priffung auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der urspriinglich
eingereichten Fassung aufnimmt.

i) [ ] die Anderungen nach Artikel 34
D der Beschreibung (Anderungen liegen bei)
D der Anspriiche (Anderungen liegen bei)
D der Zeichmungen (Anderungen Liegen bei)
beriicksichtigt.

iif) giq)beim Internationzlen Biiro eingereichten Anderungen der Anspriiche nach Artike] 10 beriicksichtigt (Kopie liegt
el).

iv) die f\ndemngen der Anspriiche nach Artikel 19 nicht beriicksichtigt, sondern als iiberholt ansieht.
den Beginn der internationalen voridufigen Priifung bis zum Ablanf von 20 Monaten ab dem Prioritatsdatum

K aufschiebe, sofern die Behorde nicht eine Kopie nach Artikel 19 vorgenommener Anderungen oder eine Erklarung des

HEEEN

Anmelders erhilt, dab er keine solchen Anderungen vornehmen will {Regel 891 d)). (Dieses Kistchen darf nur
angekrewzt werden, wenn die Frist nach Artikel 19 noch nichs abgelaufen ist.)

* Wenn kein Kistchen angekreuzt wird, wird mit der internationalen vorliufigen Prifung auf der Grundlage der internationalen
Anmeldung in der ursprimglich eingereichten Fassung begonnen; wenn eine Kopie der Anderungen der Anspriiche nach
Artikel 19 und/oder Anderungen der internationalen Anmeldung nach Artikel 34 bei der mit der internationalen vorlsufigen
Priifung beauftragten Behorde eingeht, bevor diese mit der Ersteflung eines schriftlichen Bescheids oder des intemationalen
vorldufigen Priifungsberichts begonnen hat, wird jedoch die gefinderte Fassung verwendet

Feld Nr, V. BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWABLTE STAATEN

E Der Anmelder benennt als ausgewihlte Staaten alke auswihlbaren Staaten (das heiflt, alle Staaten, die bestimms wirden

aitf den obensighenden Zeilen anzugeben, |

Formbiatt PCT/IPEA/40)L (Blatt 2) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) Sighe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Bla Nr. .2..... PCT/CH 99/00409
Feld Nr. YI KONTROLLISTE
Dem Antrag liegen folgende Unterlagen filr die Zwecke der Von der mit der internationalen votldufigen Pritfung
intemationalen vorlinfigen Priifung bei: beanfiragten Behdrde auszufiillen
1. Anderungen nach Artikel 34 erhairen nicht erhalten
Beschreibung : Blatter ] |
Anspriiche : Blitter |:[ I:]
Zeichnongen : Blitter D D
2. Begleitschreibern zu den
Anderungen nach Artikel 34 : Blatter 1 |
3. Kopie der Anderungen nach Amiket 19 Blitter M 1|
4. Kopie einer Erklinmg nach Artikel 19 - Bltter D El
5. Sonstige (einzein auffiihren) : : Blatter |:| D

Dem Antrag liegen auBerdem die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei:
1. El unterzeichnete gesonderte Vollmacht 4. @ Btatt fitr die Gebithrenberechnung
2, D Kopie der aligemeinen Vollmacht 5, D somstige (einzeln anffihren):
3 D Begriindung fiir das Fehlen der Unterschritt

Feld Nr. VI UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

Der Name feder unterzeickmenden Person fst neben der Unterschrift gu wiederholen, und es ist anzugeben, safern sich dies nickt aus dem Antrag ergiby,
nwe !cher)é igenschafidie Personunterzeichnes,

GOTH Mr Dr.
(Anwalt)

Von der mit der internationalen vorlaufigen Priifung beaufiragten Behiirde auzufiillen
1. Damum des tatsachtichen Eingangs des ANTRAGS: 2 L. 0% oo

2. Gefindertes Eingangsdarum des Antrags aufgrund
von BERICHTHGUNGEN nach Regel 60.1.b):

bl

l:] Eingangsdatum des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab Der Anmelder wurde
Priorititsdatum; Punkt 4 ond Punkt 5, unten, finden keine Anwendung, entsprechend unterrichtet

4. D Eingangsdatum des Antrags INNERHALR 19 Monate b Priorititsdatum wegen Fristverlingerung nach Regel 80.5.

5. D Das Eingangsdatum des Antrags liegt nach Ablauf von 19 Montaten ab Priorititsdatum, der verspatete Eingang ist aber nach
Regel 82 ENTSCHULDIGT.

Vom Internationaien Biiro avszufiillen

Antrag vom IPEA erhalten am;:

Formblatt PCT/IPEA/4{0] (letztes Blatty (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998} Siche Anmerkungen zu diesem Antragsformuiar




PCT WELTORGANISATION EUR {GLISTEGES EIGENTUM
Internationales Bing

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG UIBER DIE
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(51) Internationale Patentklassifikation 7 : (11} Internationale Verdffentlichumgsnummer: WO 00/15202
A2
A6IK 3100 (43) Internationales
Verotfentlichungsdatum: 23, Mirz 2000 {23.03.000
(213 Internationales Aktenzeichen: PCT/CH99/00409 | (81) Bestimmungssiualen: AE, AL, AM, AT, AU, A7, BA, BB,
BG. BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
(22) Internationales Anmeldedatum:3. September 1999 (03,09.99) GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, IP, KF,

KG, KP, KR, K7, 1.C, LK, LR, L5, LT, 1.U, LV, MD, M@,
MK, MN, MW, MX, NO, NZ, L, PT, RO, RU, 8D, SE,

(30) Priorititsdaten: 3G, 81, 8K, 5L, TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN,
931171143 10. September 1998 (10.00.08) FpP YU, ZA, ZW, ARIPO Patent (GII, GM, KE, LS, MW, 5D,
901044660 5. Mirz 1999 (05.03.99) Ep SL, 8Z, UG, ZW), eurasisches Paient (AM, AZ, BY, K(,

KZ, MD, RU, TJ, TM), ewropiiisches Patent (AT, BE, CH,
CY, DE, DK, ES, T, IR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL,
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstacten ousser USh PT, SE), OAPI Palent (BF, BI, CF, CG, CI, CM, GA, ON,
TPR-INSTITUTE FOR  PHARMACEUTICAI, RE- GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
SEARCH AG [CH/CH]; Lérracherstrusse 50, CI-4125
Riehen {CH).

Verdffentlicht
{72} Erfinder; und Ohne internationalen Recherchenbericht und evient zu
(75} Erfinder/Anmelder {nur fitr U8 MEYER, Hans [CH/CH]; verdffentiichen nach Erhalt des Berichis.

Biumliweg 18, CII-4125 Richen (CH), WASMER, Her-
mann [CH/CH]; Storklingasse 60, CH-4125 Righen (CH),

{74) Anwalt: GOTH, Helmut, Erlenstriisschen 63, CH-4125 Riehen
(CH).

{54} Title: TOPICAL APPLICATION PRODUCTS
(54} Bezeichnung: TOPISCH ANWENDBARE MITTEL
(57) Ahstract

The invention relales Lo waler—free topical application products for the treatment of nail discases and nail care, containing one or
more C|—Cq-alkyl esters of lactic acid, malic acid, tartaric acid or citric acid as carviers in addilion to one or more active substancas and
optionally physiologically compatible adjuvants. The products disclosed in the invention are also suitable for the treatment ol mycotic
infections of the hooves, paws and claws of pets and domestic animals in veterinary medicine.

(57) Zusammenfassung

Es werden wasserfreie, topisch anwendbare Mittel zur Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege beschrisben, die
neben einer oder mehrerer Wirksubstanzen, einen oder mehrere C-Cy-Alkylester der Milchsiure, der Apfelsiure, der Weinstiure oder der
Zitronenséure: als Carrier und gegebenenfalls physiologisch vertraglichs Hilfsstoffe enthalten. Die erfindungsgemissen Mittel sind auch in
der Veterinfimedizin zur Behandlung von Pilzinfektionen der Hufe, Klauen und Krallen von Haus— und Nutziiersn geeignet. ;
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Beschreibung

Topisch anwendbare Mittel

Die vorliegende Erfindung betrifft wasserfreie, topisch anwendbare Mittel zur
Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege, die eine oder
mehrere Wirksubstanzen, Cy-C4-Alkylester der Miichsaure, der Apfelséure, der
Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier und gegebenenfails
physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthaiten. Die Erfindung betrifft ebenfalls
ein Verfahren zur Herstellung dieser Mittel und ihre Verwendung.

Die direkte topische Behandlung von Nagelerkrankungen und die Nagelpflege
veriaufen praktisch nebenwirkungsfrei, sind sehr einfach durchzufihren und
verursachen nur geringe Kosten. Das wesentliche Problem der direkien
topischen Anwendung von Nagelzubereitungen besteht jedoch darin, die
Wirkstoffe, einschligssiich Nahr- und Aufbaustoffe, in ausreichender Menge
durch den Nagel hindurch in die tiefer gelegenen Gewebeschichten und in die
Nagelwurzel zu bringen und die dort vorhandenen Erreger volistandig
abzutéten respektive den Nagel mit Nahr- und Aufbaustoffen zu versorgen. Mit
herkommlichen Mittain gelingt es zwar, die Symptome durch direkte topische
Behandlung zum Abklingen zu bringen, sie treten jedoch nach Abbruch der
Behandiung in den meisten Failen wieder auf.

Es wurde bereits vorgeschlagen, den Behandlungserfolg bei der direkten
topischen Anwendung von Wirkstoffen dadurch zu verbessern, dass man die
Wirkstoffe zusammen mit einem sogenannten Carriar, d. h. einer Substanz, die
neben einem guten Lésungsvermadgen flr den Wirkstoff auch ein gutes
Penetrationsvermdgen durch die Nagelsubstanz und die Fahigkeit besitzt, die
Wirksubstanz durch das Nagelgewebe zu transportieren, zur Anwendung
brachte. So werden beispielswelise in der £EP-A-0 503 988 Arzneimittel zur
Behandlung von Onychomykosen heschrieben, die neben einer
antimykotischen Wirksubstanz und einem wésserigen Medium, in dem das
Antimykotikum wenigstens teilweise I6slich ist, mindestens eine hydrophile, die
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Fenetration des Antimykotikums durch den Nagel férdernde Substanz
enthalten. Als penetrationsférdernde Substanz wird neben einer grossen Zahl
von Verbindungen auch Milchsaureethylester genannt. Das in EP-A-0 503 988
beschriebene Fermulierungsprinzip ist wegen der flr die Wirksubstanz
postulierten partielien Wasser|dslichkeit nur fir eine beschréankte Zahi von
Wirksubstanzen anwendbar. Ausserdem kénnen nach diesem Prinzip wegen
des Wassergehaltes der Formulierungen bai Verwendung von
hydrolysierbaren Verbindungen als penetrationsfordernde Substanzen, wie
Milchsaureethylester, keine stabiten Formulierungen hergestellt werden, da
sich solche Verbindungen wahrend der Lagerzeit durch Hydrolyse zersetzen.

Es gibt bisher kein zufriedensteltendes Mittel zur topischen Behandlung von
Nageterkrankungen oder zur topischen Nagelpflege, das einen Carrier enthalt,
der den Transport einer fir einen dauerhaften Behandiungserfolg '
erforderlichen Menge an Wirksubstanz durch den Nagel in das darunter
liegende Nagelbett und zur Nageiwurze| (Matrix) gewahrleistet.

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die im Zusammenhang
mit der topischen Behandiung von Nagelerkrankungen und der topischan
Nagelpflege bestehenden Probleme zu 16sen und pharmazeutische respektive
kosmetische Mitiel bereitzustellen, welche einen raschen und dauerhaften
Behandlungserfolg ermdglichen,

Gemass vorliegender Erfindung werden wasserfreie, topisch anwendbare Mittel
zur Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege vorgeschlagen,
die sich wie folgt zusammensetzen:

a) eine oder mehrere Wirksubstanzen
b} einen oder mehrere Cy-Cq-Alkylester der Milchsaure, der Apfelsaure,
der Weinséure oder der Zitronensaure als Carrier und
c) gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe.
Fir die erfindungsgemassen wasserfreien, topisch anwendbaren Mittel
kemmen grundsatzlich alle Wirksubstanzen synthetischer und natiriicher
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Herkunft in Betracht, die bei Nagel- und Periungual-Erkrankungen wirksam
sind. Ferner kommean als Wirksubstanzen Nahr- und Aufbaustoffe in Betracht,
die bei der Nagelpflege effektiv sind.

Geeignete Wirksubstanzen, die in den erfindungsgemassen Miiteln enthalten
sein kénnen, sind Antimykotika synthetischer und natdrlicher Herkunft,
Antibiotika, Antiseptika, Kortikosteroide, Nahr- und Aufbaustoffe sowie
Kombinationen der genannten Wirksubstanzen. Spezielle Beispiele fur solche
Wirksubstanzen sind:

- Antimykotika und ihre physiologisch vertraglichen Saize, wie z.B. (t)-cis-2,6-
Dimethyl-4-[2-methyl-3-(p-fert-pentyl-phenyl)propyllmorpholin (Amoralfin),
Amphotericin, 8-Cyclohaxyl-1-hydroxy-4-methyl-2{1H)-pyridinon (Ciclopirox},
Bis-phenyi-(2-chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2-(2,4-
Dichlorphenyl}-2-(4-chiorbenzyloxy)-ethyl]-imidazol (Econazol), 2,4-Difluor-
a,a-bis{1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyh)benzylalkoha! (Fluconazol), 5-Fiuorcytosin
(Flucytosin), 7-Chlor-trimethoxy-methylspiro-[benzofuran-cyclohexenj-dion
(Griseofulvin), 1-{2,4-Bichlor-3-(2,6-dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol
(Isoconazot), (+)-1-sec-Butyi-4-{4-{4-(4-{[(2R* 45*)-2-(2,4~dichlorphenyl}-2-
{1,2,4-triazol-1-ylmethy(}-1,3-dioxolan-4-y{[methoxy } phenyl)-1-
piperazinyljpheny!}-4,6-dihydro-1,2,4-triazol-5-on (ltraconazol), (t)-cis-1-
Acetyl-4-{4-(]2-(2, 4-dichlorphenyl)-2-{1H-imidazo!l-1-yImethyl)-1,3-dioxolan-4-
ylimethoxy)pheny!} piperazin {Ketoconazol), 1-[2,4-Dichlor-3-{2,4-
dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazot {Miconazol), {E)-N-Cinnamyl-N-methyl-
1-naphthylmethylamin (Naftifin), Nystatin, (£)-N-(6,8-Dimethyl-2-hepten-4-
iny!}-N-methyl-1-naphthyimethylamin (Terbinafin), 1[2-{{2-Chlor-3-
thienyl)methoxy }-2-(2 4-dichlorphenyliethyl]-1H-imidazol (Ticconazal), O-2-
Naphthyl-N-methyl-N-{3-toly!}-thiocarbamat (Tolnaftat), a-(2,4-Diflu-
orophenyl)-5-fluero-p-methyl-a-(1H-1,2 4-triazol-1-ylmethy!)-4-
pyrimidinethancl (Voriconazol}.

PCT/CHS9/00409
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- Antimykotika naturlicher Herkunft, wie beispielsweise &therische Ole und

Pflanzenaxtrakie.

- Antibiotika und ihre physiologisch vertréglichen Salze, wie z.B. a-Amino-4-
hydroxybenzylpeniciilin (Amoxicillin}, D-{-)-a-Aminobenzylpenicillin
(Ampicillin), 3,3-Dimethyl-7-oxo0-6-phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-
(3.2.0}-heptan-2-carbonsaure (Benzylpenicillin), Benzyipenicillin-Benzathin,
3-Chloro-7-D(2-phenylglycinamido)-cephalosporansaure (Cefaclor), 74-{D-2-
Amino-{4-hydroxy-phenyl}-acetylamino]-3-methyl-cephalosporansaure
(Cefadroxil), Aminopheny!-acetamido-methyl-cephalosporansaure {Cefalexin),
D(-)-threo-2-dichioracet-amido-1-{4-nitrophenyl)-1,3-propandict
(Chloramphenicol), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dinydro-4-oxo-7-{1-piperazinyl)-
3-chinolincarbonséure (Ciprofioxacin), (£)-(2R,5R)-3-(2-Hydroxyethyliden)-7-
oxo-4-0xa-1-azabicycio[3.2.0]heptan-2-carbenséure {Clavutanséure), 7-
Chlor-7-desoxy-lincomycin (Clindamycin), 8-Desoxy-5-hydroxytetracyclin
(Doxycycliny, 1-Ethyl-8-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-
naphthyridin-3-carbonséure (Enoxacin), Erythromycin, 3-(2-Chior-6-
fiuorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolyl-peniciliin {Flucioxaciilin), Kanamycin,
Lincomycin, 7-Dimethylamino-8-desoxy-6-desmethyltetracyclin (Minocycliny,
6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin {Nafcillin), 1-Ethyl-1,4-dihydro-7-
methyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Nahdixinsaure), Neomycin, 1-
Ethyl-6-fluore-1,4-dinydro-4-oxo-7-(1-piperazinyi}-3-chinotincarboxylsaure
(Norfloxacin), (£)-9-Fluor-2,3-dihydro-3-methyl-10-(4-methy!-1 -piperazinyl}-7-
oxo-7H-pyrido[1,2,3-de][1,4jbenzoxazin-6-carbonsaure (Ofioxacin), 6-(5-
Methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillanséaure (Oxacillin). 6-
Phenoxyacetylamine-penicillanséaure {Phenoxymethylpenicilling, 4-
Dimethylamino-gctahydro-pentahydroxy-1,11 -dioxo-6-methyl-naphtacen-2-
carbamid (Tetracyclin).

- Antiseptika, wie z.B. Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid (Benzalkonium-
chlorid), N-Benzyl-N,N-dimethyl-2-{ 2-[p-(1.1.3,3,-tetramethylbuthyl}-
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phenoxy]-ethoxy } -ethylammoniumhydroxid (Benzethoniumchiorid),
Cetyltrimethylammoniumhydroxid {Catrimoniumbromid), 1,1-Hexamethylen-
bis-[5-(p-chlorphenyl)-higuanid] (Chlorhexidin), N' N'-Dekamethylen-bis-(4-
aminochinaldiniumhydroxid) (Dequaliniumchlerid}, N-(4-Chlorphenyl)-N'-{3,4-
dichlorphenyliharnstoff (Triclocarban), 5-Chlor-2-(2,4-dichlorphenoxyjphenat
(Triclosan).

Kortikosteroide und ihre physiologisch vertréglichen Salze, wie z.B. Sa-Chlor-
16f8-methylprednisolon {Beclomethason), 8-Fluor-11p,17,21-trihydroxy-164-
methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Betamethason}), 21-Chlor-9-fluor-11(,17-
dinydroxy-168-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion {Clobetasol), 17,21-
Dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trion (Cortison), 11B,16¢.,17¢,21-Tetrahydroxy-
1,4-pregnadien-3,20-dion-16,17-acetonaceta! (Basonid), 9-Fluor-11p-17,21-
trinydroxy-16ce-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion {Dexamethason), 9«,11]-
Dichioro-5e-fluoro-21-hydroxy-16a, 17 a-{isopropylidendioxy)-pregna-1,4-dien-
3,20-dion (Flucloronid), 6a,9a-Difluor-16¢a,17a-isopropylidendioxy-
corticosteron (Fluocinolonacetonid), Ba,Sa-Difiuor-18¢.17a-
isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 6a-Fluor-114,21-~
dihydroxy-16a, 17-isoprapylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion (Fludroxycortid), 3-
(2-chloroethoxy)-9a-fluoro-6-formyl-11f,21-dihydroxy-16a.17 -
isopropylidendioxypregna-3, 5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chlor-9e-fiuor-
11p-hydroxy-18a, 17 w~isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion (Halcinonid),
17a-Hydroxycorticosteron {Hydrocortison), 113,17,21-Trihydroxy-Ba-methyl-
1,4-pregnadien-3,20-dion (Methylprednisclon), 113,17,21-Trihydroxy-pregna-
1,4-dien-3,20-dion (Prednisolon), 17«,21-Dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,11,20-
trion (Prednison), 9-Flucr-18a-hydroxyprednisolon (Triameincion),

Triamcinolon-16¢, 1 Ta-acetonid {Triameincionacetonid).

- N&hr- und Aufbaustoffe, wie z.B. 2-Pyrrolidincarbonsaure (L-Prelin).

Gemass vorliegender Erfindung bevorzugte Antimykotika sind Bis-phenyi-(2-

chlorphenyi)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-{2.4-Dichlor-3-{2,6-
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dichlorbenzyioxy)-phenethyl]-imidazol (Jsoconazol), 2,4-Diffuor-a.o-bis(1H-
1,2 4rigzol-1-ylmethyl)benzyialkonol (Fluconazol), (£)-1-sec-Butyi-4-{4-[4-(4-
{[(2R* 48™)-2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1,2,4-triazo!-1-yImethyl)-1,3-dioxolan-4-
yilmethoxy } phenyl)-1-piperazinyllpheny! }-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-5-on
(itraconazol), {£)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazoi-1-
yimethy!)-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy)phenyl } piperazin (Ketoconazol), 1-[2,4-
Dichlor-B-(2,4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazol (Miconazol), (£)-N-(6,6-
Dimethyl-2-hepten-4-inyl}-N-methyl-1-naphthyimethylamin (Terbinafin}, a-(2.4-
Difiucrophenyl)-5-flucro--methyl-a-(1H-1,2,4-triazol- 1 -yImethyl)-4-
pyrimidinethanol {Vericonazol).

Gemass vorliegender Erfindung besonders bevorzugte Antimykotika sind Bis-
phenyi-(2-chlorphenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2,4-Dichlor-p-(2,6-
dichlorbenzyloxy)-phenethyl}-imidazol (isoconazol), (4}-1-sec-Butyl-4-{4-[4-(4-
{[(2R*,48™)-2-(2,4-dichlorphenyl}-2-(1,2 4-triazol-1-yimethyl}-1,3-dioxolan-4-
ylJmethoxy } phenyl)-1-piperazinyilphenyl } -4, 5-dihydro-1,2,4-triazol-5-on
(ftraconazol), (+)-cis-1-Acetyl-4-{4-(f2-(2 4-dichlorphenyl}-2-(1H-imidazol-1-
yimethyl)-1,3-dioxolan-4-yljmethoxy)phenyl } piperazin (Ketoconazol).

Bevorzugte Antimykotika natirlicher Herkunft sind Teebaumo! (Melaleuca
alternifolia), Lavendeldl {Lavandula officinalis chaix) und Blattextrakt des
Niembaumes (Azadirachta indica). Diese natlrlichen Antimykotika kénnen als
einzelne Wirkstoffe oder als Kombination mehrerer solcher Wirkstoffe
verwendet werden. Eine bevorzugte Wirksteffkombination ist eine Mischung
von Lavendeld!, Teabaumdi und Niembaumblatt-Extrakt.

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

Bevorzugte Kortikosteroide sind 110,16, 17¢,21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-
3,20-dion-16,17-acetonacetal {Besonid), 9a,11B-Dichloro-6a-fluoro-21-
hydroxy-16a. 17 a-~{isopropylidendioxy}-pregna-1,4-dien-3,20-dion {Flucloronid},
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8o, 9a-Difluor-16a, 17 a-isopropylidendioxy-corticosteren (Fluocinalonacetonid),
6a, 9o-Difluor-18a, 1 7a-isopropy lidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid),
Bo-Fluor-11p,21-dinydroxy-18e, 17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion
(Fludroxycortid), 3-(2-chloroethoxy)-9a-fluorc-6-formyl-11f,21-dihydroxy-

160, 1 7Ta-isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chlor-Sa-
fluor-11p-hydroxy-16a,17 a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion

(Halcinonid), Triamcinolon-16a,17«-acetonid (Triamcinolonacetonid).

Spezielle Beispiele flr Kombinationen von Wirksubstanzen sind:

- Kombinationen von Kortikosterotden mit Antimykotika, Antibiotika oder
Antiseptika. Eine bevorzugte Kombination ist z.B. {£}-cis-1-Acetyl-4-{4-{[2-
(2.4-dichiorpheny})-2-(1H-imidazo!-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-
ylimethaxy)phenyl}-piperazin (Ketoconazol) und 1B, 18w, 17, 21-
Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion-18, 17 -acetonacetal {Desonid).

- Kombinationen von Antimykotika synthetischer Herkunft mit Antimykotika
natiirticher Herkunfi. Eine bevorzugte Kombination ist bis-Pheny!-(2-chior-

pheny!-1-imidazolyimethan (Clotrimazol) mit Teebaumal,

- Kombinationen von verschiedenen Antimykotika natdrlicher Herkunit. Eine
bevorzugte Kombination ist Lavendeld!, Teebaumd! und Niembaumblatt-
Extrakt.

- Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonséure (L-Proiin} mit einem oder
mehreren weiteren Nahr- und Aufbaustoffen, 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-mercaptopropionséure (Cystein),
Gelatine, Cis-2-(4-Carboxybutyl)-3,4-ureidotetrahydrothiophen (Biotin), (£)-
2 4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl}-3,3-dimethylbutyramid (Panthenol), D{+}-



10

15

20

25

30

WO 00/15202 PCT/CII99/00409

2 4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutyramid {Dexpanthenal) und

anarganische oder organische Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen.

Mit L-Prolin wurde ein Aufbaustoff gefunden. der sich zum Nagelaufbau und
zur Nagelpfiege als besonders geeignet erwiesen hat. L-Profin wurde bisher
ledigtich als fakultativer Bestandtei! von kosmetischen Mitteln zur Nagelpflege
erwahnt, die als wirksame Komponente eine sulfurierte Aminosaure oder ein
Derivat der sulfurierten Aminosaure enthalten (EP-A-0 534 810).

Die oben genannten Substanzen werden nachfolgend mit dem

entsprechendan, in obiger Aufzahlung in Kiammern gesetzten Trivialnamen
bezeichnet.

Die als Carrier zu verwendenden C4-C4-Alkylester umfassen die Methyl-, Ethyl-,
n-Propyl, 1sopropyl, n-Butyl-, sec.-Butyl, Isobutyl- und tert. -Butylester. Bei den
Estern der mehrbasischen Sauren Apfelsaure, Zitronensaure und Weinséure
kénnen die in den Estergruppen enthaltenen C,-Cq-Alkylgruppen gleich cder
verschieden sein. In den vorgenannten mehrbasischen Sauren kdnnen alle
Carboxylgruppen cder nur ein Teil der Carboxylgruppen verestert sein. Es
kommen daher neben Apfelsaure- und Weinsauredi-C,-Cy-alkylestern auch die
entsprechenden Apfelsaure- und Weinsauremonoalkylester in Betracht. Von
den C4-Cs-Alkylestern der Zitronensaure sind die entsprechenden Mono-, Bi-
und Trialkylester geeignet. Bevorzugte Ester sind die Ethylester. Weitere
bevorzugte Ester sind die Isopropylester. Eine bevorzugte Einzelverbindung ist
Milchsdureethylester. Weitere bevorzugte Einzelverbindung sind
Apfelsauredietnylester und Apfelsaurediisopropylester.

Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel konnen neben einer oder
mehrerer Wirksubstanzen und einem oder mehreren C,-Ca-Alkylestern der
Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinsdure oder der Zitronenséure als Carrier
tbliche physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Geeignete Hilfsstoffe
dieser Art sind beispielsweise Terpene oder Terpene enthaltende Ole,
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Alkohole, Ketone, Fettsdureester. Polyglykale, Tenside, Harnstoff,

Antioxidantien und Komplexierungsmitiel.

Geeignete Terpene sind acyclische, monocyciische und bicyclische Terpene
sowie Ole, die diese Terpene enthalten. Beispiele fir acyclische Terpene sind
acyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie z.B. Myrcen, acyclische
Terpenalkohole, wie z.B. Citronellol und Geraniol, sowie acyclische
Terpenaldehyde und -ketone, wie 2.B. Citrai, w-Jonon und B-Jonon. Beispiele
fir monocyclische Terpene sind monocyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie
z.B. «-Terpinen, y-Terpinen und Limonen, monocyclische Terpenalkohole, wie
z.B. Thymo!, Menthol, Cineol und Carvacrol, sowie monocyclische
Terpenketone, wie z.B. Menthon und Carvon. Beispiele fr bicyclische Terpene
sind Terpene aus der Carangruppe, wie z.B. Carcn, Terpene aus der
Pinangruppe, wie z.B. a-Pinen und -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
fir geeignete Ole, dieTerpene enthalten, sind Pfefferminzé!, Cardamomendl,
Geraniumél, Rosendl, Thujadl und Thymiandl. Besonders geeignete Ole sind
Pfefferminzél, Lavendeld} und Thymiandl.

Geeignete Alkohote sind verzweigte oder unverzweigte Alkohole mit 1 bis 3

. Hydroxygruppen und 2 bis 6 Kohlenstoffaiomen, wobei die Hydroxygruppen
teilweise oder vollstandig verethent und verestert sein kénnen. Speziell
geeignete Alkohole sind Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanc! {(Isopropanol), 1,2-
Propandiol (Propylenglykal), 2-Phenylethanol {Phenyiethytatkohol), 1-Butancl
(Butylalkohoi}, Ethylenglycolmonomethylether (Methoxyethanol),
Ethylenglycoimonophenylether (Phenoxyethanol), 1.2,3-Trihydroxypropan
(Glycerin), Ethylacetat, Butylacetat, Glycerindiacetat (Diacetin) und
Glycerintriacetat {Triacetin).

Als geeignete Ketone kommen beispielsweise Acelon und Methylethylketan
{2-Butanon} in Betracht.
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Als Fettesdureester sind Ester von gesattigien und ungesattigten, verzweigten
und unverzweigten Fettsauren mit 8 bis 21 Kohlenstoffatomen geeignet, wobei
die Alkoholkomponente verzweigte und unverzweigte Alkohole mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen umfasst. Spezie!l geeignete Fettsdurgester sind
Tridecancarbonsaureisopropylester, Tetradecancarbonsaureisopropylester
{Isopropylmyristat), Pentadecancarbonsauremethylester und 9-
Octadecensaureglycerinmonocester {Glycerinmonooleat).

Ein geeignetes Polyglykol ist beispieisweise Polyglyko! 400.

Geeignete Tenside sind beispielsweise nicht ionogene oberflachenaktive
Substanzen. Speziell geeignete Tenside sind Partialfettsaureester des
Sorbitans {Span), Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans {Tween),
Fettsaureester des Polyoxyethylens (Myrj) und Fetialkohotether des
Polyoxyethyiens (Brij).

Geeignete Antioxidantien sind beispielsweise Butylhydroxytotuol {BHT), Butyl-
4-methoxyphencl (BHA), Tocopherole und Ascorbate.

Als Komplexierungsmitte} eignen sich beispielsweise
Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) und Dinatrium-
Ethylendiamintetraessigsdure (Na;-ETDA).

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

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsge-
massen topisch anwendbaren Mitteln, welches dadurch gekennzeichnet ist,
dass man Milchsiureethylester und einen oder mehrere Hilfsstoffe homogen
vermischt, anschliessend eine oder mehrere Wirksubstanzen in der Mischung
unter Ruhren und gegebenenfalls Erwarmen (maximal 80°C) st und solange
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weiterrithrt, bis eine homogene Wirkstofflésung entstanden ist. Die erhaltene
Losung wird bevorzugt direkt als solche zur topischen Applikation verwendet.
Die Lésung kann aber auch unter Zugabe von weiteren physiologisch
verraglichen Formulierungshilfsstoffen mittels konventionellen Lésungs-,
Misch- und Suspendierverfahren in eine andere topische Darreichungsform
gebracht werden.

Bevorzugt werden die erfindungsgéméissen topisch anwendbaren Mittel in
Form von Losungen verwendet. Bevorzugte topisch anwendbare Mittel
enthalten gemaéss vorliegender Erfindung
0,01 bis 20 Gew.-%  einer oder mehrerer Wirksubstanzen,
1 bis 99,99 Gew.~-%  eines oder mehrerer C,-C;-Alkylester der
Milchsdure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder der
Zitronensaure und '
0 bis 98,99 Gew.-%  eines oder mehrerer physiologisch vertraglicher
Hilfsstoffe.

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der erfindungsgemassen
topisch anwendbaren Mittel zur Behandlung, Pravention, Nachbehandlung
oder unterstitzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen
Erkrankungen sowie zur Nagelpflege. Ausserdem betrifft die vorliegende
Erfindung die Verwendung der erfindungsgemassen Mittel zur Behandlung von
Piizinfektionen von Hufen, Klausn und Krallen von Haus- und Nutztieren.

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antimykotika eignen sich beispielsweise

fur folgende indikationen:

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

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

- Unterstitzung der Behandlung von periungualen Nagelinfektionen, wie z.B.
Candida parenychium.

PCT/CHS9/00409



5

10

15

20

25

30

WO 040/15202

S12 -

Topisch anwendbare Mittel enthaitend Antibiotika eignen sich beispielsweise

fur folgende Indikationen:

- Unterstitzung der Behandiung und/oder Pravention von Nagel- und
periungualen infektionen, verursacht durch Bakterien.

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antiseptika eignen sich beispielsweise
fur folgende Indikaticnen:
- Behandiung und Pravention von Nagsl- und periungualen Infektionen,

verursacht durch unspezifische oder nicht identifizierte Erreger.

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Kortikesteroide oder Kombinationen von

Kortikosteroiden mit Antimykotika, Antibiotika oder Antiseptika eignen sich

beispieisweise fur folgende Indikationen:

- Behandlung, Pravention, Nachbehandlung oder unterstitzende Behandlung
von Nagel-Psoriasis oder anderen entzindlichen Nagel- und periungualen
Zusténden.

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen, topisch anwendbaren Mitte|
eignen sich zur Behandiung von Nagelerkrankungen und periungualen
Erkrankungen an Zehen- und Fingerndgeln, sowie zur Behandlung von
Erkrankungen der Hufe, Klauen und Kratlen von Haus- und Nutztieren. Die
Applikationsfrequenz der pharmazeutischen Mittel richiet sich nach dem
Ausmass und der Lokalisaticn der Erkrankung. Im allgemeinen genigt eine
ein- bis dreimalige Anwendung pro Tag. Die Lésung wird hierbei direkt auf den
kranken Nagel bezw. den Huf, die Klaue cder die Kralle und bei Bedarf auf die
ebenfalls betroffenen umliegenden Hautbezirke aufgetragen. Die Therapie
sollte nach Symptoemfreiheit noch etwa zwei Wochen weitergefihrt werden, um
einen Rickfall zu verhindern.

Die erfindungsgemassen kosmetischen, topisch anwendbaren Mitte!,
enthaltend einen oder mehrere Nihr- und Aufbaustoffe, eignen sich zur

Nagelpflege, wie zum Beispiel bei Nagelatrophien an Zehen- und

PCT/CH9%/00409
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Fingerndgein. Nagelatrophien beinhalten beispielsweise brachige, spréde und
diinne Nagel sowie punktférmige oder streifige weisse Flecken. Die
Zubereitung wird auf den oder die kosmetisch unschonen Nagel und bei Bedarf
auch auf umliegende Hautbezirke aufgetragen. Die Applikationsfrequenz der
Zubereitung richtet sich nach dem Ausmass und der Lokalisation der Atrephie.

fm aligemeinen genugt eine ein-zweimalige Anwendung pro Tag.

Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel haben den Vorteil, dass
sie den erkrankten Nage! mitsamt den Wirksubstanzen innerhalb von wenigen
Tagen durchdringen und im Nageibett und an der Nagelwurzel ihre Wirkung
entfalten konnen. Durch den rascheren Wirkungseintritt und die bessere
Penetration ist die Behandiung von Nagelkrankheiten in der Regel nach etwa
zwei bis drei Monaten abgeschlossen. Dadurch wird die Patienten-Compliance
deutlich verbessert. da die bei anderen Behandlungsmethoden erforderliche
lange Behandlungsdauer wesentlich verklrzt wird. Bei erkrankier Haut,
insbesondere bei periungualen Hautbezirken, tritt der Heilungsprozess
beziehungsweise der Pflegeeffekt rascher ein, da der Wirkstoff effizient und
schnell in die Haut eindringt. Die Nagelpflege sollte in der Rege! einen Monat
lang durchgefhrt werden. Zur Erhaltung der gesunden Nageisubstanz kann
das Nagelpflegeprodukt auch Gber einen ldngeren Zeitraum angewendet
werden.

Die vorliegende Erfindung wird durch folgende Beispiele veranschaulicht:

Beispiel 1. Clotrimazol-Lésung 1 %

Milchsauresthylester 200 ml
Harnstoff 20 g
Clotrimazol 10 g
Milchsaureethylester ad 100,0 mi

Harnstoff wird in 20 ml Milchsaureethylester unter Rihren und Erwarmen {ca.

50°C) in einem 100 m!-Messkolben gelést. Clotrimazol wird unter Ruhren zur
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obigen Losung gegeben, danach wird mit Milchsdureethylester auf 100 ml

aufgefulit. Es wird weitergerGhrt, bis eine homogene Ldsung entstanden ist.

Beispiel 2. Clotrimazol-Teebaumoél-Lésung 1 % + 10 %

Milchsaureethylesier 20,0 mi
Harnstoff 2049
Clotrimazel 10 g
Teebaumdl 100 g
Mitchsdureethylester ad 100,0 m!

Harnstoff wird in 20 ml Milchsaureethylester unter Rihren und Erwérmen (ca.
£0°C) in einem 100 ml-Messkalben gelast. Anschliessend werden Clotrimazol
und Teebaumdl unter Rihren zur obigen Lésung gegeben und mit Milchsaure-
ethylester auf 100 ml aufgefllt. Es wird solange weitergerthrt, bis eine
homogene Losung entstanden ist.

Beispiel 3. Teebaumal-Losung 30 %

Milchsaureethylester 44049
Teebaumdi 300g
Lavendeldi 5049
Propylenglykel 20049

Alle Substanzen werden in ein Becherglas eingewogen und solange geruhrt,

bis eine homogene Ldsung entstanden ist.

Beispiel 4: Niemextraki-Teebaumdi-Lésung 12 %

Niemexirakt 2049

Propylenglycol 20049
Milchsaureethylester 8309
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Teebaumdl 1004q
Lavendeldl 5049

Niemextrakt wird in Propylenglykol unter Rihren geldst. Anschliessend werden
die restlichen Substanzen beigefligt. Die Mischung wird solange weitergerthr,
bis eine homogene Lésung entstanden ist.

Beispigl 5:  Prolin-Lésung 1,5 % '

L-Prolin 1,59
Propylenglycol 650¢g
Milchsaureethylaster 335¢

1 -Protin wird in Propylenglykel unter Rihren und Erwarmen gelést. Anschlies-
send wird Milchsaureethylester beigefugt und solange weitergerihnr, bis eine

homogene Ldsung entstanden ist.

Beispiel 6
L-Prolin 20g
Apfelséuredigethylester 98,0 g

L-Protin wird unter Rdhren in Apfelsédurediethylester eigetragen und bis zur
vollstandigen Auflésung nachgerihrt.

Beispiei 7

in der folgenden Tabelle sind weitere erfindungsgemasse Zusamimensetzun-
gen angegeben, die unter Verwendung von jeweils 50,0 g eines
erfindungsgemass als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonsaure- C1-Co-
alkylesters und jeweils 1,0 g Wirkstoff erhalten werden. Zur Merstellung der
Zusammensetzungen wurde jeweils der Wirkstoff unter Ruhren be
Raumtemperatur oder méssig erhdhter Temperatur (~ 30°C - 50°C) in den
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Hydroxcarbonsaureester eingetragen. Je nach Wirkstoff entsteht nach 1-5-

stindigem NachrGhren eine klare, unmittelbar gebrauchsfertige Losung.

Wirkstoff Hydroxycarbonsdureester
Clotrimazol Milchsaureethylester
Isoconazol Milchsaureethylester
Ketoconazol Milchsaureethylester
itraconazol : Milchsaureethylester
Clotrimazol Zitronensdureiriethylester
Isoconazol Zitrongnsduretristhylester
Ketoconazol Zitronensduretriethylester
ltraconazol Zitronensauretriethylester
Clotrimazol Apfelsaurediisopropylester
Isoconazol Apfelsaureidisopropylester
Ketoconazol Apfelsaurediisopropylester
liraccnazol Apfelsaurediisopropyiester
Beispie| 8

In der folgenden Tabelle sind weitere erfindungsgemasse
Zusammensetzungen angegeben, die unter Verwendung von jeweils 88,0 g
eines erfindungsgemass zu als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonsaure-
C;-Cs-alkylesters und 12,0 g einer aus 5 g Lavendei6l, 5 g Teebaumdl und 2 g
Niembaumbplatt-Extrakt bestehenden Wirkstoffkombination erhalten werden.
Die Zusammensetzungen wurden durch Einrlihren der Wirkstoffkombination in
den jeweils verwendeten Hydroxycarbonsdureester bei Raumtemperatur

hergestelit. Die so erhaltene Zusammensetzung ist unmittelbar gebrauchsfertig.

Wirkstotf Hydroxycarbonsaureester

Lavendeldl/ Teebaumdl/Niembaumblatt-Extrakt | Milchsdureethylester

Lavendelsl/Teebaumdl/Niembaumblatt-Extrakt | Zitronensauretriethylester

Lavendeldl/Teebaumsl/Niembaumblatt-Extrakt | Apfelsaurediisopropylester
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Patentanspriiche

N

Wasserireie, lopisch anwendbare Mittel zur Behandlung von

Nageterkrankungen und zur Nage!pflege, enthaltend

a) eine oder mehrere Wirksubstanzen,

b) einen oder mehrere Ci-Cs-Alkylestar der Milchsdure, der Apfelséure,
der Weinsaure oder der Zitronensdure als Carrier und

c) gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe.

Topisch anwendbares Mittel geméass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es einen Ethylester der Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinséaure

oder der Zitronensadure als Carrier enthalt.

Topisch anwendbares Mitte! gemass Anspruch 1, dadurch gekehnzeichnet,
dass es einen Isopropylester der Milchsaure, der Apfelséure, der

Weinsaure oder der Zitronensdure als Garrier enthalt,

Topisch anwendbares Mittel geméss sinem der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass es Milchsaureethylester als Carrier enthalt.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche 1 oder 3,
dadurch gekennzeichnet, dass es Apfelséurediisopropylester 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, Kortikosteroiden und Nahr- und Aufbaustoffen bestehenden
Gruppe ausgewdahilten Wirksubstanzen.

Topisch anwendbares Mittel gem&ss einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer

antimykotischer Wirksubstanzen, die aus (1)-cis-2,8-Dimethyl-4-[2-methyi-
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3-(p-tert-pentyl-phenytpropyijmorpholin {Amorolfing, Amphotericin, 6-
Cyclohexyl-1-hydroxy-4-mathy!-2(1H)pyridinon (Ciclopirox), Bis-phenyl-(2-
chlorphenyl}-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-
{4-chlorbenzyloxy)-ethyl}-imidazol (Econazel), 2,4-Difluor-a,a-bis(1H-1,2,4-
triazol-1-yimethyi)benzylalkohol {Fiuconazol), 5-Flucreytosin (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",45%)-2-(2,4-dichlorphenyl)-
2-(1,2 4-triazol-1-yimethyi)-1,3-dioxolan-4-ylimethoxy }-phenyl()-1-
piperazinyllphenyi}-4,5-dihydro-1,2 4-triazol-5-on (ltraconazol), (1)-cis-1-
Acetyl-4-{4-{[2-(2 4-dichlorphenyl)-2-( 1H-imidazoi-1-ylmethyl)-1,3-
dioxotan-4-y!|methoxy)phenyl} piperazin (Ketoconazol), 1-[2,4-Dichlor-p-
(2,4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyl}-imidazol {Miconazol), (E)-N-Cinnamy!-N-
methyl-1-naphthylmethylamin (Naftifin), Nystatin, (£)-N-(8,6-Dimethyl-2-
hepten-4-inyl}-N-methyi-1-naphthyimethylamin (Terbinafin, 1[2-{(2-Chlor-
3-thienyl)methoxy }-2-(2,4-dichlorphenyl)ethyi]-1H-imidazol (Tioconazol),
O-2-Naphthyl-N-methyl-N-(3-toly!}-thiocarbamat (Tolnaftat) und o-(2,4-
Difluorophenyl)-5-flucro-B-methyl--(1H-1,2, 4-triazol-1-ylmethyl}-4-pyri-

ridinethanol {(Voriconazol} ausgewdahlt sind.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Ansprdche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehait an einer oder mehrerer antibakterieller
oder antimykotischer Wirksubstanzen, die aus Teebaumdl, Lavendeldl,

Thujadl und Blattextrakt des Niembaumes ausgewahilt sind.

Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriche 1 bis ,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer antibiotischer
Wirksubstanzen, die aus a-Amino-4-hydroxybenzyipenicillin (Amoxicilling,
D-{-}-a-Aminobenzylpeniciilin (Ampicilliny, 3,3-Dimethyl-7-ox0-6-
phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-[3.2.0)-heptan-2-carbonsaure
(Benzylpenicillin}, Benzylpenicillin-Benzathin, 3-Chloro-7-D(2-
phenylglysinamido)-cephalosporansaure (Cefacior), 7B-{D-2-Amino-(4-
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hydroxyphenyl)-acatylamine]-3-methyl-cephalosporansaure (Cefadroxit),
Amino-phe_nylacetamido-methyl—cephalosporanséure (Cefalexin), D{-)-
threo-2-dichloracetamido-1-{4-nitropheny!)-1,3-propandioi
(Chloramphenicol}, 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazin-
yl)-3-chinolincarbons&dure (Ciprofloxacin), (Z)-(2R,5R)-3-(2-Hydroxyethyli-
den)-7-oxo-4-oxa-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carbonsaure {Clavulan-
s&ure), 7-Chlor-7-desoxy-incomycin {Clindamycin), 6-Besoxy-5-hydroxy-
tetracyclin (Doxycyclin), 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-
1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Enoxacin), Erythromycin, 3-(2-Chlor-6-
fluorphenyl)-5-methy!-4-isoxazolyl-penicillin (Flucloxaciiliny, Kanamycin,
Lincomycin, 7-Dimethylamino-8-desoxy-6-desmethyltetracyclin (Minocyc-
lin), 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)}-penicillin {Nafciilin), 1-Ethy!-1,4-dihydro-7-
methy|-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Nalidixinsdure), Neomycin,
1-Ethyl-6-flucro-1,4-dihydro-4-axo-7-(1 ~piperazinyi)-:}-chinoiincérboxyi-
saure (Norfloxacin), {+)-9-Fluor-2,3-dihydro-3-methy!-10-(4-methyl-1-
piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carbonséure
(Ofloxacin), 6-(5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillansaure
(Oxacillin), 6-Phenoxyacstylamino-penicillansaure {Phenoxymethylpenicil-
lin) und 4-Dimethylamino-octahydro-pentahydroxy-1,11-dioxo-6-methyl-
naphtacen-2-carbamid (Tetracyclin} ausgewahlt sind.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer antiseptischer
Wirksubstanzen, die aus Alkylbenzyldimethylammoniumchierid
(Benzaikoniumchiorid), N-Benzyl-N,N-dimethyi-2-{2-{p-{1,1,3,3,-
tetramethylbuthyl)-phenoxy}-ethoxy } -ethylammoniumhydroxid
(Benzethoniumchlorid), Cetyltrimethylammoniumhydroxid
(Cetrimoniumbromid), 1,1'-Hexamethylen-bis-[5-{p-chlorphenyl}-biguanid}
(Chlorhexidin), N' N*-Dekamethylen-bis-(4-aminochinaldiniumhydroxid)
(Dequaliniumchlerid), N-{4-Chiorphenyl)-N'-(3,4-dichlorphenyl)harnstoff
(Triclocarban) und 5-Chlor-2-(2,4-dichlorphenoxy)phenol (Triclosan)
ausgewahilt sind.

PCT/CHS9/00409
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Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Ansprlche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Wirkstoffgehalt an einem oder mehreren
Kortikosteroiden, die aus Qo-Chior-165-methylprednisolon
(Beclomethaseon), 8-Fluor-11p,17,21-trihydroxy-163-methyl-1,4-pregnadien-
3,20-dion (Betamethason), 21-Chlor-9-fluor-118,17-dihydroxy-16p-methy!-
1,4-pregnadien-3,20-dion {Clobetasol), 17,21-Dihydroxy-pregn-4-en-
3,11,20-trion (Cortison}, 11,16« 17w, 21-Tetrahydroxy-1,4-pregnadien-
3,20-dion-16,17-acetonacetal (Desonid),

9-Fluor-118-17 21 -rihydroxy-16«-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion (Dexa-
methaseon}, 9a,118-Dichloro-6a-flucro-21-hydroxy- 16,17 ¢-(isopropyliden-
dioxy)-pregna-1,4-dien-3,20-dion {Flucloronid}, 6a,9a-Difluor-16a, 17 a-iso-
propylidendioxy-corticosieron (Fluocinclonacetonid), Gu,Se-Difluor-

16a, 17 a-isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 8a-Fluor-
110,21-dihydroxy-16a,17 -isoprepylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion
(Fludroxycortid), 3-{2-chloroethoxy)-Sa-flucrc-6-formyl-11B,21-dihydroxy-
18¢., 17 a-isopropylidendioxypregna-3,5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chlor-
Qa-fluor-11p-hydroxy-16e, 17 a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3, 20-dion
(Halcinonid), 17o-Hydroxycorticosteron (Hydrocortison), 11B,17,21-Trihy-
droxy-6a-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion (Methylprednisclon), 113,17,21-
Trihydroxy-pregna-1 4-dien-3,20-dion (Prednisclon), 17a,21-Dihydroxy-
pregna-1,4-dien-3,11 20-trion (Prednison), 9-Fluor-18¢-hydroxyprednisolon
(Triamcinelon) und Triameinolon-16a, 17o-acetonid (Triamcinolonacetonid)

ausgewdahlt sind.

Topisch anwendbares Mitiel geméss einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an dem N&hr- und Aufbaustoff L-Prolin.

Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehait an L-Prolin in Kombination mit einem
oder mehreren weiteren Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewahlt aus der
Gruppe der Aminosauren, den Vitaminen und den Mineralstoffen.
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14. Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriche 1 bis 5,

18,

i6.

17.

18

gekennzeichnet durch einen Gehalt an L-Prolin in Kembination mit einem
oder mahreren Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewahlt aus Lysin, Cystein,
Gelating, Biotin, Panthenol, Dexpanthenol und anorganischen oder
organischen Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen.

Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem oder mehreren Hilfsstoffen,
die aus der aus Terpenen cder Terpene enthaltenden Olen, Alkoholen,
Ketonen, Fettsdureestiern, Polyglykolen, Tensiden, Harnstoff,
Antioxidantien und Komplexierungsmitteln bestehenden Gruppe

ausgewahit sind.

Topisch anwendbares Mittel geméss einem der Anspriche 1-15, dadurch
gekennzeichnet, dass 0,01 bis 20 Gewichtsprozent an einer oder mehrerer
Wirksubstanzen, 1 bis 99,29 Gewichtsprozent an C,-C-Alkylester der
Milchsaure, der Apfelsdure, der Weinsaure oder der Zitronenséure und 0
bis 98,99 Gewichtsprozent Hilfsstoffe enthalten sind.

Verfahren zur Herstellung von topisch anwendbaren Mitteln gemass einem
der Anspruche 1-16, dadurch gekennzeichnet, dass man einen oder
mehrere C;-Cs-Alkylester der Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinsaure
oder der Zitronensaure und gewlnschienfalls einen eder mehrere
Hilfsstoffe homogen vermischt, danach eine oder mehrers Wirksubstanzen
in der Mischung unter RGhren und gegebenenfalls Erwarmen !Gst und

solange weiterrdhrt bis eine homogene Ldsung entstanden ist.

Verfahren zur Hersteliung eines topisch anwendbaren Mittels geméss
einem der Anspruche 1-16, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ldsung
nach Anspruch 16 unter Zugabe von physiologisch vertraglichen
Formulierungshilfsstoffen nach Gblichen Verfahren zu topischen

Darreichungsformen wsiterverarbeitet.
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19. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gemass einem der
Anspriche 1-11 und 15-16 zur Behandlung, Pravention, Nachbehandlung
ader unterstitzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und
periungualen Erkrankungen.

5
20. Verwendung eines topisch anwendbaren Mitiels gemass einem der
Anspriche 1-6 und 12-186 zur Nagelpflege.
21. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels geméss einem der
10 Anspriiche 1-11 und 15-16 zur Behandiung von Pizinfektionen der Hufe,

Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren.



