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‘aa’nue; Utilisation du triacétate de glycéryle pour le traitement

10

d'onychomycoses.

Un vernis & ongles contenant du triacétate de glycé-
ryle, en tant gue composant actif, et un agent filmogéne
insoluble dans 1l’eau, est approprié au traitement d’onycho-
mycoses. Eventuellement, des dérivés de l-hydroxy-2-pyridone
4 activité antifongique peuvent également étre contenus dans

~

le vernis & ongles.
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Utilisation du triacétate de glycérvle pour le traitement

N ke

d’cnychcmvcoses

Les mycoses des ongles (onychomycoses) aprartiennen:z
AUX maladies infectieuses qui ne peuvent pas jusqu’a présent

8tre traitées de facon satisfaisante. Bien qu’‘elle ne s’ac-

compagne pratiquement pas de douleur pour les patients, la

presence permanente d’un foyer d‘infection rend un traite-
T2nt absclument nicsssairs. Comme factau

Four les onychemycoses, on considére, outre les trauma-ismes
2t les troubles Circulatoires, également des déficiences
immunitaires ainsi que certains troubles du métabolisme

'diabéte sucré). Les ongles des pieds sont attaqués de pré-

f£2rence, les ongles du gros orteil et du petit orteil é&tant

crincipalement concernés.
L’analyse du Spectre microbien montre qu’‘en premier
lieu des dermatophytes (par exemple Trichophyton rubrum) ,

mais également des levures (par exemple Candida albicans) ou

des meisissures (par exemple Scopulariopsis brevicaulis)

gcroveguent des onychomycoses. Abstraction faite des onycho-

Mycoses blanches Superficielles, la plupart des infecticns

Se produisent au-dessous de la pPlaguette unguéale, dans 1le
lit de l’cngle ou dans la zone de la matrice. En forncticn du
tableau clinique ainsi que du degré de gravité de 1’infec-
ticn, on prend en cocnsidération des formes thérapeutiques
Systémiques, locales ou mixtes. Le type de traitement ayant

le moins d'affetg Secondaires et qui est le plus agréabls
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coivizé antificngique, scus forme d‘un vern:s
St ins une substance 3 accivits 2ntiIongizue =
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bo! agent filmcgene inscluble dans Z’eau
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(EP-0 289 778). Il s’est révélé que ce type de cImpcecsiticns

ot
[

avalt cour inccnvénient la faible diffusicn lat€rale dans
l’ongle des surtstances utilisées, 3 activits ant:fongique,
de sorte qu‘un traitement efficace de la matrice unguéale
attaquée et de la zone du lit de 1l'ongle se =rou--ant au-
dessous du replis unguéal n‘était possible ddie trss Incom-
pletement .

Le triacétate de glycéryle (triacétats de
Propanetriyle; C9H1406) €st en premier lieu util:-sé &1 Can
que plastifiant pour des ccmpositions de ve

r
2Jalement contenu dans une prsapara

ca2rcte £in fien s=2icno
ZP-0 385 778. Le triacérate de glycéryle a en cutrs des crc-

9]
(@]
i
7]

pPriétés fongistatiques et par conséquent est o 1
ment utilisé, en particulier aux USA, pour le tra:tement ds
mycoses cutanées superficielles, mais ne 1l’est pas pour des
onychomycoses (Martindale, The Extra Pharmacopoeiz, 3C :
tion, 1993; Roche Lexicon Medizin 3° édition, 199z .

Cn a découvert i présent que le triacérate de clycé-
r7le est remarquablement approprié au traitement Z’cnycho-
mycoses, car il présente une bonne diffusion latérale 3 rra-
vers l’ongle et permet par conséquent le traitemen=z ot 1la
prophylaxie de la matrice unguéale attaquée par des dermatc-
phytes et de la zone du lit de l’ongle qui se =rou-re au-
dessous du replis unguéal.

En conséquence, l’'invention concerne l'utilisation du

riacétate dea glycéryle pour la fabrication d’un midicament

destiné au traitement et & la prophylaxie d’cnvchemycoses.

Avec le médicament selon l’invention, cn peus carve-

- .
! 1c2-

nilr & une quériscn radicale, en particulier dans 1

U

5t

i
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80Ls de myccses de la matrics unguéale l'ongls recoussant
1

’
S dermat:phy:es scnt

D

t
inhizégs zu niveau de la TOlssance dans 1la racine de
l’ongle. :: S’agit d‘une déccuverta trag importante ey égard
AUX expériences thérapeutiques FeUu satisfaisantsg ccnistatées

Le médicament selon l’invention convient sgalement 3
l"application Prophylactique contre des onychomycoses, un
dépdt Suffisamment important de Substance active étant
atteint dans l’cngle, de sorte que, dans le cag d’une conta-
Minaticn fcngique, on n’aboutit pas ; 1’appariticn d’une
affection unguéale brovogquée par desg champignons. 1,3 Zeneur
2Nl triacétare de glycéryle du médicament selon 1’:nvention

~

74 2n général de 0,1 43 25 % en poids, de préférence de 2 a

~

10 % en poids. La teneur minimale dyu médicament er tri-
cértate de Slycéryle va d’ay moins 0,1 4 1 % en ccids; 1

- Py

T=dicament “Iilisé pour 1la Dreorpnylaxie contisent mcins <e
=2t convenablement au moins 1 % en poids de Criacétate

glycéryle.

activite antifongique, contenant du triacétate de zlycéryle

€C un agent filmogéne insoluble dans l’eau.

5 % en poids, de Préférence de 2 3 10 % en poids, Tar rap-
port 3 1la quantité des composants volatils et des ccmposants
nen veolatils., La concentration duy triacétate de glycéryle
dans les vernis § ongles médicaux, C’est-a-dire ceux desci-
nés ay Craitement, est d’au moins 2 % en poids; les -—ernis a
cngles utiligés pour la prophylaxie contiennent
moins de 2 % en poids et convenablement au moins 1 & an
Loids de Criacérate de glycéryle. Dans 1leg vernis i cngles
Sselon l’invention, le triacétate ge glycéryle est en général

contenu en une Proportion de 5 3§ 80 % ap Loids, de prafa-
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a en poids, et en Particulier de 15 a 6

ans chacue cas Par rapport 3 ia Jquanticé de

s ls C'est-a-dire 123 scmme des

génes st desg Cigments, plastifiants er autres add
Cuellement pPrésents.

Qurtre ie triacétate de glycéryle dissous dans un sci-
vant cy mélange de Solwvants, leg vernis a ongles selon 1'in-
vention Contiennent, en tant que composants nécessaires,
SnNcore un cy Plusieurs agents filmogénes qui, aprés le
Seéchage de la Ccmposition, forment sur l’ongle une pellicula

insoluble dans 1l’eau.

nitrate de cellulocse ou de POlyméres physiologiquement

aCceptables, tels qu’ils sont utilises habituellement dans

des Cosmetiques, de pPreférence scusg forme de mélange av

S€. On peut cirer par sxempl 2 Ccliv-

O

. — - < -
nllrata gda ally

0

,
€tate de 7inyle) et un Poly(acétate de vinyle) Carctislles-
Saponifié, deg Corolyméres d’acétate de vinyle, d‘une

art, et d’acide acrylique ou d’acide crotonique ouy 4
maléate de monoalkyle d’autre part, des CCpolyméres rer-
Naires d’acétate de vinyle, d’une pPart, et d’acide croto-
nigue et de néodécanoate de vinyle, ou d’acide Crotonique et
de propionate de vinyile d’autre pPart, des copolyméres
d’&ther méthylvinylique €t d'un maléate de moncalkyle, en

, des copoly-
méres d’ester vinylique d’acide gras et d’acide acrylique ou
d’acide méthacrylique, des COpolyméres de N-vinyl-
P¥rrolidone, acide méthacrylique et méthacrylate d’alkyle,
€S Copolyméreg d’acide acrylique et d’acide

oF

faire, ou deg Dolyméreg, copolyméres oy mélanges ccntenant
de l7acrylate d’échyle, du méthacrylate de méthyle cuy du
c“lorure-méthacrylaCE de triméthylammonicéthyle, cu des
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clyracéral ca vinyle)s =t Toly (butyral de vinwle)s, des
;clv-H-vi:ylpyrrolidones substitusdes par des grouges 3 <vle,
des =sters alxvliques 3 base de copolyméres d'ciéfi-es =
d’anhydride maléique et desg froduits de réactrico de cclc-
Pdane avec l'acide acrylique. Dans les esters, les radic

Sent habituellement & courte chaine =t e- général ne
cmpcrtent pas plus de 4 atomes de carbone.

Ccmme solvants physiologiquement acceptarcles, o©n
pPrend =n considération des substances telles que des hy
Carbures, nydrocarbures halogénés, alcools, éthers, Zétornes

€L esters, utilisés habituellement en cosmetique. =an parci-

Q,

"

O
)

Culier des esters acétiques d’alcools monohydrox.-1ds, tsls
Jque l’acétate d’éthyle et l’acétate de butyle, é-entuelle-
ls zue

ment en mélange avec des hydrccarbures aromatiquss, ca
le toluéne, et/ou des alcools, tels que l’éthancl cu -
prorancl . L’asscciation des sclvants est ccrme e l2 =za:ils
d'une itportancs determinante Pour le cemps Za Sechags, Lz
facilics d’application et d’autres importantes Cropriscés 4y
vernis cu de 1la pellicule de vernis. Le Systéme cd2 solvants
consiste de préférence en un mélange optimum de sclvarzs a
tas point d’ébullition (solvants ayant un point d’&bullizizn
allant jusqu-‘a 100°C) et de solvants 4 point d’ébullic:ieon
moyen (solvants ayant un point d‘ébullition allanz 3juszu’a
200¢°C) .

Les vernis 3 ongles selon l'invention Ceuvent an
Cutre contenir des additifs utilisés habituellemern= darg des
Ccsmétiques, telsg que des plastifiants a base de Extalace cu
de camphre, deg Colorants ou des pigments colorés, des
agents nacrants, des retardateurs de sédimentation, das
résines Sulfcnamide, des silicates, des parfums, des acsnts
mcuillants telg que le dioctylsulfosuccinate de socdium, des
dérivés de lanoline, deg photoprotecteurs tels que la
2—hydroxy—4-méthoxybenzophénone, des substances 3
antibactérienne et des substances i activité kératclyci

at/ou kératoplascique, telles que le sulfite d’ ammcnium,

Tue
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~a fabrication du médicament €t du vernis 3 crigles
seion ~'inventicn S'effectue 3 15 maniére Usuells, par
Nion des Ccmposants individuels €t un traitement - S1 nécss-
Saire - adapté a 13 cocmposition respective.

L’invention concerne en outre up Vernis i snglas a
activitsa antifongique, contenant
a) du Eriacétate de glycéryle,
D) une 1v-hydroxy—.?—pyridone de formule T

<~

)[\ ),
NT g

dans laquelle Rl, R2 et R7, qui sont identiques du ciffé-
rents, représentent up atome d’hydrcgéne oy un crcurs
alkyle ayant de 1 3 4 atomes de Carbone, et

r? représente un radical hydrocarbonsé Saturs ayanrc ge g 3

3 atomes de carbone, oy un radical de formule 171

Are = a,
X =~ CHp~——

dans laguelile

X Teprésente g oy 0,

Y représente uyn atome d’hydrogéne cu jusqu’ i
d’halcgeane Cels que 1le chlore et/cu 1le b

Z représente une liaison simple ou lasg radi

o

atcmes
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Zcons er Sventuellement d’oxygéne et /oy de soufre

S€mblés en forme de Craine, et lorsque jes Tadicaux

SCntlennent dtomes d’'oxygeéne et/ou de Scufre ou

clus, ces derniers doivent atre séparés 1'u- de l’auczre

Cu les uns deg 2ULres par au moins 2 atomes de car-

tcne, 2 atomes de carbone voisins Feuvent  Sgalement

étre reliss l’un & 1’autre Par une double ~ilaiscn, ez
les -ralencesg libres des atomes de carbone sont gatu-
rées par H et/ou par deg groupes alkyle en :1’C4’

AL représente un systéme Cyclique aromatique avant jus-
qu’3 deux 0yaux, qui peut pPorter jusqu’a troijs sub-
Stituants Choisis parmi lesg dtomes de fluor, chlore et
brome =t deg groupes méthoxy, alkyle en CI-C4

fluorcméthyle et Crifluorcméchoxy, et

, Eri-

dg9&nt IZilmcgéne inscluble dansg l7eau.

()
[
o}

radicaux qui
C’est-

Le terme "saturé" désigne en ce cas les
e contiennent Pas de liaisong multiples aliphatiques,
d-dire qui ne contiennent pPas de liaisong éthyléniques cu
acétyléniques.

Dans les radicaux vz,
Preférence deg grcoupes CHZ' Lorsque les groupes CH2 sont
Substitués par des groupes alkyle en Cl—c4, les grecupes CH3
=1 C2HS sont leg Substituants Préférés. Les radicaux Z sont
£ar exemple: -0-, -§-, -CHZ-, —(CHZ)m- (m = 2-10),
-C(CH3)2—, -CHZO-, -OCH2-, -CH28-, —SCHZ-, -SCH(CZH
-CH:CH-CH2O-, —O—CHz-CH=CH-CH20-, -OCHZ-CHZO-,
—CCHZ-CHZCHZO~, -SCHZCH2CH23-, -SCHZCHZCH2CHZO—,
-SCHZCH20CH2CH20—, —SCHZCHZOCHZCHZO-CH2CHZS— ou
-S-CHz-C(CH3)2-CH2-S-.

Le symbcle wgn signifie 1’atome de soufre, le symkole

les chainons carbonés son: de

Vo~
/ ¢

tn

=)

"C" signifie 1" atome d’oxygéne. Le symbole "Ar:" Signifie e

grcupe phényle ar des systémes condensés tels que les

Ioupes naphtyle, cétrahydronaphtyle et indényle, airsi que

¥
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Dars Ia formule I, le radical nydrccarbecné 37 st un
radical alxyls ou cyclchexyle, Qui est égalemer- Zis
Cycle pyridcne bar un groupe méthyléne oy €thylins cy ceu
contenir wun groupe endcméthyle. r? peut également rzorés
ter un radical aromatique, qui est toutefois 1if ay -este
Pyridone de préférence Par au moins un atcme de carktcne ali-

chatique.
D"importants représentants de la Classe d= comoesé:

]

(

caractérisés par la formule T sont les suivants.
6-[4—(4-chlorophénoxy)phénoxyméthyl]-1—hydroxy—4-méthyl-2—

pPyridone,
6—[4-(2,4—dichlcrophénoxy)phénoxyméthyl]-l—hydroxy-4—:échy-—

2-pyridone,
6—(biphinylyl—4-cxyméchyl)-l-hydrcxy-4—méthyl—z—pyr:i::e,

6—(4—benzylphénoxyméthyl)-l-hydroxy-4—méthyl-2—py:idone,
6-[4—(2,4—dichlorobenzyloxy)phénoxyméthyl]—l—hydr:xy-4-
méchyl-2-pyridone,
5~[4-(4-chlorophénoxy)phénoxyméthyl]-
2-pyridone,
6—f4—(2,4-dichlorobenzyl)phénoxyméthyl]—l-hydroxy-3,4-
diméthyl—2-pyridone,
6*[4—(cinnamyloxy)phénoxyméthyl]—l—hydroxy-4—méthy;—2-

1-hydroxy-3,4-dimé:hyl-

pyridone,
l—hydroxy—4-méthyl-6~[4—(4-trifluorométhylphénoxy)phén oy

méchyl]~2-pyridcne,
1-hydroxy—4—méthyl-6—cyclohexyl-2-pyridone,
l-hydroxy-4—méthyl-6-(2,4,4-triméthylpentyl)—2—pyrid:ne,
l-hydroxy-4—méthyl-6-n-hexyl-, -6-1isohexyl-, 6-n-heczyl- ou

-6-isoheptyl-2-pyridone,
l—;ydroxy-4~méthyl—6-octyl- ou -S-isooctyl—z-pyri o)
8 particulier 1a l-hydroxy—4-méthyl~6-cyclohexylmé
—6—cyclohexyléthyl—Z—pyridone, le radical Cyclchexyls jo

tovl- zu
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“ant dans chaque cas Porter également un radical méthyle, 1a
1-hydr3xy-4—méchyl-6-(2-bicyclo[2.2.l}heptyl)-Z-pyridone, la
;-hydraxy—s,4-diméthyl-6-benzyl- ou -6-dimé:hylbenzyl—2-
Byridcne gy la l~hydroxy-4-méthyl-6-(B-phényléchyl)-2—

Pyridcne.

La concentration dy Composé de formule 1 dans le ver-
nis a on
composé de formule I er Par conséquent de sa libératicn a-

Partir de 14 pellicule de vernis, de son compcrtement de
insi que de S€S propriérag anti-

€Nl poids; leg vernis 3 ongle utilisés pour 1la Prophwvlaxiae
et convenablement au moins

1 % en poids du composé de formule 1. Le COMDOsSé de or-

Cion en général en une proportion de 2 4 80 % en poids, de

~

Préférence de 10 4 60 % en poids et ep Particulier de 29 a

40 % en pPoids, dans chaque cas Par rapport a 1a quantité des

Composants non volatils, C’est-3-dire la somme des acentg

filmogénes, du Eriacétate de glycéryle et des Pigments, plas-
Cifiantg €t autresg additifs non volatils éventuelleme:: pri-

sents.,
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e - un t*al-:ra
(EP-0 228 S84, . Czrtaine

S
€8s multiples formes de compcsiticons PCssibles zont déc

d titra d’exemple dans les exemples de réal:isar:

Exemple 1
JIne Préraration Selon

51tlon su1fanta:

Triacétate de gl ~Yycéryle

Alcool -sopropyllque

Acétate d’éthyls

Copolymeére d’éther mechylv1ny
de monobutyle

1’inventio

lique et de maléate

o

Le vernis 3 ongles est Préparé par dissoluticn des

cimposanrcs dans _ag Soivantcs.
le 2
Une Préparation selon

Exemp

Sition sulvante

Triacétare de glycéryle

1’ invention Présente

1-hydroxy-4- -méthyl-¢6- cyclohexyl—z-pyridone

Alcool 1sopropyllque
Acétate d’é&thyle

Copolymére g+ €ther méthylvinylique et de maléate
le

de monobuty

Exemple 3

Sition sulvante

N présenta 13 comgo-

en poids

[V
[SF BN T
O o o

[
o

=
-y

di-=2rs

la ccmpo-
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- ll -
5 2n pcids
“rlacétacs 4s Ilycéryls 2,2
l—n;ircxy—é—méchyl~6-(2,4,4-:riméchylpentylj-
z—pyridcne <, 8
Alccol iscprcpyllque 7,5
AcCétare d’éthyle 0,0
Copolyméra d’&ther méthylvinylique et de malsats
de Monoktutyle 7,5

“ions indiquéeg dans les €xemples 1 3 3.

A partir de la partie ccrnée d’une corne da towin, =zn
Frépare deg Plaguettes de 1,5 < 3 cm et d’environ 2,5 =m
22 facs, urs

d’épaisseur, 2L ¢on leg traite sur une moitii Z/yn=
£2135 par jour Pendant s jours Clnsecucirs, car lia
ticn respective Contenant une Substance active. Dang une
chambre humide, op fixe ensuite les Plaquetteg Sur desg
C/lindres métalliques, eénviron 0,5 cnp au-dessus d’une Sur-
face de gélose aqueuse, les faces dont une moitié =gr trai-

tee Stant Cournéesg vVers le bas. gOp ensemence PUusieurs fsig
Ce de 1la Plaquerte Zornée
Snidiesg

SCus forme de Points toute la fa
Cournée verg le haut, avec une suspension de Microc
de Trichophyton mentagrophytes . Cn observe Shsuite la forma-
tion de Colonies, Pendant 10 jours a 28°C,

Résultats:
==2--Lt4ts

1’ envers des Plagquettes cornées, par lesg Compositions cor-

formes 3 l’invention, selon les €xemples 1 3 3, a emzécheé
-Otalement 14 dermination deg Spores sur 13 totalité de 1
face Supérieyre Méme les points d’inoculation d'2talzant

SUur toute 15 face Supérieure. L'effat de :
s2lon l'inventigp S’&tend par consequene 1

-



10

-
-

dapuis 13 icra de Crai:ement, Sur la torgi:

[£o1

Y fragmernr d2 corne.
Les Plaguetrag Cémoinsg, sans Craitemenst Zar 3 Ccmpo-
Sition Selcn l’invention, Présentent apres incc:lacion Une

Croissance Cotale 3 la Surface dao la corns.

acétate de glycéryle, ne présente Pas de cr
ment dU-dessus se la face traitée de la Corne, tzndis Gue
SUr l’autre MO1izZié de la Plaguette (non Lraitse Sar la ceom-
position), Cn peut constater yne Croissance du champigncn.
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REVEHDICATIONS
1. Vernis a ongles, Contenant dy “rlacstats de glyv-

Lériss ap ce gque le triacétare de glycéryle €ST conzenu en
UNe proporticn de 6 3 80 % €Nl poids, par rappers 3 -3 quan-

Lité deg Composants non volatils.
3. Vernis 3 ongles selon la revendicatizsp 1 zu 2,

4. Vernis a ongles selon 1l’une Quelconquas deg reven-
dications 13 3, caractérisé en ce que 1 vernis 3 orgles
Contient ep outre une l-hydroxy-z-pyridone de formule I

R H]
R ' N R }
| M,
R4 N” o
OH

rents, représentent up atome d’hydrogéne cy un grouge

r? Téprésente up radical hydrocarbone Saturs ayant da g &
S5 atomesg de carbone, oy un radical de formule -

AI-Z - i.— GI)’
X ~ CHp—-

dans laguelle

X Teprésente g cu O,

i représente yp atome d’hydrogéne cu jus
d’halogéne tels que 1le Chlore et/ou 1



10

15

20

25

30

35

Ar

Leérisé en ce que le composa de formule T contient ==

licationg 4 2 3, Caractérisé en ce

D
]
O
[
th
[
D

Scne ar évenCuellement d’oxygéne 2C/cu

Plus, cag derniers doivent étre S€parés = de l'au-ra
Cu les ing des autreg Par au moinsg 2 atomes de car-
Cone, 2 atcmes de Carbone voisinsg ERuvernt €galement
tre religg l'un 3 1"autre Par une double -iaison, =t
lesg 7alenceg libres deg atcmes de car Sne :zont  sare-

fluorcmé:hvle et crifluorcméthcxy.

Un radicaj CCtyle de formule

-CH2-CH(CH3)-CHz—C(CH3)3.

8. Vernig d onglesg Selon 1a Tevendicaticp 1, carac-

Cerisé en ca que 1’9n Utilise 14 6-[4~(4—chlorophéncxy)-
enoxyméthyl]-l-hydroxy-4-méthyl-2-pyridone,
méthyl-S-Cyclohexyl-z-pyridone Qu la 1-hydroxy-4-ms
(2,4,4—triméthylpentyl)—2—pyridone.

la 1-hrdroxy-
thyl-5-

9. Vernisg d cngles Selon 1l’une quelccongue

fL
©
ty
)
He
i

ue le ccocmposea

]

oL
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10

< 2SI contenu en Une precportion de 2 3§ 80 ¥ en poids,

mule

de priéférence de 10 4 60 et en particulier de 27 3 20 ¥ en
Loids, par racport 3 la quantité des cemposants non wvola-
tils.

10. Utilisation 4y triacétate de glycéryle pcur 1a
la

~

fabricatica 4‘un médicament destiné au Craitemernc et 3
Prophylaxia d’onychomycoses.

11. Procéde pour la fabrication d’un vernis a ongles
Selcon une cu pPlusieurs des revendications 1 & 9, caractérisé
€n Cce cque l’on mélange un agent filmcgéne insolukle dans
l’eau, sous forme dissoute, avec du triacétate de glycéryle
et éventuellement aVeC un composé de formule I, a:insi que
d’autres cémposants usuels pour la fabricaticn de vernis &

ongles,
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