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Farmacéutisk preparat med indhold af eperison eller
tolperison, deriblandt salte deraf, til indgivelse gen-
nem huden, som indeholder et monoglycerid af en alifa-
tisk syre med 8-12 carbonatomer og/eller en ester af
me2lkesyre med en alifatisk alkohol med 12-18 carbonato-
mer. Przparatet besidder en forbedret percutan absorp-
tion.
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Opfindelsen angdr et farmaceutisk praparat til
percutan indgivelse med indhold af eperison eller tol-
perison eller salte deraf, og som udviser en udmzrket
gennemtrzngelighed af huden.

Eperison eller tolperison eller et salt deraf
kendes som et middel, der ikke blot lindrer diverse
symptomer ved spastisk paralyse, men ogsa@ muskelspan-
dinger, der stammer fra sygdomme sésom cervikalsyndro-
met, inflammationer ved overarmsbenets led og lande-
smerter. I gjeblikket indgiver man sadanne farmaceuti-
ske praparater, der indeholder eperison eller tolperi-
son eller et salt deraf, oralt.

Hvis percutan indgivelse af det farmaceutiske
preparat imidlertid er mulig, er det mere fordelagtig
at benytte den percutane indgivelse end den orale ind-
givelse, idet man ved percutan indgivelse ikke blot kan
undgd en virkning med primer passage, men ogsd beskadi-
gelse af mave-tarmkanalen. Af denne grund foretog man
omfattende og intens forskning for at udvikle en frem-
gangsmdde til andet end oral indgivelse, dvs. percutan
indgivelse, af eperison eller tolperison eller et salt
deraf og studerede muligheden for fremstillingen af
farmaceutiske preparater til absorption gennem huden
med bade langvarig og lokal virkning.

ved farmaceutiske prazparater ud fra eperison el-
ler tolperison eller et salt deraf, der skal kunne op-
tages gennem huden, md& epirison eller tolperison eller
et salt deraf vere fuldt oplgselige i basis for prapa-
ratet og basis md forbedre hudgennemtrengeligheden af
eperison, tolperison eller et salt deraf. Man har fore-
taget en meget grundig forksning for at finde en sadan
basis.

Det er nu blevet fundet, at et monoglycerid af
en alifatisk syre med 8-12 carbonatomer og/eller en
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ester af melkesyre med en alifatisk alkohol med 12-18
carbonatomer ikke blot kan oplese eperison eller tolpe-
rison eller et salt deraf bedre end andre basistyper,
men at de ogsa i hej grad forbedrer hudgennemtrazngelig-
heden af eperison eller tolperison eller et salt deraf,
og dette er basis for opfindelsen

I overensstemmelse hermed tilvejebringer opfin-
delsen et farmaceutisk preparat til percutan indgivel-
se, der indeholder eperison eller tolperison eller et
salt deraf, blandet med et monoglycerid af en alifatisk
syre med 8-12 carbonatomer og/eller en ester af melke-
syre med en alifatisk alkohol med 12-18 carbonatomer.

Opfindelsen tilvejebringer et farmaceutisk prea-
parat til percutan indgivelse, der omfatter (a) eperi-
son, et salt deraf, tolperison eller et salt deraf og
(b) et monoglycerid af en alifatisk syre med 8-12 car-
bonatomer og/eller en ester af melkesyre med en alifa-
tisk alkohol med 12-18 carbonatomer.

Det foretrukne vegtforhold mellem (a) og (b) er
1/0,1-1/500 og prazparatet omfatter 0,1-10 vegts (a),
1-50 vegt% (b), idet resten udggres af en farmaceutisk
acceptabel berer.

Det foretrzkkes, at (b) er glycerolmonocaprylat.
Det foretrzkkes endvidere, at (a) er eperison, hydro-
chlorid og at (b) samtidig er et monoglycerid af en
alifatisk syre med 8-12 carbonatomer. Foretrukne alifa-
tiske alkoholer for (b) inkluderer myristylalkohol, ce-
tylalkohol og laurylalkohol.

Preparatet ifelge opfindelsen opviser en uventet
forbedring, hvad angdr den percutane absorption.

Eksempler pad monoglyceridet af en alifatisk syre
med 8-12 carbonatomer anvendt ifslge opfindelsen er
glycerolmonocaprylat, glycerolmonocaprat og glycerolmo-
nolaurat, blandt hvilke glycerolmonocaprylat er sarlig
foretrukket.

Eksempler pa& estere af melkesyre med en alifa-
tisk alkohol med 12-18 carbonatomer er myristyllactat,
cetyllactat og lauryllactat.
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1 det farmaceutiske preparat ifglge opfindelsen
er den totale indblandede maengde af monoglyceridet af
en alifatisk syre med 8-12 carbonatomer og/eller este-
ren af melkesyre med en alifatisk alkohol med 12-18
carbonatomer foretrukket 0,1-500 vegtdele i forhold
til eperisol eller tolperison eller et salt deraf. Ind-
holdet af eperison eller tolperison eller et salt deraf
i det farmaceutiske preparat er foretrukket 0,1-10
vegts og den totale iblandede mangde af monoglyceridet
af en alifatisk syre med 8-12 carbonatomer og/eller
esteren af melkesyre med en alifatisk alkohol med 12-18
carbonatomer er foretrukket 1-50 vagtdele i forhold til
det farmaceutiske praeparat.

Der er ingen speciel begrznsning, hvad angar
formen af det farmaceutiske prazparat ifslge opfindel-
sen, og dette kan vare pad form af salver, cremer, lo-
tioner, lapper etc.

Alle de basisingredienser, der sadvanligvis be-
nyttes i farmaceutiske praparater til percutan indgi-
velse, kan benyttes som basisingredienser ud over mono-
glyceridet af en alifatisk ester med 8-12 carbonatomer
og/eller esteren af melkesyre med en alifatisk alkohol
med 12-18 carbonatomer, der findes i det farmaceutiske
preparat ifelge opfindelsen, og man kan benytte bade
oliebaserede og vandbaserede basisingredienser. Eksem-
pler p& oliebaserede basisingredienser er hvid petrola-
tum, renset lanolin, squalan, silicone, flydende paraf-
fin, vegetabilske olier og voksarter. Eksempler pd ba-
sisingredienser pd vandbasis er vand, lavere alkoholer,
polyvalente alkoholer og vandoplgselige polymere. Ek-
sempler p& basisingredienser, f.eks. polymerkompositio-
ner, der almindeligvis benyttes til lapper, inkluderer
s&ddanne der er sammenholdende sasom naturlige gummiar-
ter, syntetiske gummiarter, styren-isopren-styren-blok-
copolymere (SIS), polyacrylatharpikser og polyisobu-
tylenharpikser, blede polyamidharpikser, polyvinylalko-
hol; og polyacrylharpikser.
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Foruden de ovenfor navnte ingredienser kan det
farmaceutiske preparat ifelge opfindelsen eventuelt in-
deholde overfladeaktive midler, stabilisatorer, praser-
verende midler og antiseptica, som de anvendes til
kendte farmaceutiske prazparater til percutan indgivel-
se.

Det farmaceutiske prazparat ifglge opfindelsen
har folgende fordele.

(1) Tilgengeligheden af medikamentet er hegj, da
der ikke optrazder en hurtig passage.

(2) Mave-tarmkanalen beskadiges ikke.

(3) Der foreligger en vedvarende virkning.

(4) Man kan gjeblikkelig standse indgivelsen,
ndr bivirkninger observeres (stammende fra virkningen
af eperison eller tolperison).

(5) Det kan direkte anbringes p& de angrebne le-
gemsdele (f.eks. nar det drejer sig om en stiv skulder
eller en lumbago).

P& tegningen er:

figur 1-7 kurver, der viser resultatet af ekspe-
rimenter med gennemtrengning af hud in vitro svarende
til de eksperimentelle eksempler 1-7, og figur 8 er en
kurve fremstillet ved at afbilde gennemtrazngningsver-
dierne for hud efter 10 timers forleb, vist i figur 4,
imod mengden af indblandet cetyllactat.

Opfindelsen vil nu blive beskrevet mere detalje-
ret, idet der refereres til de felgende eks-
perimentelle eksempler, der understgtter virkningen af
et monoglycerid af en alifatisk syre med 8-12 carbona-
tomer og/eller en ester af mazlkesyre med en alifatisk
alkohol med 12-18 carbonatomer pd hudgennemtrzngnings-
evinen af eperison eller tolperison eller et salt deraf.
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Eksperimentelt eksempel 1
Man fremstillede de fglgende pregver til udfgrel-

se af eksperimenter angdende hudgennemtrazngelighed in
vitro ved folgende fremgangsmade.
Resultaterne vises i tabel 1.

Fremstilling af prover

Prgve 1 ifslge opfindelsen:

Man benyttede som basis glycerolmono-dicaprylat
(omfattende glycerolmonocaprylat og glyceroldicaprylat
i et vegtforhold pd 1:1; Homotex PT, et produkt fra Kao
Corp.) og man suspenderede eperison, hydrochlorid i ba-
sismaterialet til fremstilling af en preve (med indhold
af 280 mg eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Sammenligningspreve 1:

Man benyttede som basismateriale propylengly-
col og suspenderede eperison, hydrochlorid i basismate-
rialet til fremstilling af en prgve (med indhold af 334
mg eperison, hydrochlorid i 2 g af proven).

Sammenligningspreve 2:

Man benyttede som basismateriale 1,3-butylen-
glycol og suspenderede eperison, hydrochlorid i basis-
materialet til fremstilling af en prgve (med indhold af
182 mg eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Sammenligningspreve 3:

Man benyttede som basismateriale dipropylengly-
col og suspenderede eperison, hydrochlorid i basismate-
rialet til fremstilling af en pregve (med indhold af 124
mg eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).



10

15

20

25

30

35

DK 169016 B1

6
Eksperimentel fremgangsméade

Man fjernede hdrene pad underlivet fra en Wistar
rotte af hanken med en vegt pad ca. 230 g (8-9 uger gam-
mel) under bedgvelse. 24 timer efter bedgvede man igen
rotten og undersggte, at huden var hel. Derefter gned
man huden ren med 70% ethanol, hvorefter man fjernede
hele underlivshuden.

Det fjernede hudstykke blev fastet til kanten af
en vandret membran i en in vitro diffusionscelle og med
et permeeringsareal pad 7,54 cm? pad en made, sd skindsi-
den var donoroverflade. Man benyttede 50 ml af en phos-
phatpuffer, pH 7,4, som modtagende oplegsning. 2 g af
preveoplgsningen blev tildryppet donorsiden, man satte
omhyggelig laget pd receptoren, sd der ingen luftbobler
kunne ses pd dermissiden, hvorefter man inkuberede i en
inkubator ved 32°C. Man holdt den modtagende opl@sning
under mekanisk omrgring og udtog med bestemte tidsin-
tervaller prever pd 0,5 ml til kvantitativ bestemmelse
af eperison, hydrochlorid. Denne bestemmelse blev ud-
fert ved hgjtryksveskechromatografi.

Som man kan se af resultaterne vist i figur 1,
var hudgennemtrezngeligheden af eperison, hydrochlorid
med glycerolmono-dicaprylat som basisingrediens overor-
dentlig god og omkring 10 gange sa hgj, som ndr man be-
nyttede propylenglycol som basisingrediens, og omkring
200 gange s& hegj som ndr man benyttede 1,3-butylengly-
col og dipropylenglycol som basisingrediens.

Eksperimeltelt eksempel 2
Man fremstillede en r&kke prover til udferelse
af eksperimenter med hudgennemtrezngelighed in vitro pa
samme mdde som ved eksperimeltelt eksempel 1.
Resultaterne vises i figur 2.
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Prove 2 ifslge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coldicaprylatoplesning med indhold af 10 vegt% Homotex
PT og suspenderede eperison, hydrochlorid i basisma-
terialet til fremstilling af en pregve (med indhold af
45,6 mg eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Prove 3 ifelge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylen-
glycoloplgsning med indhold af 10 vegts cetyllactat og
suspenderede eperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en preve (med indhold af 400 mg
eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Progve 4 ifglge opfindelsen:

Man benyttede en propylenglycoldicaprylatoples-
ning med indhold af 10 vagt% Homotex PT som basismate-
rialet og suspenderede tolperison, hydrochlorid i basis-
materiale til fremstilling af en preve (med indhold af
86 mg tolperison, hydrochlorid i 2 g af preven.

Prove 5 ifslge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coloplesning med indhold af 10 vagt% cetyllactat og su-
spenderede tolperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en preve (med indhold af 484 mg
tolperison, hydrochlorid i 2 g af proven).

Sammenligningspreve 4:

Man benyttede som basismateriale propylenglycol
og suspenderede eperison, hydrochlorid i basismateria-
let til fremstilling af en preve (med indhold af 280 mg
eperison, hydrochlorid i 2 g af preven.



10

15

20

25

30

35

DK 169016 B1

Sammenligningsprgve 5:

Man benyttede som basismateriale propylenglycol
og suspenderede tolperison, hydrochlorid i basismate-
rialet til fremstilling af en prgve (med indhold af 484
mg tolperison, hydrochlorid i 2 g af proven).

Som det kan ses er resultaterne vist i figur 2
var hudgennemtrazngningen af eperison, hydrochlorid el-
ler tolperison, hydrochlorid, nar man benyttede en
oplesning, der indeholdt et monoglycerid af en alifa-
tisk syre med 8-12 carbonatomer eller en ester af mel-
kesyre med en alifatisk alkohol med 12-18 carbonatomer
som basismateriale, betydelig sterre, end ndr man kun
benyttede propylenglycol som basismateriale.

Ekseperimeltelt eksempel 3
Man fremstillede de nedennavnte prgver til udfg-
relse af eksperimenter p& hudgennemtrzngelighed in vi-
tro pd samme mdde som ved eksperimelteleksempel 1.
Resultaterne vises i figur 3.

Progve 6 ifslge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coldicaprylatoplesning, der indeholdt 10 vegt% glyce-
rolmonocaprylat, og suspenderede eperison, hydrochlorid
i basismaterialet til fremstilling af en prgve (med
indhold af 90 mg eperison, hydrochlorid i 2 g af
preven).

Prgve 7 ifslge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coldicaprylatoplesning, der indeholdt 10 vegt% glyce-
rolmonocaprat som basismateriale, og suspenderede epe-
rison, hydrochlorid i basematerialet til fremstilling
af en prove (med indhold af 90 mg eperison, hydrochlo-
rid i 2 g af preven).
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Prove 8 ifplge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coldicaprylatoplesning med indhold af 10 vegts glyce-
rolmonolaurat og suspenderede eperison, hydrochlorid i
basismaterialet til fremstilling af en preve (med ind-
hold af 90 mg eperison, hydrochlorid i 2 g af proven.

Prgve 9 ifslge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coloplgsning med indhold af 25 vagt% glycerol-mono-
dicaprylat (Homotex PT, et produkt fra Kao Corp.) og
man suspenderede eperison, hydrochlorid i basemateria-
let til fremstilling af en preve (med indhold af 83,1
mg eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Sammenligningsprove 6:

Man benyttede som basismateriale propylengly-
coldicaprylat og suspenderede eperison, hydrochlorid i
basismaterialet til fremstilling af en preve (med ind-
hold af 20 mg eperison, hydrochlorid i 2 g af proven).

som det kan ses af resultaterne vist i figur 3
var hudgennemtrengeligheden af eperison, hydrochlorid,
nar en propylenglycoldicaprylatoplegsning, der indeholdt
et monoglycerid af en alifatisk syre med 8-12 carbon-
atomer, blev benyttet som basismateriale betydelig
storre, end nar man kun benyttede propylenglycoldica-
prylat som basismateriale.

Eksperimeltelt eksempel 4

Man fremstillede de felgende prever til udferel-
se af eksperimenter pd hudgennemtrazngelighed in vitro
p& samme made som ved eksperimentelt eksempel 1.

Resultaterne vises i figur 4.

Ydermere afbildede man verdierne for hudgennem-
trengning efter 10 timers forlegb, vist i figur 4, imod
den iblandede mengde cetyllactat og opndede resultater-
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ne fra figur 8.

Prove 10 ifglge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coloplegsning, der indeholdt 5 vegt% cetyllactat, og
suspenderede eperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en preove (med indhold af 400 mg
eperison, hydrochlorid i 2 g af prgven).

Prove 11 ifplge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylen-
glycoloplgsning, der indeholdt 10 vagt% cetyllactat, og
suspenderede eperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en preve (med indhold af 400 mg
eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Prove 12 ifplge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylen-
glycoloplesning, der indeholdt 25 vegt% cetyllactat, og
suspenderede eperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en prgve (med indhold af 400 mg
eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Prove 13 ifplge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylen-
glycoloplgsning, der indeholdt 50 vagt% cetyllactat, og
suspenderede eperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en preve (med indhold af 400 mg
eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Sammenlignende prove 7:

Man benyttede som basismateriale propylengly-
col og suspenderede eperison, hydrochlorid i basismate-
rialet til fremstilling af en preve (med indhold af 280
mg eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Som det ses af resultaterne vist i figur 4, var
hudgennemtrangningen for eperison, hydrochlorid, néar
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man som basismateriale benyttede en propylenglycolop-
1gsning, der indeholdt cetyllactat, betydelig bedre,
end nar man kun benyttede propylenglycol som basismate-

riale.

Eksperimentelt eksempel 5
Man fremstillede de nedennzvnte prgver til udfe-
relse af eksperimenter p& hudgennemtrengning in vitro
p& samme madde som ved eksperimentelt eksempel 1.
Resultaterne vises i figur 5.

Prgve 14 ifglge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylen-
glycoloplesning, der indeholdt 10 vagt% cetyllactat, og
suspenderede eperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en preve (med indhold af 400 mg
eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Prove 15 ifslge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coloplesning, der indeholdt 10 vegt% myristyllactat, og
suspenderede eperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en preve (med indhold af 440 mg
eperison, hydrochlorid i 2 g af proven).

Prove 16 ifslge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coloplgsning, der indeholdt 10 vagt% lauryllactat, og
suspenderede eperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en preve (med indhold af 400 mg
eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Sammenligningspregve 8:

Man benyttede som basismateriale propylenglycol
og suspenderede eperison, hydrochlorid i basismateria-
let til fremstilling af en prgve (med indhold af 280 mg
eperison, hydrochlorid i 2 g af preven).
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Som det kan ses af resultaterne vist i figur 5,
var hudgennemtrengningen for eperison, hydrochlorid,
ndr man som basismateriale benyttede en propylenglycol-
oplesning, der indeholdt en ester af mazlkesyre med en
alifatisk alkohol med 12-18 carbonatomer, betydelig
storre, end nar man kun benyttede propylenglycol som
basismateriale.

Eksperimentelt eksempel 6
Man fremstillede nedennavnte prgver til udfgrel-
se af eksperimenter pa& hudgennemtrazngningen in vitro pa
samme made som ved eksperimentelt eksempel 1.
Resultaterne vises i figur 6.

Progve 17 ifslge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coloplesning, der indeholdt 10 vagt% cetyllactat, og
suspenderede tolperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en preve (med indhold af 484 mg
tolperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Prgve 18 ifglge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
coloplgsning, der indeholdt 10 vagt% myristyllactat, og
suspenderede tolperison, hydrochlorid i basismaterialet
ved fremstilling af en preve (med indhold af 462 mg
tolperison, hydrochlorid i 2 g af prgven).

Prgve 19 ifglge opfindelsen:

Man benyttede som basismateriale en propylengly-
koloplgsning, der indeholdt 10 vagt% lauryllactat, og
suspenderede tolperison, hydrochlorid i basismaterialet
til fremstilling af en preove (med indhold af 462 mg
tolperison, hydrochlorid i 2 g af preven).
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Sammenligningspreve 9:

Man benyttede som basismateriale propylenglycol
og suspenderede i tolperison, hydrochlorid i basismate-
rialet til fremstilling af en preve med indhold af 484
mg tolperison, hydrochlorid i 2 g af preven).

Som det kan ses af resultaterne vist i figur 6
var hudgennemtrengningen for tolperison, hydrochlorid,
ndr man som basismateriale benyttede en propylenglycol-
oplegsning, der indeholdet en ester af melkesyre med en
alifatisk alkohol med 12-18 carbonatomer, betydelig
storre, end ndr man kun benyttede propylenglycol som

basismateriale.

Eksperimentelt eksempel 7

Man tilblandede forskellige andele af Homotex PT
for at undersege virkningen af den tilblandede andel
Homotex PT (glycerolmonocaprylat) pé& hudgennemtraeng-
ningen for eperison, hydrochlorid pé samme made som ved
eksperimentelt eksempel 1.

Resultaterne vises i figur 7. Ordinaten i figur
7 er sterrelsen af hudgennemtrzngningen efter 10 timers
forleb.

Som det kan ses af figur 7, ndr man sammenligner
med en preve uden tilblandet Homotex PT, opviste den
preve, der indeholdt 5 vegt% Homotex PT (tilblandet an-
del glycerolmonocaprylat: 2,5 vagt%) og den preve, der
indeholdt 100 vegt% Homotex PT tilblandet (tilblandet
andel glycerolmonocaprylat: 50 vagt%) en udmerket hud-
gennemtrengning for eperison, hydrochlorid, dvs. en
henholdsvis 80 dobling og 140 dobling for hudgennem-
trengningen af eperison, hydrochlorid.
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Eksempel 1 (salve pd oliebasis)

Man opvarmede glycerol-mono-dicaprylat (Homotex
PT) til 60°C og tilsatte eperison, hydrochlorid under
omrgring til opndelse af en homogen blanding. I en an-
den beholder opvarmede man sorbitantrioleat og hvid pe-
trolatum til 60°C til opndelse af en homogen blanding.
Den ovennavnte homogene blanding fremstillet ved sam-
menrgring af glycerol-mono-dicaprylat og eperison, hy-
drochlorid blev sat hertil og man blandede til opndelse
af en homogen blanding. Man lod blandingen kgle til
stuetemperatur til opndelse af en salve pa oliebasis
med folgende sammensatning:

eperison, hydrochlorid 1,5 vagts

glycerol-mono-dicaprylat 5 "
(Homotex PT)

sorbitantrioleat 3 "

hvid petrolatum 90,5 "

Eksempel 2 (hydrofilt salve)

Man blandede glycerolmonocaprylat, polyoxyethy-
len(20)sorbitanmonooleat, macrogolsalve ifglge den ja-
panske farmakopée og et praserverende middel ved 60°C
homogent, hvorefter man tilsatte fint opdelt eperison,
hydrochlorid. Under afkeling foretog man yderligere
blanding til fremstilling af en hydrofil salve med fgl-
gende sammensatning:

eperison, hydrochlorid 2 vaegts
glycerolmonocaprylat 3 "
polyoxyethylen(20)- 2 "
sorbitanmonooleat

macrogolsalve ifslge 92,9 "

japansk farmakopée
praserverende middel 0,1 "
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Eksempel 3 (o/w type creme)

Man opvarmede squalan, isopropylmyristat, stea-
rinsyre, glycerolmonostearat, sorbitanmonopalmitat, po-
lyoxyethylen(20)sorbitanmonostearat og glycerolmonoca-
prylat til 70°C til homogen oplgsning. Hertil satte man
eperison, hydrochlorid, hvorefter man foretog omrering
til opndelse af den homogene blanding. Man tilsatte
propylenglycol, et preserverende middel og renset vand
opvarmet til 60°C, langsomt, og lod den opnaede blan-
ding afkele under omrgring til 30°C til opnéelse af en
o/w type creme med fglgende sammensatning:

eperison 2 vaegts

squalan 8

isopropylmyristat 4

stearinsyre 4

glycerolmonostearat 4 "

sorbitanmonopalmitat 1

polyoxyethylen(20)- 1
sorbitanmonostearat
glycerolmonocaprylat
propylenglycol
praserverende middel 0,1 "

renset vand 64,9

Eksempel 4 (salve pa& oliebasis)

Man opvarmede glycerolmonolaurat og glycerolmo-
nocaprylat til 55°C og satte hertil eperison, hydro-
chlorid til fremstilling af en homogen blanding. Denne
homogene blanding satte man til en blanding af octyl-
dodecylmyristat, sorbitansesquioleat, renset lanolin,
propylenglycolmonostearat og hvid petrolatum opvarmet
til 70°C til fremstilling af en homogen blanding som
man derefter lod afkele under omrgring til opnéelse af
en salve pd oliebasis med fplgende sammensztning:
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eperison, hydrochlorid 1 vaegt%
glycerolmonolaurat 3 "
glycerolmonocaprylat 3 "
octyldodecylmyristat 0 "
sorbitansesquioleat 5 "
renset lanolin 10 "
propylenglycolmonostearat 2 "
hvid petrolatum 66 "

Eksempel 5 (salve pd oliebasis)

Man opvarmede propylenglycol til 60°C og til-
satte og opleste eperison, hydrochlorid. Dertil satte
man cetyllactat og Plastibase (produkt fra Squibb Japan
Inc., en blanding af 95 vegt% flydende paraffin og 5
vegts polyethylen med en molekylvagt pa 10.000-30.000)
opvarmet til 60°C til fremstilling af en blanding. Den
opndede blanding blev afkglet til stuetemperatur under
omrgring til fremstilling af en salve pé& oliebasis med
felgende sammensztning:

eperison 5 vegts
cetyllactat 10 "
propylenglycol 15 "
Plastibase 70 "

Eksempel 6 (salve pa oliebasis)

Man satte cetostearylalkohol og myristyllactat
til hvid petrolatum ved 70°C, hvorefter man opleste un-
der omrgring. Til denne oplgsning satte man en oplgs-
ning fremstillet ved opvarmning af 1,3-butylenglycol
til 70°C og oplesning heri af renset soyabgnnelecithin
og tolperison, hydrochlorid. Man foretog nu sammenblan-
ding med en homomixer og lod den opnéede blanding afke-
le under omrgring til fremstilling af en salve af fol-
gende sammensatning:
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tolperison 7 vegts
myristyllactat 15 "
1,3-butylenglycol 15 "

cetostearylalkohol
renset soyabennelecithin
hvid petrolatum 54 "

Eksempel 7 (salve pa oliebasis)

Man opvarmede propylenglycol til 70°C og oplgste
heri eperison, hydrochlorid, Homotex PT, cetyllactat,
cetostearylalkohol, stearinsyre og propylenglycolmono-
stearat. Denne oplesning blev sat til Plastibase, op-
varmet til 70°C, hvorefter man zltede og sammenblande-
de. Den opndede blanding blev under omrgring afkolet
til opndelse af en salve med felgende sammensatning:

eperison, hydrochlorid 10 vagts
glycerol-mono-dicaprylat 5 "
(Homotex PT)

cetyllactat 10 "
cetostearylalkohol 3 "
stearinsyre "
propylenglycol- 8 "
monostearat

propylenglycol 25 "
Plastibase 36 "

Eksempel 8 (salve pa oliebasis)
Man opvarmede hvid petrolatum til 70°C og satte

hertil renset lanolin, glycerolmonocaprat og tolperi-
son, hydrochlorid, hvorefter man under afkeling altede
til fremstilling af en salve med fslgende sammensazt-

ning:
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tolperison 10 vegt%
glycerolmonocaprat 8 "
renset lanolin 20 "
hvid petrolatum 62 "

Eksempel 9 (salve pd oliebasis)

Man opvarmede Plastibase til 70°C og ®ltede det
med cetostearylalkohol, propylenglycolmonostearat, ce-
tyllactat og myristyllactat. Til denne blanding satte
man propylenglycol med indhold af udsuspenderet tolpe-
rison, hydrochlorid, hvorefter man @ltede under afke-
ling til fremstiiling af en salve med fglgende sammen-

setning:
tolperison 5 vegts
cetyllactat 7,5 "
myristyllactat 7,5 "
propylenglycol 10 "
propylenglycolmonostearat 2 "
cetostearylalkohol 3 "
Plastibase 65 "

Eksempel 10 (lap)
Man blandede en oplgsning fremstillet ved ophed-

ning af en blanding af SIS gummi, alkohol P-100 (alicy-
klisk petroleumsharpiks) og flydende paraffin til
130°C, med en oplgsning fremstillet ved opvarmning af
eperison, hydrochlorid, Homotex PT, cetyllactat, glyce-
rolmonooleat og dibutylhydroxytoluen til 70°C. Den op-
ndede blanding blev udspredt pa et passende underlag
til opndelse af en lap med fglgende sammensatning:
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SIS gummi 35 vegts
alkohol P-100 24 "
flydende paraffin 18 "
eperison, hydrochlorid 2 "
Homotex PT 10 "
cetyllactat 5 "
glycerolmonooleat "
dibutylhydroxytoluen "

Eksempel 11 (lap)

Man blandede en oplgsning fremstillet ved op-
varmning af naturgummi, en kolofoniumharpiks, polybuten
og zinkoxid til 130°C, med en oplegsning fremstillet ved
opvarmning af tolperison, hydrochlorid, glycerolmono-
caprat og propylenglycol til 70°C. Den resulterende
blanding blev udspredt péd et passende underlag til
fremstilling af en lap med fwslgende sammensatning:

naturgummi 32 vagt%
kolofoniumharpiks 18 "
polybuten 12 "
zinkoxid 18 "
tolperison, hydrochlorid 5 "
glycerolmonocaprat 10 "
propylenglycol 5 "

Eksempel 12 (salve p& gel-form)

Man suspenderede 1,5 vagtdele Carbopol 940
(carboxyvinylpolymer, et produkt fra Goodrich) 1 15
vegtdele propylenglycol med indhold af ethylparaben og
propylparaben, begge oplgste. Man tilsatte en passende
mengde renset vand til suspensionen under omrgring til
fremstilling af en homogen opslamning. I en anden be-
holder satte man eperison, hydrochlorid, cetyllactat og
Homotex PT til 15 vagtdele propylenglycol. Den ovenfor
fremstillede opslamning blev efterhénden sat til denne
oplgsning under omrgring til fremstilling af en homogen
salve p& gel-form med fslgende sammensatning:
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eperison 5 vegts
cetyllactat 5 "
Homotex PT 5 "
Carbopol 940 1,5 "
propylenglycol 30 "
ethylparaben 0,05 "
propylparaben 0,15 "
renset vand en passende mengde

total 100,0
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PATENTEKRAV
1. Farmaceutisk praparat til percutan indgivel-
5 se, kendetegnet ved, at det omfatter (a)
eperison, et salt deraf, tolperison eller et salt de-
raf, og (b) et monoglycerid af et alifatisk syre med
8-12 carbonatomer og/eller en ester af melkesyre med en
alifatisk alkohol med 12-18 carbonatomer.
10 2. Przparat ifslge krav 1, kendetegne t
ved, at vegtforholdet mellem (a) og (b) er 1/0,1-1/500.
3. Prmzparat ifglge krav 1, kendetegne t
ved, at det omfatter 0,1-10 vagts af (a), 1-50 vagt% af
(b), idet resten udgeres af en farmaceutisk acceptabel
15 bzrer.
4. Prazparat ifglge krav 1, k endetegne t
ved, at (b) er glycerolmonocaprylat.
5. Praparat ifslge krav 1, kendetegne t
ved, at (a) er eperison, hydrochlorid og (b) er et mo-
20 noglycerid af en alifatisk syre med 8-12 carbonatomer.
6. Praparat ifslge krav 1, kendetegmne t
ved, at den alifatiske alkohol er udvalgt blandt myri-
stylalkohol, cetylalkohol og laurylalkohol.
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