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Esta invencidn se refiere a una nueva formulacidn

Durante varios alios se ha sabido formular una va-.
riedad de medicamentos antialérgicos con diversos excipien-
tes, con el fin de presentar los medicamentos en unha forma
farmacéuticamente aceptable y conveniente. Sin embargo, se
ha encontrado que cierto nimero de los excipientes son, o
contiecnen, materiales a los que son alérgicos algunos pa=~

cienteg. Asi pues, se ha dado la situacidén andmala de que

un grupo de pacientes que pueden ser pgrticularmente suscep-
tibles a las alergias serian tratados-con un nmedicamento ant
tialérgico que se ha formulado con un material capaz de cauy
sar una reaccién adversa, por ej. alérgica.

Segin la invencidn, se proporciona una formala-
cién farmacéutica en tabletas que comprende un medivamento
antialdrgico que tiene actividad similar al -cromogiicato de
sodio, como ingredienté activo, en combinacién con ur lubrif
cante y un diluyente, no conteniendo el lubricante ni el dil
luyente ningin material capaz de cansar una reacci6n adver-

[

sa en un paciente alérgico. ,

La formulacién contiene ademds, preferiblemente,
un material auxiliar de fluidez y/o un gglutinante, no con-
teniendo el auxiliar de fluidez ni el aglutinanfe ningin
material capaz de causar una reaccidén adversa en un pscicn-
te alérgico.

El material capaz de causar una roaccidn adversa
en el paciente puede =ser un material, por ej. lactosa, gue
pucde causar una rcaccidn adversa por causa de una dcfipienn
cla enzindtica en ciertos individuos, o puede ser un muete-

rial cue contiene tragzas reciduales de¢ un antibidtico, tal

corco penicilina, o puede ser un amaterial ¢ue contienc un wa-

ve
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teria7 alergénico real 0 potencial.

Un material que no es real ni potencizlmente aler
génico es un material que no causa una mayor hipersensibili-
dad del individuo tratado para el maferial.-El material no
tiene que ser capaz de inducir una respuesta inmunolégica,
tanto por medio de anticuerpos como celular, Tampoco el ma-
terial debe combinarse con proteinas para formar un sistcma
que transporte hapteno y no ha de activar las trayectosias
complementarias en la formazcidén de C5a 6 C3a.

En la invencidén se prefiere -particularmente que
no haya ningin material proteinico en la formulacidn. Son
ejemplos de materiales que han de excluirse de la foruula~
cién la gelatina, el almiddn, los derivados de almiddn (por
oj. almiddén~glicolato de sodio) y acacia. También Lan de ek
cluirse de la formulacidén los materiales que contienen tro-
zas de proteina por su origen, por ej. la lactosa; o por el
método de fabricacidn, por ej. combinaciones de maliosa-Gex-t
trosa produeidas por tratamicnto enzimdtico (y vendidas con

1

la marca de fébrica de Emdex). ‘

La formacién de la tableta puede comprender las
operaciones de granulacidén en himedo, granulacidn en seco,
fusién, moldeo, recubrimiento cntérico, recubriﬁiento con
pelicula o transformacién eﬁ forma de liberacidn controlada
No obstante, se prefiere usar una composicidén que pueda conm+
primirse en forma de una tableta directamente sin etapas in-
termedias, por e¢j. una granulacidén en humedo o en seco.

El material awxilicr de fluidez puéde ser, por
ejeﬁplo, tolco o didzldo de cilicio purificados, y ezpeciel.
mente diléxido de siliclo coloidal con un tamaflo medio de

particulas de alrededor de 12 nanomeiros (nn).
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El eglutinante puede ser, por ejemplo, polivinil-

pirro{idona o netilcelulosa,

ELl lubricante puede ser, por ejemplo, dcido ested:
rico, un estearato metdlico, un polietilenglicol de.peso

molecvlar 4.000 6 mds, o telco purificado.

El diluyente, que también puede servir como desin-

tegrante, puede ser celulosa microcristalina, o un derivado

de celulosa, por ej. un éter de celulosa tal como metileelud
losa; o bicarbonato de =odio o fosfato dibdsico de calelo.
La formulacidén puede comprender también un desintegrante cs-L

mo entidad separada del diluyente. Cuando el desintegﬁénte

capaz de causar una reaccién asdversa, por ej. alérgica, en
un pgciente aléfgico. )

La formulacién puede hacerse mezclando en seco el
ingrediente activo con los demds ingredientes, por ej. el
auxilizr de fluidez, el aglutinante, el lubricante y el di-
luyente/desintegrante, por ejemplc en una méquina mezclado-
ra de polvo. El mezclado puede cfectuarsé en dos etapas, tad

mizdndose la mezcla, o partes de ella, a través de una ma-

1lla sdecuada (por ej. de 250 micras) al fipnal de la primera

etapa, para dispersar cualquier agregado persisfente. El pol-

vo tamizado puede mezclarse mds después. Después, la mezcla
resultante puede comprimirse en una méquina formadora de ta-
bletas.

El ingrediente activo puede ser cualguier medica-
mento antlalérglco adecuado, que tenga activigad similar al
cromoglicato de sodic. Ur medicamento que ticne actividad
ginilar al cromoglicato de sodlo es capaz de inhibir lg 1li-

beracidn de mediadores farmacoldgicos que resultan de la
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combinacibén in vivo de ciertos tipos de anticuerpos y anti-
genog especificos, por ejemplo la combinacidn de anticuerpo
reactinico y antizeno especifico (véase el Ejemplo 27 de la
Memoria descriptiva de la Patente Britdnicd N 1.292.601,
el ensayo de anafilaxis pasiva en la rata).

Los ingredientes activos pueden caractorizarse
por los siguientes ensayos biloldgicos y sus resultados.

El comﬁuesto se somete primero al ensayo de anafi;
laxis cutdnea pasiva en ratas. Si el compuesto no.muestra
una inhibicidén importante de las manifestaciones alérgicas
a dosis de 20 mg/kg por vis intraperitoneal (i.p.) o intra-
venosa (i.v.) en este ensayo, su actividad es generalmente
demasiado baja. Pueden usafse otros diversos ensayoc biold-
glcos para mostrar que el compuesto tiene su actividad antil
alérgica como inhibidor de los mediadores de la anafilaxis,
en lugar de como, por éjemplo, un antagonista en un o6rgano
extremo, colindrgico o anticolinérgico y estimulador ce
adenil-ciclasa. Por lo tanto, puéden emplcarse‘ensayos pars
vér.si el compuesto inhibe el efecto de ia histamina, sero-
tbnina, ¥y la sustancia de reaccidn lenta de la anafilaxis'
(SRSA), cs decir que el compuesto es un antagonista en Orgat
nos extremos de los medizdores. Estos ensagyos son muy cono~
cidos, ¢ incluyen la contraccidn del fleon de cobayz en pred
sencia de metilsergida, para comprobar la actividad con se-
rotonina. Si se observa atn actividad en estos sistemas, se
debe a la pecidn de la histamina. Otra comprobacidn sobre
la histamina es por medio de la-deferminacién eszpectrofluo-
rimétrica descrita por Shore, Burkhalter y Cohn, Jeournal ot
Pharmacblogy and Experimerntal Therapeutics, Vol 127, pag

182, Los ingredientes activosg segin esta invencidn no son
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antagonistas en dérganos extremos.
3i los resultados de estos ensayos muestran que -
. X i
el ingrediente getivo no es un aniubonista en 6rgano extro-

mo, pueden hacerse mds ensayos para mostrar que el compues-

L3

to ne muestra su actividad por colinergicidad o anticoliner
gicidad, por ej. por el inverso de la contraccidén de la ca-
dena traqueal de cobaya inducida por acetilcolina. Un ingre«
diente activo no es colindrgico ni anticolinérgico.

Se” encontrardn grupos especificos de ingredientes

activos entre los dcidos cromona-2-carboxilicos, y sus deri-
vados adecuados, por ej. los descriﬁos en lgs Kemoriss des—
criptivas de las Patentes Britdnicas Nfs. 1.368.243,

1.144.905 y 1.230.087, y la Memoria descriptiva de la paten

te de Alemania Federal N? 2.553.688. Se encuentran otros in.

gredientes activos entre las xantonas, por €j. de las Patlen-

tes Belgas N¢2s 759.292‘y 787.843 y la Memoria descriptiva
de las Patentes Holandesas Nfs. 72.09622 y 73.06958; éntre

i

tr01ndanodlonas, por ej. do la Patente Belya n? 792.867; en:
tre las fenentrolinas, por ej. de la Patente Belga N®
773.200; entre las azapurinas, por ¢j. de la Patente Belga
N2 776.683; los oxazoles, por ej. de la OLS de Alemania Fo-

)

deral 2.459.380; y las flavonas, por ej. de la Patente DRel-

Se prefieren particularmente las cromdnas yllos
compuestos similares a las cromonas de las llemorias descript
tivas de Patentes Britdnicas N%s. 1.144.905 y 1.230.087 y
en la Memoria desceriptiva de Patente de Alerania Federal Nt

2.553.688. Néds espocificanente, se prefiere el 1,3~ ~bis(2~ca

l -

boxicromon-5~iloxi)propan-2--0l o un derivado furmacéuiice-
mente aceptable, por ej, una sal, tal como

la sal’ disddicsa;
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ésta Yltima ~c conoce como cromoglicato de sodio o cromolin+

~go0dio. Como otros compuestos preferidos pueden citiarse el

dcido 6;7,8,9~tetrahidro—4-oxo—10—propil—4H—naftozf2,3—b,7 i
piran~2-carboxilico, y sus derivados farmacéuticamente acep-
tables (denominados aqui colectivamente "ingrediente activo

B") y el 4cido 6,7,8,9-tetrahidro~5-hidroxi~4-o0x0~10-propil

T

~4H-nafto/ 2,3~b_/piran-2-carboxilico y sus derivados farma.
céuticamente aceptables (denominados aqui colectivaueate
"ingrediente activo A"). Cuando se usan los compuestos de
cromona y similares a cromona descritos en este pdrrafo, sc
prefiere que la composicidn no contgnga cationes di- nitri-
bésicos.

Los derivados farmagéuticamedfe aceptables com-

prendidos enh el significado de los ingrédientes activos A 6

B incluyen las sales, los ésteres y las amidas farmacéutica:
mente aceptables del grupo de dcido 2-cerboxilico. las sa~-

les ‘adecuadas incluyen las sales de amonio, de metal alca-

lino (por ej. sodio, potasio y litio) ¥y las gales con bases
orgénicas adecuadas, por ej. sales con Hidrokilamina, alco-
Hilaminas inferiores, tales como metilamina o etilamina, cbn
alcohilaminas inferiores sustituidas, por ej. alcohilaminas

sustituidas por hidroxilo, tales como tris(hidroximetil)me-

L]

tilamina, o con compuestos heterociclicos nitrogenados mono-

cefclicos sencillos, por ej. piperidina o morfolina. Los és~

teres adecuados incluyen los ésteres simples de alcohilo in:

ferior, por ej. el éster de etilo, los ésteres derivados de

.

[ Sp——

©

disustituidos por alcohilamino inferior, tales como el s

de @~(dietoxiamino)~etilo, ¥ los ésteres de zciloxzialcohilo

e e

(9]

por ej. un éster de acilo inferior-alcohile inforicr tal co
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tas Tormulaciones tienen caracteristicas ventajosas de flui
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mo el éster de pivaloiloximetilo, o un bis-ster: derivado

L$

de un compuesto dihidroxilado, por ej. un éster de di(hidrod
xialeokilo inferior), tal como el éster de bis-2-oxapropan~
1,3-diilo. También pueden ugérse las sales farmacéuficamen—
te aceptables de los ésteres bdsicos, por ej. el clorhidra-
to.

Bn la invencidn se prefiere usar como ingrediente
activo A 6 B el dcido carboxilico libre o su sal de sadio.
En particular se prefiere usar el dcido carboxilico libre,
ya que es més.aceptabld pér via oral que sus derivados.

Se prefiere que la formulacién contenga meinos del »
50%, y preferiblemente entre alrededor de 0,5 y 187 en peso;
de ingrediente activo A 6 B. {nesperadamente, se ha encon~ .

trado que incluso con proporciones muy pequefias de ingredie;

Ti=

te activo A 6 B es muy de desear un lubricatite. Se prefiere

quae el lubricante constituya hasta el'4,0%, y preferiblemen:

te de 0,2 a 4,0%, del peso de la composicién. También se
prefiere que la composicidn contenga entre alrededor de-O,i
¥y 5,04, por ej. alrededor de 0,5% en peso, del auxiliar de

fluidez. Se prefiere que el aglutinante constituya de alre-

dedor del 0,5 al 5% del peso de la composicién,'y que el di.
luyente/desintegrante constituya de alrededor del 80 al oY%

del peso de la composicién.,

Se prefieren formulaciones de tabletas que coutie.
hen un ingrédiente activo A con un contenido de 3 a 15%, y -
preferiblemente de.4 a 10% en peso de agua, ya que es-
dez y compresidn.

Seglin otra caracteristica de esta invencién, -se

proporciona una formulacidn farmccéutica que comprende de
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2 a 12 mg (determinados en forma de dcido libre) de un in-
grediente activo A en forma de dosificacidén unitaria. ﬁn

particular, se prefiere una forma de dosificacidn unitaria
que comprenda de 3 a 12 mg (determinados como dcido libre)
y mds preferiblemente de 3 a 6 mg (determinados como deido

libre) de un ingredicnte activo A. Pueden usarse adecuada~

6 12 mg (determinados como &cido libre) del ingredicnte ac-
tivo A. '

Se proporciona también en la invencidén una forwu-

lacién farmacéutica que comprende de 10 a 50 my (detemming-

de dosificacidén unitaria. En particular, se prefiere una
forma de dosificacidén unitaria que comprende ﬁe 10 a 30 mg
(determinados como dcido libre) de ingredietite activo B.
Las formes de dosificacién unitaria de esta invent
cién éon venvajosas pofque representan la dosis que el pa~
ciente ha de tomar en cualquier m&mento. Asi ﬁues, el paciep
te s6lo tiene que tomar una dosis unitaria (o posiblemente
dos dosis unitérias, segln la capacidad del paciente para
tragar las dosis uhitérias mayores) en cualquier momento,
lo que permite una ferapia consistenté ¥y conveniente al elit

minar errores de dosificacidn. Las dosificaciones superiores

a una dosis aislada de 20 mg de ingrediente activo A (deters
minado en forma de dcido libre) o superiores a 50 mg de in~
grediente activo B (determinado en forma de deido libre) con

cualquier momento, tienen tendencis a causar alguna irrita-

[ ¢4

cibén estomucal en algunos pacientes, y las dosis infericre
a 2 mg de ingrediente activo 4 (determinados como dcido 1li-

bre) o inferiores a 10 mg de ingrediente activo B (dgtarmi~
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tabletas y grageas: celulosa microcristalina, lactoss, almit
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nados-como 4~ido libre) tienden a producir fallos cada vez
mayores del paciente a fesponder terapéuticamente.

" Ademds del ingrediente activo 4 6 B, las dosis
unitarias pueden contener también (preferiblemente en una
proporcién'prihcipal un ooad&uvaute, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable. Son ejemplos de.coadyuvantes,

diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables: para

dén, talco, o dcido estedrico; para cdpsulas: deido tartdric
co, almiddén, dcido estedrico o lactosa. Las dosis wnitarias
pueden formularse también en una forma de liberacidn zontrod
lada. | '

En la invencidn se proporciona.también un procedi-
miento de produccidn de formas de dosificacidn unitarias,
que comprende transformer un ingrediente activo A 6 B, op- ‘
cionalmente en mezecla éon un coadyuvante, diluyente o exci-
piente farmacgutlcamente aceptablc, en unidades discretas y
separadas, cada una de las cuales contiene la 60519 unlta~
ria requerlda. La transformacidn en unldadas discretas se
efectﬁa normalmente introduciendo un volumen apropiado (o
un peso) del ingrediente activo finamente dividido o grani-
lado, opcionalmente en combinacidén con un coadyuvante, dilud

yente o excipiente, en un cspacio definido, por ej. una cép-

sula, o la bbquilla de una mdquing formadora de tabletas.

Segin esta invencidn, se proporciona también una
composicién fermacéutica en tableias, que comprende un in~
grediente activo A 6 B, en combinzcidn con un lubricante y
un diluyente, y también, preferiblemente, un auxiliar de
fluidez, uh aglutinante y un desittegrante.

Se prefiere que ninguno de los inpredientes con-

.




10

15

25

30

las itabletas sean tales que, al someterlas a ensayc con el

: !
! ] Finjn adm. 11 ' C’/Gi"'l’ ;

tenga ningin matorial rcal ni potencialmente alergénico, y
en particular ningin material proteinico. Por lo tanto, se
prefiéren formulaciones en tabletas como las descritas ante-
riormente, y que contiencn un ingrediente activo A 6 B.
Preferiblemente, las tabletas segin la invencidn
tienen una resistencia diametral al aplastamicento Ge al me-
nos 1,5, y preferiblemente de 3 a 7, kp Schleuniger (Or. K

Schleuniger and Co, Zurich, Suiza). Se prefiere tambidn que

aparato de ensayo de desintegracién Ce la Farmacopea de los
Estados Unidog XIX, usando agua como medio, se desinisgren

en xzenros de 30 minutos. Se prefiere tambiéﬁ que las tzble~

tas sean poco quebradizas. En particular, se prefiere que,

cuando 20 tabletas previamente transformadas en polvo y pe-
sadas se hacen girar en un tambor de desmenuzamiento Roche

(Shafer EGE; Wollish EG, y Engel CE, Journal of the Ameri-

can Pharmaceutical Associatidén (1956) Vol 45 pdgs. 114-116)
a 25 rﬁm durante 8 minutos, y después se vuclven a transfors
mar en polvo, la pérdida de peso de la tableta sea menor de
3%, y més preferiblemento menor de 1%.

Las dosié unitarias y otras composiciones Qe esta
invencién, y en parficular las composiciones que contitnen
cromoglicatc de sodio o un ingrediente activo A é B, estdn
indicadas para uso en el tratamiento de estados alérgicos,
por ej. el asma (especialmente el asma alérgica) y los éstau
dos del tracto gastrointestinal tales como la enfermedad de
Crohn, la colitis ulcerosa y la proctitis. Les dosis unite-
rias y demds composiciones estdn indicadas también pers uso
en el tratamiento de la llamada asma “intrinscca" (en la gu

no puede demcotrarse scnsibilidad 2 ningun aatigeno extrin-
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seco). Las dosis unitarias y otras cumposiciones.estén tan-
bién indicadas.para uso en el tratamiento de la fiebre del
heno, la urticaria y cczema. '

Se prefieren part;cularmante las formulacicnes
que contienen 1,3—bis(2-carboxicromon~5—iloxi)propan~2—ol
6 &cido 6,7,8,9-tetrahidro~5-hidroxi-4-ox0~10~propil«4jH-nef:
to[f2,3~b;7piran~2~carbokilioo, o un derivado farmecéutica~
mente aceptable de cualguiera de ellos.

La invencidn se ilusira, pero en modo alguno se

limita, por medio de los ejempios giguientes.

EJEMPLO T

Tableta : o . mg/tablet
Aeido 6,7,8,9-tetrahidro-5-hidroxi-4~0x0~1C- '
~propil-4H-nafto/ 2, 3~b_/piran-2-carboxilico

micronizado o molido. , 3,0

Didxido de silicio coloidal "Aerosgil 200"

(herosil es una marca de fébrica) . - 0,5

Polivinilpirrolidona "Plasdona" K28-32

(Plasdona es una Karca de Fébrica) 2,0
Acido estedrico, abertura de mella de 251 micras 0,5

Celulosa microcristalina "Aviccel PH 101"

(Avicel es une Farca de Pédbrica) 94,0

oo

fpreximedamente 100,0

[134




]

10

15

30

| (Farmacopea Britdnica) ' 200
Bicarbonato de sodio, B.P. 150
Taleco purificado ' 16

Peso en seco total 3656

ajn ndm, 13 O"('('\G"/' '

El 4eido 6,7,8,9-tetrahidro-5-hidroxi=4~oxo~1C-pre
pil~4H~nafto[T?,3—b_7biran~2~carboxilico micronizado o moli-:
do se thezcld con el dibxido de silicio coloidal, la polivi-
nilpirrolidona, el 4dcido estedrico y la celulosa microeris-
talina, en una mezcladora de polvo de elta velocidad. Las
parcdes de la mezcladora y la paleta hdvil ge rascaron con
una espdtula al cabo de unos 5 minutos de meéclado, y se
continudé éste hasta que se hubo alcanzado un grado adccuado
de mezclado.

Para mejorar las propiedades de fluidez y compre-
gién y aumentar la estabilidad de la tableta en almacena-
miento (con respecto a la resistencia al aplastamientn y al
tiempo de desintegracién), se reguld el contenido de hume-
dad de la mezcla en el intervalo do 3-15% en peso/peso, ¥
preferiblemente en el intervalv de 4-10% peso/peso.’

La mezcla Pinal se comprimid después en una mdquil
na formadora de fabletas,'hasta uns resistencia diameiral

gl aplastamiento de 5 kp Schleuniger.
EJENPLO_2
Tableta ‘ ng/tableta

Cromoglicato de sodio, B.P.
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‘Acido estedrico, sbertura de malla de
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E1l cromoglicato de sodio y el bicarbonato de so-
dio se mezclaron en seco juntamente en un mezclador planeta
rio, ¥ éespués se humedecieron con agua purificada, aﬁédiém
dose alrededor de»20 partes de agua a 100 ﬁarfes en peso de
sélidos. El material humedecido se hizo pasar a través de
un tamiz de abertura de malla de 1003 micras, y después se
secé en un secador on lecho £ldido. Se afiadié el talco puri
ficado y se mezcld con los grdnulos secos y las tabietas se
comprimieron en troqueles de 10 mm en una mdquina formadora
de tabletas giratoria, hasta una resistencia diametral al

aplastamiento de 6-8 kp Schleuniger,

o

EJENMPLO 3

Tebleta - ne/tebiets
rcide 6,7,8, 9-tetrahidro-4-oxo-10-propil- N
-4H-nafto/ 2,3-b /piran-2-carboxilico 25,0
Bicarbonato de sodio, B.P. 15,0
Celulosz microcristalina "Avicel PH 101“- _ 50,0

Metilcelulosa 20 B.P.C (afiadida en forma

de disolucién acuosa al 5%) 1,5

251 micras ' 3,0

)
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El dcido 6,7,8,9—tetrahidrc~4~oxo~10-propil~4ﬁ~
~nafto[’2,3~b;7piran~2ucarboxilico,fla mitad de la celulosc
microcristalina, y el bicarbonato de sodio,\ée mezclaren eén
seco cohjuntamente y se humedecieron cbn una disolucidn
acuosa al 5% de la metilcelulosa, afiadiendo, adecuadznente,
20 partes de disolucién a 100 partes en peso de polvo. El
polvo humedecido se granuld a través de un tamiz de abertu-
ra de malla de 1000 micras, y se secd en lecho fluidizado
usando una tomperatura del aire de entyada de 60°C. Los gra-
nulos secos se hicieron pasar a través de un tamiz de aber-
tura de malla de 1000 micras, y se mezclaron con la celulo-
sa microcristalina restante y con el deido estedrino. La
mezcla se comprimié en una mdquina formadora de tabletas

hasta una resistencia diametral al aplestamiento de 4-7 ip

Schleuaiger,
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REIVILDICACITLES

Los puntos de invencidén propia, no nuevse,
pero no estazblecida, practicedz ni civulgede en Espaia,
que ce precentan para que sezn objeto de esta solicitud
de Introduccidbn, por DIEZ afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Un método de prevarar una formulazién
de tablete fermacéuticz, que comprende un medicamento en-
tialérgicc que tiene actividad similear al cromoglitato -
de sodio, como ingreciente sctivo, en cowbinacidén con un
lubricente, comprendiendo el lubricante desde 0,2 & 4,0%
en beso de la composicién, y un diluyente tal como celu-
losa microcristalina, un éter de celulosz, bicarbonaio sé
dico o fosfato cflcico dibdsico, no conteniendo el lubri-~
cante ni el diluyente ningin material, tal como material
proteinico, cezpaz de causar una resccidén adversa, por ——
ejemplo una reazccidén slergénica, en un paciente alérgico,
cuyo método comprénde mezcler los ingredientes en tales
progorciones que se produﬁca una composicién que contiene
menos de 50%, y preferiblemente de 0,5 a 18%, en peso,
del ingrediente ac;ivo:e incorporar tewmbién opcionalmen-~
te en la formulacién de-0,1 4 5,0% en peto de un auxiliar
de fluidez tal como talco o didxido de silicio y de 0,5
a 5,0% en peso -de un aglutinente tal como polivinilpirro-
lidona o metilceluloss, no conteniendo el auxiliar de —-
fluidez ni el aglutinznte ningdn materisl capaz de causar

una reaccidén adversa en un paciente alérgico, comprendien |
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- do el diluyente Ge 80,2 S9% en peso de la composicidn gue
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f

también sirve opcioaulmente como Gesintegrante, efectuin-
doce la mezcla preferiblemente cn dos etooans, siendo la
mezcle tamizezda a tr&%és Ge un tamiz Tino al final de 1la
primers etapa ¥y siend% finalnente comprimida en ung ta-
bletz de resistencia & la triturccidn dizmetrul de al me-~
nos 1,5 kp Schleuniger.

28.- Un nétodo de acuerdo con la reivindice-
cibén 12, en donde el ingrediente activo es cromoglicato
sbédico.

“38,- Un método de acuerdo con la reivindica-
cién 12, en donde el ingrediente zctivo es &cido 6,7,8,9-
tetrahidro-4-ox0-10-propil-4H-nafto/ 2,3-b_7piran-2-car-
box{lico, 4cido 6,7,8,9-tetrahidro~5-hidroxi-4-oxo-20-pro
pil~4H—nafto["2,3-b;7piran-2-éarboxilico 0 un derivadc
furmacéuticamente sceptable de cualguiera de ellos.

42,~ Un método de acuerdo con la reivindica-
cién 18, en donde, la formulacién contiene &cido 6,7,3,9-
tetrahidro-5-hidroxi-4-oxo0-10~-propil-4H-nafto-/ 2, 3-b_7pi
ran-2-carboxilico, o un derivado del mismo farmacéutice-
mente aceptable, y de 3 a 15% en peso de agua.

58,- Un método de acuerdo con la reivindica-
cibén 18, para preperar una formulacién farmacéutica que
comprende 3 a 50 mg (determinado como 4cido libre) de 4ci-
do 6,7,8,9—tetrahidro—5~hidroxi—4—oxo—1o—propii;4H—nafto—
[ 2,3-b_7-piran-2-cerboxilico, o &cido 6,7,8,9-tetrzhidro-
~4-0x0~-10-propil-4H-nefto/ 2,3~b_7-piren-2-carboxilico o
un derivado fermacéuticemente aceptable de cualguiera de
ellos, como ingrediente activo, en una forma de dosificz~

¢idén uniterie, que comprende comprimir un peso o volumen
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DE TABLETA TARVACIEUTICA.

antecede y con los fines que se

tas a médquinz por una sola cara.

Hojn ntm, 18

- aprosiado del ingredicnte ctivo en un espacio definido,

6&.- UN ¥iTC20 DE PREPARAR UNA TCRMULACION

Tal como se he descerito en la Memoria
/ Que

han especificcdo,

Esta Memoria coneta de dieciocho hojas escrj.

Medrid, 08.MAR1879

P' A.-

Ferna e Elza uru
Per Pnde

1
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