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Tdmdn keksinndn kohteena oVét farmaseuttiset seokset.

1,3-bis (2-karboksikromon~5-yylioksi)-2-hydroksipropaani ja sen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat ovat tunnettuja yhdisteitd, joita
on kuvattu ja joista on esitetty patenttivaatimukset englantilaisessa.
patentissa 1,144,905. Yhdisteiden tiedet&d&n olevan hyddyllisid hoi-
dettaessa sairauksia, jotka ovat aiheutuneet tai pahentuneét tuot-
teista, jotka ovat perdisin tietyn tyyppisten vasta-aineiden yhdis-
tymisesté spesifisen antigeenin kanssa. Ihmisilld on havaittu poik-
keuksellisen ansiokkaaksi 1, 3~-bis (2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-
hydroksipvopaanin dinatriumsuola, jota annetaan sisdidnhengittamisen

avulla astman hoidossa.

Nyttemmin on yll&dttden havaittu, ettd 1,3-bis(2-karboksikromon-5-
yylioksi)-2-hydroksipropaani ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdviat
suolat ovat hyddyllisid hoidettaessa sammastulehduksia (aphthous
stomatitis).

Keksintd tuo siten esiin farmaseuttisen seoksen tablettina, puru-
tablettina, purukumina, pastillina, geelind, voiteena tai tahnana,

joka sisdltda 0,01 - 20 painoprosenttia 1,3-bis(2-karboksikromon-5-



wy

yylioksi)-2-hydroksipropaania tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa
suolaa yhdistelmidnd sopivan, farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn apuaineen,

laimentimen tai kantoaineen kanssa.

Bis-kromonin farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja ovat alkalimetalli-
suolat, esimerkiksi natrium—- tai kaliumsuola ja maa-alkalimetallisuo-
lat, esimerkiksi kalsium- tai magnesiumsuola. Erityisen hyvinid pi-

detty suola on dinatriumsuola.

Ne seokset, jotka ovat geelejd, voiteita tai tahnoja, levitetddn
luonnollisesti suoraan kyseiselle kohdalle, kun taas seokset, jotka
ovat tabletteja, purutabletteja, purtikkumeja tai pastilleja, liuotetaan
tai dispergoidaan suussa, jolloin aktiivista ainesta on kyseisessd
kohdassa merkittdva konsentraatio. Sebkset, jotka on tarkoitus lait-
taa suoraan kyseiselle kohdalle, formuloidaan parhaiten siten, ettéiviat
ne peseydy helposti pois tdstd kohdasta, ja ne seokset, jotka on tar-
koitus liuottaa téi dispergoida suussa, formuloidaan parhaiten siten,
ettd aktiivista ainesosaa on merkittdvd konsentraatiossa suussa niin

pitkd& aika kuin mahdollista.

Oheisen keksinndn mukaiset pastilli-, purutabletti-, purukumi- ja
pastilliseokset sisdltdvdt parhaiten 0,2 - 5 painoprosenttia, mieluum-
min 1 - 4 painoprosenttia, esimerkiksi 1,5 - 2,5 % bis-kromonia.
Toisaalta oheisén keksinndn mukaiset geeli-, voide- ja tahnaseokset
sisdltadvdt parhaiten 0,5 - 15 painoprosenttia, mieluummin 1 - 5

painoprosenttia, esimerkiksi 1,5 - 2,5 % .bis-kromonia.

Taitava formulaatiokemisti kykenee valmistamaan hyvdn seoksen, jolla
on halutut parametrit. Hyvdnd pidettyjen seosten valmistamiseksi

annetaan seuraavassa kuitenkin yksityiskohtaisempia ohjeita.

Pastillien hajoamisajan tulisi olla yli 10 minuuttia, mieluummin yli

15 minuuttia British Pharmacopoeian hajoamistestissd. Tablettien ko-
vuuden tulisi olla midtattuna MonsantoiHardness Tester-mittauslaitteella
yli 5 kg, mieluummin yli 7 kg. Kovuuden ei tulisi olla suurempi kuin

11 kg.

Tablettien kantoaine on tarkoituksenmukaisesti sokeri, kuten glukoosi,
laktoosi tai sakkaroosi tai oleellisesti kariesta aiheuttamaton aine,

esimerkiksi mannitoli, ksylitoli tai polyetyleeniglykoli.



Aktiivisen ainesosan ja kantoaineen lis&ksi tabletit sisdltdvdt
parhaiten yhtd tai useampaa sideainetta, kuten gelatiinia tai neste-
mdistd glukoosia BPC 1963, jota yhteensd voi olla tarkoituksenmukai-
sesti 0;5 —le painoprosenttia tabletin painosta. Suositeltu alue

on 1 - 5 painoprosenttia.

Tabletit voivat lisdksi sisdltdd voiteluainetta, kuten steariinihappoa
tai stearaattia, kuten magnesiumstearaattia tabletin valmistamisen
helpottamiseksi. Jos voiteluaineita on mukana yksi tai useampia,
niiden kokonaispitoisuus tabletissa on parhaiten 0,1 - 5 painoprosent-

tia.

Tabletit voidaan valmistaa tavanomaisilla tabletin valmistusmenette-
lyilld, esimerkiksi sekoittamalla 1,3-bis (2-karboksikromon-5-yyli-
oksi)-2-hydroksipropaania tai sen suolaa apuaineen, laimentimen tai
kantoaineen kanssa ja puristamalla seos. Suositellussa menettelyta-
vassa granuloidaan mieluiten ensin bis-kromoni ja apuaine, laimennin
tai kantoaine ennenkuin ne puristetaan tabletiksi. Granulointivaihe
on parhaiten mdrkdgranulointivaihe, ja voiteluaine lis&tddn mieluum-

min vdlittOmdsti ennen puristusvaihetta.

Purutablettien hajoamisaika on parhaiten yli 10 minuuttia ja mieluum-

min yli 15 minuuttia British Pharmacopocian hajoamistestissi.

Purutablettien kantoaine on parhaiten yksi tai useampi seuraavista:
Mannitoli, polyetyleeniglykoli ja selluloosa. Kantoainetta on parhaiten
mukana yli 50 painoprosenttia purutabletista ja parhaiten sitd on

60 - 85 painoprosenttia.

Mﬁkana on suositellusti myds sideainetta, esimerkiksi gelétiinia tai

selluloosajohdannaista, kuten metyyliselluloosaa tai metyylihydroksi-
etyyliselluloosaa, mieluummin O,5 - 20 %, erityisesti 0,5 - 4 paino-

prosenttia purutabletista. Purutabletit voidaan valmistaa tavanomai-

silla tabletointimenetelmill&d. Esimerkiksi kuivat ainekset voidaan

yksinkertaisesti sekoittaa yhteen ja puristaa halutun kovuiseksi.

Purukumiformulaatiot sisdlt&dvdt aktiivista ainesosaa dispergoituna
homogeenisesti lateksiin. Aktiivinen ainesosa tehd&&n parhaiten ensin
vidkevdksi vesiliuokseksi, joka sen jilkeen dispergoidaan lateksiin

tavanomaisella sekoitusmenetelmdlld. Kdytetty lateksi on parhaiten



Chicle~kumi tai Jelutong-kumi tai molempien seos.

Tabletti- ja purutablettiformulaatiot sisdltidvdt parhaiten bis-kro-
monia hienojakoisessa muodossa, jonka keskimidirdinen massahalkaisija
on pienempi kuin 10 mikronia. Kantoaine tabletti- tai purutabletti-
formulaatioissa on myds parhaiten hienojakoisessa muodossa, Jjonka

keskimddrdinen massahalkaisija on pienempi kuin 150 mikronia.

Pastillit sisdltdvdt farmaseuttisesti hyvdksyttdvaa geeliyttémisainetta
8 - 30 painoprosenttia ja parhaiten 15 - 25 %. Geeliyttdmisaine on
mieluiten gelatiini. Pastillit sisdltdvdt myds parhaiten 10 - 60
painoprosenttia, mieluummin 30 - 50 painoprosenttia pehment&dvda

ainetta, esimerkiksi glyserolia.
Kantoaine on parhaiten vesi.

Pastillit voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmilld. Esimerkiksi
geeliyttidmisaine voidaan liuottaa kantoaineeseen korotetussa ldmpoti-
lassa, minkd jdlkeen lisdtddn muut komponentit ja liuos kaadetaan

muot teihin ja annetaan jd&dhtyai.

Tdmdn keksinndn mukaiset tabletit, purutabletit, purukumit ja pastillit
voivat sisdltdd mySs kiinnitysainetta, joka voi olla selluloosajohdan-

nainen, kuten metyyliselluloosa, etyyliselluloosa tai hydroksipropyyli-
metyyliselluloosa ja joka saa seoksen, sen jidlkeen, kun se on liuennut

suussa, hieman kiinnittymaén suun kyseisille pinnoille; ndin aktiivisen
ainesosan ja kyseisen kohdan vdlinen kosketusaika tulee pidemmdksi.

Kiinnitysainetta voi olla mukana O,1 - 5 painoprosenttia.

Annettava aktiivisen ainesosan mddrd riippuu luonnollisesti wvaivan
voimakkuudesta. Sopiva annos on kuitenkin yleensd 0,1 - 200 mg, par-
haiten 2 - 200 mg bis-kromonia, kun se otetaan tableteissa, purutable-
teissa, purukumissa tai tableteissa 1 - 4 kertaa pidivissi (so. suosi-

teltu pdivdannos on 0,1 - 800 mg).

Tamdn keksinndn mukaiset geeliseokset sisaltdvat 0,5 - 20 painoprosent-
tia, parhaiten 0,5 - 10 painoprosenttia, esimerkiksi 1 - 5 painoprosent-

tia farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd geeliyttédmiisainetta.

Kaytettyd geeliyttdmisainetta, joka voi olla mikd tahansa farmaseutti-

sesti hyvéksyttév& geeliyttédmisaine, on seoksessa parhaiten sellainen



midrd, ettd seos ei ole niin herkkdliikkeinen, ettd se valuu pois
kohdalta, johon se on laitettu, eikd niin jdykk&d, ettd sitd ei voi
helposti levittdd tai asettaa. Vaikkakin md&rad, joka lisd&tdd@n parhaim-
man tuloksen saamiseksi, riippuu kyseisestd kdytetystd geeliyttémis-
aineesta, jokainen ammattitaitoinen formulaatiokemisti pystyy valmista-
maan seoksen, jolla on halutut ominaisuudet.

Tyypillisid geeliyttdmisaineita, joita voidaan kdyttdd, ovat hydroksi-
propyylimetyyliselluloosa, natriumkarboksimetyyliselluloosa, karboksi-
polymetyleeni tai PVM/MA (metyylivinyylieetterin ja maleiinihappoan-
hydridin kopolymeeri).

Kdytetty kantoaine on parhaiten vesi, vaikkakin haluttaessa voidaan
kayttdd mySs muita kamtoaineita, esimerkiksi glyserolia, propyleeni-
glykolia tai parafiinialustaa.

Oheisen keksinndén mukaiset geelit sisdltdvdt parhaiten kompleksointi-
ainetta, esimerkiksi etyleenidiamiinitetraetikkahapon (EDTA) dinat-
riumsuolaa, koska tdmi estdi bis-kromonin liukenemattomien metalli-
suolojen muodostumista. Kompleksointiainetta on mukana parhaiten

0,01 - 0,11 painoprosenttia geelisté&.

Geelit voidaan valmistaa tavanomaisilla geelin valmistusmenetelmilli,
esimerkiksi liuottamalla 1,3-bis(2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-
hydroksipropaani tai sen suola korotetussa lampdtilassa kantoaineeseen

ja jddhdyttdm&lld liuos niin, ettd muodostuu haluttu geeli.

Oheisen keksinndn mukaiset voiteet sisdltdvidt nestemdistd kantoainetta,
esimerkiksi vettd ja sakeuttamisainetta, esimerkiksi glyserolia,
natriumkarboksimetyyliselluloosaa tai polyetyleeniglykolia 0,5 - 2,0

painoprosenttia voiteesta.

Voiteet voidaan valmistaa tavanomaisilla voiteen valmistusmenetelmilli.
Esimerkiksi ainesosat. voidaan yhdistdd ja sekoittaa haluttuun konsis-

tenssiin.

Oheisen keksinndn mukaiset tahnaseokset sisdltdvdt yhtd tai useampaa
sakeuttamisainetta, esimerkiksi gelatiinia, pektiinid, sinkkioksidia,
polyetyleeniglykolia, tidrkkelystd, bentoniittia tai selluloosajohdan-

naista, kuten karboksimetyyliselluloosaa yhteensid 2 - 30 painoprosent-



tia tahnasta ja vesipitoista tai nestemdistd parafiinialustaa.

Tahnaseos voidaan vailmistaa tavanomaisilla tahnanvalmistusmenetelmilld.
Siten esimerkiksi ainesosat voidaan yksinkertaisesti sekoittaa yhteen,
mahdollisesti tarvittaessa ldmmittden, jolloin saadaan homogeeninen
tuote, minkd jdlkeen.jddhdytetddn ja saadaan haluttu tahna. Tahnassa
olevien liukenemattomien ainesten keskimddrdisen massahalkaisijan

tulisi olla parhaiten alle 150 mikronia.

Annettava annos riippuu jossakin mddrin hoidettavan vaivan voimakkuu-
desta. Hyvdksi on yleensd kuitenkin havaittu annos, joka sis&dltaa
0,5 mg - 30,0 mg, parhaiten 1,5 mg - 20,0 mg bis-kromonia, kun se
annetaan geelind, voiteena tai tahnana suoraan kyseiselle kohdalle

1l - 4 kertaa pdivédssd (so. suositeltu pdivdannos on 1,5 - 80,0 mg).
Oheisen keksinntn mukaiset seokset voivat luonnollisesti sisdltdéd
mySs makua antavia aineita tai vdrjdidvid aineita, sdilytysaineita

tai muita haluttuja l&&keaineita.

Kaikki oheisen keksinndn mukaisten seosten komponentit ovat parhaiten

steriilej&.
Keksint®d kuvataan edelleen seuraavissa esimerkeissd esimerkkimdisesti.

Esimerkki 1

Seuraavat ainesosat formuloitiin 1 g tabletiksi:

% W/wW
1,3-bis (2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-
hydroksi-propaani, dinatriumsuola (keski-
mddrdinen massahalkaisija ¢ 10 mikronia) 2,0
Sakkaroosi (keskimddrdinen massahlkaisija
€150 mikronia) 95,83
Gelatiini 0,64
Nestemdinen glukoosi BPC 1963 0,64
Steariinihappo (jauhemainen) 0,64
Piparminttudljy 0,25

100,00



Gelatiini ja nestemdinen glukoosi liuotettiin veteen, jolloin saatiin
kummankin suhteen 1lO-prosenttinen (w/v) liuos. Sakkaroosi, dinatrium-
suola ja steariinihappo sekoitettiin erikseen hyvin ja lis&ttiin
liuokseen. Tadmd seos, Jjota ensin oli sekoitettu komponenttien sekoit-
tamiseksi, johdettiin sen jdlkeen karkean seulan ldpi, jolloin saatiin
karkeita hiukkasia, jotka kuivattiin. Lopuksi lisdttiin piparminttu-
0ljy, sekoitettiin edelleen ja tabletti valmistettiin puristamalla

seos tavalliseen tapaan muotissa Monsanto-kovuuteen 7 kg.

Saatu tabletti oli maltaan miellyttdvd ja hyvdksyttdvd, silld oli

hyvd "tuntu suussa" ja se liueni suussa noin 10 minuutin aikana.

Esimerkki 2

Seuraavat ainesosat formuloitiin purutabletiksi:

g
1,3-bis (2-karboksikromon-5-yylioksi)—-2-
hydroksipropaani, dinatriumsuola (keski-
mddrdinen massahalkaisija «10 mikronia) 20,0
Jauhettu mannitoli 480,0
Metyyliselluloosa 20 c¢p 7,5
Polyetyleeniglykoli 6000 (atomisoitu) 50,75
Aromiaine 1,95
560,20

Ainesosat yhdistettiin ja sekoitettiin homogeeniseksi. Seos puris-
tettiin sen jdlkeen Monsanto-kovuuteen 5 kg tavanomaisessa muotissa.

‘Saatiin purutabletti, joka arvioitiin hyvdksi.

Esimerkki 3

Seuraavat ainesosat formuloitiin purukumiksi:

g
1,3-bis (2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-hydroksi-
propaani, dinatriumsucla (keskimddrdinen massa-
halkaisija <10 mikronia) 0,4
Chicle-kumi 10,0
Vesi 2,0 _
12,4

Dinatriumsuola liuotettiin veteen kuumentamalla ja liuos lis&dttiin

sulatettuun Chicle-kumiin. Sen j&dlkeen seos sekoitettiin homogeeni-
seksi ja valettiin puikoiksi. J&3hdytettdessd saatiin laadultaan kel-



vollista purukumia.

Esimerkkif4

Seuraavat ainesosat formuloitiin pastilleiksi:

% w/w

1,3-bis (2-karboksikromon-5-yylioksi) -2~
hydroksipropaani, dinatriumsuola 4,0
Gelatiini ’ 16,0
Glyseroli 40,0
Vesi 40,0
Aromiaine g.s.
100,0

Gelatiinia, glyserolia ja vettd kuumennettiin yhdess8 vesihauteella,
jolloin saatiin kirkas liuos. Sen jdlkeen liuokseen liuotettiin di-
natriumsuola ja saatu liuos kaadettiin pastillimuottiin. J&&hdytettdessd
muodostui kelvollisia pastilleja.

Esimerkki g

Seuraavat ainesosat formuloitiin geeliksi:

3 w/w
1l,3-bis (2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-
hydroksipropaani, dinatriumsuola 2,00
Etyleenidiamiinitetraetikkahapon di-
natriumsuola 0,01
Hydroksipropyylimetleiselluloosa (5000 cp) 2,00
vesi | 95,99
100,00

Bis—-kromoni ja etyleenidiamiinitetraetikkahapon dinatriumsuola liuotet-
tiin osaan vedestd ja liuos kuumennettiin 95-asteiseksi. Sen jdlkeen
tdhdn liuokseen dispergoitiin hydroksipropyylimetyyliselluloosa ja

seos jddhdytettiin samalla sekoittaen sellaisella tavalla, ettéd
.vdltettiin ilman p&ddsy liuokseen. Sen jdlkeen lisdttiin loput vedestd,
seos jadhdytettiin 4-asteiseksi ja sekoitettiin y&n yli siten, ettd
estettiin ilman padsy liuokseen, hydroksipropyylimetyyliselluloosan
liuottamiseksi. Tulokseksi saatiin fysikaalisilta ominaisuuksiltaan

sellainen geeli, ettd sitd voitiin laittaa suuhun.



Esimerkki 6

Seuraavat ainesosat formuloitiin voiteeksi:

%
1,3-bis (2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-
hydroksipropaani, dinatriumsuola 2,0
Etyylialkoholi (90 %) 20,0
Glyseroli 20,0
Puhdistettu vesi : 58,0
100,0

Dinatriumsuola liuotettiin osaan vedestd, minkd j&lkeen liuockseen
lisdttiin etyylialkoholi ja glyseroli. Lopuksi lisdttiin loput ve-
destd, jolloin saatiin ominaisuuksiltaan kelvollista voidetta.

Esimerkki 7

Seuraavat ainesosat formulcocitiin tahnaksi:

, % wW/wW

1,3-bis (2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-

hydwvoksipropaani, dinatriumsuola (keski-
mddrdinen massahalkaisija 10 mikronia) v 5,0
Bentoniitti 10,0
Glyseroli 10,0
Tislattu vesi . : _15,0
100,0

Bentoniittia kuumennettiin 1 tunti 150°C:ssa sen steriloimiseksi ja
sekoitettiin sen jdlkeen dinatriumsuolan kanssa. T&mdn jdlkeen lisé&t-
tiin glyseroli samalla jauhaen ja tidmidn jdlkeen vesi. Saatiin laadul-

taan kelvollista tahnaa.
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Patenttivaatimukset

1. Suun haavaumien hojfoon ihmisilld tarkoitetun farmaseuttisen seok-

sen valmistusmenetelfnd, t un ne t tiu - siitd, etta menetelmassa
valmistetaan seosy/ joka sisdltda O, Ol - 20 palnoprosenttla 1,3- bls-
(2-karboksikromgn~5-yylioksi)-2- hydrok51propaan1§/£a1 sen farmaseut-
tisesti hyvdkgyttdvdd suolaa yhdistelmana farmaé%uttlsestl hyvaksytta-
vdn apuainegn, laimentimen tai kantoaineen kanssa, tunnettu
siitd, etf¥d seos valmistetaan tablettlna!/purutablettina, purukumina,
pastill{ha, geelind, voiteena tai tahnana.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu siiti,
ettd 1,3-bis(2-karboksikromon-5-yylioksi)-2~hydroksipropaani tai

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola sekoitetaan apuaineen, laimen-

timen tai kantoaineen kanssa ja seos puristetaan tabletiksi.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunnet tu siitd,
ettd 1,3-bis (2-karboksikromon-5-yylioksi)~-2-hydroksipropaani tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola ja apuaine, laimennin tai

kantoaine granuloidaan ennen puristamista.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen menetelmi, tunnettu
siitd, ettd 1,3-bis(2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-hydroksipropaani
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdv&d suola puristetaan apuaineen,
laimentimen tai kantoaineen kanssa kovuuteen, joka on yli 5 kg mitat-

tuna Monsanto Hardness Tester-mittauslajitteella.

‘5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu siitd,
ettd 1,3-bis(2-karboksikromon~5-yylioksi)-2-hydroksipropaani tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola sekoitetaan apuaineen, laimen-

timen tai kantoaineen kanssa ja seos puristetaan purutabletiksi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u -siitsd,
ettd 1,3-bis(2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-hydroksipropaani tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttédvd suola sekoitetaan homogeenisesti

lateksin kanssa purukumiksi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet tu siitd,
ettd 1,3-bis(2-karboksikromon-5-yylioksi)=-2-hydroksipropaani tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola sekoitetaan farmaseuttisesti

hyvdksyttdvédn geeliyttd@misaineen liuoksen kanssa korotetussa ladmpdti-
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lassa ja seos jddhdytetadn sopivassa muotissa pastilleiksi.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unne t t u siiti,

ettd seokseen lisdtddn ennen jddhdyttdmistd mySs pehmeyttdvdd ainetta.

9. Jonkin edellid olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd 1,3-bis(2-karboksikromon-5-yylioksi)-
2-hydroksipropaanin tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan

madrd muodostetussa seoksessa on 0,2 - 5 painoprosenttia.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tunnet tu siitid,
ettd 1,3-bis(2-karboksikromon—-5-yylioksi)-2-hydroksipropaani tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola sekoitetaan farmaseuttisesti
hyvidskyttdvin geeliyttdmisaineen liuoksen kanssa korotetussa lampSti-

lassa ja seos jddhdytetdidn geeliksi.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siita,
~ettd 1,3-bis(2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-hydroksipropaani tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola sekoitetaan nestemidisen kanto-

aineen ja sakeuttamisaineen kanssa voiteeksi.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu siitd,
ettd 1,3-bis(2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-hydroksipropaani tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola sekoitetaan yhden tai useamman
sakeuttamisaineén ja vesipitoisen tai nestemdisen parafiinialustan

kanssa tahnaksi.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 10 - 12 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd 1,3-bis(2-karboksikromon-5-yylioksi)-2-hydroksi-~
propaanin tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan mddrd muodos-

tetussa seoksessa on 0,5 - 15 painoprosenttia.
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Patenttivaatimukset

1. Suun haavaumien hoitoon ihmisilli tarkoitetun farmaseuttisen seoksen valmistus-
menetelm#, joka seos sisiltidd 0,01 - 20 painoprosenttia 1,3-bis~(2-karboksikromon-
5-yylioksi)-2-hydroksipropaania tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa yh-
distelmind farmaseuttisesti hyviksyttdvdn apuaineen, laimentimen tai kantoaineen

kanssa, t unne t t u siitd, ettd seos valmistetaan tablettina, purutablettina,

purukumina, pastillina, geelind, voiteena tai tahnana.
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Patentkrav

l. Fd8rfarande f&r framstd

sk#tsel av munnens sdr, k ¥

ning av en farmaseutisk komposition f&r
netecknat d¥rav, att red f&ir-
farandet framstflls en kompositNon, som innehfller 0,01 - 20 viktprocent
1,3-bis ( 2-karboxikromon-5-yloxi \-2-hydroxipropan eller dess farma-
seutiskt acceptabla salt som en f8rening med ett farmaseutis¥kt acceptabel
hj4lp¥mne, som utspiAdning eller med P¥r¥mne, k¥ ®* nnetecknat
dirav, att kompositionen framst#lls som\tabletter, tuggtahiett,.tug—

gummi, pastiller, geler, salva eller past

2. Férfarandet enligt patentkravet 1, k E nnetecknat

d8rav, att 1,3-bis(2-karboxikromon-5-yloxi)-2-hydroxipropan eller dess
farmaseutiskt acceptabla salt hlandas red ett hj#lpfAmne, utspidning eller
bir&mne och bhlandningen pressas till en tablett. -

3. Psrfarandet enligt patentkravet 2, k®nnetect¥nat diErav,
att l,3—bis(2—karboxikromon-5-yloxi)-Z-hydroxipropan eller dess farma-
seutiskt acceptabla salt och hi#lpimne, utspfdning eller h¥r¥nne
granuleras fre pressningen.

., Férfarandet enligt patentkravet 2 eller 3, X®nnetecknat
d¥rav, att 1,3-bis(2-karkoxikromon-5-yloxil)-2-hvdroxipropan eller dess
- farmaseutiskt acceptabla salt pressas med hj¥lpimne, utspﬂdning eller
bér&mne till en hirdhet, som #r #ver 5 kg m¥tt med-Monsanrto Pardress-
Tester m#tningsanordningen.' -

5. F8rfarandet eriligt patentkravet 1, k¥ ® nne tec ¥ nat dérav,
att 1,3~bis(2-kartoxikrcmon-5-yloxi)=-2-hydroxiproran eller dess farma--
seutiskt acceptabla salt blandas med hi¥lp¥mne, utspidning eller h¥rfmne

och blandningen pressas till tuggtablett.

8. F#rfarandet enligt patentkravet 1, kX ®* nne tec ¥nat .dﬁrav,
att 1,3~bis(2-karboxikromon-5-yloxi)-2-hydroxipropan eller dess farma-
seutiskt acceptabla-salt'blandas homogeniskt-med latexi till tuggummi.
7. F8rfarandet enligt patentkravet 1, k&8 nnetect¥nat d¥rav,
att 1,3-bis(2-karboxikromon-5-vlexi)-2-hydrexipropan eller dess farma-
seutiskt acceptabla salt blandas rmed farmaseutick® gselerinosfrne i hXid

temperatur och hlandninfen avkvles ti11l rastiller i en 1¥mplig form.
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8. F&rfarandet enligt ﬁatentkravet 7, k8@8nnetecknat dﬁrav;
att ocksd8 uppmjukande #mne tillsHttsikompositionen f¥re avkylningen.

9. F3rfarandet enligt niagot av f¥regdende patentkraven, kX % nn e -
tecknat d&rav, att m¥ngden av 1,3-bis(2-karboxikromon-5-vloxi)-
2-hydroxipropan eller dess farmaseutiskt acceptahbla salt #r 0,2 - §
viktprocent.

10. TFdrfarandet enligt patentkravet 1, k¥ nnetecknat d¥rav,
att 1,3-bis(2-karboxikromon-5-yloxi)-2-hvdroxipropan eller dess farma-
seutiskt acceptabla salt blandas med blandringen av farmaseutiskt
acceptabelt bart geleringsﬁmﬁe i h#jd temperatur och blandningen avkvles
till. en gel.

11. F&rfarandet enligt patentkravet 1, kx ¥ nne tecknat dirav,
att 1,3-bis(2-karroxikromon-5-vloxi)-2-hydroxipropan eller dess farma-
seutiskt acceptabla salt htlandas med flvtande hdrEmne och tjocknings¥mne

: till pasta.

12. T8rfarandet enligt patentkravet 1, ¥ ®* nme teckn a t dZrav,
att,l,3-bis(2-karhoxikromon-5-yloxi)-Q—hydroxipropan'eller dess farma-
seutiskt_acceptabla salt hlandas med ett ett eller flera koncentrerings-
3mnen eller med en vattenhaltig eller flytande paraffinhotten'till -
pasta. '

13. Pﬁffaraﬁdet enligt hégot av péténtkraven 10 - 12,' kdnneteck-
. .n at ddrav, att méngden av l,3-his(Q*karhoxikromon-5-yloxi)-2-hydroxi-
propan eller dess farmaseutiskt acéeptabla salt -1 den hildade tland--
ningen dr 0,5 - .15 viktprocent.
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