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Keksintd koskee pitkdvaikutteisia, suun kautta nautittavia valmisteita, joista
Iiakeaineen vapautumista voidaan sdadelid niin, ettd se on haluttaessa ta-
saista (nollannen kertaluvun mukaista) tai ajan funktiona nopeutuvaa
(eksponenttikdyran mukaista), sekd menetelmaa niiden valmistamiseksi.
Valmiste on kaksiosainen koostuen |dikeainetta nopeasti vapauttavasta
ytimest4 ja ladkeainetta hidastetusti vapauttavasta kuorikerroksesta. Seka
ydin ettd kuorikerros sisaltavat laakeainetta.

Uppfinningen avser perorala produkter med langvarig verkan, ur vilka
avgivningen av ett lakemedel kan regleras s4, att den, nér sa dnskas, &r jamn
(enligt nolit ordningen) eller Skar som en funktion av tiden (enligt exponent-
diagrammet) , samt ett fdrfarande 16r tillverkning av dessa. Produkten bestar
av tva delar, en kdrna som avger lakemedlet snabbt och ett skallager som
avger lakemedlet langsammare. Bade kérna och skallager innehaller
lakemediet.
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MENETELMA SAADELLYSTI LAAKEAINETTA VAPAUTTAVAN
VALMISTEEN VALMISTAMISEKSI

Keksintd koskee menetelmaa valmistaa pitkdvaikutteisia, suun kautta
nautittavia valmisteita, joista ladkeaineen vapautuminen on ajan funktiona
nopeutuvaa (eksponenttikdyrdn mukaista).

Pitk&vaikutteisilla oraalisilla valmisteilla voidaan saavuttaa lddkehoidossa
monia etuja verrattuna tavanomaisiin, kdytannéssd momentaanisesti
laskeaineen vapauttaviin valmisteisiin verrattuna. Téallaisia etuja ovat esim.
melko vidhiinen ladkeainepitoisuuksien vaihtelu elimistdssé ja sen seurauk-
sena tasainen terapeuttinen vaste, sivuvaikutusten vidheneminen ja annosker-
tojen vaheneminen.

Pitkavaikutteisten oraalisten valmisteiden kehitystydn tavoitteeksi asetetaan
yleensi valmiste, josta lddkeaineen vapautumisnopeus pysyy vakiona. Tal-
laisia valmisteita on tdhan asti voitu varmimmin valmistaa péaéllystadmalia
tabletti ruoansulatuskanavassa liukenemattomalla polymeerilla ja
saitelemalla syntyneen kalvon permeabiliteettia jollakin vesiliukoisella poly-
meerilla tai poraamalla kalvoon pieni aukko. Tallaisen kalvopéaallysteisen
tabletin heikkoutena on kuitenkin, ettd kalvon rikkoutuessa, esim. potilaan
pureskellessa tai puolittaessa tabletin, koko l1ddkeannos vapautuu kerralla ai-
heuttaen mahdollisesti vakaviakin sivuvaikutuksia. Lis&ksi tabletin erillinen
paéllystdminen on taloudellisesti kallis toimenpide, kuten mydés mahdollinen
reidn poraaminen tablettiin lasersateen avulla. Kalvopéaallysteen teko vaatii
my&s usein orgaanisten liuottimien kdyttda, josta taas aiheutuu tyd- ja ym-
paristénsuojelullisia ongelmia.

Teknisesti filmipaallysteista pitkdvaikutteista tablettia yksinkertaisempi
ratkaisu on ns. runko- eli matriksitabletti. Siind 1adkeaine on sekoitettu
homogeeniseksi seokseksi sopivan polymeerin kanssa. Polymeeri on joko
hydrofobinen (liukenematon), jolloin ld&keaineen vapautusmekanismi on
diffuusio rungossa olevista huokosista ulos, tai hydrofiilinen {geeliytyva),
jolloin vapautuminen tapahtuu l&hinna polymeerin erodoituessa.
Runkotabletsista ladkeaineen vapautumisnopeus on kuitenkin yleensa ajan
funktiona hidastuvaa. Tyypillisimmilladn vapautunut Iddkeainemaéra on
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suoraan verrannollinen ajan neliéjuureen tai noudattaa ldhinnd ensimmaisen
kertaluvun kinetiikkaa.

Tavoitteenasettelu, ettéd |ddkeaineen vapautumisen pitkdvaikutteisesta
tabletista pitdisi noudattaa mahdollisimman pitkélle nollannen kertaluvun
kinetiikkaa, perustuu ajatukseen, ettd ndin varmistetaan myds ladkeaineen
vakionopeudelia tapahtuva imeytyminen ruoansulatuskanavasta. Tdma ajatus
perustuu hypoteesiin, ettei imeytymisolosuhteissa elimistdssé tapahtuisi
muutoksia sind aikana kun valmiste luovuttaa ld&keainetta. Tama ei
kuitenkaan aina pidéd paikkansa suun kautta tapahtuvassa laékityksessa.

Kun hajoamaton tabletti nautitaan suun kautta tyhjdén mahaan, viipyy se
sielld 0-2 h. Sen jalkeen se kulkeutuu ohutsuolen I&pi 2-4 tunnissa ja on siis
ohutsuolen loppupééssé tai paksusuolessa 2-6 tunnissa ladkkeen nauttimi-
sesta. Useimmilla ladkeaineilla imeytyminen tapahtuu tehokkaimmin ohut-
suolen alkupéisti, pohjukaissuolesta. Kuljettaessa suolistossa alaspain
imeytyminen heikkenee ollen heikoimmillaan paksusuolessa. Téhén vaikuttaa
seki ruoansulatuskanavan rakenne ja toiminta (imeyttdva pinta-ala ja
vastaanottavan verenkierron vilkkaus) ettd suolen sisdllon viskositeetti.

Edelld kuvatun kaltainen ruoansulatuskanavan fysiologia merkitsee normaali-
tapauksessa sitd, ettd jos 1ddkeaineen imeytymisen pitkévaikutteisesta
tabletista toivotaan olevan likipitden tasaista, on ldakeaineen vapautumis-
nopeuden kasvettava sitd mukaan kun tabletti kulkeutuu suolistossa eteen-
péin eli vapautumisen pitéisi olla eksponentiaalista. Jos ldakevaimiste
pystytddn pysdyttdamaan mahaan siksi aikaa kun se vapauttaa laédkeainetta,
on nollannen kertaluvun mukainen vapautuminen tavoiteltavinta.

Tavoiteltaessa tasaista imeytymista (ja pyrittdessa siitd syysta nollannen
kertaluvun vapautumiskinetiikkaan) on tehty oletus, ettd sairauden hoito on
optimaalisinta kun ladkeainepitoisuus elimistdssa pysyy koko vuorokauden
ajan mahdollisimman vakiona. Tunnetaan kuitenkin useita sairauksia, joiden
oireiden esiintymiselld on selvd vuorokausirytmi ja tasta syysta hoitoon
kaytettdvan ladkkeen pitoisuuksien pitdisi muuttua samassa rytmissa.
Tallaisten ongelmien tutkimiseen on erikoistunut kronofarmakologia.

Esimerkkind selvan vuorokausirytmin omaavasta sairaudesta on verenpaine-
tauti. Verenpaine on alimmillaan alkuy6lid mutta korkeimmillaan aamuydlia
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juuri ennen heradmistd. Samoin keuhkoastmalle tyypillisid ovat kohtaukset
juuri aamuy6lla, ja reuman erds oire on nivelten aamujdykkyys, jota pyritaan
lievittdmaan lddkehoidolla. Tavanomaisia valmisteita kaytettdessé ovat
ladkeainepitoisuudet iltayélla korkeammat kuin aamuydélid, mutta sairauden
kannalta tilanteen pitéisi olla painvastoin. Tall6in optimaalinen ratkaisu on
llalla nautittava pitkdvaikutteinen valmiste, josta ladkeaineen vapautumis-
nopeus vabhitellen lisdantyy.

Patenttijulkaisussa US 4,933,186 kuvataan pitkdvaikutteinen kerrostabletti,
jossa ladkeainetta on vain ytimessa. Kuorikerroksen tarkoituksena on
aiheuttaa tietyn pituinen viive lddkeaineen vapautumiseen, joka tapahtuu sen
jalkeen momentaanisesti, ei pitkitetysti. Tarvittaessa kuorikerroksen péaille
voidaan lisatd vield kalvopadllyste, joka siséltda nopeasti vapautuvan
alkuannoksen. Viimeksi mainitussa tapauksessa ladkeaineen vapautuminen
tapahtuu kahtena sysdyksend. Téllainen valmiste ei kuitenkaan sovsliu
laékehoitoon, jossa lddkeaineen tulee vapautua jatkuvana ilmiéna.

Téssé esitettdvan keksinndn mukaisesti voidaan yksinkertaisesti vaimistaa
pitkdvaikutteisia, suun kautta nautittavia valmisteita, joissa laékeaineen va-
pautuminen on ajan funktiona nopeutuvaa (eksponenttikdyran mukaista).

Kéayttamallia keksinndnmukaisesti valmistetun vaimisteen periaatetta on mah-
dollista vélttdd monia nykyisten pitkédvaikutteisten tablettivalmisteiden heik-
kouksia ja saavuttaa uusia ominaisuuksia, jotka nykyisiltd valmistetyypeilta
kokonaan puuttuvat. Ennen kaikkea kyseessé on valmistusteknisesti yksinker-
tainen tuote verrattuna moniin muihin pitkavaikutteisiin valmisteisiin. Valmis-
tusprosessissa ei mydskéan tarvita ty6- tai ymparisténsuojelullisesti ongelmal-
lisia aineita, kuten orgaanisia liuottimia.

Keksinndn avulla on mahdollista sovittaa Iddkeaineen vapautuminen tiettyjen
sairauksien vuorokausirytmiin, joka on erittéin tiarkeda optimoitaessa ladke-
hoidon terapeuttista vastetta. Téllaisia sairauksia ovat esim. verenpainetauti ja
keuhkoastma. Téssé esitetyn keksinnon etuna on myés, etté se sopii
erityisesti sellaiselle l1d&keaineslle, joka imeytyy paremmin ruoansulatus-
kanavan loppupéésté (paksusuolesta) kuin alkupédistsd (mahasta tai
ohutsuolesta), tai joka on tarkoitettu vaikuttamaan paaasiassa paikallisesti
paksusuolessa.
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Keksinndnmukaisesti valmistettu valmistetyyppi soveltuu seka veteen hyvin
ettd siihen niukasti liukenevia lddkeaineita vapauttavaksi systeemiksi. Tahan
saakka nimenomaan veteen huonosti liukenevien lddkeaineiden formulointi
pitkdvaikutteisiksi valmisteiksi on ollut hankalaa.

Keksinnén mukaisessa menetelmasséa ladkeaineesta ja tavanomaisista
farmaseuttisista apuaineista tai néité siséltévistd rakeista puristetaan
ladkeainetta nopeasti vapauttava ydintabletti ja sen jédlkeen ydintabletin
ympdrille 1ddkeaineen, sen vapautumista sdatelevan polymeerin ja
tavanomaisten farmaseuttisten apuaineiden seoksesta ldékeainetta
hidastetusti vapauttava kuorikerros. Valmiste on siis kaksiosainen koostuen
ydintabletista ja sitd joka puolelta ympérdivasta kuorikerroksesta.
Ladkeainetta on seka ytimessa etta kuoressa. Ydintabletti on koostumuk-
seltaan konventionaalinen lddkeainetta nopeasti vapauttava tabletti siséltden
ladkeaineen lisdksi tarvittavia farmaseuttisia apuaineita kuten tdyteaineita,
sideaineita ja liukuaineita. Esimerkkeja téllaisista apuaineista ovat laktoosi,
polyvinyylipyrrolidoni, magnesiumstearaatti ja talkki. Kuorikerros sisaltaa
ldakeaineen lisdksi vapautumista sditelevad polymeerid sekd mahdollisesti
tabletoinnissa tarvittavia ylld mainitun kaltaisia apuaineita. Edullisia poly-
meereja ovat hydrofiiliset, geeliytyvat polymeerit, erityisesti metyylihydroksi-
propyyliselluloosa, jonka eri laatuja on saatavissa esim. kauppanimilla
Methocel K100 (molekyylipaino 26000 g/mol), Methocel K4M (molekyylipaino
86000 g/mol), Methocel K15M (molekyylipaino 120000 g/mol) ja Methocel
K100M. Muita hydrofiilisid polymeereja ovat mm. metyyliselluloosa, hydroksi-
propyyliselluloosa ja natriumkarboksimetyyliselluloosa. Kuorikerrokseen
sisdllytetddn 10 - 40 % ladkeaineen kokonaismaarastd. Polymeerin osuus
koko valmisteen painosta on 30 - 70 %, edullisimmin 40 - 60 % riippuen
halutusta lddkeaineen kokonaisvapautumisnopeudesta. Tabletin

. kokonaishalkaisija on edullisesti 7 - 15 mm.

La&keaineen vapautumisprofiilia voidaan vapaasti sdadellda kuorikerroksessa
olevan polymeerin maarélla ja laadulla. Keksinnén mukaisesti eksponentiaa-
linen vapautuminen saadaan aikaan, kun laddkeainetta on suhteellisesti
enemman ytimessa, erityisesti kun kuorikerrokseen siséllytetadn 10 - 40 %
ladkeaineen kokonaismadarastad. Ladkeaineen ollessa furosemidi tai
salbutamolisulfaatti ladkeaine voidaan jakaa kuorikerroksen ja ytimen valilla
edullisesti suhteessa 1:2 . Kuorikerroksen polymeerin maarélld ja laadulla
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voidaan systemaattisesti sdadelld vapautumiskdyran asemaa koordinaatis-
tossa kuten kuvissa 1-3 on esitetty.

Tablettiin voidaan panna sekd veteen helposti liukenevia ettd mybs veteen
niukasti liukenevia ldédkeaineita. Kun valmiste siséitdd veteen huonosti
liukenevaa hapanta ladkeainetta kuten furosemidia, voi seka ydin etta
kuorikerros siséltdd myds jotain heikosti emédksistd epaorgaanista suolaa
(esim. kaliumkarbonaattia). Veteen helposti liukenevaa lddkeainetta kuten
salbutamolisulfaattia kdytettdessa ei eméaksistd apuainetta tarvita.

Valmisteita voidaan vaimistaa yksinkertaisesti kdyttden tavanomaisia
puristuspadllystystablettien (manttelitablettien) valmistukseen konstruoituja
tablettipuristimia. Ydintabletti valmistetaan tavallisten tabletointiprosessien
mukaisesti puristamalla jauheseoksista tai rakeista. Ydintablettiin tarvittavat
jauheet sekoitetaan tunnetuilla sekoittimilla. Sekoitettu jauheseos voidaan
rakeistaa tunnetuilla menetelmilld ja laitteilla, joita kdytetdan tablettimassan
valmistuksessa. Jauheseos voidaan télloin kostuttaa polymeerin liuoksella tai
dispersiolla, esim. polyvinyylipyrrolidoniliuoksella, seuloa sopivan kokoiseen
raemuotoon ja kuivata. Rakeistaminen voidaan suorittaa my6s suihkuttamalla
jauheseos liuoksilla tai dispersioilla n.s. leijukerroslaitteessa. Ydintabletin
ympdrille puristetetaan tablettipuristimen tai erityisen kuoritablettipuristimen
avulla kuorikerros, jolloin kuorimateriaali koostuu juoksevasta jauheseoksesta
tai rakeista.

Keksintéd havainnollistetaan seuraavien koostumusesimerkkien ja niiden
jaljessa esitetyn valmistusesimerkin avulla.



ESIMERKKI 1

Ydintabletii
Furosemidi

Kaliumkarbonaatti

Laktoosi

Polyvinyylipyrrolidoni

(Kollidon K 25) liuos 10%
Magnesiumstearaatti

Talkki

Kuorikerros

Furosemidi

Kaliumkarbonaatti
Metyylihydroksipropyyliselluloosa
(Methocel K100)
Magnesiumstearaatti

Talkki

ESIMERKKI 2

40 mg
20 mg
40 mg

q.s.
1%
2%

20 mg
10 mg

80 mg
1%
2%

95924

Kuten esimerkki 1 mutta metyylihydroksipropyyliselluloosan méaéré kuoriker-

roksessa 100 mg.

ESIMERKKI 3

Kuten esimerkki 1 mutta metyylihydroksipropyyliselluloosan mééré kuoriker-

roksessa 120 mg.
ESIMERKKI 4

Ydintabletti

Salbutamolisulfaatti

Laktoosi

Polyvinyylipyrrolidoni liuos 10 %
Magnesiumstearaatti

Talkki

Kuorikerr

Salbutamolisulfaatti
Metyylihydroksipropyyliselluloosa
(Methocel K100)

16 mg
60 mg

g.s.
1 %
2%
8 mg

80 mg
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Magnesiumstearaatti 1%
Talkki 2%
ESIMERKKI 5

Kuten esimerkki 4 mutta metyylihydroksipropyyliselluloosan mééra kuoriker-
roksessa 100 mg.

ESIMERKKI 6
Kuten esimerkki 4 mutta metyylihydroksipropyyliselluloosan mééara kuoriker-
roksessa 120 mg.

ESIMERKKI 7
Kuten esimerkki 4 mutta polymeerina Methocel K4M.

ESIMERKKI 8
Kuten esimerkki & mutta polymeerind Methocel K4M.

ESIMERKKI 9
Kuten esimerkki 6 mutta polymeerind Methocel K4M.

ESIMERKKI 10
Kuten esimerkki 4 mutta polymeerind Methocel K4M ja sen mééara 160 mg.

Esimerkkien mukaiset tabletit vaimistettiin siten, ettd halutun suuruiseen
valmistuserdén tarvittavat jauheet sekoitettiin keskendan tunnetuilla sekoit-
timilla. Ydintablettiin kaytettava jauheseos kostutettiin polyvinyylipyrroli-
doniliuoksella ja rakeistettiin puristamalla 1,2 mm:n seulan Idpi. Syntyneet ra-
keet kuivattiin 30 °C:ssa yli yén. Kuivatut rakeet seulottiin ja fraktiosta 0,5 - 1,2
mm puristettiin tabletteja kdyttden 5-6 mm:n koveria painimia ja noin 20 kN:n
puristuspainetta. Ydintabletti paallystettiin kuorikerroksella tablettipuristimessa
kayttaen 9-11 mm:n koveria painimia. Pienié erid valmistettaessa punnittin
alapainimen ollessa ala-asennossa muottiin puolet kuorikerrokseen tulevasta
jauheseoksesta. Sen jédlkeen asetettiin ydintabletti muotin keskelle ja liséttiin
padlle toinen puoli kuorikerrokseen tulevasta jauheseoksesta. Lopullinen '
tabletti puristettiin kdyttden 10-15 kN:n puristuspainetta.

Ladkeaineen vapautuminen tableteista voidaan tutkia farmakopeoissa esite-
tyilla dissoluutiokokeilla, esim USP XXll:n mukaisella lapasekoitinlaitteistolla.
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Kuvassa 1 on esitetty tulokset furosemidin vapautumisesta esimerkkien 1-3
mukaisista tableteista. Kuvasta havaitaan, ettd kaikkien tablettien vapautu-
miskuvaaja on muodoltaan eksponenttikdyrén kaltainen aina 80-90 %:n va-
pautumiseen asti. Kuva 1 havainnollistaa myds sen, ettd vapautumiskayran
asemaa koordinaatistossa voidaan systemaattisesti saadella kuoriker-
roksessa olevan polymeerin maarallia.

Kuva 2 (esimerkin 2 mukainen valmiste) osoittaa, ettd keksinnén mukaiset
tabletit toimivat pitkavaikutteisina valmisteina myds in vivo -olosuhteissa.
Imeytymiskokeet on tehty koirilla ja aktiivisen Iddkeaineen, furosemidin
pitoisuudet verindytteista on méadritetty nestekromatografisesti.

Kuva 3 osoittaa, ettd keksinndnmukaisessa valmisteessa veteen
niukkaliukoinen ld&keaine voidaan korvata veteen helposti liukenevalla
aineella (tdssa esimerkissa salbutamolisulfaatilla) ja siitd huolimatta vapau-
tumiskuvaaja sdilyy eksponentiaalisena, kun suurin osa lddkeaineesta on
ytimessa
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Patonttivaatimuksel

1. Menetelmi suun kautta nautittavaksi tarkoitetun, laékeainetta ajan
funktiona nopeutuvasti vapauttavan valmisteen valmistamiseksi, jossa
la&keaineesta ja tavanomaisista farmaseuttisista apuaineista tai naita
siséltivista rakeista puristetaan lddkeainetta nopeasti vapauttava ydintabletti
ja sen jalkeen ydintabletin ympdrille 1d4keaineen, sen vapautumista
séételevan polymeerin ja tavanomaisten farmaseuttisten apuaineiden
seoksesta lddkeainetta hidastetusti vapauttava kuorikerros, tunnettu
siitd, ettd kuorikerrokseen sisdllytetdan 10 - 40 % ladkeaineen
kokonaismaarasta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&d, tunnettu siiti, etta far-
maseuttisena apuaineena kaytetddn laktoosia, polyvinyylipyrrolidonia, mag-
nesiumstearaattia tai talkkia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, tunnettu siitd, ettd
polymeerina kaytetdan hydrofiilistd geeliytyvda polymeeria.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelm&, tunnettu siitd, etta poly-
meerina kdytetadn metyylihydroksipropyyliselluloosaa.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma, tunnettu siitd, ettad
metyylihydroksipropyyliselluloosan molekyylipaino on 20000-150000 g/mol.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelm&, tunnettu siiti, etta
metyylihydroksipropyyliselluloosan molekyylipaino on noin 26000 g/mol.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1-6 mukainen menetelmd, tunnettu siita,
etta puristukseen kaytetdaadn puristuspaallystykseen konstruoitua tablettikonet-
ta.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-7 mukainen meneteimd, tunnettu siité,
etta polymeerin osuus on 30 - 70 %, edullisimmin 40 - 60 % koko valmisteen
painosta.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1-8 mukainen menetelma, tunnettu siita,
etta 1adkeaine on veteen niukasti liukeneva heikko happo.
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10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd yti-
meen ja kuorikerrokseen lisdtaan emaksistd suolaa kuten kaliumkarbonaattia.

11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen menetelma, tunnettu siita,
etta ladkeaine on furosemidi.

12. Jonkin patenttivaatimuksista 1-8 mukainen menetelmd, tunnettu siit,
ettd lddkeaine on veteen helposti liukeneva suola.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelm&, tunnettu siitd, etta
ldakeaine on salbutamolisulfaatti.
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Patentkrav

1. Foérfarande fér framstalining av en peroral produkt, varur ett lakemedel
avges i 6kande takt som en funktion av tiden, varvid man pressar ldkemed|et
och sedvanliga farmaseutiska hjalpmedel eller dragéer innehallande dessa
till en kérntablett som avger ldkemediet snabbt, och dérefter forser kdrntablet-
ten med ett skallager bestaende av idkemediet och en blandning av en
polymer som retarderar Idkemedlets avgivning och sedvanliga farmaseutiska
hjélpmedel vilket skallagret avger lakemediet retarderat, k@nnetecknat
déarav, att 10 - 40 % av ldkemediets totalméngd ingar i skallagret.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kAnnetecknat dérav, att man som
farmaseutiskt hjalpmedel anvander laktos, polyvinylpyrrolidon, magnesium-
stearat eller talk.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k@nnetecknat dirav, att man
som polymer anvander en hydrofil gelérande polymer.

4. Forfarande enligt patentkravet 3, k@nnetecknat dérav, att man som
polymer anvander metylhydroxipropylcellulosa.

5. Forfarande enligt patentkravet4, kAnnetecknat darav, att
metylhydroxipropylcellulosan har en molekylvikt p4 20000- 150000 g/mol.

6. Forfarande enligt patentkravet5, kannetecknat dirav, att
metylhydroxipropylcellulosan har en molekylvikt pa cirka 26000 g/mol.

7. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1-6, kannetecknat dirav, att
man vid pressningen anvander en tablettmaskin som &r konstruerad fér
pressbeldggning.

8. Férfarande enligt nagot av patentkraven 1-7, kdnnetecknat darav, att
polymerens andel av produktens totalvikt &r 30 - 70 %, formanligast 40 - 60 %.

9. Fortfarande enligt nagot av patentkrav 1-8, k&nnetecknat daray, att
lakemedlet &r en svag syra som ar njuggt 16slig i vatten.
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10. Forfarande enligt patentkravet 9, k@nnetecknat dérav, att man til
kdrnan och skallagret tillsatter ett alkaliskt salt sasom kaliumkarbonat.

11. Forfarande enligt patentkravet 9 eller 10, kdnnetecknat darav, att
ldkemediet ar furosemid.

12. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-8, k@nnetecknat dérav,
att Idkemedlet &r ett salt som ar iattisligt i vatten.

13. Forfarande enligt patentkravet 12, k@nnetecknat darayv, att
lakemedlst dr salbutamolsulfat.
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