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Et farmaceutisk praparat med et totrins-afgivelsesmonster omfatter en
tabletkerne, der indeholder et lmgemiddel hvilken tablet er overtruk-
ket med ot overtrak, der i det vasentlige bestir af en filmdannende
vanduopleselig polymer, i hvilken der tilfaldigt er fordelt fine vand-
eploselige partikler. De fine partikier omfatter et legemiddelaktivt
stof, som er det samme som eller forskelligt fra lmgemidiet i tablet-

kernen.
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Den foreliggende opfindelse angir et oralt farmaceutisk praparat med
kontrolleret afgivelse, der har en totrins-afgivelsesprofil af det
eller de farmakologisk aktive stoffer samt en fremgangsmade til

fremstilling af et sadant praparat.

Orale praparater med en totrins-afgivelsesprofil af det eller de

aktive lazgemidler er allerede kendte.

Almindeligt kendte lagemiddelpraparater, i hvilke et eller flere
farmakologisk aktive stoffer har en totrins-afgivelsesprofil, om-
fatter en tabletkerne, hvorfra det aktive stof afgives, og et om-
givende overtrzk, hvorfra det samme eller et andet stof afgives. Det
omgivende overtrzk piferes 1 et konventionelt overtrakningstrin.

Afgivelsen fra kernen kan foregd med langsom, moderat eller stor

hastighed.

Et oralt przparat af demnne type er fx beskrevet i UsA-patentskrift
nr. 3.538.214. I dette patentskrift beskrives et farmaceutisk prapa-
rat, der bestdr af en tabletkerne, som omfatter et lagemiddel, der er
opleseligt i gastrointestinale vasker, og et overtrazk pa demne kerne.
Overtrzkket bestir af et polymert stof, der forbliver i det vasent-
lige intakt og uopleseligt i de gastrointestinale vasker. Fine par-
tikler af et i vand let opleseligt stof er tilfaldigt fordelt i
overtrzkket. Endvidere beskrives det i patentskriftet, at prazparatet
kan vare forsynet med et yderligere overtrzk, der blandt andet kan

indeholde et andet farmakologisk aktivt stof.

Et andet praparat, som er karakteriseret ved en totrins-afgivelses-
profil, er beskrevet i EP-offentliggorelsesskrift nr. 13131, Af
beskrivelsen og eksemplerne fremgdr det, at denne type praparat
omfatter en aktiv bestanddel, der er inkorporeret i en matrix med
kontrolleret afgivelse, hvilken matrix omfatter en hejere aliphatisk
alkohol og en hydratiseret, vandopleselig hydroxyalkylcellulose. P4
denne matrix er pafert en standardfilmovertrakningsoplesning, i
hvilken et andet aktivt middel er oplest eller suspenderet. Dette
filmovertrzk opleses ved kontakt med gastrointestinale vasker, hvor-

efter matrixen langsomt afgiver den aktive bestanddel.
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DK patentansegning 888/84 omhandler et osmotisk organ karakteriseret
ved en tabletkerne indeholdende et aktivt stof, der er omgivet af en
vag. Denne vag er overtrukket med et andet stof, der gir i oplesning,
nar tabletten befinder sig i flydende omgivelser. Vasken fra omgivel-
serne traznger ind i tabletkernen, hvor det opleser det aktive stof
indeholdt i demne. En passage i omtalte vag gor det muligt for det
opleste stof i tabletkernen at blive afgivet til omgivelserne. Der er
i dette patentskrift tale om et praparat, der fungerer ved hjzlp af
det osmotiske tryk.

I V. Gauns Jensen, "kommentarer til Galenikamonografier" side 513
linie 6-10 anferes det helt generelt, at det er muligt at inkorporere
en dosis af et aktivt stof i en tabletkerne, der er pafsrt et over-
trzk indeholdende et andet aktivt stof, og at afgivelsen af stofferne

vil kunne reguleres i nogen grad.

Et formil med den foreliggende opfindelse er at tilvejebringe en
hidtil ukendt farmaceutisk tablet med en totrins-afgivelse af ét

eller flere lagemidler.

Et andet formil med den foreliggende opfindelse er at tilvejebringe
en fremgangsmade, ved hvilken sidanne tabletter kan fremstilles under

anvendelse af en enkelt overtrzkningsproces.

Et tredje formial er at tilvejebringe en simpel og nyttig fremgangs-

méde til opnidelse af en lang razkke totrins-afgivelsesmenstre.

Et fjerde formdl er at tilvejebringe et lagemiddelpraparat, der kan
tilbyde variable afgivelsesmenstre for forskellige lagemidler eller

lagemiddelkombinationer.

Det orale farmaceutiske prazparat ifelge opfindelsen med kontrolleret
afgivelse og med en to-trins-afgivelsesprofil er ejendommeligt ved,
at det omfatter en lagemiddeltablet og et overtrzk pafert derpd, idet
overtrzkket i det vasentlige bestidr af en filmdannende polymer, der
er uopleselig i vand og gastrointestinale vasker, og et vandople-

seligt poredannende materiale, som er tilfzldigt fordelt i polymeren,
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idet det poredannende materiale omfatter et legemiddelaktivt stof i

en terapeutisk virksom mangde.

Den foreliggende opfindelse angdr ogsa en fremgangsmide til fremstil-
ling af dette prazparat med kontrolleret afgivelse, hvilken fremgangs-
mide er ejendommelig ved, at polymeren oplsses i et oplesningsmiddel,
blandes med en suspension eller oplesning af det poredannende materi-
ale til damnelse af en overtrzksvaske, som piferes i form af en
oplesning eller suspension pa en lagemiddeltablet, og overtraksvasken
terres, hvorved der tilvejebringes en polymerovertrukket tablet med

et vandopleseligt poredannende materiale tilfazldigt fordelt i poly-

meren.

Der er med den foreliggende opfindelse tale om en elegant lesning pa
problemet med pa en enkel made at tilvejebringe et praparat med
kontrolleret afgivelse af to forskellige aktive lagemidler eller et
og samme lagemiddel med to forskellige profiler samt en sardeles
nyttig effekt og praktisk tilpasselighed med hensyn til afgivelses-
monsteret, idet afgivelsesprofilen af det eller de aktive stoffer
styres via regulering af stofmengden og stofsammensatningen i porer-
ne, hvorved afgivelseshastigheden af det aktive stof i kernen styres

ved denne variation i porematerialet.

Prazparatet ifelge opfindelsen er fordelagtigt for to principielt for-

skellige udferelsesformer med kontrolleret afgivelse.

En foretrukken udferelsesform for opfindelsen angar legemiddelpra-
parater med mindst to forskellige farmakologiske eller lagemiddelak-
tive stoffer, der administreres samtidig. Ifelge denne udferelsesform
kan lagemidlet i kermen fx vare kaliumchlorid, og det lazgemiddelakti-
ve stof, der er inkorporeret i det poredannende materiale, kan vare
et hurtigt udlesende diuretikum sisom metolazonm, clopamid, ethacryn-
syre, hydroflumethiazid, methylclothiazid, quinethazon, trichlormet-
hiazid, chlorthiazid, chlorthalidon, cyclothiazid, furosemid, hy-

drochlorthiazid, polythiazid, bendroflumethiazid, cyclopenthiazid,

mefruzid og bumetanid.
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Et andet eksempel er en kerne, der indeholder theophyllin eller theo-
phyllinsalt sdsom ethylendiamin-theophyllinat eller cholin-theophyl-
linat, og det poredannende materiale er et B-2-stimuleringsmiddel

sasom salbutamol eller terbutalin.

I denne forbindelse skal det anferes, at ovennavnte USA-patentskrift
nr. 3.538.214 beskriver en kombination af kaliumchlorid og hydro-
chlorthiazid, men i dette praparat er hydrochlorthiazidet til stede i
et yderligere overtrazk (jfr. eksempel 2). Som felge heraf er frem-
gangsmaden til kombination af to forskellige aktive stoffer i en og
samme tablet langt mere kompliceret ifslge den i1 USA-patentskriftet
beskrevne fremgangsmiade end ifelge den foreliggende opfindelse, og
derfor leder beskrivelsen i USA-patentskriftet bort fra den fore-

liggende opfindelse.

Ifelge en anden udferelsesform omfatter det poredannende materiale
det samme lagemiddelaktive stof som kernen. En sddan formulering
giver en hurtig afgivelse, hvilket medferer indledningsvis effektive
plasmaniveauer, der derefter opretholdes som folge af praparatets
kontrollerede afgivelsesvirkning. Eksempler pa et lagemiddel, der
egner sig til et sadant praparat, er phenylpropanolamin (PPA), der
bl.a. anvendes som middel mod nazse- og sinuskongestion. Det anvendes
ogsd i vidt omfang som appetitundertrykkende middel. CNS-stimulering
foridrsaget af PPA kan, hvis det anvendes sent pi dagen, indvirke pa
nattesevnen. En ideel PPA-formulering vil derfor frembringe effektive
plasmakoncentrationer om dagen, dvs. i 16 timer, medens den giver

lave eller forsvindende smé& plasmakoncentrationer om natten.

Andre interessante omrader, hvor det samme aktive stof findes 1 ker-
nen og som (en del af) det poredannende materiale i overtrakket, er
penicilliner, cephalosporiner, benzdiazepiner, calciumantagonister,

fx diltiazem og hypnotika med kortvarig virkning.

Afgivelsesmonsteret af det aktive stof fra tabletkernen kan tilpasses
til at passe til forskellige krav ved at variere forholdet af pore-
dannende materiale i forhold til overtrazkspolymer, kombinationen af
poredannende stoffer og overtrazkkets tykkelse. Det foretrazkkes ofte

at valge parametre, der giver overtrakket sadanne egenskaber, at der
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opnis en konstant, dvs. 0-ordens, afgivelse af det aktive stof i

kernen.

Det filmdannende polymere stof, der anvendes til overtrzksblandinger,
er farmaceutisk acceptable filmdannende polymerer, der er i det
vasentlige vanduopleselige, men opleselige i organiske oplesningsmid-
ler, fx ketoner. Eksempler pi sidanne stoffer er cellulosederivater,
acrylpolymerer og andre hejmolekylare polymerer sisom ethylcellulose,
celluloseacetat, cellulosepropionat, cellulosebutyrat, celluloseva-
lerat, celluloseacetatpropionat, polyvinylacetat, polyvinylformal,
polyvinylbutyral, tvarbundet polymer af sesquiphenylsiloxan, polyme-
thylmethacrylat, polycarbonat, polyester, cumaron-indenmpolymer, poly-
butadien, vinylchlorid-vinylacetat-copolymer, ethylen- vinylacetat-

copolymer og vinylchloridpropylen-vinylacetatterpo1ymer.

De polymere membraner, der paferes, kan ogsi omfatte en bledgerer.
Som eksempler pia bledgerere kan navnes triacetin, acetyleret mono-
glycerid, rapsolie, olivenolie, sesamolie, acetyltributylcitrat,
acetyltriethylcitrat-glycerol, sorbitol, diethyloxalat, diethylmalat,
diethylfumarat, diethylsuccinat, diethylmalonat, dioctylphthalat,
dibutylsebacetat, triethylcitrat, tributylecitrat, glycerol-tribu-
tyrat, polyethylenglycol, propylenglycol og blandinger heraf. S=rlig
foretrukne er blsdgsrere sisom acetyltributylcitrat, polyethylengly-

col, blast ricinusolie og glyceryl-triacetat.

Mzngden af bledgerer kan variere mellem 0,1 og & vagtprocent af

overtrazksvasken.

Det poredannende materiale kan vare et hvilket som helst stof, der

giver den enskede farmakologiske virkning, er farmaceutisk accepta-

belt og opfylder folgende krav:
a) Nar det overtrzkkes i form af en suspension:

1. Det ma vare opleseligt i vand (gastrointestinale vasker).

2.  Det ma vare i det vasentlige uopleseligt i de organiske
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oplesningsmidler, der anvendes i overtrazkningsprocessen, fx
i acetone eller i methylethylketon.
3. Det ber have en partikelstsrrelse pa 0,5-100 pm.

b) Nar det er oplest i overtrazkket:

1. Det md vare opleseligt i vand (gastrointestinale vasker).
Det ma vare i det vasentlige opleseligt i de organiske op-
lesningsmidler, der anvendes i overtrazkningsprocessen, fx i
acetone eller i methylethylketon.

3. Det ber have en partikelsterrelse pa 0,5-100 pm

med det forbehold, at det poredannende materiale i a) og b) ovenfor
ikke omfatter (farmakologisk inaktive mangder af) calciumcarbonat,
calciumphosphater, magnesiumcitrat, magnesiumoxid, natriumhydrogen-
carbonat, kaliumhydrogencarbonat, tetraethanolamin, propionsyre,
sorbinsyre, salicylsyre og celluloseacetatphthalat, kaliumchlorid

eller natriumchlorid.

Ifelge den foreliggende opfindelse kan der anvendes en lang rakke
overtrzk. Afhengig af fremstillingsprocessen og det forhold, at
overtrazkket pavirkes af flere faktorer (indvirkning af forskellig pH,
forskellige enzymer, bevagelighed i tarmen), ndr det findes'i den
levende krop, er det klart, at nogle filmdannende polymerer er mere
velegnede end andre. Det har saledes vist sig, at en copolymer af
vinylacetat og vinylchlorid giver gode resultater. En anden sarlig
foretrukken polymer er en terpolymer, der indeholder 80-95 vagtpro-
cent polyvinylchlorid, 1-19 vagtprocent polyvinylacetat og 1-10 vagt-
procent polyvinylalkohol.

Mzngden af det poredannende materiale, der bestdr af det lagemid-
delaktive stof, afhanger af det indledningsvis krazvede niveau af
stoffet. For at fi& det onskede langsomme afgivelsesmonster af lage-
midlet i kernen kan det sommetider vare nedvendigt, at det poredan-
nende materiale omfatter yderligere mengder af vandoplseseligt materi-
ale, der opfylder de ovennavnte krav, og som er farmaceutisk accep-
table og farmakologisk i1 det vasentlige inaktive i de anvendte mang-

der. Det samlede vagtforhold af poredannende materiale i forhold til
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polymer afhaznger af den valgte polymer og det pnskede afgivelses-
monster. Det yderligere inaktive materiale, der om nedvendigt inkor-
poreres i det poredannende materiale, kan fx besta af saccharose,
polyvinylpyrrolidon eller polyethylenglycol. Hvis der anvendes en
polyvinylacetat-copolymer eller en polyvinylacetat-polyvinylchlorid-
polyvinylalkohol-terpolymer, er det gnskeligt, at vagtforholdet
mellem alt det poredannende materiale og polymeren varierer mellem

0,1 og 20, fortrinsvis mellem 1 og 5, og isar mellem 1,5 og 3.
Overtrzksvasken fremstilles pi folgende made:

En polymer, der fortrinsvis kan vare en terpolymer, der indeholder
80-95 vagtprocent PVC (polyvinylchlorid), 1-19 vagtprocent PVAC
(polyvinylacetat) og 1-10 vagtprocent PVOH (polyvinylalkohol), op-
leses i et oplesningsmiddel, fx acetone, methylenchlorid, methyl-
ethylketon, eller blandinger af acetone og ethanol, acetone og methy-

lenchlorid eller lignende.

De poredannende partikler, herunder det lagemiddelaktive stof og
eventuelt yderligere inaktivt stof, formales enten ved terformaling i
en kuglemolle eller ved vidformaling i en formalingsindretning med
glaskugler til en defineret partikelsterrelse, fortrinsvis mellem 0,5
og 100 pm. Partiklerne dispergeres i oplesningsmidler eller blandin-
ger af oplesningsmidler, sisom de ovenfor navnte, og blandes med

polymeroplesningen til danmelse af overtrzksvasken.

Afhengigt af tablettens sterrelse og areal kan overtrazkkets vagt
variere mellem 10 og 170 mg pr. tablet, og overtrakkets tykkelse kan

variere mellem 25 og 300 pum, fortrinsvis mellem 50 og 200 pm.

Opfindelsen belyses nzrmere ved nedenstdende eksempler, hvor eksempel
1-3 beskriver praparater, hvori det samme aktive lagemiddel er til

stede i kernen og i overtrakket.
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EKSEMPEL 1
Phenylpropanolamin 75 mg
Tablet:
Phenylpropanolamin 50 mg
Polyethylenoxid 6000 60 mg
Saccharose M sigtet 72,6 mg
Polyvinylpyrrolidon 5 mg
Magnesiumstearat 2 nmng
Ethanol

Bestanddelene blev blandet med undtagelse af magnesiumstearatet,
fugtet med ethanol og terret. Efter terring blev pulveret blandet med

magnesiumstearat, og blandingen blev komprimeret til tabletter.

Overtrzkssuspensioner:

A B G
Filmdannende terpolymer 7 mg 10 ng 14 mg
Acetyltributyleitrat 2,23 mg 2,23 mg 2,23 mg
Blast ricinusolie 1,67 mg 1,67 mg 1,67 mg
Phenylpropanolamin 25 mg 25 mg 25 mg
Polyvinylpyrrolidon 1,34 mg 1,34 mg 1,34 ng
Acetone 526 mg 526 mg 526 mg

Sigtet phenylpropanolamin blev dispergeret 1 acetoneoplesninger af
polymeren og bledgereren. Tabletterne blev overtrukket med suspen-
sionerne i dragéekedel. Den filmdannende polymer, som anvendes i
dette eksempel, bestod af en terpolymer af (PVG)M, (PVAC)N, (PVOH)O,
hvor PVC betegner polyvinylchlorid, PVAC betegner polyvinylacetat, og
PVOH betegner polyvinylalkohol, og M = 31, N=1, og 0 = 2,

Phenylpropanolamindiffusionen fra de tre typer tabletter med forskel-
lige mengder polymer i overtrakket blev undersegt under anvendelse af
den i United States Pharmacopeia, 19. reviderede udgave, Mack Pub-
lishing Co., Easton Penmnsylvania, 1975, s. 651 (= USP XX) beskrevne

skovlmetode.
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Det fremgir af tegningen, at alle tre typer tabletter giver en hurtig
afgivelse af lagemidlet i den forste time. Derefter kan der opnds en
langsom afgivelsesoplesning i en langere periode. Hastigheden af den

langsomme afgivelse kan varieres ved at andre mengden af polymer.

EKSEMPEL 2

Tablet:

Cefaclorum 340 mg

Avicel PH 20 mg

Pulveriseret saccharose H 143 mg
Aerosil 13 ng
Stearin-talkum 50% 33 mg

Bestanddelene blev blandet i en dobbelt kegleblander og komprimeret

til tabletter.

Overtrak:

Cefaclorum (sigtet) 60 mg
Filmdannende polymer 14,3 mg
Acetyltributylecitrat 2,7 mg
Blast ricinusolie 2,2 mg
Polyvinylpyrrolidon 1,9 mg
Acetone

Den filmdannende polymer bestod af en (PVC)M, (PVAC)N, (PVOH)O terpo-
lymer, hvor M = 100, N =1, og O = 8.
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EKSEMPEL 3
Nitrazepam 6 mg
Tablet:
Nitrazepam 4 mg
Pulveriseret saccharose 120
Polyethylenoxid 6000 110
Polyvinylpyrrolidon 5
Magnesiumstearat 2

DK 164256 B

Bestanddelene med undtagelse af magnesiumstearatet blev blandet og

fugtet med ethanol. Efter terring tilsattes magnesiumstearat, og

pulveret blev komprimeret til tabletter.

Overtrazk:

Filmdannende polymer ifelge

eksempel 1 9,8 mg

Acetyltributylcitrat 1,87 mg
Blast ricinusolie 1,40 mg
Nitrazepam (sigtet) 2 mg
Microniseret saccharose 23 mg
Acetone 530 ng
EKSEMPEL 4

Nedenstiende eksempel beskriver et praparat, hvor forskellige lage-

middelaktive stoffer er til stede i kernen og i overtrazkket.

Tabletkernen indeholdt 1 g kaliumchlorid.
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Overtrzkssuspensionen havde fslgende sammensatning:

_ Filmdannende polymer ifelge

eksempel 1 180 g
Microniseret pulveriseret

saccharose (partikelsterrelse

1-10 pm) 409 g
Acetyltributylcitrat 40,9 g
Blast ricinusolie 31,2 g
Bendroflumethiazid 34,0 g
Acetone ad 4400 g

Overtrzkningen foregir i dragéekedel, og overtrazksvasken sprajtes pa
tabletterne ved hjzlp af en luftfri spray-overtrzkningsindretning.

Der overtrzkkes 5000 tabletter, og den gennemsnitlige membranvagt er

60 mg pr. tablet.

EKSEMPEL 5

Den i eksempel 1 beskrevne procedure blev fulgt, men der anvendtes

nitrocellulose som filmdannende stof i stedet for terpolymeren.

EKSEMPEL 6

Der fulgtes den i eksempel 1 beskrevne procedure, men der anvendtes

celluloseacetat som filmdannende stof i stedet for terpolymeren.

PATENTKRAV

1. Oralt farmaceutisk prazparat med kontrolleret afgivelse og med en

totrins-afgivelsesprofil,
kendetegnet ved, at det omfatter en lagemiddeltablet og et

overtrzk pafert derpa, idet overtrzkket i det vasentlige bestar af en
filmdannende polymer, der er uopleselig i vand og gastrointestinale

vasker, og et vandopleseligt poredannende materiale, som er tilfel-
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digt fordelt i polymeren, idet det poredannmende materiale omfatter et

lazgemiddelaktivt stof i en terapeutisk virksom mzngde.

2. Przparat ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at det poredannende materiale omfatter et
lezgemiddelaktivt stof, som adskiller sig fra det lagemiddelaktive

stof i kernen.

3. Prazparat ifelge krav 1,
kendetegmnet ved, at det lagemiddelaktive stof 1 det pore-
dannende materiale er det samme stof, som det lagemiddelaktive stof,

som er til stede i kermen.

4. Praparat ifelge et hvilket som helst af de foregiende krav,
kendetegnet ved, at det poredannende materiale ogsid om-
fatter et stof, der er opleseligt i vand og gastrointestinale vasker
og terapeutisk i det vasentlige inaktivt 1 den anvendte mangde, idet
mzngden er tilstrakkelig til at give en forudbestemt afgivelsespro-
£il.

5. Praparat ifelge krav 2,
kendetegnet ved, at lagemidlet i kernen er kaliumchlorid,

og at det lagemiddelaktive stof, som er inkorporeret i det poredan-

nende materiale, er et hurtigt udlesende diuretikum.

6. Przparat ifelge krav 3,
kendetegnet ved, at det lagemiddelaktive stof er valgt
blandt phenylpropanolamin, et penicillin, cephalosporin, benzodiaze-

pin, en calciumantagonist og et hypnotikum med kortvarig virkning.

7. Prazparat ifslge et hvilket som helst af kravene 1-5,
kendetegnet ved, at den filmdannende polymer er valgt

blandt cellulosederivater, acrylpolymerer og vinylpolymerer.

8. Praparat ifelge et hvilket som helst af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at den filmdannende polymer er en terpo-
lymer bestiende af polyvinylchlorid, polyvinylacetat og polyvinylal-
kohol.
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9. Fremgangsmade til fremstilling af et praparat med kontrolleret
afgivelse ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at polymeren opleses i et oplesningsmid-
del, der blandes med en suspension eller oplesning af det poredannen-
de materiale til dannelse af en overtrazksvaske, som piferes i form af
en oplesning eller suspension pa en lagemiddeltablet, hvorefter denne
terres, hvorved der tilvejebringes en polymerovertrukket tablet med
et vandopleseligt poredannende materiale tilfaldigt fordelt i over-

trakket.

10. Fremgangsmade ifelge krav 9,
kendetegnet ved, at det poredannende materiale omfatter et

lzgemiddelaktivt stof, som er forskelligt fra det lagemiddelaktive

stof, der findes i kernen.

11. Fremgangsmide ifelge krav 9,
kendetegnet ved, at det lagemiddelaktive stof i det pore-

dannende materiale er det samme stof, som det stof, som findes i

lagemiddelkernen.

12. Fremgangsmide ifslge et hvilket som helst af kravene 9-11,
kendetegnet ved, at det poredannende materiale ogsa om-
fatter et stof, som er opleseligt i vand og gastrointestinale vasker
og terapeutisk i det vasentlige inaktivt i den anvendte mangde, idet

mengden er tilstrazkkelig til at give en forud valgt afgivelsesprofil.

13. Fremgangsmide ifelge krav 10,

kendetegnet ved, at lagemidlet i kernen er kaliumchlorid,
og at det lagemiddelaktive stof i det poredannende materiale er et

hurtigt udlesende diuretikum.

14. Fremgangsmiade ifslge krav 11,
kendetegnet ved, at det lagemiddelaktive stof er valgt

blandt phenylpropanolamin, en penicillin, cephalosporin, et benzodia-

zepin, en calciumantagonist og et hypnotikum med kortvarig virkning.
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15. Fremgangsmade ifslge et hvilket som helst af kravene 10-14,
kendetegnet ved, at den filmdannende polymer er valgt

blandt cellulosederivater, acrylpolymerer og vinylpolymerer.

16. Fremgangsmide ifslge et hvilken som helst af kravene 10-15,
kendetegnet ved, at den filmdannende polymer er en terpo-

lymer bestdende af polyvinylchlorid, polyvinylacetat og polyvinylalkohol.
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