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Keksint® koskee jatkuvasti vapauttavaa
etodolakin annostusmuotoa, joka on
tabletti, jonka oleelliset komponentit
ovat etodolak, hydroksipropyylimetyyli-
selluloosa, etyyliselluloosa ja vapautu-
misnopeutta modifiociva aine kuten nat-
riumdivetyfosfaatti, jolloin hydroksi-
propyylimetyyliselluloosan hydroksipro-
poksyylisisdaltd on noin 7,0 - 8,6
paino-%, edullisesti se on 7,5 - 8,0

paino-%.

Uppfinningen avser en kontinuerlig ut-
16sning uppvisande doseringsform av
etodolac i gestalt av en tablett, vilken
som visentliga komponenter innehdller
ctodolac, hydroxipropvlmetylcellulosa,
ctylcellulosa och ett utl&sningshastig-
heten modifierande medel, sisom ett
dibasiskt natriumfosfat, varvid hydr-
oxipropylmetylcellulosan har en hydroxi-~
propylhalt av ca 7,0-8,6 vikt-%,
t6retrddesvis 7,5-8,0 vikt-%.
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Menetelmd hitaasti vapauttavan etodolakin annostusmuodon

valmistamiseksi

Tamd Keksintd koskee menetelmdd terapeuttisen etodo-
lakin koostumuksen valmistamiseksi, joka pitda yllid laidk-
keen tasoa plasmassa yli kahdenkymmenenneljdn tunnin ajan.
Erityisemmin jatkuvasti wvapauttava (SR) annostusmuoto on
tabletti, joka sisdltdd oleellisina aineosina etodolakia,
hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, etyyliselluloosaa ja
vapautumisnopeutta modifioivaa ainetta kuten natriumdivety-
fosfaattia.

Tadmédn keksinndén vaikuttava aine, 1,8-dietyyli-1,3, 4,
9-tetrahydropyrano([3,4-b]jindoli-l1-etikkahappo tai sentera-
peuttisesti hyvaksyttdva suola, on esitetty US-patenttijul-
kaisussa 3,939,178. Tdmdn vaikuttavan aineen, josta tédstd
eteenpdin kdytetddn sen geneeristd nimed etodolak, on ra-
portoitu omaavan kipua lievittdviid ja tulehduksen vastaisia
ominaisuuksia. US-patenttijulkaisussa 4,533,551 on lisdksi
raportoitu sen olevan tehokas hoidettaessa adjuvanttia art-
riittia, tulehduksellista artriittimuotoa, joka on herkka
hoidolle ei-steroidisilla tulehduksenvastaisilla lddkkeil-
14.

Hydroksipropyylimetyyliselluloosaa yksin ja yhdis-
telmdnd etyyliselluloosan kanssa on ehdotettu aineosaksi
jatkuvasti vapauttavaan valmisteeseen terapeuttisten ainei-
den kaksikymmentdnelj&d tuntia kestdvdid annostelua varten.
Katso US-patenttijulkaisu 4,369,172, joka on julkaistu 18.
tammikuuta 1983 ja joka esittdd annostusmuotoja, joissa
kantaja-perusaineena on tietty hydroksipropyylimetyylisel-
lulocosa, eli sellainen, jossa hydroksipropoksyylisisdltd on
9 - 12 painoprosenttia, metoksyylisisdlté 27 - 30 painopro-
senttia ja keskimddrdinen molekyylipaino on alle 50 000,
yhdessd etyyliasetaatin kanssa, jota on aina 30 painopro-
senttiin asti seoksesta. Patenttijulkaisu selittdd vertai-
levat liukenemiskokeet, jotka on suoritettu tableteilla,
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jotka on valmistettu t&@mdn kantaja-perusaineen kanssa ja
sellaisen kantaja-perusaineen kanssa, joka on tehty hydrok-
sipropyylimetyyliselluloosasta, jonka hydroksipropoksyyli-
sisdltd on 8 painoprosenttia. Liukenemiskokeet, jotka on
esitetty patenttijulkaisun esimerkeissd 1 - 4 osoittavat,
ettd tabletit, jotka on tehty 8 % hydroksipropoksyylid si-
siltdviastd aineesta liukenevat nopeammin ja vapauttavat
ldikkeen nopeammin kuin tabletit, jotka on valmistettu
10,3 % hydroksipropoksyylid sisdltdvéstd aineesta.

Toinen patenttijulkaisu, US-patenttijulkaisu
4,389,393 esittdi sididdellysti vapauttavia annostusmuotoja,
joissa kantaja-perusaineena on hydroksipropyylimetyylisel-
luloosa, jonka hydroksipropoksyylisisdltd on 4 - 32 paino-
prosenttia, metoksyylisis#dltdé 16 - 24 painoprosenttia ja
keskimddrdinen molekyylipaino on vdhintddn 50 000, yhdessé
etyyliasetaatin kanssa, jota on aina 30 painoprosenttiin
asti seoksesta.

US-patenttijulkaisu 3,954,959, julkaistu 4. touko-
kuuta 1976, esittdd annostusmuotoja, joissa lddke sekoite-
taan puskurin kanssa, muovataan pieniksi partikkeleiksi ja
sen jdlkeen pdidllystetiddn kalvon muodostavalla aineella ku-
ten etyyliselluloosalla, ruoansulatuskanavan nesteiden dif-
fuusion wvuoksi.

Jatkuvasti vaikuttavat lddkitykset, jotka ovat te-
hokkaita 24 tuntia, tai kerran pdivdssd otettavat annokset
aiheuttavat valmisteelle ongelmia, jotka johtuvat suhteel-
lisen lyhyestd ajasta, jonka ne ovat ldsnd ruoansulatuska-
navassa ennen eliminoitumista. Tdmd pitdd erityisesti paik-
kansa lddkityksilld, joilla on lyhyet puoliintumisajat (eli
alle kuusi tuntia) ja jotka normaalisti annettaisiin jaet-
tuina annoksina kaksi tai useampia kertoja pdivdssd. Ikku-
na-ajanjakso lddkkeen vapautumiselle potilaan jdrjestelmdén
ja sitd kautta verivirtaan vaihtelee potilaasta toiseen,
mutta normaalisti se on keskim8drin 10 - 12 tuntia. Siten
tdllaisen noin 10 - 12 tunnin ikkuna-ajanjakson jédlkeen,
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jonka kuluessa lddke tulee verivirtaan, ldsni olevasta miaid-
rastd puolet metaboloituu aina puoliintumisajan kuluessa,
ja siten 1lddkkeen pitoisuus veressd hupenee noin 16 - 18
tunnin kuluttua. Lisd3d ongelmia valmisteelle aiheutuu, kun
lddke on sellainen, jolla on suhteellisen lyhyt eliminoitu-
misen puoliintumisaika ja jonka liukoisuus on voimakkaasti
riippuvainen pH:sta. Etodolak on ldike, jonka puoliintumis-
aika on noin kahdeksan tuntia ja jonka vesiliukoisuus on
kovin pieni ja riippumaton pH:sta, jos pH on alle 3. Sitten
liukoisuus kasvaa asteittain pH:n noustessa 5:een ja kasvaa
lineaarisesti pH:n kasvaessa 7:4&n. On havaittu kolmekym-
menkertainen ero liukoisuudessa pH-vdlillad 5 - 7.

Tamdn keksinndn mukaan on valmistettu uusia tera-
peuttisia tablettiannostusmuotoja, jotka tekevidt mahdolli-
seksi kerran pdividssd annettavan etodolakannoksen. Keksin-
nén mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista se, mitd pa-
tenttivaatimuksessa 1 esitetddn. Valmiste sisdltdi etodo-
lakia ja kantaja-perusainetta, joka on valmistettu (i) hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosasta, jonka hydroksipropoksyy-
lisisdltd on 7,0 - 8,6 paino-%, metoksyylisisdlts 19 - 24
paino-% ja keskimddrdinen molekyylipaino on alle 50 000,
(ii) etyyliselluloosasta, jota on 15 - 28 painoprosenttia
seoksen painosta, ja vapautumisnopeutta modifioivaa ainetta
kuten natriumdivetyfosfaattia. Etodolak on veteen melko
liukenematon pH:n ollessa alle 3 ja vapautumisnopeutta mo-
difioiva aine pit&dd etodolaktabletin ympidristén sellaisena,
ettd liukoisuuden pH-riippuvuus on minimoitu kautta koko
ruoansulatuskanavan.

Ndiden uusien annostusmuotojen liukoisuus in vitro
osoittaa pidennetyn ldidkkeen vapautumisprofiilin 14 tunnin
ajan. Ylldttden ndmd tablettiannostusmuodot liukenevat no-
peammin ja vapauttavat lddkkeen nopeammin kun hydroksipro-
poksyylisisdltd kasvaa testatulla vd1lillid noin 7 - 8,6 %.

Ndiden uusien annostusmuotojen arviointi in vivo

vahvistaa myds, ettd liddkkeen tasot plasmassa sdilyviat yli
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kahdenkymmenenneljén tunnin ajan ja ne ovat biologisesti
ekvivalentteja tavanomaiseen annostusjarjestykseen verrat-
tuna.

Tdssd keksinndssd hyddyllinen etodolak on farmaseut-
tista laatua, ja se on edullisesti mikronisoitu.

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa on United States
Farmacopoeian (USP) Substitution Type 2208, jonka viskosi-
teetti 2 % vesiliuoksena on 80 - 120 cP, metoksyylisisdltd
on 19 - 24 painoprosenttia ja hydroksipropoksyylisis&dltd on
7,0 - 8,6 painoprosenttia. Sopivaa laatua on saatavissa Dow
Chemical Companylta, Midlandissa, Michiganissa, ja siti
myyd&ddn kauppanimelld Metocel Product Grade K100LV, mutta
erityisesti se on sellainen, jonka hydroksipropoksyylisi-
sdltd on 7,0 - 8,6 painoprosenttia. Edullinen hydroksipro-
poksyylisisdlts on 7,5 - 8,0 prosenttia.

Tdssd keksinnSssd hyddyllinen etyyliselluloosa on
National Formularyn tai farmaseuttista laatua. Sopivia laa-
tuja ovat keskityyppiset ja standardilaadut, joita myy Dow
Chemical Company, Midland, Michigan, kauppanimellid Etocel.
Muita sopivia laatuja ovat ne, joita myy Hercules, Inc.,
Wilmington, Delaware ja New Yorkin Biddle Sawyer Corp., New
York. Etocel on orgaanisiin liuottimiin liukeneva selluloo-
san etyylieetteri, joka sisdlt&dd 2,25 - 2,58 etoksiryhmii
glukoosiyksikkod kohti, mik& vastaa etoksisisdltdd 45 -
49,5 %.

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa ja etyyliselluloo-
sa muodostavat kantaja-perusaineen ja kantaja-perusaineen
etyyliselluloosapitoisuus voi vaihdella v&l1illd noin 15 -
28 paino-%. Kantaja-perusaineen painoprosenttimdirid voi
keksinndn mukaisissa tablettiannostusmuodoissa vaihdella
vdlilld noin 18 - 30 paino-%.

Vapautumisnopeutta modifioiva aine valitaan siten,
ettd se antaa annostusmuodolle alkalisen mikroympdristodn ja
minimoi etodolakin liukoisuuden pH-riippuvuuden, kun se

kulkee ruoansulatuskanavan ldpi. Vapautumisnopeutta modifi-
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oivan aineen tulisi olla fysiologisesti hyvidksyttdvd ja
niitd voivat olla fosforihapon primaariset, sekundaariset
tai tertiaariset suolat, ftaalihapon, sitruunahapon ja vii-
nihapon suoclat sekd t&dllaisten puskurisuolojen seokset.
Edullinen suocla on natriumdivetyfosfaatti.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat uusien tera-
peuttisten tablettiannostusmuotojen valmistusta. Niissi
esimerkeissd etyyliselluloosa oli saatu Dow Chemical Com-
panylta, Midlandissa, Michiganissa. Se oli kuivaa standar-
dityyppistd ainetta, jonka viskositeettimerkinti oli 7 cP
ja etoksisisdlté 48 - 49,5 3. Hydroksipropyylimetyylisellu-
loosa saatiin my6s Dow Chemical Companylta. Myds se oli
kuivaa ainetta ja se oli Metocel Product Grade L100LV, jon-
ka hydroksipropoksyylisisdltd oli 7 - 8,6 painoprosenttia.

Kantaja-perusaineen (hydroksipropyylimetyylisellu-
loosa ja etyyliselluloosa) pitoisuus tablettiresepteissi
vaihtelee vdlilld 21 - 26,4 % (paino/paino). Etyylisellu-
loosan ja hydroksipropyylimetyyliselluloosan painosuhde
tablettiresepteissd vaihtelee vdlilld 1:3,2-1:4,3.

Esimerkki 1

Tdmd esimerkki havainnollistaa sellaisen tabletin
valmistamista, jossa on 200 milligrammaa etodolakia ja joka
sisdltdd seuraavia aineosia luetellut midrit tablettia koh-
ti.

Milligrammaa
Aineosa tabletissa
etodolak, mikronisoitu 200 ng
hydroksipropyylimetyyliselluloosa, USP 75,0 mg
natriumdivetyfosfaatti, USP 35,0 mg
laktoosi, NF 18,0 mg
etyyliselluloosa, NF 17,5 mg
magnesiumstearaatti, NF 3,50 mg
talkki 1,00 mg

teoreettinen tabletin paino = 350 mg
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Sekoitetaan kuivana etodolak yhdesséd etyyliselluloo-
san, hydroksipropyylimetyyliselluloosan, laktoosin, talkin
ja natriumdivetyfosfaatin kanssa ja sen jdlkeen rakeiste-
taan liuotinseoksella, jossa on alkoholia, denaturoitu 2343,
ja dikloorimetaania. Sitd seuraa granulaatin mdrkdseulonta,
kuivaus ja kuivaseulonta, se sekoitetaan magnesiumstearaa-
tin kanssa. Lopullinen seos puristetaan oikean painoisiksi
tableteiksi. Seuraavaksi tabletteihin laitetaan kalvopdadl-
lyste-viri-vesisuspensio ja kiiltoliuos. Denaturoitu 23A on
etyylialkoholin ja asetonin seos 100:10.

Esimerkki 2

Tamd esimerkki havainnollistaa sellaisen tabletin
valmistamista, jossa on 300 milligrammaa etodolakia ja joka
sisdltdi seuraavia aineosia luetellut mddradt tablettia koh-
ti.

Milligrammaa
Aineosa tabletissa
etodolak, mikronisocitu 300,0 mg

hydroksipropyylimetyyliselluloosa, USP 112,5 mg

natriumdivetyfosfaatti, USP 52,5 mg
laktoosi, NF 27,0 mg
etyyliselluloosa, NF 26,25 mg
magnesiumstearaatti, NF 5,25 mg
talkki 1,5 mg
teoreettinen tabletin paino = 525 mg

Valmistusmenetelmd oli sama kuin esimerkissad 1.

Esimerkki 3

Tdmd esimerkki havainnollistaa sellaisen tabletin
valmistamista, jossa on 400 milligrammaa etodolakia ja joka
sisdltdi seuraavia aineosia luetellut mddrat tablettia koh-
ti.
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Milligrammaa
Aineosa tabletissa
etodolak, mikronisoitu 400,0 mg

hydroksipropyylimetyyliselluloosa, USP 150,0 mg

natriumdivetyfosfaatti, USP 70,0 mg
laktoosi, NF 36,0 mg
etyyliselluloosa, NF 35,0 mg
magnesiumstearaatti, NF 7,0 mg
talkki 2,0 mg
teoreettinen tabletin paino = 700 mg

Valmistusmenetelmd oli sama kuin esimerkissi 1.
Esimerkki 4

Td&md esimerkki havainnollistaa sellaisen tabletin
valmistamista, jossa on 600 milligrammaa etodolakia ja joka
sisdltdd seuraavia aineosia luetellut midrit tablettia koh-
ti.

Milligrammaa
Aineosa tabletissa
etodolak, mikronisoitu 600,0 mg
hydroksipropyylimetyyliselluloosa, USP 168,0 mg
laktoosi, NF 105,8 mg
natriumdivetyfosfaatti, USP 105,0 mg
etyyliselluloosa, NF 52,5 mg
magnesiumstearaatti, NF 15,75 mg
talkki 3,0 mg
teoreettinen tabletin paino = 1050 mg

Valmistusmenetelmd oli sama kuin esimerkissi 1.
Alkoholin ja dikloorimetaanin sijasta rakeistusnes-
teind voidaan kdyttdd muita nesteitd kuten vesijohtovetti.
Toistettiin esimerkki 3 kdyttiden rakeistusnesteeni vettd,

jolloin saatiin kaikissa suhteissa hyvédt tulokset.
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Tdssid valmistettujen uusien terapeuttisten annostus-
muotojen ainutlaatuinen liukenemisprofiili on esitetty ku-
vien 1, 2 ja 3 piirrosten avulla, jotka kartoittavat liuke-
nemisprofiilit 200, 400 ja 600 milligrammaa etodolakia si-
sdltdville tableteille (kokonaispaino 350, 700 ja 1050 mg
vastaavasti), jotka oli valmistettu kuten on esitetty esi-
merkissid 1 paitsi, ettd hydroksipropyylimetyyliselluloosal-
la oli vaihteleva hydroksipropoksyylisisdltd, joka vaihteli
valilla 7 - 8,6 %. Liukenemistiedot kuvissa 1, 2 ja 3 esi-
tetyissd kdyrissid vahvistavat sen, ettd keksinndn tabletti-
annostusmuodot liukenevat nopeammin ja vapauttavat ladkkeen
nopeammin hydroksipropoksyylisisdlldn kasvaessa.

Tamdn keksinnén uusien annostusmuotojen in vivo te-
hokkuutta on arvioitu hydtyosuustutkimuksissa verrattuna
samanarvoisiinvdlittdmisti vapauttaviinannostusmuotoihin.
Tabletti, joka sisdlsi 600 mg etodolakia ja joka oli val-
mistettu yleisesti esimerkin 4 mukaan, annettiin kerran
pidividssid ja sitd arvioitiin kolmen pdivdn vakio-olosuhtei-
sissa hyétyosuustutkimuksissa verrattuna kapseleihin, jotka
sisdlsivdt 300 mg tavanomaista vdlittomdsti vapautuvaa eto-
dolakia ja joka annettiin kahdesti pdivdssd. 600 milligram-
man tabletti osoitti samanlaisen hydtyosuuden referenssi-
kapseleihinsa ndhden. Tutkimuksessa mitatut farmakokineet-
tiset parametrit on lueteltu alla taulukossa 1. Taulukon
arvojen AUC (0-24) vertailu sekd 600 milligramman tabletil-
le ettd referenssikapseleille osoittaa 90 % hydtyosuuden
600 milligramman tabletille. Arvot Cmax ja tmax ovat 600
milligramman tableteille, kuten olisi odotettua, alempia ja
mydhempid vastaavasti. Kuvassa 4 esitetddn keskimdédrdiset
plasman etodolaktasot hydtyosuustutkimuksessa annostelluil-
le 600 milligramman tableteille ettd 300 milligramman kap-
seleille. Sekd 600 milligramman tablettiannokset ettad 300
milligramman kapseliannokset osoittivat tédssd tutkimuksessa
samanlaiset keskimiddridiset plasman etodolaktasot, eli 6 -
7 ug millilitrassa.
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Taulukko I

Suhteellinen vakio-olosuhteinen etodolak SR:n hy&ty-
osuus ja annossuhde verrattuna ekvivalenttiin piiv&annok-
seen vdlittomdsti vapauttavaa etodolakia

Parametrit 300 mg _bid 600 mg SR
Cmax#s_ (ug/ml)" 20,84%1,53 11,86%1,08
% referenssisti - 57,2

P - 0,0001
AUC (0-24)is_%* 162,2+11,7 146,0+14,4
(4g-h/ml)
% referenssisti - 90,0

P - 0,0222
tmaxis;(h)*** 1,7%0,3 7,8%0,7
% referenssista _ 458,8

P - 0,0001
Cmax/Cmints, 7,47%0,86 7,43+1,02
% referenssisti - 99,5

P - 0,9388

* plasman maksimipitoisuus
** plasman profiilikdyridn alle jdavi ala

*** plasmapiikin maksimin aika
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd hitaasti vapauttavan koostumuksen val-
mistamiseksi, t unne t t u siit8, ettd etodolakia se-
koitetaan kantaja-perusaineen ja vapautumisnopeutta modifi-
oivan aineen kanssa, jolloin kantaja-perusaine on hydroksi-
propyylimetyyliselluloosa seoksena etyyliselluloosan kans-
sa, jota on 15 - 28 paino-% kantaja-perusaineesta, ja hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosan hydroksipropoksyylisisdltd
on 7,0 - 8,6 paino-%, metoksyylisisdlt6 19 - 24 paino-%,
2-%:isen vesipitoisen liuoksen viskositeetti on 80 - 120
mPa.s ja Keskimd&rdinen molekyylipaino on alle 50 000, jol-
loin vapautumista modifioiva aine on tehokas m&&ra fysiolo-
gisesti hyvaksyttdvaa puskurihappoa, puskurihapon suolaa
tai niiden seos, ja ettd seos muotoillaan ja puristetaan
kiintedksi annosyksikk®muodoksi, jolla on s#&dnndllinen ja
pitkittynyt vapautumismuoto sitd annettaessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitid, ettd vapautumisnopeutta modifioivana ai-
neena kdytetddn natriumdivetyfosfaattia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelm§,
tunnettu siitd, etta kantaja-perusainetta kayte-
t&dn 18 - 30 paino-% kiintedstd annosyksikkdmuodosta.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kantaja-perusainetta kaytetdsdn 21 -
26,4 paino-% kiintedstd annosmuodosta.

5. Jonkin edelli olevista patenttivaatimuksista mu-
kainen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd etyylisel-
luloosan painosuhde hydroksipropyylimetyyliselluloosaan
annosyksikkdformulaatioissa on 1 : 3,2 - 1 : 4,3.

6. Jonkin edelld olevista patenttivaatimuksista mu-
kainen menetelm&, t un ne t t u siitd, ettd kidytetsddn
hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka hydroksipropyy-
lisis&altd on 7,5 - 8,0 paino-%.
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Patentkrav

1. F8rfarande f&r framst#llning av en komposition
med fO8rdrdjd utlésning, k 4 nnetecknat dérav,
att etodolac blandas med ett birarbasmaterial och ett
dmne som modifierar utlésningshastigheten, varvid b&rarbas-
materialet &r hydroxipropylmetylcellulosa i blandning med
etylcellulosa, som utgdér 15 - 28 vikt-% av b&rarbasmate-
rialet, och hydroxipropylmetylcellulosan har ett hydroxi-
propoxylinnehall pd 7,0- 8,6 vikt-%, ett metoxylinnehadll pa
19 - 24 vikt-%, viskositeten hos en 2-%:1ig vattenl®sning 4r
80 - 120 mPa.s och medelmolekylvikten &r mindre &n 50 000,
varvid &mnet som modifierar utldsningshastigheten utgdrs av
en effektiv mdngd av en fysiologiskt acceptabel buffert-
syra, buffertsyrasalt, eller en blandning d&rav, och av att
blandningen formas och pressas till en fast enhetsdosform,
vilken har ett regelbundet och f6rdrdjt utl®sningsménster
vid administration.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k&8nne -
tecknat ddrav, att man som &mne som modifierar ut-
lésningshastigheten anvinder natriumdivitefosfat.

3. Fd6rfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n-
netecknat dirav, att det man anvinder 18 -30 vikt-
% bdrarbasmaterial av den fasta enhetsdosformen.

4. Forfarande enligt patentkravet 3, kd&8nne -
t ecknat dirav, att man anvdnder 21 - 26,4 vikt-%
bararbasmaterial av den fasta enhetsdosformen.

5. Forfarande enligt nagot av de féregdende pa-
tentkraven, k annetecknat ddrav, att viktfér-
hadllandet mellan etylcellulosan och hydroxipropylmetyl-
cellulosan i enhetsdosformulationen &r 1 : 3,2 -1 : 4,3.

6. FOrfarande enligt ndgot av de féregdende pa-
tentkraven, k4 nnetecknat ddrav, att man an-
vdnder hydroxipropylmetylcellulosa vars hydroxipropoxyl-
innehdll &r 7,5 - 8,0 vikt-%.
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