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Menetelmd farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi - F&r-
farande for framstdllning av en farmaceutisk produkt

Esilld olevan keksinnén kohteena on menetelmi farmaseuttisen
valmisteen valmistamiseksi, jolla valmisteella on chjaavasti
kontrolloitu ja hidastettu tehoaineen vapautuminen ja joka
sisdltiad emulsiopolymerisaattiin pohjautuvaa kantaja-ainetta
lukuunottamatta valmisteita, jotka muodostuvat emulsiopoly-
akrylaateista, joiden hiukkaskoko on noin 140 nm ja joiden
lasittumislampétila on noin 300C.

Tunnettua on, ettd voidaan valmistaa kapseleiden, tablettien
ja kalvojen muodossa farmaseuttisia valmisteita, jotka mahdol-
listavat tehoaineen tasaisena pysyvan vapautumisen ja siten
sdilyttdvdt kehossa tehoaineen vakiona pysyvan konsentraation
vapautumista tavallisesti sopivien paallysteiden avulla,

kuten esimerkiksi kalvotableteissa. Depot-muotoja voidaan myéds
valmistaa erilaisten kantajien granulaattiseoksista, jotka va-
pauttavat laidketehoaineen eri nopeuksilla. Patenttijulkaisusta
DE-0OS 33 14 003 tunnetaan osiin jaettava tabletti, josta teho-
aineen vapautuminen on hidastettua. Tissi tabletissa, joka on
valmistettu emulsiopolymeroidusta polyakrylaatista, ohjataan
vapautumisnopeutta raekoon sekd raekokojakaantuman avulla.

Transdermaaliseen applikointiin tarkoitetuissa jdrjestelmissa
voidaan tehoaineen vapautumista siditidi myos erityisilla mem-

braaneilla (US-PS 3 731 683) tai myds apuaineiden, kuten esi-
merkiksi amiinien, rasvojen tai korkeampien alkoholien avulla.

Tekniikan tason mukaiset, tunnetut farmaseuttiset valmisteet,
joista tehoaineen vapautuminen on hidastettua, eivat ole aina
kdytdnndssd osoittautuneet tdysin tyydyttaviksi. Toisaalta
tabletit, jotka on pidillystetty kalvolla, muuttavat vapautu-
misominaisuuksiaan jakamisen jilkeen, toisaalta raekoon siiti-
minen asettaa rajat patenttijulkaisusta DE-OS 33 14 003 tunne-
tulle tehoaineen vapautumisen kontrollointimahdollisuudelle,
koska raekokoa ei voida valita mielivaltaisen vapaasti. Rae-
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kokoa rajoittavat sekd ylhddltad ettid alhaaltapidin tekniset
ongelmat, kuten esimerkiksi tehoaineella kuormattujen granu-
laatti-hiukkasten epidhomogeenisuus ja alin middra, joten kai-
kissa tapauksissa ei voida s#&tidd tehoainetta vastaavaa opti-
maalista vapautumisnopeutta.

Yllattaen on havaittu, ettd emulsiopolymeroidusta kantajama-
teriaalista olevassa farmaseuttisessa valmisteessa voidaan
vapautumisnopeutta sdidtda yksinkertaisesti muuttamalla emul-
siopolymeroitujen polymeeripallosten hiukkaskokoa sekd muut-
tamalla polymeerin lasittumislampotilaa.

Raekoon, hiukkaskoon ja lasittumislampétilan muutosten yhdis-
telmdan avulla on mahdollista sadtdid laajalla alueella farma-
seuttisen valmisteen tehoaineen vapautumista kidytettiessi
jauhemaisia farmaseuttisia valmisteita, kuten esimerkiksi
tabletteja tai kapseleita. Kun farmaseuttiset valmisteet ovat
transdermaalisina kalvoina, voidaan vapautumisnopeuttaa sididtaa
muuttamalla kerrospaksuutta vdlilla 40 ja 200 pm, parhaiten

60 - 140 ym, hiukkaskokoa ja lasittumislampodtilaa.

Hiukkaskoko tarkoittaa polymeerimateriaalin hiukkashalkaisi-

jaa sen valmistamisen jalkeen ollen keksinndén mukaisesti

50 - 500 nm. Hiukkaskokoa (halkaisijaa) voidaan s#i&tidd poly-

merointiolosuhteiden avulla. Hiukkaskoon pienentiminen nostaa
vapautumisnopeutta.

Lasittumislampoédtilaa voidaan sdadtaa muuttamalla monomeerikoos-
tumusta. Keksinnén mukaisesti se on valilla -20 ja +80°C, par-
haiten valillid -20 ja +40°C, erityisen suositellusti valilla
-10 ja +30°C. Lasittumisladmpodtilan nousu liittyy vapautumis-
nopeuden alenemiseen.

Raekoko on valilla 10 ja 500 um. Raekoon sa@dtdmistd varten
liuotetaan emulsiopolymeroitu polymeeri, jolla on middréatty
hiukkaskoko, yhdessa tehoaineen kanssa sopivaan liuottimeen,
minka jalkeen kaadetaan kalvoksi ja liuotin haihdutetaan.



3 88674

Tamén jdlkeen kalvo jauhetaan haluttuun raekokoon, mahdolli-
sesti lasittumisldmpotilansa alapuolella, ja tarvittaessa
seulotaan.

Kantajiksi sopivat sellaiset polymeerit, jotka voidaan val-
mistaa emulsiopolymerointimenetelmidlli, kuten esimerkiksi
PVC, polylaktidi, polystyreeni, polyvinyyliasetaatti, poly-
butadieeni, polyakryylinitriili, polyvinyyliesteri, poly-
vinyylieetteri ja niiden kopolymeerit. Parhaiten pidet#in
akryyli- ja metakryylihapon metyyli- ja/tai etyyliestereiden
emulsiopolymeroituja kopolymerisaatteja. Emulsiopolymeerin
molekyylipainon tulisi olla vililla 104 ja 107. Kantajan
talteenotto kiintednd aineena voi tapahtua esimerkiksi pak-
kaskuivaamalla, jolloin polymerisaattihiukkaset sdilyttivat
muotonsa ja kokonsa.

Keksinndn mukaan farmaseuttisen valmisteen valmistaminen voi
tapahtua siten, ettid suspendoidaan hiukkaskokocon 50 - 500 nm
polymerisoitua emulsiopolymerisaattia, jonka lasittumislampo-
tila on vdlilla -200C ja +800C yhdessid vaikuttavan lididkeaineen
kanssa liuottimeen,

(a) vaikuttavaa ainetta sisaltavi polymeeriliuos valetaan
kalvoksi ja liuotinaineen haihduttamisen jilkeen mahdollisesti
vaikuttavaa ainetta sisiltavad kalvo varustetaan héyrya lapai-
semdttomidllad taustakerroksella ja tehdidin halutun muotoiseksi,
tai

(b) liuotin haihdutetaan, kiinted laikeainetta sisaltivi
emulsiopolymerisaatti jauhetaan raekokoon valilla 10 - 500 um
alle lasittumislampdtilan olevassa lampdtilassa, tyostetaan
tavanomaisilla tabletointiapuaineilla ja puristetaan tabletik-
si tai kaytetdidn kapseleihin,

jolloin hiukkaskoon pieneneminen nopeuttaa tehoaineen vapautu-
mista, ja lasittumisldmpétilan kohoaminen pienentdd vapautu-
misnopeutta.
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Tehoaineen ja emulsiopolymerisaatin sisidltivan suspension liu-
ottimina tulevat kysymykseen sellaiset liuottimet, joilla on
alhainen haihtumispiste, kuten esimerkiksi alhaalla kiehuvat
alkoholit, kuten esimerkiksi metanoli, etanoli, asetoni, me-
tyylietyyliketoni, halogenoidut hiilivedyt, kuten esimerkiksi
metyleenikloridi, etikkahappometyyli- ja etyyliesteri, asete-
tikkahappometyyli- ja etyyliesteri, tai eetterit, kuten esi-
merkiksi tetrahydrofuraani tai dioksaani, tai dimetyylisulf-
oksidi, alhaalla kiehuvat frigeenit, tai myodés ndiden liuvotti-
mien seokset.

Tehoaineen vapautumisnopeutta voidaan lisdksi muuttaa sopivien
apuaineiden, so. diffuusioon vaikuttavien aineiden avulla.
Ndihin nk. apuaineisiin lukeutuvat esimerkiksi polyvinyylipyr-
rolidoni, selluloosaesterit, amiinit, rasvat ja korkeammat
alkoholit. Haluttaessa ndita aineita voidaan lisati tehoaine-
liuockseen.

Tamad liuos voidaan jatkokdsitelld seuraavalla tavalla:

Tehoainepitoinen farmaseuttinen valmiste, joka on transdermaa-
liseen terapeuttiseen applikointiin tarkoitettuna kalvona,
valmistetaan siten, ettd saatu liuos kaadetaan kerrospaksuu-
deltaan madratyksi kalvoksi, joka mitoitetaan siten, etta
livuottimen haihduttamisen jdlkeen kalvon kerrospaksuus on
valilla 40 ja 200 ym, parhaiten 60 - 140 um. Taman jalkeen
kalvo voidaan varustaa hoyrya lapAisemdttomdalla taustakerrok-
sella ja mahdollisesti liimakerroksella ja tehda muotoonsa.

Jauhemuodossa oleva tehocainepitoinen farmaseuttinen valmiste
valmistetaan siten, ettd edelld kuvatun liuoksen liuotin, kun
on kysymys kosteudelle tai hapettumiselle herkista laddkeai-
neista, poistetaan mahdollisesti suojakaasun alla ja saatu
jaannds jauhetaan lasittumispisteensd alapuolella haluttuun
raekokoon valilla 10 ja 500 um. Tarvittaessa jauhaminen voi-
daan suorittaa myds inerttien apu- tai kantaja-aineiden, kuten
laktoosin, magnesiumstearaatin, hienojakoisen piimaan tai



5 88674

samantapaisten hienojakoisten liukuaineiden kanssa. Tehoaine-
pitoisen emulsiopolymerisaatin massasuhdetta hienojakoiseen
tayteaineeseen voidaan vaihdella laajoissa rajoissa suhteen
ollessa noin 10:1 - 1:4,. Jatkokdsittely tableteiksi tai kapse-
leiksi tapahtuu tunnetuilla menetelmilli kdyttamallid tavan-
omaisia apuaineita, kuten esimerkiksi sideaineita, inerttejia
tayteaineita, liuku- ja voiteluaineita seki tehostusaineita.

Erds hyvadna pidetty suoritusmuoto on jakotabletti, koska kek-
sinnén mukaan saatu valmiste sdilyttdi edulliset ominaisuuten-
sa mydés jokaisessa murretussa kappaleessa. Valmistettaessa
transdermaaliseen applikointiin tarkoitettuja kalvoja voidaan
vapautumisnopeutta sd@itdi muuttamalla hiukkaskokoa ja lasittu-
misladmpétilaa, kun kalvon paksuus ja mukaan tyostetty lddke-
ainemddra ovat annettuja.

Kantajaa enemmdn kuormitettaessa tiedetiin vapautumisnopeuden
nousevan huomattavasti, jolloin tehoaineen hidastettu vapautu-
minen ei ole endd mahdollista. Tatid voitiin kompensoida suu-
rentamalla raekokoa, mutta t#l18in syntyi kuitenkin vaara,
ettd kuormattujen hiukkasten pienin midiri tabletissa laskee
alle kriittisen midirin, joka on 400 (talldéin ei voida enai
varmistaa lddketehoaineen homogeenista jakaantumista table-
tista tablettiin). Keksinnén mukaisesti voidaan tamd ongelma
ratkaista emulsiopolymeroidun kantajan korkeamman lasittumis-
lampétilan ja suuremman hiukkaskoon avulla, jolloin raekoko
voidaan tdlldin suurelta osin pit#i vakiona. Tidmi tekee mah-
dolliseksi sen, ettid tableteissa, kapseleissa tai kalvoissa
voidaan kantajamateriaalia kuormittaa liikeaineella oleelli-
sesti enemmin,

Keksinndn mukaisesti voidaan myds siitii laikeaineen ja kanta-
jan suhde suotuisammaksi ja siten laajentaa depot-periaate
enemmdn annosteltaviin l&ddkeaineisiin, koska suuremmalla
kuormituksella voidaan vapautumisnopeutta siddtia laajemmalla
alueella kuvattujen parametrien, so. hiukkaskoon, raekoon ja
lasittumislampétilan avulla.
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Keksinndn mukaisesti valmistetut valmisteet sisdltavidt yleen-
si tehoainetta vidlilla 0,1 ja 30 painoprosenttia, parhaiten
1 - 10 painoprosenttia.

Esimerkit
A) Kalvot

Esimerkki 1:

Taulukossa I esitetyt emulsiocpolymeroidut polyakrylaatit teh-
dain transdermaalisiksi kalvoiksi ja ndistéd tutkitaan niiden
vapautumisnopeudet.

Taulukko I: Emulsiopolymercitu polyakrylaatti.

Lateksihiukkasten

hiukkashalkaisija Lasittumislampotila Kalvoera
50 - 100 nm - 8% A
50 - 100 nm + 29°C B

100 - 150 nm - 89 o

Lateksihiukkaset saadaan kuivaamalla vesi kulloinkin kaytetys-
ta dispersiosta (RShm GmbH, Darmstadt). 21,3 g kuivattua poly-
akrylaattia ja 1,6 g klonidiinia liuotetaan yhdessd 142 g:aan
asetonia ja kaadetaan kalvoiksi tasaisen pinnan péddlle. Liuot-
timen haihduttamisen jalkeen kerrospaksuus oli 80 um. Vapautu-
misnopeus midritettiin 37°C:ssa vasten vesipitoista mediumia
(pH 7). Vapautumisanalyysit suoritettiin HPLC:n avulla.

Taulukossa Il on annettu kolmelle eri lateksityypille saadut
diffuusiokertoimet:

Taulukko II:

Diffuusiokerroin
Kalvoera D /cmz/péivﬁl
A 5,5 107
B 4,4 1076

o 1,4 1076
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Kuviossa I on esitetty vapautumisnopeudet kolmelle fysikaali-
sesti erilaiselle lateksille. Kidyrien kulusta voidaan havaita,
ettd vapautumisnopeuteen voidaan vaikuttaa sekd lateksien
hiukkaskoon ettd lasittumislampétilan avulla.

Esimerkki 2:

Taulukossa III esitetyt, vinyylikloridin ja akryylihappoes-
terin emulsiopolymeroidut kopolymerisaatit tehdiin transder-
maalisiksi kalvoiksi ja ndistd tutkitaan niiden vapautumis-
nopeudet.

Taulukko III
VA 381A VA 381B

Polymeerin kiintoainepitoisuus

dispersiossa 44,6 % 44,7 %
Kalvonmuodostumislampotila

(~ lasittumislampotila) ~67°C ~ 009c
Lateksien halkaisija

(hiukkaskoko) 261 nm 262 nm

Molemmat emulsiopolymeroimalla saadut materiaalit eroavat
lasittumisl@mpoétilansa ja siten polymeerin pehmeyden suhteen.
Lateksikoko on kummassakin tuotteessa sama. Polymeeri saadaan
kuivaamalla vesipitoinen dispersio, minkd jidlkeen se liuote-
taan yhdessa klonidiini-l&&keaineen kanssa metyleenikloridiin
ja valetaan tunnetulla tavalla kalvoiksi, joiden kerrospaksuus
on noin 100 um. L##keaineen vapautuminen 3 em3 - suuruisesta
CPA-kalvosta (CPA = kontrolloitu perkutaani applikointi) saa-
daan USP-testauslaitteessa. Pitoisuus mairitetiin HPLC:1lla.

Taulukossa IV on annettu eri aikoihin mennessi vapautuneet
klonidiinimddrdt (prosentteina). Vapautumisnopeus laskee
lasittumislampotilan noustessa, so. mitd kovempi lateksi, sita
hitaampi vapautuminen.
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Vapautunut klonidiinimdara, %

Taulukko IV

Aika Tuote Tuote
paivina VA 381A VA 381B
0,33 26,3 50,9

1 47,2 67,7

4 66,8 73,0

5 70,2 74,4

Kalvon paksuus: 100 um, kuormitusmaidréd: 0,7 mg klonidiini/cm2

B) Tabletit:

Kolme erilaista polyakrylaattityyppid tydstetiddn yhdessa
tehoaineen kanssa tableteiksi. Naiden vapautumisominaisuudet
on esitetty kuviossa II.

Polymeerit D (Eudragit E 30 D) ja E ovat emulsiopolymeroituja
polyakrylaatteja, polymeeri F (Eudragit RS 100) on Réhm GmbH,
Darmstadt, yhtidn ainepolymeroitu polyakrylaatti. Kummallakin
polymeerityypillad E ja F on suurin piirtein sama lasittumis-
lampotila (Tg ~ 30°C), mutta ne ovat kuitenkin fysikaalisesti
eri muodoissa: Pallomainen lateksi (E) tai polymeerikerinen
(F). Polyakrylaatin D, joka myés on pallomainen lateksi,
lasittumisldmpétila on Tg = -8°9C. Lasittumislidmpodtilaa voidaan
sditi3 muuttamalla polymeerin muodostavien monomeerien madra-
suhteita polymerointiolosuhteiden avulla.

Esimerkki 1:

Sopivassa astiassa sekoitetaan kesken#&n 23,75 g polymeeria
E ja 400 ml asetonia, kunnes muodostuu kirkas liuos, minka
jalkeen lisdt&dn tehoaineliuos, joka sisaltaa 1,25 g B-HT
933-emdsta 100 ml:ssa metanolia. NAin saadusta liuoksesta
haihdutetaan liuotin suojakaasukehdn (N,) alla ja jéljelle
jaanyt tehoaineella kuormitettu kalvo jadhdytetdan kuivajéan
avulla noin -40°C:een ja jauhetaan erittain laktoosin kanssa
miirisuhteessa 9:1 samalla jaahdyttden myllyssd, jossa on
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pydrivat veitset. Saadaan helposti valuva jauhe, jossa teho-
aineella kuormitettu polyakrylaatti on normaalijakautunut
logaritmisesti vililld 65 ja 500 um.

Edelld kuvatulla tavalla saatu seos puristetaan seuraavassa
tyovaiheessa tunnetuilla menetelmillid tavanomaisten tabletoin-
nin apuaineiden, kuten esimerkiksi maitosokerin, maissitirkke-
lyksen, kolloidaalisen piihapon ja/tai magnesiumstearaatin
kanssa tableteiksi, joissa tehoainekuormitus on 5 % laskettuna
polymeerikantajasta.

Esimerkki 2:

Esimerkin 1 mukaisesti tydstet#ddn 95 g polymeerid F, joka

on liuotettu 250 ml:aan dikloorimetaania, ja 5,0 g B-HT
933-emdstad 40 ml:ssa metanolia, kalvoksi, jauhetaan ja puris-
tetaan tableteiksi.

Esimerkki 3:

Esimerkin 1 mukaisesti tydstetidsin 95 g polyakrylaattia E, joka
on liuotettu 500 ml:aan asetonia, ja 5,0 g B-HT 933-emidsta

40 ml:ssa metanolia, kalvoksi, jauhetaan ja puristetaan table-
teiksi.

Tablettien in vitro-vapautuminen suoritettiin USP XVII-tes-
tauslaitteessa 37°C:ssa, jolloin vastaanottavana aineena oli
vesi, pH 7. Analyysit suoritettiin HPLC:n avulla.

Kuviosta II voidaan havaita, etta ainepolymeroidun polyakry-
laatin tehoaine on vapautunut lihes tiydellisesti jo 2 tunnin
kuluttua, kun taas emulsiopolymeroidulla polyakrylaatilla
voidaan sddtdd lasittumislampdtilan avulla haluttu vapautu-
misprofiili, esimerkiksi laikeaineen vapautumisarvoiksi:

tlh 19 %, t6h 60 %,
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi, jolla
valmisteella on ohjaavasti kontrolloitu ja hidastettu tehoai-
neen vapautuminen ja joka sisdltdad emulsiopolymerisaattiin
pohjautuvaa kantaja-ainetta lukuunottamatta valmisteita, jotka
muodostuvat emulsiopolyakrylaateista, joiden hiukkaskoko on
noin 140 nm ja joiden lasittumislampdtila on noin 300C,
tunnettu siitd, ettd suspendoidaan hiukkaskokoon

50 - 500 nm polymerisoitua emulsiopolymeriaattia, jonka lasit-
tumislampdtila on valilla -200C ja +800C yhdessd vaikuttavan
laikeaineen kanssa liuottimeen,

(a) vaikuttavaa ainetta sisdltavd polymeeriliuos valetaan
kalvoksi ja liuotinaineen haihduttamisen jdlkeen mahdollisesti
vaikuttavaa ainetta sisdltivid kalvo varustetaan hdéyrya lapai-

semattémidlli taustakerroksella ja tehd&din halutun muotoiseksi,
tai

(b) liuotin haihdutetaan, kiinteid la&keainetta sisdltava
emulsiopolymerisaatti jauhetaan raekokoon valilla 10 - 500 um
alle lasittumislidmpotilan olevassa lampétilassa, tydstetdan
tavanomaisilla tabletointiapuaineilla ja puristetaan tabletik-
si tai kaytetadn kapseleihin,

jolloin hiukkaskoon pieneneminen nopeuttaa tehoaineen vapautu-
mista, ja lasittumisla@mpodtilan kochoaminen pienenté@d vapautu-
misnopeutta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u
siita, etti emulsiopolymerisaatin lasittumislampdtila on
valilla -10 ja +30oC.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd kantajan, jossa on lddketehoaine,
raekoko on 10 - 500 pm.
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4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd kalvon kerrospaksuus on valilli 40 ja
200 um, parhaiten 60 - 140 um.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2, 3 tai 4 mukainen menetelmi,
tunnettu siiti, etti kantaja muodostuu emulsiopoly-
meroidusta kopolymerisaatista.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi, t unnet t u
siitd, ettd polymeeri muodostuu akryyli- ja metakryyvlihapon
metyyli- ja/tai etyyliestereiden emulsiopolymeroidusta kopoly-
merisaatista.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd se sisiltdd tehoainetta vialilla
0,1 ja 30 %, parhaiten 1 - 10 %.
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Patentkrav

1. Férfarande fdr framstallning av farmaceutiskt preparat,
vilket preparat uppvisar en reglerat kontrollerad och retarde-
rad frigéring av det aktiva #mnet och som innehdller en pa ett
emulsionspolymerisat baserat bdrare med undantag f6r preparat
som bestar av emulsionspolyakrylater med en partikelstorlek pa
ca 140 nm och vars glasningstemperatur ar ca 300C, k @ n -
netecknat darav, att en till en partikelstorlek av

S0 - 500 nm polymeriserad emulsionspolymerisat med en glasnin-
gstemperatur av mellan -200C och +800C suspenderas med det
aktiva amnet i ett l1dsningsmedel,

(a) det aktiva &mnet innehdllande polymerldsningen utbreds
till en film och efter dunstningen av l8sningsmedlet forses
det aktiva amnet inneh&llande filmen eventuellt med ett anga
ogenomtriangligt underskikt och bearbetas till dnskad form,
eller

(b) l8sningsmedlet dunstas, det fasta lakemedlet inneh&llande
emulsionspolymerisatet malas till en partikelstorlek av mellan
10 - 500 pm vid en temperatur under glasningstemperaturen,
bearbetas med sedvanliga tabletteringshjélpmedel och pressas
till tabletter eller anvands i kapslar,

varvid avtagande partikelstorlek okar frigdringen av det
aktiva amnet, och en hdéjning av glasningstemperaturen minskar
frigdéringshastigheten.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat
dirav, att emulsionspolymerisatets glasningstemperatur ar
mellan -10 och +300C.

3. Forfarande enligt patentkraven 1 eller 2, k @nnet ec-
k nat dirav, att bararens med det aktiva lakemedlet parti-
kelstorlek &r 10 - 500 num.
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4. Férfarande enligt patentkraven 1 eller 2, k&anne -
t ecknat dirav, att filmens skikttjocklek dr mellan 40
och 200 pm, foretriddesvis mellan 60 - 140 um.

5. Forfarande enligt patentkravet l, 2, 3 eller 4, Kk 8 nmne -
t ecknat dirav, att biraren bestdr av ett emulsionspoly-
meriserat kopolymerisat.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, kannetecknat
ddrav, att polymeren bestir av akryl- och metakrylsyrans
metyl- och/eller etylestrars emulsionspolymeriserade kopoly-
merat.

7. Forfarande enligt n3got av patentkraven 1 - 6, kanne -
t ecknat dirav, att det innehdller aktivt dmne mellan
0,1 och 30 %, féretradesvis 1 - 10 %.
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