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Preparat indeholdende et salt af metoprolol og med
kontrol leret afgivelse af dette salt

Et praparat indeholdende et antal perler som inde-
holder et salt af metoprolol som den vigtigste opleselige
komponent giver kontrolleret frigivelse af metoprololsal-
tet ndr de enkelte perler er overtrukket med en polymer
membran indeholdende cellulosederivater uden protolyser-
bare grupper, hvorved mindst 75% af metoprololdosis fri-
gives i lebet af 20 timer i mave-tarmkanalen bogstaveligt
talt vafhengigt af pH-vardien inden for granserne 1-8.
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Den foreliggende opfindelse angdr et metoprololpreparat med styret,
kontinuerlig frigivelse af det aktive stof over en tidsperiode pé
mindst 15 timer praktisk taget uafhazngigt af pH i mave-tarmkanalen.

Preparatet kan bruges til behandling af kardiovaskulzre Tidelser.

Metoprolol, der har strukturformlen:

OH

] CH
OCH.,CH=CH NHCE:::: 3

2
CH3

CH CHZOCH

2 3

er kendt fra f.eks. tysk patentskrift nr. 2.106.209. Stoffet, der er

~en B-adrenoceptor-antagonist, er fortrinsvis blevet anvendt i form

af et salt deraf, f.eks. tartratet.

Metoprolol blokerer den adrenerge stimulering af hjertet og ned-
setter dermed hjertevavets oxygenbehov. Dette forklarer umiddelbart
stoffets gunstige virkninger mod angina pectoris og dets kardio-
beskyttende virkning ved myokardieinfarkt. Desuden normaliserer
metoprolol blodtrykket hos en stor del af patienterne med arteriel
hypertension, hvilket sandsynligvis skyldes en yderligere virkning
pd reguleringen af den perifere modstand mod blodstrgmmen.

For patienter, der 1lider af kardiovaskulzre Tlidelser, er det
fordelagtigt at have en konstant koncentration af det indgivne
Tegemiddel i blodet. En styret frigivelse af lagemidlet over en lang
tidsperiode er derfor gnskelig. Ved den mest almindelige behandling
ordineres patienterne én hurtigtoplgsende tablet to gange dagligt.
Dette giver en varierende koncentration med hgje top- og vedvarende
verdier af lagemidlet i 1gbet af dagen.

Til dosering én gang om dagen har man inkorporeret metoprolol i
tabletter af den uoplgselige matrixtype med styret frigivelse,
f.eks. "Durules". Lazgemiddelafgivelse fra matrix-tabletter er
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imidlertid ikke helt tilfredsstillende, eftersom ca. 50% af dosis
frigives inden for nogle fd timer efter indgiften. Der har derfor
veret behov for at finde frem til en metode til opnielse af et
legemiddelpraparat med en mere konstant styret afgivelse af det
virksomme stof i omkring 20-24 timer, hvorved der opnds en mere jevn
koncentration i blodet og en Jjavnere virkningsprofil i hele
tidsrummet mellem indgiften af doserne.

Et lzgemiddelafgivelsessystem med betegnelsen Oros® kan bruges til
opnaelse af styret afgivelse af f.eks. metoprolol med dosering én
gang dagligt. Systemet er beskrevet i US patentskrift nr. 4.036:227
og i et supplement til British Journal of Clinical Pharmacology
(1985), 19, 695-765 af F. Theeuwes et al. Oros® er et singulart
enhedssystem bestdende af en osmotisk virksom kerne, der i hoved-
sagen er sammensat af Tlagemidlet omgivet af en semipermeabel
membran, igennem hvilken der er boret en enkelt 1ille &bning.
Afgivelse af lagemidlet fra systemet holder sig konstant, si lange
der opretholdes et stabilt osmotisk tryk tvers gennem membranen.
50-60% af det samlede indhold af legemidlet afgives med konstant
hastighed.

I beskrivelsen til SE patentansggning nr. A-8400085 er det foresliet
at fremstille et tarmsaftresistent, overtrukket produkt, der inde-
holder f.eks. metoprolol, og som langsomt afgiver den virksomme
forbindelse i nerheden af tyktarmen. Dette prazparat giver dog ikke
den konstante og langsomme pH-uafhengige afgivelse af metoprolol,
som opnas med preparatet ifglge den foreliggende opfindelse.

Depotpreparater indeholdende et stort antal mindre enheder kendes
ogsd, f.eks. fra beskrivelsen til EP patent nr. 13.263. I dette
patentskrift beskrives der farmaceutisk inaktive kerner, der er
belagt med den virksomme forbindelse. Kernerne er fremstillet af et
oplgseligt materiale, som f.eks. }actose.

Der er fordele ved et depotprazparat indeholdende et stort antal smi
enheder, som hver afgiver lzgemidlet med styret hastighed, frem for
et depotpreparat, der bestdr af en enkelt enhed, f.eks. en matrix-
tablet eller en tablet omgivet med et overtrzk, som styrer fri-
givelsen. Det er f.eks. muligt at opnd en reproducerbar tgmning af
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enheder fra maven, nir de anvendte partikler er mindre end 1-2 mm,
jvf. C. Bogentoft et al: Influence of food on the absorption of
acetylsalicylic acid from enteric-coated dosage forms, Europ. J.
Clin. Pharmacol., 1978, 14, 351-355. Fordeling over et stort areal i
mave-tarmkanalen giver en mere reproducerbar samlet passagetid, der
er fordelagtig for absorptionen, jvf. B. Edgar, C. Bogentoft og P.
0. Lagerstrom: Comparison of two enteric-coated acetylsalicylic acid
preparations by monitoring steady-state levels of salicylic acid and
its metabolites in plasma and urine, Biopharmaceutics & Drug
Disposition, 1984, 5, 251-260. Desuden er et przparat bestaende af
mange enheder at foretrzkke frem for en enkelt legemiddelenhed,
fordi dosis bliver spredt i tarmen. Risikoen for lokal irritation og
akkumulering af flere doser pa grund af forsnzvringer i mave-
tarmkanalen bliver ogsd herved vasentligt Tavere end ellers.

En yderligere fordel ved et przparat bestdende af mange enheder er,
at det kan opdeles i mindre portioner, der alle har samme absorp-
tionsegenskaber. Dette gg¢r det muligt at opnd sterre fleksibilitet
ved valg af dosisstgrrelse.

Den foreliggende opfindeise angir derfor et metoprolopreparat med
styret, kontinuerlig frigivelse af det aktive stof over en tids-
periode pd mindst 15 timer praktisk taget uafhzngigt af pH i mave-
tarmkanalen, hvilket preparat er ejendommeligt ved, at det inde-
holder en flerhed af perler, der som oplgselig hovedkomponent
omfatter mindst 95% vagt/vegt af et metoprololsalt med en oplgse-
Tighed pd mindre end 600 mg/ml i vand ved 25°C, og som hver er
belagt med en polymermembran, der indeholder cellulosederivater uden
protolyserbare grupper, siledes at hovedparten af det aktive stof
frigives med en hastighed pa 3-7% vegt/vegt pr. time.

De sma partikler eller perler (beads), der indeholder metoprolol,
har fortrinsvis en stgrrelse pd 0,25-2mm, mere fortrinsvis 0,35-1,0

mm.

Perlerne kan indeholde metoprolol alene eller kan bestd af uoplgse-
Tige kerner overtrukket med metoprolol.

Perlerne har et meget hgjt indhold af metoprolol, nemlig mindst 95
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viegt% af perlernes oplgselige del. De uoplgselige kerner har for-
trinsvis en sterrelse pa 0,1-1,0 mm, mere fortrinsvis 0,15-0,3 mm.
Eksempler pd uoplgselige kerner indeholdt i preparatet ifglige
opfindelsen er siliciumdioxid og partikler af glas.

Perlerne indeholdt i preparatet ifglge opfindelsen er kompakte,
hviTket betyder, at deres porgsitet er under 15%

Opfindelsen angdr ogsa et farmaceutisk przparat, som indeholder
metoprololderivatet med styret frigivelse ifglge opfindelsen som
angivet i krav 15 og 16.

Opfindelsen angér endvidere en fremgangsmide til fremstilling af
metoprololpreparatet med styret frigivelse ifslge opfindelsen som
angivet i krav 17. '

Endelig angdr opfindelsen ogsd en anvendelse af metoprololpreparatet
med styret frigivelse ifglge opfindelsen til fremstilling af et
farmaceutisk preparat til behandling af kardiovaskulzre lidelser.

Opfindelsen vil i det fglgende blive narmere belyst under henvisning
til tegningen og ved de efterfgligende eksempler.

Pé@ tegningen viser:

fig. 1 afgivelse in vitro af metoprolol som funktion af tidsfor-
lgbet (%/time), idet den med kvadrater markerede kurve viser
afgivelsen fra tabletter med overtrukne perler indeholdt i
preparatet ifglge opfindelsen og kurven markeret med cirkler
viser afgivelsen fra tabletter med en inert matrix,

fig. 2 gennemsnittet (n=10) af plamakoncentrationer af metoprolol
efter indgift af en enkelt dosis svarende til 200 mg meto-
prolol-tartratsalt, idet den med trekanter markerede kurve
viser plasmakoncentrationen efter indgivelse af en tablet
med overtrukne perler, og kurven med cirkler viser plasma-
Koncentrationen efter indgift af en tablet med en inert
matrix, og
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fig. 3 den gennemsnitlige (n=12) reduktion + SEM af hjertefrekven-
sen ved fysisk motionsudgvelse pda dag 5 efter indgift én
gang dagligt af metoprolol i en mengde svarende til 100 mg
tartratsalt, idet den med cirkler markerede kurve refererer
til traditionelle tabletter, og den med kvadrater markerede
kurve refererer til tabletter med overtrukne perler inde-
holdt i preparatet ifslge opfindelsen.

Som det ses af fig. 1, er det nye preparat kendetegnet ved, at
mindst 75% af metoprololet frigives inden for 20 timer og mindst 50%
af dosis af metoprolol friggres med en hastighed pa 3-7 vigt%/time.

Metoprolol anvendt i preparatet kan foreligge i form af racematet
eller som én af enantiomererne, navnlig S-isomeren (fortrinsvis bgr
koncentrationen af S-isomeren vare mindst 95% i vrelation til

R-formen).

Anvendelige oplgselige salte af metoprolol har en oplgselighed pa
under 600 mg/ml i vand ved 25°C, fortrinsvis 30-600 mg/ml i vand ved
25°C. Eksempler pa egnede salte er salte dannet med organiske
carboxylsyrer, fortrinsvis med Tav molekylvegt. Serligt foretrukne
er succinatet, fumaratet eller benzoatet af racemisk metoprolol og
benzoatet eller sorbatet af S-enantiomeren af metoprolol.

Meget oplgselige salte, f.eks. tartratet og hydrochloridet, er
mindre velegnede til anvendelse ved den foreliggende opfindeise.

Eksempler pd egnede polymere materialer er ethylcellulose eller en
blanding af ethylcellulose med hydroxypropylmethyicellulose,
hydroxypropyicellulose, Eudragit® RL eller Eudragit® RS.

Ethylcellulose leveres i varianter med forskellige viskositets-
grader. Ifglge opfindelsen er det hensigtmessigt at bruge ethyl-
cellulose med en viskositet pd meliem 10 og 50 cps, men der kan ogsa
bruges andre typer ethy]ce]]u]osef

Eudragit® er et registreret varemerke for et antal filmovertraeks-
stoffer pa acrylharpiksbasis og fremstilles af R&hm Pharma.
Eudragit® RL og Eudragit® RS er copolymerer syntetiseret ud fra
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acrylsyre- og metacrylsyreestere med Tavt indhold af kvaternzre
ammoniumgrupper. Molforholdet mellem disse ammoniumgrupper pa den
ene side og tilbageverende neutrale acryl- eller metacrylsyreestere
pa den anden side er 1:20 for Eudragit® RL og 1:40 for Eudragit® RS,
hvilket medfgrer forskellig permeabilitetsegenskaber.

Der kan szttes blgdgsringsmidler og/eller pigmenter til det polymere
lag for at forbedre 7lagets tekniske egenskaber eller andre
ovetrzkkets permeabilitet. Eksempler pa egnede blgdggringsmidier er
citratestere, acetylerede monoglycerider og glycerintriacetat, og
serligt foretrzkkes acetyltributylcitrat.

Den polymere membran er fremstillet af én eller flere polymerer og
giver en membran med praktisk taget pH-uafhzngige permeabilitets-
egenskaber inden for pH-omridet 1,0-8,0.

Hver overtrukket perle af metoprolol indeholdt i praparatet ifglge
den foreliggende opfindelse danner en enkelt enhed med styret
afgivelse og frigiver legemidlet med en forudbestemt hastighed. De
overtrukne perler indeholdt i praparatet ifglge den foreliggende
opfindelse ggr det derfor muligt at oparbejde og indgive praparatet
i forskellig dosisform. De kan f.eks. fyldes i harde gelatinekapsler
eller sachetter, eller de kan presses til tabletter og stadig give
den gnskede plasmakoncentrationsprofil og virkningsvarighed.

Nir de smd overtrukne partikler af metoprolol tabletteres, blandes
de med additiver som f.eks. mikrokrystallinsk cellulose, séisom
Avicel®, der forbedrer tabletteringsegenskaberne og letter disinte-
grationen af tabletten, hvorved de enkelte perler frigives.

Opfindelsen gor det muligt at oparbejde farmaceutiske dosisformer,
der kan indgives én gang dagligt, og som dog tilvejebringer nasten
konstante koncentrationer af lzgemidlet i blodet gennem hele tids-
rummet fra indgift af den ene dosis til indgift af den naste.

Ved fremgangsmaden til fremstilling af det foreliggende preparat med
styret frigivelse ifglge opfindelsen overtrzkkes de oprindeligt
dannede og indvundne perler indeholdende metoprolol f.eks. med det
polymere lag, som er beskrevet i nedenstiende eksempler.
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Polymerblandingen blev oplgst i et organisk oplgsningsmiddel, sésom
ethanol, isopropylalkohol og/eller methylenchlorid. Sprgjtningen kan
udfgres i en overtrzkningsbeholder, men udfgres fortrinsvis i et
fluidiseret leje. Der kan ogsd piferes ethylcellulose fra en vandig

dispersion (latex).

Preparatet ifelge opfindelsen er serlig fordelagtig til behandling
af kardiovaskulzre lidelser.

Opfindelsen skal herefter beskrives mere udfgrligt i de fglgende

eksempler.

Eksempel 1

Metoprololfumarat 1440 g
Methylenchlorid : 9618 ¢
95% ethanol 3888 ¢
51‘0z (0.15-0,25 mm) 375 ¢
Polymert lag

Ethylcellulose, 10 cps 265,6 ¢
Hydroxypropylmethylcellulose 58,4 ¢
Acetyltributylcitrat 36,0 g
Methylenchlorid 6141 g
Isopropylalkohol 1544 ¢

I en granulator med fluidiseret leje blev metoprololfumarat sprgjtet
pi kernerne af siliciumdioxid fra en oplgsning i 95% ethanol. 400 g
af de siledes dannede perler (granula) (fraktionen 0,4-0,63 mm) blev
belagt med det polymere lag indeholdende ethylcellulose 10 cps,
hydroxypropylmethylcellulose og acetyltributylcitrat ved udsprgjt-
ning af en oplgsning af disse stoffer i methylenchlorid og isobutyl-
alkohol. De overtrukne perler blev derefter fyldt i hdrde gelatine-

kapsler.
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Eksempel 2

Metoprololsuccinat 1440 g
Methylenchlorid 918 g
95% ethanol 3888 ¢
S1‘02 (0,15-0,25 mm) 375 g
Polymert 1a

Ethylcellulose, 50 cps 168,1 g
Hydroxypropylmethylcellulose 36,9 ¢
Acetyltributylcitrat 22,8 g
Methylenchlorid 4167 ¢
Isopropylalkohol 815 g
Tabletadditiv

Mikrokrystallinsk cellulose 470,3 g
Majsstivelse 117,6 g
Kartoffelstivelse 10,6 g
Renset vand 342,2 g
Magnesiumstearat 1,2 g

Metoprololsuccinat udsprgjtedes pa kernerne af siliciumdioxid ifslge
den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmide. 400 g af de siledes
dannede granula blev overtrukket med en polymerfilm indeholdende
ethylcellulose 50 cps, hydroxypropylmethylcellulose og acetyltribu-
tylcitrat. Der fremstilledes en yderligere tabletmasse ved vadgranu-
lering af den tdrre blanding af mikrokrystallinsk cellulose og
majsstivelse med kartoffelstivelses-vandopigsning i en planet-
blander. Ens mengder (600 g) af de aktive granula og de yderligere
granula blev til sidst blandet med 0,1% magnesiumstearat og presset
til tabletter.
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100% metoprololsuccinat i form af kompakte kugleformede granula og

med en gennemsnitlig partikelstgrrelse pd 0,42 mm.

400 g af ovenstdende metoprololsuccinat-granula med partikler pa

under 0,63 mm blev overtrukket med

Ethylcellulose, 10 cps
Hydroxypropylmethylcellulose
Acetyltributylcitrat
Methylenchlorid
Isopropylalkohol

177,1 g
38,9 g
24,0 g

4094 ¢
1029 ¢

De saledes dannede perler oparbejdedes til farmaceutiske praparater

som ovenfor beskrevet.
Eksempel 4

Metoprololsuccinat
Methylenchlorid
95% ethanol

SiO2 (0,15-0,25 mm)

Polymert Tag

Ethylcellulose N-10
Hydroxypropylmethylcellulose
Acetyltributylcitrat
Methylenchlorid
Isopropylalkohol

Tabletadditiv

Mikrokrystallinsk cellulose
Majsstivelse

Lactosepulver

Polyvidon

1400
9618
3888

375

Q Q v v

166,2 g
39,0 g
22,8 g

3889 g

978 g

429,3 g
67,1 g
40,3 g
55,5 g
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Renset vand 314,7 g
Magnesiumstearat 1,2 g

Tabletovertrak (12.500 tabletter)

Hydroxypropylmethylcellulose 159,6 g
Polyethylenglycol 6000 39,9 ¢g
Titandioxid (farvestof) 39,9 ¢g
Renset vand 1356 g
Specialparaffin 1,6 g

Metoprololsuccinat sprgjtedes pa kernerne af siliciumdioxid ifglge
den i eksempel 1 og 2 beskrevne fremgangsmade. 400 g af de saledes
dannede perler (fraktionen 0,4-0,63 mm) blev overtrukket med den
ovenfor beskrevne polymerblanding. De vundne overtrukne perler af
metoprololsuccinat blandedes med additiverne i 1ige store portioner,
og efter tilsatning af 0,1% magnesiumstearet blev den tgrre blanding
presset til tabletter. Til slut blev tabletterne overtrukket i en
overtrakningsbeholder med det ovenfor beskrevne tabletovertreak.

Eksempel 5

S-Enantiomert metoproloisorbat i form af kompakte kugleformede
granula i fraktionen 0,4-0.63 mm

40 g af ovennavnte metoproloisorbatgranula med en partikelstgrrelse
pa under 0,63 mm blev sammen med 360 g non-pareil granula med en
partikelstgrrelse mellem 0,75-0,1 mm overtrukket med:

Ethylcellulose, 10 c¢ps 51,7 g
Hydroxypropylmethylceliulose 11,3 ¢
Acetyltributylcitrat 7,0 g
Methylenchlorid 1194 g
Isopropylalkohol . 300 g

De dannede perler oparbejdedes til farmaceutiske praparater som
ovenfor beskrevet.
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Biofarmaceutiske undersggelser

Plasmakoncentrationerne af metoprolol efter en enkelt dosis af et
preparat med styret frigivelse og indeholdende 190 mg metoprolol-
succinat ifglge eksempel 4 i nazrvarende beskrivelse og plasmakoncen-
trationerne efter en enkelt dosis "Durules" indeholdende 200 mg
metoprololtartrat er vist i fig. 2. 190 mg af succinatsaltet er
g#kvivalent med 200 mg metoprololtartrat. Sammenligningen blev udfert
pa 10 personer. Hvert punkt reprasenterer gennemsnitsdata for de 10
personer. Som det ses, giver praparatet ifglge opfindelsen en nasten
konstant koncentration af metoprolol i mere end 20 timer, mens
preparatet med uoplgselig matrix giver en ugnsket hgj plasmakon-
centration i de fgrste timer efter indgiften.

Nedsazttelse af hjertefrekvensen under motion

12 Personer fik hver en almindelig tablet indeholdende 100 mg
metoprololtartrat én gang dagligt, og nedszttelsen af hjertefrekven-
sen under motion (exercise heart rate) pd behandlingsdag nr. 5
maltes og sammenlignedes med nedszttelsen af hjertefrekvensen under
motion pa dag nr. 5 hos personer, der fik et preparat med styret
frigivelse ifglge eksempel 4 i narvarende beskrivelse og indehol-
dende 95 mg metoprololsuccinat (zkvivalent med 100 mg metoprolol-
tartrat). Nedszttelsen af hjertefrekvensen fremgdr af fig. 3. Som
det ses, giver preparatet ifglge opfindelsen en jevn farmakodynamisk
virkning i 24 timer.

Den bedste udfgrelsesform til udgvelse af opfindelsen anses for
tiden at vare den i eksempel 4 beskrevne.

Tabel 1 belyser afgivelse in vitro af metoprolol fra preparaterne
ifglge eksemplerne 1-4. Som det ses af tabellen, frigives mindst 50%
af metoprololdosen med en hastighed pa mellem 3 og 7 vagt% i timen.
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Patentkray

1. Metoprololpraparat med styret, kontinuerlig frigivelse af det
aktive stof over en tidsperiode pd mindst 15 timer praktisk taget
uafhengigt af pH i mave-tarmkanalen, kendetegnet ved, at
preparatet indeholder en flerhed af perler, der som oplgselig
hovedkomponent omfatter mindst 95% vegt/vagt af et metoprololsalt
med en oplgselighed pa mindre end 600 mg/ml i vand ved 25°C, og som
hver er belagt med en polymermembran, der indeholder cellulose-
derivater uden protolyserbare grupper, sdledes at hovedparten af det
aktive stof frigives med en hastighed pd 3-7% vagt/vaegt per time.

2. Preparat ifglge kravl, kendetegnet ved, at storrel-
sen af perlerne ligger i omradet 0,25-2 mm.

3. Preparat ifglge krav 1, kendetegnet ved, at sterrel-
sen af perlerne ligger i omradet 0,35-1,0 mm.

4. Preparat ifglge krav 1, kendetegnet ved, at perlerne
har en porgsitet pa mindre end 15%.

5. Preparat ifglge kravl, kendetegnet ved, at metopro-
lolsaltet har en oplgselighed pa 30-600 mg/ml.

6. Preparat ifglge krav 5, kendetegnet ved, at saltet
er dannet af en organisk carboxylsyre.

7. Preparat ifglge krav 6, kende t egnet ved, at metopro-
lolsaltet er succinatet eller furmaratet af racemisk metoprolol.

8. Preparat ifslge krav 6, kendetegnet ved, at metopro-
lolsaltet er benzoatet elier sorbatet af S-enantiomeren af metopro-
lol.

9. Prezparat ifelge krav 1, kendetegnet ved, at de
ubelagte perler omfatter et metoproloisalt, som er péifsrt pd en

uoplgselig kerne.

10. Preparat ifglge krav 9, kendetegnet ved, at de
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uoplgselige kerner har en stgrrelse pda 0,1-1,0 mm, fortrinsvis
0,15-0,3 mm.

11. Preparat ifglge krav 9, kendetegnet ved, at de
uoplgselige kerner har en stgrrelse pa 0,15-0,3 mm, og er belagt med
et metoproloisalt, saledes at perlerne opnir en stgrrelse pi
0,35-1,0 mm, som er belagt med den polymere membran.

12. Preparat ifglge krav 1, kendetegnet ved, at de
ubelagte perler, der omfatter et metoprololsalt, som siddanne har en
stgrrelse pd 0,35-1,0 mm og er belagt med den polymere membran. -

13. Praparat ifslge krav 1, kendetegnet ved, at den
polymere membran bestir af ethylcellulose.

14. Przparat ifglge krav 1, kendetegnet ved, at den
polymere membran bestdr af ethylcellulose sammen med hydroxypropyl-
methylcellulose.

15. Farmaceutisk preparat, som indeholder przparatet med styret
frigivelse ifgige krav 1, kendetegnet ved, at de belagte
perler er fyldt i hiarde gelatinekapsier.

16. Farmaceutisk przparat, der indeholder prazparatet med styret
frigivelse ifglge krav 1, kendetegnet ved, at de belagte
perler sammen med farmaceutiske additiver er sammenpresset til
tabletter, som disintegrerer i de primert dannede belagte perler,
nar tabletterne bringes i kontakt med mave-tarmkanalsafter.

17. Fremgangsmade til fremstilling af et preparat ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at perler, der omfatter et metoproiol-
salt som oplgselig hovedkomponent, sprgjtebelzgges med en membran-
dannende oplgsning, der indeholder cellulosederivater uden proto-
lyserbare grupper.

18. Anvendelse af et preparat ifglge krav 1 til fremstilling af et
farmaceutisk prazparat til behandling af kardiovaskulzre lidelser.
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