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Keksinndn kohteena on monikiyttSinen farmaseuttinen tablet-
ti, joka voidaan joko helposti nielld tai liuottaa veteen
dispersioksi, ja joka sisHltai tetrasykliinid, joko hieno-
kiteistd selluloosaa tai erittdin hienokiteisti selluloosaa,
vahdn substituoitua hydroksipropyyliselluloosaa ja sakeutus-
ainetta, joka on mieluimmin hydroksipropyylimetyyliselluloo-
sa, ja mahdollisesti muita tavallisia apuaineita. Tabletti
voidaan helposti nielld sellaisenaan, mutta veteen upotetta-
essa siitd saadaan eritt#in hienojakoinen dispersio 30-60
sekunnissa. Tabletti voidaan valmistaa suoraan puristamalla
tai mdrkdgranulaatiomenetelmilli, jossa kdytetddn granulaat-
tia, joka sisdltdd tetrasykliinia ja joko hienokiteistd sel-
luloosaa tai erittdin hienokiteistid selluloosaa, mutta ei
merkittdvdd mddrdd kosteutta sitovaa ainetta.

Uppfinningen avser en mingsidigt anvindbar farmaceutisk
tablett, som kan antingen svidljas litt eller upplosas {
vatten till en dispersion, och som innehfller tetracyklin,
antingen mikrokristallin eller mikrofin cellulosa, en 18g-
substituerad hydroxipropylcellulosa och ett fort jocknings—~
medel, som dr fdretriddesvis hydroxipropylmetylcellulosa, och
eventuellt andra vanliga hjilpmedel. Tabletten kan l&tt
svdljas som s8dan, men genom att sinka den i vatten f&r man
en mycket finfdrdelad dispersion i 30-60 sekunder. Tabletten
kan framstdllas genom direkt kompression eller med ett v&t-
granulationsférfarande, vari man anvinder ett granulat, som
innehdller tetracyklin och antingen mikrokristallin eller
mikrofin cellulosa, men inte en betydande mdngd av ett fukt-

bindande medel.
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Menetelmd farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi

Tdmd keksint6 koskee menetelmiii farmaseuttisen koostumuksen
valmistamiseksi ja erityisesti menetelmdid tetrasykliinii
sisdltdvdn tabletin valmistamiseksi, joka hajoaa nopeasti
veteen upotettaessa, sekd@ menetelmdd granulaattien valmista-

miseksi tdllaisten tablettien valmistusta varten.

On yleisesti hyvdksyttyd, ettd ldikeaineen terapeuttinen
vaikutus eldvidssd organismissa riippuu huomattavassa midirin
kantoaineesta, jossa ld#keaine annostetaan. Erityisesti
lddkkeille, jotka otetaan oraalisesti, asetetaan korkeat

vaatimukset farmaseuttisessa valmistuksessa.

Ensimmdinen vaatimus on korkea hydtyosuus (bicavailability);
niin paljon aktiiviainetta kuin on mahdollista tulisi olla
organismin saatavissa. Hoidettaessa infektioita antibioottia
sisdltdvdlld koostumuksella, joka on tdmin keksindn kohtee-
na, antibiootin optimipitoisuudet veressi tulisi saavuttaa

lyhyimmdss& mahdollisessa ajassa.

Toinen vaatimus on, ettd annosmuotoon ei saisi liittyd an-
nostusongelmia. Kuitenkin parhaan hydtyosuuden omaavaa annos-
muotoa on harvoin helppo kdyttdd ja toisaalta sellaisella,
jota on helppo kdytt&d ei useinkaan ole tyydyttdvdid hyodty-
osuutta.

Tabletit ovat farmaseuttisia koostumuksia, joilla on useita
etuja: niitd on helppo kdyttHi mitid tulee annosteluun, va-

rastointiin, kuljetukseen ja annostukseen. Kuitenkin monilla
potilailla on vaikeuksia nielli tablettia ja lisdksi absorp-

tio voi olla riippuvainen tabletin liukenemisnopeudesta.

Lddkkeen vesipitoinen liuos tai dispersio on potilaan helppo
nielld, se absorboituu paremmin ja siitd saadaan tavallises-
ti korkeat aloituspitoisuudet vereen. Kuitenkin tdllainen
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nestemiinen valmiste on vaikeasti annosteltavissa ja kulje-
tettavissa. Tavallisesti se on parasta valmistaa juuri ennen
toimittamista apteekissa ja se tulisi sdilyttdd alhaisessa
limpstilassa. Joskus on tarpeen lis&td tdllaiseen nestemdi-

seen valmisteeseen siildntdaineita.

Tisti syystd on kehitetty niin kutsuttuja hajoavia tablette-
ja, jotka veteen upotettaessa, hajoavat nopeasti lddkesus-
pensioksi, jolloin yhdistyvdt sekd kuivan ettd nestemdisen
annosmuodon tietyt edut. Tdmidn tyyppisid tabletteja on ku-
vattu eurooppalaisessa patenttihakemuksessa EP-A-0181650,
DE-patentissa 1617343 ja julkaisussa J.Pharm.Pharmac. (1976),
28, 234-238. Niamd tunnetut hajoavat tabletit eivdt kuiten-
kaan ole tidysin tyydytt#dvii, erityisesti suoraan nautittaes-
sa, koska nidmid tabletit hajoavat jo suussa muodostaen puuro-
maisen massan, jota on epimiellyttdvdd nielld. Erdille 1l&&k-
keille, kuten -laktaamiantibiooteille on kehitetty paran-
nettuja hajoavia tablettityyppejd, kuten kuvataan eurooppa-
laisessa patenttihakemuksessa EP-A-0281200.

Tetrasykliinit, erityisesti doksisykliini, ovat erittdin pal-
jon kidytettyjd lidkkeitd. Kuitenkaan ei vield tunneta yhté&déan
menetelmii tetrasykliinid sisdltdvien tablettien valmistami-
seksi, jotka voisi joko helposti nielld tai joista saatai-

siin nopeasti hienojakoinen dispersio veteen upotettaessa.

Tdstd syystd on tdmdn keksinndn kohteena menetelmd tetrasyk-
1iinii sisdltividn tabletin valmistamiseksi, jota voidaan
kdyttdd kahdella eri tavalla. Kun se upotetaan veteen, se
hajoaa nopeasti ja saadaan erinomainen, helposti nieltdva
suspensio. Vaihtoehtoisesti tabletti voidaan helposti nielld

sellaisenaan.

Keksinndn kohteena on yksinkertainen farmaseuttinen prosessi
ndiden tablettien valmistamiseksi teollisessa mittakaavassa.
Nidmd pidimiirit saavutetaan yhdistdmdlla tetrasykliiniléddke-
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aine tiettyjen apuaineiden kanssa uudeksi koostumukseksi,
joka tekee mahdolliseksi tabletin valmistuksen kdyttden pu-

ristusmenetelmda.

Tdmin keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistettu tabletti
on sellainen, joka sis#dlt8i ainakin tetrasykliinid, hienoki-
teisti (microcrystalline) selluloosaa tai erittdin hienoki-
teistd (microfine) selluloosaa tai ndiden molempien seosta,
vdhin substituoitua hydroksipropyyliselluloosaa ja sakeutus-

ainetta.

Hienokiteinen selluloosa on yleisnimi puhdistetulle, osit-
tain depolymeroidulle selluloosalle, joka esiintyy kiteisend
jauheena koostuen huokoisista hiukkasista. Se on laajasti
kdytetty apuaine, joka tunnetaan esim. tavaramerkkinimelld
AVICEL. Erittdin hienokiteinen selluloosa (esim. ELCEMA),
joka myds mainitaan jauhemaisena selluloosana, on kuitukas-
vimateriaaleista mekaanisesti valmistettu -selluloosa. Se

on yleinen farmaseuttinen sideaine ja hajottava aine.

Tidssd selityksessid "selluloosatuote" tarkoittaa erityisesti
hienokiteistd selluloosaa ja erittdin hienokiteistd sellu-

loosaa ja ndiden seoksia.

Hienokiteistd selluloosaa tai erittdin hienokiteistd sellu-
loosaa kdytetddn mieluimmin 20-60 paino-%, vield mieluummin
35-50 paino-% ja erityisesti noin 45 paino-%. Ndmd ja kaikki
muut tdssd selityksessd ja liitteend olevissa vaatimuksissa

mainitut prosentit on laskettu tetrasykliinin painosta.

Vdahdn substituoitu hydroksipropyyliselluloosa vaikuttaa ha-
jottavana aineena. T&11l3d nimelld ilmaistaan yleistd farma-

seuttista tdyteainetta.

Sakeutusaine voi olla luonnollinen kumi, kuten guarkumi tai

arabikumi tai selluloosajohdannainen, kuten metyyliselluloo-
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sa, etyyliselluloosa tai hydroksietyyliselluloosa mutta edul-
linen sakeutusaine on hydroksipropyylimetyyliselluloosa, jo-
ka on apuaine, jota on saatavissa eri viskositeettiasteise-
na. Sakeutusaineen vaikutuksen viskositeettiin tulisi olla
vdhdinen. Tastid syystd sakeuttamisaineen 2%:isen vesiliuok-
sen viskositeetin mitattuna 20 °C:ssa tulisi olla alle 50
mPas (cps), mieluimmin alle 10 mPas ja kaikkein mieluimmin

noin 5 mPas.

Sakeutusaine vdhin substituoituun hydroksipropyyliselluloo-
saan yhdistettynd vaikuttaa siten, ettd tabletille tulee

tdsmdllisesti mddrdtty hajoamiskdyttdytyminen. Tabletti ha-
joaa nopeudella, joka on riittdvdn hidas jotta nieleminen on
helppoa mutta tarpeeksi nopea antamaan erinomaisen suspensi-

on 60 sekunnissa veteen upotettaessa.

vdhdn substituoitua hydroksipropyyliselluloosaa ja sakeutus-
ainetta kdytetdin mieluimmin kaikkiaan 10-40 paino-%, vield

mieluummin 20-30 paino-% ja vdhdn substituoidun hydroksipro-
pyyliselluloosan painosuhteet sakeutusaineeseen ovat alkaen

3:1 aina 10:1 asti. Erityisen hyvdt tulokset saadaan paino-

suhteella noin 5:1.

Muita tavanomaisia apuaineita ovat esim. voiteluaineet, ku-
ten piihappogeeli ja magnesiumstearaatti, tablettikoostumuk-
seen voidaan lisdtid mybs aromiaineita ja t&dyteaineita, kuten
laktoosia ja tdrkkelystd.

Keksintd on erityisen sopiva doksisykliinin, erityisesti
hydraattimuodon, erikoisesti monohydraattimuodon valmistuk-
seen tai minkd tahansa muun muodon, jonka liukoisuus on
riittidvdn alhainen ollakseen itse asiassa mauton, valmistuk-
seen. Muita sopivia tetrasykliinejd ovat esimerkiksi tetra-
sykliinitrihydraatti, oksitetrasykliinidihydraatti ja kloo-
ritetrasykliinin kalsiumsuola.
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Tdmdn keksinndn mukaisesti tabletti voidaan valmistaa tavan-
omaisella suoralla puristusmenetelm&lli. Kuitenkin doksisyk-
liinimonohydraatti esiintyy erilaisissa kidemuodoissa, jois-
ta jotkut aiheuttavat vakavia tabletointiongelmia johtuen
huonosta juoksevuudesta ja tabletoitavan seoksen puristus-

ominaisuuksista.

Tdstd johtuen keksintd koskee menetelmidi, jossa osa suoraan
puristettavan tabletin reseptin ainesosista granuloidaan
mdrkdgranulaatiotekniikalla ennen sekoitusta muihin aines-

osiin, minkd j&dlkeen seos puristetaan tableteiksi.

Keksinndn mukaisessa menetelmissi sekoitetaan tetrasykliini
hienokiteisen selluloosan tai erittidin hienokiteisen sellu-
loosan tai ndiden molempien seoksen kanssa edelld suositel-
luissa méédrissd ja lis#dtd&n 40-100 paino-%, mieluimmin 50-80
paino-% vettd, jolloin saadaan mirkd massa, joka sen jdlkeen
granuloidaan alalla tunnetuilla menetelmillid. Sen jdlkeen
granulat kuivataan siten, ettd kosteuspitoisuudeksi tulee
mieluimmin alle noin 2 paino-% ja seulotaan seulalla, jonka
seulakoko on pieni, mieluimmin 0,71 mm. Tdssd on merkitta-
vdd, ettd granulaatti valmistetaan kdyttidmdttd huomattavaa
mddrdd, t.s. vain 0-0,5 paino-% ja mieluimmin 0-0,1 paino-%
tavanomaista kosteutta sitovaa ainetta, kuten tidrkkelystd,
sokereita, polyvinyylipyrrolidonia tai selluloosaestereiti.
Ylldttdvdlld tavalla saadaan helposti hyvdlaatuinen granu-
laatti.

Sen jdlkeen granulaatti sekoitetaan vidhdn substituoidun hyd-
roksipropyyliselluloosan ja sakeutusaineen kanssa edelld

suositeltuja mddrid kdyttden, saadaan tabletoitavissa oleva,
hyvin valuva granulaatti, joka mahdollisesti yhdessi muiden
apuaineiden kanssa voidaan helposti puristaa tableteiksi ta-

vanomaiseen tapaan.

Tdmdn keksinndn mukaisesti valmistetuilla tableteilla on

erinomaiset ominaisuudet. Ne voidaan potilaan valinnan mu-
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kaan joko niellid sellaisinaan tai kdyttdd vesipitoiseen sus-
pensioon, koska ne hajoavat veteen upotettaessa ja usein
30-60 sekunnissa erittidin hienoksi suspensioksi, jattdmatta
karkeita granuloita.

Hajoamisaika osoitetaan (kaksoisndyte) laittamalla tabletti
100 ml:n lasiin, jossa on 50 ml 20°C:ista vettd. Kolmenkym-
menen sekunnin kuluttua sisiltéjd sekoitetaan kunnes kaikki
paakut ovat hivinneet. Aika luetaan ja dispersio kaadetaan
vilittdmistd 0,71 mm:n seulan l#pi, johon ei tulisi j&dda
yhtiin hiukkasta. Lyhyin aika, jossa t&md saavutetaan tay-
dellisesti, on hajoamisaika.

Huomioonottaen tetrasykliinin absorptionopeus ja -mddréd ve-
reen keksinnon mukaisella menetelmilld valmistettu tabletti

ja siitd valmistettu suspensio ovat bio-ekvivalentteja.

on myds yllittdvdd, ettd keksinndn mukaisella menetelmdlla
valmistetulla tabletilla on sen kdyttdkelpoiset ominaisuudet
siitid huolimatta valmistetaanko se puristamalla kaikkien ai-
nesosien seos tai puristamalla seos, joka on valmistettu se-
koittamalla vihin substituoitua hydroksipropyyliselluloosaa
ja sakeutusainetta granulaatin kanssa, joka on valmistettu
mirkigranulaatiolla ja joka sisdltda tetrasykliinid ja joko
hienokiteisti selluloosaa, erittdin hienokiteistd selluloosa
tai niiden seosta. Tdmi piirre vaikuttaa olennaisesti val-

mistusmenetelmidn joustavuuteen.

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu kuvaamaan keksintda eika
niitd tule pitd#i keksintdd rajoittavina.

Esimerkki 1
Doksisykliinimonohydraattia (105,8 g) ja hienokiteistd sel-

luloosaa (45 g) sekoitetaan 15 minuuttia kiertosekoittimes-

sa. Sen jilkeen seos granuloidaan 60 ml:lla vettd. Vaivataan
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10 minuuttia, jonka jdlkeen muodostunut mdrkd massa seulo-
taan 2 mm:n seulalla ja mdrkdd granulaattia kuivataan noin
40 °C:ssa kunnes sen vesipitoisuus on alle 2 % painosta. Sen
jdlkeen granulaatti seulotaan 0,71 mm:n seulalla ja sekoite-
taan 20 minuutin ajan vdhdn substituoidun hydroksipropyyli-
selluloosan LH11 (18 g), hydroksipropyylimetyyliselluloosan,
viskositeetti 5 mPas (4 g), sakkariinin (10 g), kolloidisen
piidioksidin (0,6 g) ja sellaisen mdidran kanssa laktoosia,
jotta kokonaispainoksi tulee 248 g. Sen jdlkeen lisdtdén
magnesiumstearaatti (2 g) ja sekoittamista jatketaan vield

2 minuutin ajan. Muodostunut seos puristetaan tableteiksi,
joista jokainen painaa noin 250 mg ja on halkaisijaltaan
noin 9 mm ja kovuus on 70-100 N, tai tableteiksi, joista jo-
kainen on noin 125 mg ja kovuus on 60-90 N. Tabletit hajoa-
vat tdysin vedessd huoneen ldmpétilassa 30-45 sekunnissa.

Esimerkki 2

Edellisessd esimerkissd esitettyjd aineosia, paitsi vettd ja
magnesiumstearaattia, sekoitetaan 20 minuutin ajan. Lisdtdan
magnesiumstearaatti (2 g) ja sekoittamista jatketaan vield 2
minuuttia. Muodostunut seos puristetaan edellisessd esimer-
kissd mainittua tyyppid oleviksi tableteiksi. Muodostuneilla
tableteilla on samat farmaseuttiset ominaisuudet kuin edel-

lisen esimerkin tableteilla.

Esimerkki 3

Kdyttden esimerkissd 1 kuvattua menetelmdd, granuloidaan

111 g oksitetrasykliinidihydraattia 80 ml:1la vettd. Table-
tit, joista jokainen painaa 250 mg, saadaan puristamalla ta-
valliseen tapaan. Muodostuneilla tableteilla on 30 sekunnin

hajoamisaika ja kovuus 80 N.



8 39455

Esimerkki 4

Doksisykliinimonohydraattia (11 g), hienokiteistd selluloo-
saa (4,5 g), vdhdn substituoitua hydroksipropyyliselluloo-
saa (2,5 ¢g), hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, jonka vis-
kositeetti 5 mPas, (0,75 g), sakkariinia (1 g), maissitdrk-
kelystd (0,075 g), laktoosia (4,16 g) ja kolloidista piidi-
oksidia (0,188 g) sekoitetaan yhdessd 20 minuuttia. Lis&t&dn
magnesiumstearaatti (0,15 g) ja sekoittamista jatketaan vie-
14 2 minuutin ajan. Saatu seos puristetaan noin 250 mg:n tab-
leteiksi, joilla halkaisija on noin 9 mm ja kovuus 70-100 N.
Tabletit hajoavat tdysin huoneen ldmpdisessd vedessd 45-60

sekunnissa.

Esimerkki 5

Edellisen kokeen menetelmi toistetaan, paitsi ettd kdytetddn
4,5 g erittdin hienokiteistd selluloosaa hienokiteisen sel-
luloosan (4,5 g) sijasta. Muodostuneiden tablettien kovuus
on 90-110 N ja ne hajoavat huoneen limpGisessd vedessa 100

sekunnissa.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd farmaseuttisen tabletin valmistamiseksi,
joka tabletti veteen laittamisen j&lkeen helposti ja
edullisesti 30-60 sekunnin kuluessa dispergoituu suspen-
sioksi, joka seulottaessa 0,71 mm:n seulalla ei j&td seu-
lalle yht&8&8n partikkeleita, tunnet tu siitd, etta
- valmistetaan hyvin sekoitettu seos, jossa on

a. tetrasykliinisi,

b. joko hienokiteistd selluloosaa, eritt#in hienokiteisti
selluloosaa tai n&iden seosta 20-60 paino-%, mieluimmin
35-50 paino-% suhteessa tetrasykliiniin,

C. vdhdn substituoitua hydroksipropyyliselluloosaa ja
sakeutusainetta, jonka viskositeetti on alle 50 mPas mi-
tattuna 2-painoprosenttisena vesiliuoksena 20°C:ssa, pai-
nosuhteessa 3:1 - 10:1, mieluimmin suhteessa 5:1, ja n&#i-
td k8dytetddn yhteensd 10-40 paino-%, mieluimmin 20-30
paino-% tetrasykliinin suhteen, ja

- puristetaan saatu seos tableteiksi alalla tunnettujen

menetelmien mukaisesti.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd hyvin sekoitettu seos valmistetaan
sekoittamalla v&h&n substituoitua hydroksipropyylisellu-
loosaa ja sakeutusainetta granulaatin kanssa, joka on
valmistettu mark&dgranulaatiolla ja joka sisdltdi tetra-
sykliinid ja joko hienokiteistd selluloosaa, erittidin

hienokiteistd selluloosaa tai ndiden seosta.

3. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1-2 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd sakeutusaineen vis-
kositeetti 2-painoprosenttisessa liuoksessa 20°:ssa on

alle 10 mPas, mieluimmin se on noin 5 mPas.

4. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1-3 mukainen mene-
telmd, tunnet tu siitd, ettd sakeutusaine on hyd-

roksipropyylimetyyliselluloosa.
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5. Mink# tahansa patenttivaatimuksista 2-4 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd granulaatti valmis-
tetaan seuraavasti:

a. mirin massan muodostamiseksi sekoitetaan tetrasyk-
1iinis, joko hienokiteistd selluloosaa, erittdin hienoki-
teistd selluloosaa tai ndiden seosta, ja 0-0,5 paino-%,
mieluimmin 0-0,1 paino-% kosteutta sitovaa ainetta, seka
vetta,

b. mainittu mirki massa granuloidaan,

c. mainittu mdrki massa seulotaan ensimmdiselll seulalla,
d. seulottu granulaatti kuivataan,

e. kuivattu granulaatti seulotaan toisella seulalla,

f. ker&t#in saatu granulaatti.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, etta vettd kaytetddn 40-80 paino-%,

mieluimmin 50-70 paino-%.

Patentkrav:

1. Férfarande f6r framstillning av en farmaceutisk tab-
lett, som efter den har satts i vatten latt och féretra-
desvis inom 30-60 sekunder dispergeras till en suspensi-
on, som vid siktning genom en 0,71 mm sikt efterlamnar
inga partiklar, kd@nnetec k nat darav, att

- man framstdller en vdlblandad blandning, som innehdller
a. tetracyklin,

b. 20-60 vikt-%, foretriddesvis 35-50 vikt-% i férhallande
till tetracyklin av antingen mikrokristallin cellulosa,
mikrofin cellulosa eller deras blandning,

=. lag-substituerad hydroxipropylcellulosa och fortjock-
ningsmedel, vars viskositet &r under 50 mPas mdtt som en
2 vikt-% vattenldsning vid 20°C, i viktférhallandet 3:1 -
10:1, fdretradesvis i forhallandet 5:1, och dessa anvands
tillsammans 10-40 vikt-%, foretrddesvis 20-30 vikt-% 1i
férhdllande till tetracyklinet, och
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- den erhdllna blandningen pressas till tabletter enligt
kdnda metoder.

2. Fo6rfarande enligt patentkravet 1, k 4 nneteck -
n a t ddrav, att den v&lblandade blandningen framsté&dlls
genom att blanda den lag-substituerade hydroxipropylcel-
lulosan och fértjockningsmedlet med ett granulat, som har
framstdllts genom vatgranulering och som innehdller tet-
racyklin och antingen mikrokristallin cellulosa, mikrofin

cellulosa eller deras blandning.

3. Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 1-2, k & n -
netecknat ddrav, att f6rtjockningsmedlets vis-
kositet som en 2 vikt-% 1l8sning vid 20°C &r under 10
mPas, fdretrddesvis ungefdr 5 mPas.

4. Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 1-3, k 4 n -
netecknat darav, att fortjockningsmedlet &r hyd-

roxipropylmetylcellulosa.

5. Férfarande enligt nagot av patentkraven 2-4, k & n -
netecknat d&rav, att granulatet framstdlls pa
foljande s&tt:

a. tetracyklin, antingen mikrokristallin cellulosa, mik-
rofin cellulosa eller deras blandning, och 0-0,5 vikt-%,
foretréddesvis 0-0,1 vikt-% av ett fuktbindande medel,
samt vatten blandas f6r att bilda en vat massa,

b. den vita massan granuleras,

c. den vata massan siktas genom en férsta sikt,

d. det siktade granulatet torkas,

e. det torkade granulatet siktas genom en andra sikt,

f. det erhadllna granulatet samlas.

6. F6rfarande enligt patentkravet 5, k & nne teck -
n a t d&rav, att vatten anvdnds 40-80 vikt-%, foretra-
desvis 50-70 vikt-%.
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