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(57)Tiivistelnd
Uusi kiintei vismuttipitoinen seos, joka on kolloidaalises-
ti livkoinen veteen, saadaan suihkukuivaamalla vismuttisit-
raatin ammoniakaalista kolloidaalista vesiliuosta. Uusi

seos on tehokas mahanestehaavaumien hoitoon.

(57) Sammandrag

Ny fast vismuthaltig komposition som dr kolloidalt 16slig
i vatten, Astadkommes genom att spraytorka en ammoniakalisk
kolloidal vattenldsning av vismutcitrat. Den nya komposi-
tionen dr effektiv vid pehandling av peptiskt magsadr.
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Menetelmid kiintedn vismuttipitoisen seoksen valmistamiseksi

Keksints kohdietuu menetelmaan kiintedn vismuttipitoisen
seoksen valmistamiseksi, joka on kolloidaalisesti liukoinen
veteen ja jota voidaan kdyttaa farmaseuttisiesa valmisteissa

mahanestehaavauman hoitoon.

GB-patenttijulkaisussa n:o 1 478 742 on selostettu vismuttia
siedaltavd kiintea seos. Tamd tunnettu vismuttiseos on saatu
jauheena suihkukuivaamalla kolloidaalista liuosta, joka on
muodostettu liuottamalla vismuttisitraattia, joka on veteen
liukenematon yhdiste, ammoniakin vesiliuokseen ja moniarvoi-
seen alkoholiin, tavallisesti sokeriin, esimerkiksi sakkaroo-

giin, sorbitoliin tai mannitoliin.

Edellsa mainittua vismuttisitraatin, ammoniakin ja moniarvoi-
sen alkoholin kolloidaalista liuosta on jonkin aikaa kaytetty
ja se on vielakin kaytossd terapeuttisesti tehokkaan neste-

mdisen mahanestehaavaumalidiakkeen aktiivisena ainesosana.

Taman kolloidaalisen vismuttiseoksen tehokkuus oli yllattava
ottaen huomioon lahtdaineiden, erityisesti kiinte&n vismutti-

sitraatin tehottomuus mahanestehaavaumien hoidossa.

Joskin tama ldake on hyvin tehokas haavaumien hoidossa, on
sen nestemaisella muodolla tiettyja haittoja. Ammoniakin haju
on epamiellyttava nestetta ottaville potilaille, minka lisak-
ei nestetta on hankalaa k&sitelld, erityisesti ulkona, Laak-
keen kiinted muoto olisi siten hyvin toivottava. Kolloidaali-
sen liuoksen, joka on hydrofobinen, epdorgaaninen kolloidi,

on kuitenkin uskottu kuuluvan irreversiibeleihin kolloideihin,
joita ei voida uudestaan liuottaa. Koska alan ammattimiesten
keskuudessa oli hyvakeytty tosiasia, etta tallaiset jarjes-
telmat, so. epaorgaaniset hydrofobiset kolloidit, aina menet -

tavat kolloidaaliset ominaisuutensa kuivauksen aikana, ei
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pitkadan aikaan mitenkdan yritetty valmistaa tata laaketta

kuivassa muodossa,

Ottaen huomiocon kaikki aikaisemmat kokemukeet tamantyyppisil-
13 hydrofobisilla kolloidijarjestelmilla, oli tosiaankin
erittain yllattavaa havaita, etta ylla selostetulla tavalla
saatu, GB-patenttijulkaisussa n:o 1 478 742 selostettu jauhe
voitiin uudestaan liuottaa veteen ilman mitddn apuainetta
kolloidsalisen liuoksen aikaansaamiseksi uudestaan. Saadun
liuoksen kolloidaaliset ominaisuudet ovat helposti osoitetta-
vissa valon hajonnalla (Tyndall-ilmid). On yleisesti tunnet-
tua, etta kun valonsdde kulkee kolloidaalisen liuoksen lapi,

osa valosta hajaantuu sivulle p&ain.

Saadun kiintedn tuotteen on osoitettu olevan yhta aktiivinen

haavaumia vastaan kuin alkuperdinen kolloidaalinen liuos.

Alan ammattimiehet uskovat lisdaksei, ettd vismuttisitraatin
kolloidaalisen liuoksen, jonka suihkukuivausta on gelostettu
vyllda mainitussa GB-patenttijulkaisussa, tulee sisaltaa yhdis-
tetta, joka kykenee stabiloimaan nestemaisen kolloidijdrjes-—
telmdn, sen maun parantamiseksi ja sen viskositeetin lis&ami-
seksi huomattavasti. Osoittautui, etta moniarvoinen alkoholi,
edulliseati sokeri kuten sakkarocosi taytti kaikki nama vaati-

mukset.

On uskottu, etta edella mainittu ilmio, so. kolloidaalisen
liuoksen helppo uudelleenmuodostaminen epaorgaanisen hydrofo-
bisen kolloidin kuivatusta tuotteesta, jota ei aikaisemmin
tunnettu hydrofobisen kolloidikemian alalla, oli tuloksena
kolloidiseoksessa olevan liuenneen sokerin suuresta maardsta.
Sokerin ajateltiin ehk&isevan kolloidiosasten paakkuuntumista
suuremmiksi liukenemattomiksi aggregaateiksi, oletettavasti
suojakerrokeen ansiosta, jolla kunkin osasen oletettiin tule-

van p#allystetyksi suihkukuivauksen aikana.
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Hydrofobisten kolloidien etabiloimieeksi on alalla tunnettua
lisata yhdisteita, so. hydrofobisia kolloideja, joilla kuten
sokerilla on voimakas vuorovaikutus vesirakenteen kanssa,
jotka yhdisteet siten liedavat kolloidijdrjestelmdn viskosi-
teettia ja alentavat flokkulointinopeutta. Itse asiassa tie-
detaan, etta moniarvoisilla alkoholeilla, sokerit mukaanluet-
tuna, on stabiloiva vaikutus moniin kolloidijarjestelmiin ja

-dispersioihin.

Yllattaen todettiin, ettéd viemuttieitraatin ammoniakaalista
vesiliuosta voitiin kuivata tyydyttavasti ilman moniarvoista
alkoholia ja yllattavasti saatu jauhe on viela livotettavissa
kolloidaalisesti veteen. Siten saatu jauhe on, yhdistettyna
moniarvoisen alkoholin kuten sokerin kanaesa, yhta tehokas ma-
hanestehaavaumia vastaan kuin eellainen seos, joka on saatu
suihkukuivaamalla liuosta, jossa moniarvoinen alkoholi on

laana.

Esilld oleva keksintd koskee ndin ollen menetelmada kiintean
viemuttipitoisen seoksen valmistamiseksi, joka on kolloidaa-
lisesti liukoinen veteen ja jolle menetelmdlle on tunnusa-
omaista, etta suihkukuivataan kolloidaalista liuosta, joka 8i-
galtaa viasmuttisitraattia, ammoniakkia ja vetta, kun lasna ei
ole moniarvoista alkoholia, joka kolloidaalinen liuos eisaltaa
edullisesti enintaan 44 % (paino/tilavuus) vismuttisitraattia

ja edullisesti 0,2-2 g ammoniakkia viemuttisitraattigrammaa

kohti.

Selostetulla menetelmalla saatu kiinted tuote sisdltda olen-
naisesti vismutti-, sitraatti- ja hydroksyyli-ionien ja ammo-
niakin kompleksin. Kuivaa jauhetta voidaan antaa oraalisesti
eellaisenaan, mutta edullisesti sita kdsitelldsdn farmaseutti-
sekai seokaseksi tai se voidaan livottaa veteen sydtavan kol-

loidaalisen liuoksen aikaansaamiseksi.

Esilla olevan keksinndn erityinen etu on, etta moniarvoisen
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alkoholin poissaocllessa on mahdollista suihkukuivata korkeam-
missa lampotiloisea. Sokeripitoisissa jauheissa hajoamiata
tapahtuu vyli 160°C:n lampotiloiessa, mika& johtaa jauheen paak-
kuuntumiseen. Kuivauskammion seinamat peittyvat tahmealla
kerroksella, jossa sokeri hajoaa edelleen. Tama tarkoittaa
sita, ettd farmaseuttisesti hyvidkasyttavan jauheen saaanto pie-
nenee. Kammion puhdistaminen suihkukuivauksen jalkeen aiheut-
taa lisaksi paljon tyotda. Namd epdkohdat poistuvat, kun soke-
ria ei lisata vismuttisitraatin liuokseen nestemaisessd ammo-
niakiesa vaan haluttaessa ainoastaan suihkukuivattuun jauhee-
seen.

o
Sigasan tulevan ilmavirran lampotilaa voidaan nyt nostaa 210 C:
een ja korkeammalle, mika merkitsee kuivauskapasiteetin aina-

kin 50 %:n nousua.

Eeillia olevaa prosessia toteutettaessa suihkukuivatettavaa
liuosta sydtetaan tavanomaiseen suihkukuivauslaitteeseen,
jossa sita suihkutetaan, tavallisesti nopeasti pydrivan root-
torin tai yhden tai useammman suuttimen avulla ja saatu suih-
ku saatetaan kosketukseen ilmavirran kanssa, jota on kuumen-
nettu noin 160—250°C:een, edullisesti 200—2200C:een. Ilmavir-
ran lampbtilg kuivaajan ulostulossa on noin 80—120°C, edulli-

sesti 90-100 C.

Mahdollisten suihkukuivatun tuotteen kerrostumien poistami-
seksi jaksottain tai jatkuvasti kuivauskammion seinamilta on
yksiktssda tunnettuja elimid, kuten sovitelma, joka automaat-
tisesti koputtaa kammion sein&médn ulkosivua, tai ilmasuihku

kammiossa.

Kolloidaalinen liuos valmistetaan liuottamalla viamuttisit-

raattia ammoniakin vesiliuokseen. Jopa noin 44 X (paino/tila-
vuua) viemuttisitraattia liuotetaan edulliesesti veteen kayt-
tden riittavasti ammoniakkia vismuttisuolan pitamiseksi kol-

loidaalisessa liuoksessa.
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Bdullisesti lisatadn noin 0,2-2,0 g ammoniakkia vismutti-
eitraattigrammaa kohti ja aivan erityisesti noin 0,3-1,2 g
ammoniakkia vismuttisitraattigrammaa kohti, ja kaikkein edul-
lisimmin noin 0,9-1,1 g ammoniakkia visemuttisitraattigrammaa

kohti.

Suihkukuivattava kolloidaalinen liuose gisaltaa jopa noin 44 X
(paino/tilavuue), edullisemmin noin 16-30 % (paino/tilavuus)
ja kaikkein edullisimmin noin 20-25 % (paino/tilavuus) vie-
muttisitraattia ja ammoniakkia noin 2-33 % (paino/tilavuus),
edullisemmin noin 8-33 %X (paino/tilavuus) ja kaikkein edulli-

eimmin noin 2-25 % (paino/tilavuus).

Lisaamalla noin 0,45 X kaliumhydroksidia ja noin 0-40 X sit-
ruunahappoa suihkukuivattavaan liuokseen (toisen prosentuaa-
lisen maaran ainakin tulee olla yli nolla) saadaan ylimaarai-
nen suoja saostuman muodostumista vastaan. Edullisesti lisa-
taan noin 30 % kaliumhydroksidia ja noin 17 % vedetonta sit-
ruunahappoa. Prosenttimaarat ovat painon mukaan ja perustuvat

vismuttisitraatin maaraan.

Lisatyn kaliumhydroksidin ja eitruunahapon maarat voivat kui-
tenkin vaihdella taysin toisistaan riippumatta. Alkuperaisen
kolloidaalisen liuoksen pH on otettava huomioon ja se on pi-

dettava alueella noin 8-11,3, muutoin muodostuu sakka.

Liuoksen vakevyys on sellainen, etta kiintoainepitoisuues on
noin 10-50 % (paino/tilavuus), edullisesti noin 20-40 X (pai-
no/tilavuus) ja kaikkein edulliesimmin noin 33 %X (paino/tila-

vuus) .

Suihkukuivattu tuote sisalt&asd viemutti-, gitraatti- ja hyd-
roksyyli-ionien seka ammoniakin kompleksin ja voi mycde sis&l-
taa jasannosvetta jopa noin § paino-%¥. On havaittu, etta kek-
einnén mukaisesti valmistettujen seosten tulee sisaltaa va-

hintdan 2 % ammoniakkia. Joes ammoniakkia on vahemman kuin 2 %
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tai enemman kuin 6 %, ei seos ole kolloidaalisesti liukoinen

veteen ja/tai ei muodosta pysyvaa kolloidaalista liuosta.

Kekainndn mukaisesti valmistettu kiinted seos sisaltaa edul-
lisesti noin 32-52 paino-% ja edullisimmin 39-42 paino-%
viemuttia Biy,Oz:na laskettuna ja 34-50 paino-% ja edulli-

semmin 38-47 paino-% sitraatti-ioneja.

Yllattaen on havaittu, etta keksinnon mukaisesti valmistettu
kiintea tuote liukenee helposti veteen kolloidaalisen liuok-
sen uudelleen muodostamiseksi. Mitaan erityisia apuaineita
tai lisdaineita ei tarvita kiintedn vismuttiseoksen liukene-
misen aikaansaamiseksi; tavallinen vesi, jonka pH on noin 7,
on kaikki miti vaaditaan kolloidaalisen liuocksen uudelleen

muodostamiseksi.

Keksinnoén mukaisesti valmistettua, terapeuttisesti aktiiviata
kuivaa vismuttivalmistetta voidaan kaytt&aa aktiivisena aine-
osana suun kautta annettavassa annosyksikkomuodossa olevissa
farmaseuttisissa seoksissa, kuten pienissa pusseisea, kapse-
leissa, siirapeissa, poretableteissa tai muissa nautittavissa
tableteissa, esimerkiksi pureskeltaviesa tableteissa. Moniar-
voisia alkoholeja voidaan lisata kuivattuun tai uudelleen
muodostettuun kolloidsaliseen vesiliuokseen, midarassa, joka
edullisesti on alle 250 % lahtdaineliuoksessa lasnd olevan
vismuttisitraatin maarastsa. Moniarvoinen alkoholi on valittu
ryhmasta, johon kuuluvat sakkaroosi, maltoosi, fruktoosi,
glukooei, mannitoli, sorbitoli ja glyseriini. Sakkaroosi on

edulliein.

Sakkaroosi voidaan korvata mannitolilla, joka on vahemmé&n
hygroskooppinen ja vahemman hammasmataa aiheuttava, tai muul-
1sa moniarvoisella alkoholilla haluttaessa yhdistettyna keino-
tekoisen makeutusaineen, kuten natriumsakkariinin tai nat-

riumsyklamaatin kanssa.
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Myds muita apuaineita, kuten vari- ja makuaineita seka asai-

lontaaineita voidaan edulliesesti lisdta suihkukuivauksen jal-

keen.

Seokset voivat liedkei sisdltaa farmaseuttisesti hyvaksytta-

via kantajia,.

Tabletit voidaan muodostaa tavanomaiseen tapaan yhden tai
useamman farmaseuttisesti hyvaksyttavan laimennusaineen tai
tdyteaineen kanssa, esimerkikei laktoosin tai tarkkelyksen
kanssa ja voivat sisgsdlt&dd luonteeltaan voitelevia aineita,
esimerkiksi kalsiumstearaattia tai magnesiumstearaattia. Ab-
sorboitavista aineista, kuten gelatiinista valmistetut kapse-
lit voivat sisdaltad aktiivista ainetta yksinaan tai seoksena

kiintean tai nestemaisen laimennusaineen kanssa.

Kiinteassa tai rekonstituoidun kolloidaalisen vesiliuoksen
muodossa olevat seokset ovat terapeuttisesti vaikuttavia hoi-
dettaessa mahanestehaavaumaa, vatsahaavaa, pohjukaissuolihaa-

vaumaa ja mahanesehaavaumaa, johon liittyy palleatyra.

Sopivat pédivdannokset aikuisille sisaltavat vismuttia maaras-
88, joka vastaa 450-1000 mg 81203. Annostus lapsille riippuu
heidan painostaan ja idstdidn ja voidaan laskea lasakintakay-
tannoss& tavanomaisesti kdytetyilla menetelmilla. Alle

10-vuotiaitten lasten paivittdisannos vastaa 150-400 mg Bi203.

Annosmuodossa olevien farmaseuttisten secsten vismuttipitoi-

suus vastaa siten edullisesti 35-250 mg Bi,03.

Keksinnon mukaista menetelmasa selostetaan seuraavassa lahem-

min esimerkkien avulla:
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Eeimerkki 1

180,360 kg vismuttisitraattia

180,360 kg ammoniakkia (25 %)

31,170 kg sitruunahappomonohydraattia

52,120 kg kaliumhydroksidia (85 %:sesti puhdas)

liuotetaan veteen. Liuosta laimennetaan, kunnes kiintoainei-
den pitoisuue on 33 % (paino/tilavuus) ja syotetaan sen jal-
keen suihkukuivausyksikkéon, jota on esildammitetty kuumalla
ilmalla. Yksikon haihdutuskapasiteetti on 450 kg vetta tun-
nissa. Viemuttisitraattiliuos sumutetaan nopeasti pyodrivalla
roottorilla. Samanaikaisesti yksikkodn syotetadan ilmavirtaa,
jota on kuumennettu 200—220°C:een. Tama ilma kuivaa suihkun
ja kantaa jauheen kuivausyksikosta vahintaan yhteen sykloniin,
jossa jauhe erotetaan ilmasta. Kuivausykeikon poistopadssa
ilmavirran lampdtila on pudonnut 90—100°C:een. Poistuttuaan
kuivauskammiosta virtaus sekoitetaan kylmemman ilman kanssa,
niin etta viimeiseen sykloniin koottu kuivattu jauhe on ympa-

riston lampotilassa tai sen lahella.

Ykeikosea on sovitelma, joka automaattisesti koputtaa kammion
ulkosivua seinidmillia mahdollisesti olevien kerrostumien pois-—

tamiseksi.

Useasta edella olevalla tavalla suoritetusta ajosta saatuja
tuotteita on analysoitu vismutin, ammoniakin ja veden suhteen

alla olevilla tuloksilla:

Sitraatti 38-47 %

Bi203 39-42 %

NH3 2-6 %

H20 5 ¥ tai vahemman
pH 6-8

prosentuaaliset maarat, H20:ta lukuunottamatta, ovat ainoas-

taan kuiva-aineen suhteen.
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Eeimerkki 2

63,4 kg vismuttisitraattia

22,6 kg ammoniakkia (25 X)

5,985 kg sitruunahappomonohydraattia

18,2 kg kaliumhydroksidia (85 %X:sesti puhdas)

liuotetaan veteen. Liuosta kasitellaan kuten esimerkissa 1 ja

saadulla jauheella on halutut ominaisuudet.

Esimerkki 3
63,4 kg vismuttisitraattia
45,3 kg ammoniakkia (25%)
11,9 kg sitruunahappomonohydraattia
9,1 kg kaliumhydroksidia (5 %:sesti puhdas),
liuotettiin veteen. Liuosta kdsitellaan kuten esimerkissa 1,

jolloin saadaan jauhe, jolla on halutut ominaisuudet.

Es Kki 4
Kayttaen tunnettuja farmaseuttisia menettelytapoja valmiste-
taan tabletteja, jotka sisaltavat 450 mg esimerkkien 1-3 mu-
kaisesti valmistettua suihkukuivattua tuotetta ja lisaksi
900 mg mannitolia

10 mg "Aerosil”200 (puhdistettu piidioksidi)
100 mg maissitarkkelysta

10 mg magnesiumstearaattia

i mg natriumsakkariinia

Kekesinnon mukaisesti valmistetusta kuivajauheesta voidaan
helposti valmistaa vesiliuos. Niinpa suun kautta annettavaksi
sopiva liuos voidaan esimerkiksi aikaansaada liuottamalla 200
g esimerkin 1 mukaisesti valmistettua jauhetta veteen 1 1lit-
ran tilavuuteen., Muita fysiologisesti hyvaksyttavia aineita
voidaan lisdtad, esimerkikasi halutun pH:n aikaansaamiseksi tai

liuoksen maun parantamiseksi.
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Patentti t imul !
1. Menetelma kiintean vismuttipitoieen seoksen valmista-
miseksi, joka on kolloidaalisesti liukoinen veteen, tunnettu
eaiita, ettda suihkukuivataan kolloidaalista liuosta, joka si-
sdltaisa viemuttisitraattia, ammoniakkia ja vettd, kun lasni ei
ole moniarvoista alkoholia, joka kolloidaalinen liuos sisal-
tisa edullisesti enintadan 44 % (paino/tilavuus) vismuttieit-
raattia ja edullisesti 0,2-2 g ammoniakkia vismuttisitraatti-

grammaa kohti.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu
o

siita, etta suihkukuivaus suoritetaan noin 200-220 C:ssa.

3. Patenttivaatimukeen 1 tai 2 mukainen menetelma, tun-
nettu siita, etta kolloidaalinen liuoe eisaltaa 0,3-1,2 g

ammoniakkia vismuttisitraattigrammaa kohti.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelma, tunnettu
siita, etta kolloidaalinen liuos sisaltaa 0,9-1,1 g ammoniak-

kia vismuttisitraattigrammaa kohti.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmad, tun-
nettu siita, etta kolloidaalinen liuos sisdltaa 16-30 %

(paino/tilavuus) vismuttisitraattia.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, tunnettu
siita, ettd kolloidaalinen liuos sisdaltaa 20-25 X (paino/ti-

lavuus) viemuttieitraattia.

7. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, tun-
nettu eiita, ettd kolloidaalinen liuos sisaltiad 2-33 % (pai-

no/tilavuus) ammoniakkia.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi, tunnettu
siitéd, etta kolloidaalinen liuos sisaltaa 8-33 % (paino/tila-

vuus) ammoniakkia.
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9, Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelma, tunnettu
eiita, etta kolloidaalinen liuoe sisdltaa 20-25 % (paino/tila-

vuus) ammoniakkia.

Patentkrav

1. Foérfarande for framstallning av en fast vismuthaltig
komposition som &r kolloidalt ldslig i vatten, kidnnetecknat
av att en kolloidal lésning innehdllande vismutcitrat, ammo-
niak och vatten spraytorkas i frianvaro av en flervard alkohol,
vilken kolloidala l&ésning innehdller foretradesvis hogst 44 X
(vikt/volym) viemutcitrat och foretradesvis 0,2-2 g ammoniak

per gram vismutcitrat.

2, Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av
o

att epraytorkningen utféres vid ca 200-220 C.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kd@nneteck-
nat av att den kolloidala ldsningen innehaller 0,3-1,2 g am-

moniak per gram vismutcitrat.

4, Forfarande enligt patentkravet 3, kdannetecknat av
att den kolloidala l6eningen innehaller 0,9-1,1 g ammoniak

per gram vismutcitrat.

5. Féorfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kdnneteck-
nat av att den kolloidala l1deningen innehiller 16-30 %X

(vikt/volym) visemutcitrat.

6. Férfarande enligt patentkravet 5, kdnnetecknat av

att den kolloidala ldsningen innehAller 20-25 % (vikt/volym)

viamutcitrat.

7. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kinneteck-
nat av att den kolloidala ldsningen inneh&ller 2-33 X (vikt/

volym) ammoniak.



8. Forfarande
att den kolloidala

ammoniak.

9. Forfarande
att den kolloidala

ammoniak.
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enligt patentkravet 7, kénnetecknat av

losningen innehaller 8-33 %X (vikt/volym)

enligt patentkravet 8, kinnetecknat av

l6sningen innehaller 20-25 % (vikt/volym)

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentan-
s8kningar: 750113 (A 61 K 9/14).
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