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Inventia se referd la o compozitie farmaceutica sub forma de supozitoare sau ovule,
pentru tratarea hemoroizilor, adenomului de prostata si a fibromului uterin, si la procedeul
de preparare a compozitiei farmaceutice, cu utilizare in industria farmaceutica.

Afectiunile sunt mai des Tntalnite mai ales la pacientii cu varsta cuprinsa intre 50 si
60 de ani, care netratate, provoaca moartea, in majoritatea cazurilor.

Hemoroizii se trateazad cu “Hemorzon”, “Doxivenil”, “Proctolog” sau alte produse
specifice sau se Tnlatura chirurgical. Aceasta procedura este insa periculoasa si afectiunea
poate recidiva.

Tn prezent, adenomul de prostata se trateaza cu produse din plante (ghimpe, pufulica
etc.), sub forma de comprimate “Proprin” sau ceaiuri. Aceste preparate, insa, actioneaza
foarte lent si de multe ori sunt chiar ineficiente. Unul dintre cele mai cunoscute preparate
este “Proscar”, produs in SUA, “Cardura”, “Adenostop”, “Prosafin”, “Prostres”, care au un
pret ridicat, iar efectul se vede abia dupa cateva luni. O altd modalitate este interventia
chirurgicala.

Fibromul uterin se trateaza de cele mai multe ori prin histerotomie totala, care poate
produce complicatii grave, sau cu diferite produse, care au o actiune foarte lenta si reactii
adverse, “Danalem”, "Decapeptil”, “Chimen”.

Scopul inventiei este de a elabora un alt preparat, pe baza unor compusi lipoproteici,
extrasi din tesuturile unor specii de insecte, care sa poata dizolva scheletul acestor forma-
tiuni pretumorale, datorita actiunii sale keratolitice, fara a provoca dureri gi urme nedorite.
Odata dizolvat scheletul formatiunii respective, celelalte componente vor fi eliminate din
organism ca si corpi straini.

Sunt cunoscute si o serie de preparate extrase din insecte, avand diverse actiuni
farmacologice.

Astfel, brevetul RO 119 113 prezinta un preparat biologic pentru lizarea alunitelor,
nevilor, polipilor, keloizilor, carcinoamelor si altor formatiuni cutanate, la procedeul de obti-
nere si la utilizarea acestuia. Preparatul biologic este constituit din 51,7...52% proteina
specifica, care contine 10% substanta biologic activa, ce are la baza aminoacizii: Gly, Asp,
Ley, Pir, Fen, Liz, impreuna cu 25% lanolina, 25% glicerina, 255% lapte praf, 10% extract
de nuc3, 0,12% nipagin, 0,08% nipasol, si 4,8% apa bidistilata, procentele fiind exprimate
n greutate. Procedeul de obtinere a preparatului consta in aceea ca pupele de Lymantria
dispar L., care se colecteaza din padurile infestate, se dezinfecteaza bine cu detergent,
alcool si raze ultraviolete, apoi se mojareaza pana la obtinerea unei mase gri deschis,
omogena, care se liofilizeaza la temperatura de -130...-150°C, timp de 45...48 h, sau se
atomizeaza la temperaturile de 120...130°C, laintrare, i 85...90°C, la iesire, apoi se adauga
in urméatoarea ordine: glicering, lanolind, lapte gras, extract de nuca, nipagina, nipasol,
substanta biologic activa si apa bidistilata, care se amesteca cu un mixer pana la obtinerea
unei mase omogene.

Brevetul RO 118 115 serefera la o substanta biologic activa, la procedeul de obtinere
a acesteia si la utilizarea substantei biologic active. Substanta biologic activa, conforminven-
tiei, contine o proteina cu un continut de 4,84...7,97% Glu, 4,10...8,45% Fen, 3,76...5,23%
Asp, 2,04...4,44% Liz, 1,50...2,79% Tre, 2,72...3,10% Pro, 1,65...3,11% Ala, 1,80...2,54%
Val, 1,37...2,59% lzo, 1,41...3,04% Pir, 1,91...3,61% Arg, 0,83...1,17% His, procentele fiind
exprimate in greutate. Procedeul conform inventiei consta in aceea ca se colecteaza oua si
pupe de Lymantria dispar, larve de Leptinotarsa decembriata si adultide Malolonta melolonta,
care se sterilizeaza, se maruntesc intr-un mojar electric, la viteza de 2500...5000 rot/min,
pana se obtine o masa omogena de culoare gri deschis, care se filtreaza printr-o panza cu
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orificii de 200...250 p, se izoleaza resturile de tesuturi, se filtreaza prin filtrul cu vid pana la
obtinerea unei suspensii gri deschis, care se liofilizeaza sau se atomizeaza si se obtine o
pulbere. Substanta biologic activa se utilizeaza pentru obtinerea unui medicament impotriva
infectiilor hepatice.

Problema tehnica pe care o rezolva prezenta inventie constd in obtinerea unor
supozitoare, avand ca principiu activ un extract din tesuturile pupelor, larvelor si oualelor de
Lymantria dispar (omida paroasa a stejarului).

Solutia inventiei este tratarea neinvaziva a hemoroizilor, adenomului de prostata si
a fibromului uterin.

Compozitia farmaceutica sub forma de supozitoare sau ovule, conform inventiei, con-
sta in aceea ca este formata din: 1% substanta biologic activa sub forma de extract de
Lymantria dispar, 82% unt de cacao, 10% apa distilata, 2,68% hexil, 2% laurat, 1,3% 2-
bromo-2-nitropropan, 1% poligliceril-4 izostearat cetil PEG/PPG dimethicane 10/1 si 0,02%
dial, iar procedeul de preparare a compozitiei conform inventiei consté in aceea ca se obtine
o substanta biologic activa, complexa, din pupe, larve si oua de Lymantria dispar, care se
recolteaza de pe tulpinile de stejar, se spala de 2...3 ori cu apa distilata, apoi se disperseaza
timp de 15...20 min, in ser fiziologic din 90 mg NaCl la 1,0 | apa distilata, se filtreaza si se
esoreaza, iar optional, pana la prelucrare se congeleaza la temperatura de -15...-20°C, apoi
prin destructie fizico-mecanica, intr-un mixer cu o turatie de 4500...5000 rot/min se macina
fin, panala9...12 ym, timp de 12...15 min, cand rezulta o pasta de culoare gri-alba sau gal-
bena, care se filtreaza prin esorare puternica printr-un filtru Bucker cu placa avand 200
orificii/cm?, iar filtratul se atomizeaz4 in vid, la temperatura de intrare de 130...140°C si cea
de iegire de 85...90°C, sau se liofilizeaza timp de 24...30 h, la temperatura de 135...140°C
si rezultd un amestec pentru supozitoare sau ovule, sub forma de pulbere, cu umiditate de
5...6%, care se pastreaza in pungi de plastic, la temperatura de 10...12°C, dupa care ames-
tecul pentru supozitoare sau ovule se topeste la 60°C, se omogenizeaza intr-un mixer, la
viteza de 2500...3000 rot/min, timp de 10... 15 min, pana se obtine 0 masa omogena, dupa
care se toarna in forme speciale, sub forma de supozitoare sau ovule, cu greutate de
25...26 g, care se ambaleaza in hartie cerata sau foita de staniol si se pastreaza la tem-
peraturi sub 10°C.

Compozitia farmaceutica si procedeul de preparare a acesteia, sub forma de supozi-
toare sau ovule, prezinta urmatoarele avantaje:

- compozitia prezinta actiune antitumorala, antispastica, cu o plaja larga de aplicatie
la hemoroizi, adenomul de prostata si la fibromul uterin;

- modul de administrare sub forma de supozitoare sau ovule este simplu si neinvaziv,
fara a crea un disconfort;

- componenta activa a compozitiei nu este toxica si nu da reactii adverse;

- procedeul reprezinta un flux tehnologic cu numar redus de faze.

Se prezinta, in continuare, un exemplu de realizare a inventiei.

Exemplu. Pupele si larvele de ultima varsta, ale omidei paroase de stejar (Lymantria
dispar), care apar de obicei in luna iunie, se aduna de pe tulpinele unor arbori afectati (stejar,
salcie sau plop) sau se cresc in laboratoare, in conditii specifice. Acestea se strang in vase
de plastic, apoi se spala in laborator, cu apa distilata (de 3...4 ori), dupa care se disperseaza
timp de 15...20 min, intr-o solutie serologica (ser fiziologic) care contine 90 g NaCl la 1 | de
apa distilata, urmand ca apoi sa fie congelate la temperatura de -15...-20°C, in vederea
pastrarii pana la prelucrare.
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Ouale de Lymantria dispar se colecteaza n lunile august-septembrie, de pe tulpinele
acelorasi arbori. Dupa ce sunt aduse in laboratorul specializat, unde se separa gogosile
(crizalidele), sunt spalate de 2...3 ori cu apa distilata si, in final, cu ser fiziologic, ca in cazul
pupelor si larvelor. In continuare, oudle curate se strivesc intr-o instalatie speciala, rezultand
o pasta alba, care se filtreaza printr-un filtru, care reprezintd o panza de evelina cu 200
orificii/lcm?, filtratul se atomizeaza sau se liofilizeaza, dupa care se congeleaza la tempe-
ratura de -15...-20°C, in vederea pastrarii pana la utilizare.

Tnainte de prelucrare, pupele, larvele si oudle se decongeleaza, prin aducerea lenta
la temperatura de 18...22°C, se amesteca si se divizeaza fin, pana la particule de 9...12 ym.
Procesul de mojarare (maruntire) se efectueaza intr-un mojar cu cutite de inox, care se
rotesc la o turatie de 4500...5000 rot/min, timp de 12...15 min, pana la obtinerea unei paste
de culoare gri deschis, care apoi se filtreaza prin esorare puternica, printr-o palnie cu placa
filtranta (200 orificii/lcm?). Suspensia obtinuta se atomizeaza in vid, la temperatura de intrare
de 130...140°C si de iesire 85...90°C, sau se liofilizeaza timp de 24...30 h, la temperatura de
135...140°C.

Tn urma proceselor de atomizare sau de liofilizare, pulberea solida rezultata trebuie
sa aiba o umiditate de 5...6%. Aceasta se mojareaza si se ambaleaza in pungi de plastic,
unde se pastreaza, pana la utilizare, la temperatura de -10...-12°C.

Substanta biologic activa, obtinuta din larvele de Lymantria dispar, are urmatoarea
compozitie:

- 93...95% substanta uscata;

- 52...53% proteine;

- 21...22% lipide;

-1,9...2% zahar.

Substanta biologic activa, obtinuta din oudle de Lymantria dispar, are urmatoarea
compozitie:

- 91...92,01% substanta uscats;

- 66,29...67,30% proteine;

-16,9...17,01% lipide;

- 1,38...2% zahar.

Proteinele SBA, obtinute din larvele de Lymantria dispar, includ urmatorii acizi
aminici:

- acid glutamic - 74,8114 mg/100 mg;

- asparagina - 42,2896 mg/100 mg;

- lizina - 36,5619 mg/100 mg;

- leucina-36,5299 mg/100 mg;

- alanina- 51,4114 mg/100 mg;

- glicina - 26,4153 mg/100 mg;

- treonina - 22,3278 mg/100 mg;

- valina - 31,0576 mg/100 mg;

- izoleucina - 19,2178 mg/100 mg;

- prolina - 28,8256 mg/100 mg;

- serina-23,5945 mg/100 mg;

- tirozina - 17,8616 mg/100 mg;

- histidina- 10,3565;

- X acizi proteinogeni - 499,7349 mg/100 mg;

- 2 acizi aminici succesibili - 275,2958 mg/100 mg;
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- 2 acizi aminici nesuccesibili -

Proteinele SBA, extrase din oua de Lymantria dispar, includ urméatorii acizi aminici:

122332 B1

224,5994 mg/100 mg.

- acid glutamic - 75,4945 mg/100 mg;

- lizina - 45,1406 mg/100 mg;

- asparagina - 42,9061 mg/100 mg;

- prolina - 36,5011 mg/100 mg;
- alanina - 27,0075 mg/100 mg

- leucina - 23,8904 mg/100 mg;
- cisteina -22,1680 mg/100 mg;
- 3-metilhistidina - 21,0060 mg/100 mg;
- arginina -20,7983 mg/100 mg;
- treonina -20,7983 mg/100 mg;

- serina - 20,4660 mg/100 mg;
- tirozina -19,2085 mg/100 mg;
- glicina - 18,0638 mg/100 mg;
- fenilalanina -17,1836 mg/100
- valina - 15,5811 mg/100 mg;
- izoleucina - 13,643 0 mg/100

mg;

mg,

- amoniac - 13,0170 mg/100 mg;
- histidina - 11,7169 mg/100 mg;
- 2acizi aminici -461,9876 mg/100 mg;

- 2 acizi proteinogeni - 436,381
- 2 acizi succesibili - 261,8154

1 mg/100 mg;
mg/100 mg;

- 2 acizi nesuccesibili - 174,5057 mg/100 mg.

Substanta biologic activa (SBA), obtinuta din larve de ultima varsta sau pupe de

Lymantria dispar, conform inventiei, are compozitia prezentata in tabelul de mai jos.

Componenti Pupe si larve Oua
Substanta uscata (%) 93,00...95,00 91,00...92,01
Proteine (%) 52,00...53,00 66,29...67,30
Lipide (%) 21,00...22,00 16,90...17,01
Glucide (%) 1,90...2,00 1,38...2,00

Compozitia Tn aminoacizi, a componentilor proteici din pupe larve si oua de Lymantria

dispar, este prezentata in tabelul de mai jos.

Aminoacidul (mg/g) Proteine din pupe si larve Proteine din oua
Acid glutamic 74,8114 75,4945
Alanina 51,4114 27,0075
Fenilalanina - 17,1,836
Asparagina 42,2896 42,9061
Lizina 36,5619 45,1406
Leucina 36,5299 23,8904
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Tabel (continuare)

Aminoacidul (mg/g) Proteine din pupe si larve Proteine din oua

Glicina 26,4153 18,0638
Treonina 22,3278 20,7983
Valina 31,0576 15,5811

Izoleucina 19,2178 13,6420
Prolina 28,8256 36,5011

Serina 23,5945 20,4660
Tirozina 17,8616 19,2085
Histidina 10,3565 11,7169

3-Metilhistidina - 21,0060
Cisteina - 22,1680
Arginina - 20,7983
Amoniac - 13,0170

Total acizi proteinogeni 499,7349 436,3811
Total acizi aminici nesusceptibili 224,5994 174,5054
Total acizi aminici susceptibili 275,2958 261,8154

Determinari spectrofotometrice

Analizele efectuate cu ajutorul fotospectrometrului au indicat prezenta unui complex
de lipoproteine in zona lungimilor de unda de 150...300 mH. Tn zona de 150...250 mH, la
extractia in apa apare un pic foarte bine pronuntat, unde sunt concentrate lipidele gi svingoli-
pidele, iar in zona lungimilor de unda de 250...300 mH sunt situate proteinele.

Extractul SBA in 10% HCI a fost mult mai complex in zona lungimilor de unda de
200...250 mH. Pic-ul de absorbtie a SBA se situeazd in zona lungimilor de unda de
150...250 mH. La rezolutii mai mari apare o amprenté cu zig-zaguri bine pronuntate Tn zona
lungimilor de unda de 210...220 mH, care demonstreaza diversitatea substantelor prezente
in zona respectiva.

In zona de absorbtie a undelor de 250...310 mH sunt localizate proteinele cu o
densitate mai mica. Diversitatea lipidelor este mai mare in zona lungimilor de unda de
200...300 MH, unde este o rezolutie mai mare.

Extractul in benzen demonstreaza existenta unui mare complex lipoproteic, unde
diversitatea SBA este prezenta in zona 180...280 mH.

Extractul in acetone determina aparitia amprentelor foarte complicate. Hidrolizarea
in mediu alcalin determina o amprenta complexa, care include o serie de componenti inca
neidentificati.

Extractul apos hidrolizat cu HCI de 10% determina o amprenta foarte complicata.
Cele mai multe curbe apar in zona lungimilor de unda cuprinse intre 150 si 350 mH, cu
Tnaltimi ce depésesc 5 Abs. Curba localizata in zona lungimilor de undé cuprinse intre
270...310 mH reprezintd zona caracteristicid a proteinelor. Zonele lungimilor de unda
cuprinse intre 180 si 220 mH si 200 si 300 mH reprezinta zonele lipidelor si svingolipidelor,
care au un rol important in ameliorarea elasticitatii pielii.
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Hidrolizarea SBA in eter de petrol determind o amprenta cu o multime de pic-uri, in
zona lungimilor de unda cuprinse intre 200 si 500 mH, cu o inaltime de 0,2 Abs. Pic-urile mai
mici au o intensitate de acelasi nivel.

Extractia SBA Tn petrol determind o amprenta spectrala foarte complicata, cu pic-ul
cel mai Tnalt, de 3,5 Abs, in zona lungimilor de unda de 300 mH. Frecventa curbei scade in
zona lungimilor de unda de 210 mH.

In benzen, amprenta este foarte complicati, cea mai complexa zon4 fiind cea din
zona lungimilor de unda cuprinse intre 150 si 300 mH.

In mediu alcalin, curba apare in zona lungimilor de unda cuprinse intre 200 si
300 mH, cu o inaltime de 4 Abs.

Cea mai mare diversitate a SBA se obtine prin extractia in acetona si benzen.

Din SBA extrasa din oua de Limantria dispar, in 91,27 g/100 g de substanta uscata,
s-au depistat 66,29 g/100 g de proteine, 16,91 g/100 g lipide si 2,38 g/100 g zahar. Acest
extract, analizat la fotospectrometru, produce o amprenta in care proteinele se situeaza in
zona lungimilor de unda de 250...300 mH, iar ceilalti componenti se situeaza in zona
lungimilor de unda de 150...250 mH.

Extractul SBA din oud de Limantria dispar Tn benzen evidentiaza un pic foarte
pronuntat, in zona lungimilor de unda de 300 mH, si unul mai mic, in zona lungimilor de unda
de 200 mH.

SBA extrsa in eter etilic fragmenteaza extractul, formand un pic bine pronuntat, in
zona lungimilor de unda de 250 mH, si altele in zona lungimilor de unda de 200...300 mH.

SBA extrasa in acetone demonstreaza prezenta amprentei in zona lungimilor de
unda de 200...300 mH. Un pic este situat mai aproape de zona lungimilor de unda de
300 mH, iar altul spre zona lungimilor de unda de 200 mH, care variazd mai ales n zona
lungimilor de unda de 260...270 mH. Diversitatea undelor este evidentiata si in zona
lungimilor de unda de 320...330 mH.

SBA extrasa in petrol produce o altd amprentd, comparativa cu cele obtinute in
extractiile cu ceilalti solventi.

Obtinerea supozitoarelor sau ovulelor

Pentru obtinerea supozitoarelor sau ovulelor s-a procedat astfel: s-au amestecat intr-
un vas de sticla, ceramica sau inox, avand capacitatea de 5 |, urmatoarele componente:

- unt de cacao 82%, care se topeste la o temperaturd de 60°C;

- apa distilata 10%;

- polygliceril-4 |zostearate: cetyl PEG/PPG -10/1; dimethicane - 10/1;

- hexil -2,68%;

- laurate - 2%;

- extract din larve de Lymantria dispar - 1%;

- oua din Lymantria dispar - 1%;

- 2-Bromo-2-nitropropane - 1,3 %;

- dial 0,02%.

Toate componentele mai sus prezentate au fost amestecate intr-un mojar, la viteza
de 2500...3000 rotatii/min, timp de 10...15 min, pana s-a obtinut o masd omogena, care a
fost turnata in matrite speciale, de supozitoare sau ovule, avand greutatea de 25...26 g.

TESTARI CLINICE

Compozitia farmaceutica sub forma de supozitoare a fost administrata pentru tratarea
hemoroizilor si adenomului de prostata, iar ovulele pentru tratarea fibromului uterin, pe
pacienti voluntari, diagnosticati cu aceste afectiuni.
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Tn cazul pacientilor cu hemoroizi, supozitoarele au fost aplicate in anus, dupa defe-
care, iar cand nu a existat scaun, s-a efectuat o clisma, dupa care, pacientul a fost asezat
la orizontala, cu bazinul mai sus decét restul corpului, timp de 20...30 min, pana cand supo-
zitorul s-a lichefiat si compozitia acestuia s-a considerat ca a fost absorbita cat mai adanc
in intestin.

La fel s-a procedat si in cazul pacientilor diagnosticati cu adenom de prostata.

In cazul pacientelor cu diagnosticul de fibrom uterin, ovulul a fost aplicat in vagin,
dupa care, pacienta a trebuit sa stea la orizontala, cu bazinul mai sus decét restul corpului
(la un unghi de 25...30%), timp de 20...30 min, pana cand ovulul s-a lichefiat si compozitia
acestuia se considera ca a patruns cat mai adanc in vagin. Dupa trei zile au fost efectuate
spalaturi vaginale, cu ajutorul unui irigator, utilizandu-se o infuzie de gélbenele. In timpul
tratamentului au fost recomandate contactele sexuale, acestea fiind considerate benefice.

Tn cazul pacientilor diagnosticati cu hemoroizi, a fost determinata marimea acestora,
prin masurare cu un compas special, iar schimbarile care au fost observate pe parcursul
tratamentului s-au notat in fise.

La toti pacientii care au fost diagnosticati ca prezentand afectiuni de: hemoroizi,
adenom de prostata si fibrom uterin, tratamentul s-a aplicat timp de 1...3 luni, dupa care a
fost efectuata ecografia si s-a constatat marimea hemoroizilor, a prostatei sau a fibromului,
determinandu-se, prin masurare, cu céati milimetri a scazut sau disparitia acestora.

CONCLUzi

in urma tratamentului cu compozitia farmaceutica sub forma de supozitoare sau
ovule, conform inventiei, aplicat pacientilor voluntari diagnosticati cu: hemoroizi, adenom de
prostata si fibrom uterin, si administrat intr-un interval de timp de 1 pana la 3 luni, s-a
observat o evidenta regresie a afectiunilor in cauza, cat si disparitia totala a unora dintre
acestea.

Revendicari

1. Compozitie farmaceutica sub forma de supozitoare sau ovule, pentru tratarea
hemoroizilor, adenomului de prostata si a fibromului uterin, caracterizata prin aceea ca este
formata din: 1% substanta biologic activa sub forma de extract de Lymantria dispar, 82% unt
de cacao, 10% apa distilata, 2,68% hexil, 2% laurat, 1,3% 2-bromo-2-nitropropan, 1%
poligliceril-4 izostearat cetil PEG/PPG dimethicane 10/1 si 0,02% dial.

2. Procedeu de preparare a compozitiei farmaceutice sub forma de supozitoare sau
ovule, pentru tratarea hemoroizilor, adenomului de prostata si a fibromului uterin, definita in
revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca se obtine o substanta biologic activa, complexa,
din pupe, larve si oua de Lymantria dispar, care se recolteaza de pe tulpinile de stejar, se
spala de 2...3 ori cu apa distilata, apoi se disperseaza timp de 15...20 min, in ser fiziologic
din 90 mg NaCl la 1,0 | apa distilata, se filtreaza si se esoreaza, iar optional, pana la pre-
lucrare, se congeleaza la temperatura de -15...-20°C, apoi prin destructie fizico-mecanica,
intr-un mixer cu o turatie de 4500...5000 rot/min, se macina fin, pana la 9...12 pm, timp de
12...15 min, cand rezultd o pastd de culoare gri-alba sau galbena, care se filtreaza prin
esorare puternica printr-un filtru Bucker cu placa avand 200 orificii/cm?, iar filtratul se
atomizeaza n vid, la temperatura de intrare de 130...140°C si cea de iesire de 85...90°C sau
se liofilizeaza timp de 24...30 h la temperatura de 135...140°C si rezultd un amestec pentru
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supozitoare sau ovule, sub forma de pulbere, cu umiditate de 5...6%, care se pastreaza in
pungi de plastic, la temperatura de 10...12°C, dupa care amestecul pentru supozitoare sau
ovule se topeste la 60°C, se omogenizeaza intr-un mixer, la viteza de 2500...3000 rot/min,
timp de 10...15 min, pana se obtine o masa omogena, dupa care se toarna in forme speciale,
sub forma de supozitoare sau ovule cu greutate de 25...26 g, care se ambaleaza in hartie
cerata sau foita de staniol si se pastreaza la temperaturi sub 10°C.
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