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(57) Sammendrag
Tyggegummiblanding med

akselerert, kontrollert frigivelse av
aktive midler omfattende en eller flere
aktive midler, en tyggegummibasis og
eventuelt konvensjonelle hjelpemidler
og additiver. Tyggegummien fremstilles
pa grunnlag av en tyggegummibasis med
en harpiksbestanddel inneholdende minst
25 vekt% av en spesiell harpiks. Den
akselererte, kontrollerte frigivelse av
de aktive midler erholdes ved tilset-
ning av minst ett oppl¢sningsmiddel i
en mengde fra 0,1-30 vekt% til tygge-
gummiblandingen. ‘
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Teknisk omrdade

Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmate for
fremstilling av en tyggegummiblanding med akselerert, kontrol-
lert frigivelse av aktive midler, omfattende ett eller flere
aktive midler, additiver, en tyggegummibasis og eventuelt
vanlige hjelpemidler, hvori tyggegummibasisen fremstilles ba-
sert pd konvensjonelle tyggegummibasisbestanddeler, etterfulgt
av fremstilling av en tyggegummiblanding p& konvensjonell méte
under tilsetning av ett eller flere aktive midler og additiver
og eventuelle vanlige hjelpemidler.

Bakgrunnsteknikk"

I de senere &r har det vart stor interesse for &
finne fremgangsmater for frigivelse av aktive midler fra
tyggegummi pd en kontrollert mdte. Den omfattende interesse
skyldes bdde ¢nsket om & anvende tyggegummi som et utlever-
ingssystem, f.eks. for legemidler, og ¢nsket om & vare i stand
til & frigi kostbare bestanddeler, slik som smaksstoffer
(aromastoffer) og sterkt virkende (eller intensive) s¢tnings-
midler, i moderate mengder under den forholdsvis korte tygge-
periode.

Mange faktorer bestemmer omfanget og hastigheten for
frigivelse av et stoff fra en tyggegummi. Et avgj¢rende trekk
er opple¢seligheten av stoffet. Et hovedsakelig vannopple¢selig
stoff frigis sdledes wvanligvis hurtig, mens et hovedsakelig
fettopplegselig stoff bindes mer eller mindre fast til de vann-
uoppleselige bestanddeler av tyggegummien, og dette forarsaker
en langsommere og til tider utilstrekkelig frigivelse under
den vanlige tyggeperiode.

Forholdet mellom oppl¢selige og uopploselige bestand-
deler i tyggegummiblandingen, st¢grrelsen av tyggegummibiten,
sd vel som brukerens tyggeintensitet og utskillelse av spytt,
er ogsé viktig for frigivelsen. Vanligvis er det hverken mulig
eller ¢nskelig & endre de to sistnevnte faktorer.

Det er derfor ngpdvendig & innbefatte andre metoder
ndr det er ¢nsket & pavirke frigivelsen. Generelt er slike
metoder rettet mot pdvirkning av stoffets oppl¢sningshastighet
ved at det belegges, absorberes eller adsorberes, eller ved at
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det innkapsles i andre materialer. Hydrofile forbindelser kén
anvendes for stoffer med en darlig vannopplgselighet som en
mate til a oppnd en forbedret og hurtigere frigivelse.
Eksempler pa slike stoffer med forholdsvis begrenset opplgse-
lighet er f.eks. smaksstoffer og forholdsvis tungt opplg¢selige
sptningsmidler med en sterk s¢tningseffekt, slik som sakkarin
og aspartam, sa vel som mange legemidler.

Et velkjent problem ved fremstilling av tyggegummi er
at kun en liten andel av de tilsatte aromamidler frigis fra
tyggegummien innen den vanlige tyggeperiode pa 2 til 10 min.
Det er ikke uvanlig at mengden av frigitt aromamiddel, angitt
som en prosentdel av den totale mengde tilsatt aromamiddel, er
av den fgplgende ste¢rrelsesorden:

Etter tygging i 2 min: 5 til 15 %
Etter tygging i 5 min: 7 til 20 %
Etter tygging i 10 min: 10 til 25 %

Dette betyr at en meget stor andel, 75 til 90 %,
av de tilsatte aromamidler gar til spille nadr tyggegummien
kastes. Dette er arsaken til at en forholdsvis stor mengde
aromamengde anvendes i tyggegummi sammenlignet med andre
nytelsesmidler. Aromamidlene er ofte kostbare bestanddeler og
mengden av disse bestanddeler i en tyggegummiblanding, selv om
de kun vanligvis er til stede i en mengde pd tilnazrmet 0,5 til
2 %, har stor betydning for prisen og felgelig for produktets
konkurranseevne.

I de senere ar er det utfeort omfattende forskning med
hensyn til anvendelse av tyggegummi som et utleveringssystem
for medisiner. Dette utleveringssystem har vist seg spesielt
egnet nadr en lokal effekt i munnhulen eller i spiser¢ret er
onsket, eller ndr en absorpsjon av medisin via munnens slim-
hinne er pakrevet i slike tilfeller hvor det er ¢nskelig &
unngd den sdkalte "f¢rste passerings"-effekt, dvs. katabol-
ismen i leveren ved den fg¢grste passering, eller ndr medisinen
er fglsom overfor omgivelsene i mage-tarmkanalen.

Flere metoder er tilveiebrakt for fremstilling av en
tyggegummiblanding som er i stand til 3 frigi spesifikke be-
standdeler pd en kontrollert mdte. Det er sdledes kjent flere
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prosesser for 3 oppnd en forbedret frigivelse av spesifikke-
aromamidler og sterkt virkende so¢tningsmidler, med det formal
4 forlenge smaksoppfatningen ved tygging av en tyggegummi.

US patent nr. 4 238 475 beskriver en tyggegummi som
omfatter en vannuopplgselig terapeutisk bestanddel som er be-
lagt med et vannoppl¢selig belegg for & forhindre resorpsjon
av den terapeutiske bestanddel i tyggegummibasisen. Frigiv-
elsen av den terapeutiske bestanddel er imidlertid betinget av
det belegg som forblir intakt under tyggingen. Dette medfgrer
at den terapeutiske bestanddel ikke kommer i direkte kontakt
med munnhulen og derfor ikke kan anvendes for medisiner som er
ment & vare lokalt effektive i munnhulen og spisergret.
Fremstillingsmetoden er dessuten innviklet og kompliseres
ytterligere ved det faktum at belegget ikke m& gdelegges under
fremstillingen,

EP patentsgknad nr. 227 603 beskriver et tyggbart
utleveringssystem omfattende et aktivt middel belagt med
f.eks. lecitin, polyoksyalkylen eller glyserid, og deretter
inkorporert i et matrikssystem omfattende, blant andre
materialer, gelatin, vann og s¢tningsmiddel. I dette tilfelle
passerer ogsd det aktive middel gjennom munnhulen i en belagt
form og vil derfor ikke gi en lokal effekt.

EP patentsg¢knad nr. 229 000 beskriver en fremgangs-
mdte og en tyggegummi for beskyttelse og kontrollert frigiv-
else av et aktivt middel, inkludert medisin, sterkt virkende
sptningsmidler og aromamidler. Det aktive middel tilveie-
bringes med et hydrofobt belegg ved anvendelse av en smelte-
blanding av polyvinylacetat og mykningsmiddel, hvorved bland-
ingen avkjoles, males, siles og blandes med vanlige tygge-
gummibestanddeler. Det angis at en forsinket frigivelse i
storrelsesordenen 10 til 20 min kan erholdes, men dette f¢rer
imidlertid ikke automatisk til en gkning av den totale mengde
frigitte stoffer. Prosessen er ganske komplisert og krever at
det aktive middel er i stand til & motsta temperaturene som er
involvert i prosessen.

EP patentsgpknad nr. 217 109 beskriver en tyggegummi
hvori det erholdes en forlenget og kontrollert frigivelse av,
blant andre materialer, farmas¢ytiske midler, matvarebestand-
deler og nytelsesmiddelbestanddeler i multimikroinnkapslinger,
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ved hjelp av f.eks. celluloseforbindelser, polyvinylpyrroli;
don, stivelse eller sakkarose. Prosessen er imidlertid kompli-
sert og vanskelig & kontrollere.

US patent nr. 4 493 849 og 4 597 970 beskriver at
lecitin kan anvendes i tyggegummi for a forbedre tyggegummiens
munnfplelse og for & forbedre fukteegenskapene og stoffkarak-
teren.

DK patentsgknad nr. 5386/83 beskriver en metode for a
erholde lengre virkningstider i munnhulen ved behandling av
soppinfeksjoner i munnhulen. Dette oppnds ved formulering av
anti-soppmidler, spesielt imidazol- og triazolderivater, med
spesielle gelmidler som celluloseetere, natriumalginat og
propylenglykolalginat, for 4 erholde en bedre adhesjon av det
aktive middel til munnhulen. Det er imidlertid ubehagelig og
vanskelig & holde slike geleaktige preparater i munnen i lang
tid, og virkningen av det aktive middel vil variere i betyde-
lig grad avhengig av hvor lenge preparatet holdes i munnen.

US patent nr. 4 514 382 beskriver en metode for opp-
lgsning av det vannuopplg¢selige antigingivittmiddel,
imidazolyl-1,1-(p-klorfenoksy)-3,3-dimetyl-2-butanon, i orale
preparater. Munnskyllemidler, tyggegummi, tannpulver og tann-
pasta er nevnt som orale preparater, men kun anvendelse i
munnskyllemidler og tannpésta er dokumentert. Dersom, pa
grunnlag av det som er angitt i det ovennevnte US patent, en
fagmann forsgker & fremstille en tyggegummi med de angitte
mengder oppl¢sningsmiddel, vil det observeres for de fleste
tyggegummibasiser at tyggegummibasisen ogsad opplg¢ses, noe som
betyr at tyggegummien nedbrytes nar den tygges og saledes er
totalt uakseptabel.

Det foreligger sdledes fremdeles et behov for en
akseptabel tyggegummiblanding som kan utlevere et aktivt
middel med forholdsvis begrenset opplg¢selighet som er lokalt
effektiv i munnhulen eller spisergret, eller som absorberes
gjennom munnens slimhinne, og som allikevel er behagelig &
innta eller anvende, enten det ¢nskes en medisinsk effekt
eller en nytelseseffekt, som i de tilfeller hvor det aktive
middel f.eks. er henholdsvis en medisin eller et aromamiddel.

Det er ved foreliggende oppfinnelse funnet en frem-
gangsmadte for fremstilling av en tyggegummiblanding med akse-
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lerert, kontrollert frigivelse av aktive midler, omfattende‘en
eller flere aktive midler, en spesielt utvalgt tyggegummi-
basis, og vanlige hjelpemidler og additiver.

Fremgangsmaten ifgplge foreliggende oppfinnelse er
kjennetegnet ved at det anvendes en tyggegummibasis hvori har-
piksdelen bestar av minst 25 vekt% av en harpiks utvalgt fra
terpenharpikser, glyserolester av polymerisert harpiks, penta-
erytritolester av polymerisert harpiks, pentaerytritolester av
tre- eller gummiharpiks, pentaerytritolester av partielt hy-
drogenert tre- eller gummiharpiks, glyserolester av partielt
hydrogenert tre- eller gummiharpiks, og hg¢ymolekylare
polyvinylacetatharpikser med en molekylvekt pd minst 30000, og
at det tilsettes 1-10 vekt% av minst ett opple¢seliggjerende
middel med en HLB-verdi pa 6-10 eller 14-20.

I overensstemmelse med foreliggende oppfinnelse er
det sdledes funnet at det er mulig & erholde en betydelig
¢kning av den frigitte mengde stoffer med darlig vannopp-
lgpselighet, sammenlignet med frigivelsen fra konvensjonelle
blandinger uten anvendelse av opplg¢sningsmiddel.

Det er generelt antatt at kun sma mengder overflate-
aktivt middel kan tilsettes til tyggegummi, og fra et
teoretisk synspunkt ville det antas at tilsetning av ste¢rre
mengder vanligvis ville fe¢re til ekstrem mykning og oppl¢sning
av hele tyggegummibasisdelen. Dette er imidlertid funnet ikke
4 vare tilfelle ndr det som tyggegummibasis utvelges en hvori
harpiksdelen bestadr av minst 25 vekt% av de ovenfor angitte,
spesielt egnede harpikser. I noen tilfeller kan slike tygge-
gummibasiser per se inneholde et overflateaktivt middel med en
ubetydelig opple¢sende effekt, imidlertid vanligvis kun i sma
konsentrasjoner, slik som f.eks. 0-12 vekt% av gummibasisen,
og vanligvis kun fra 0 til 6 vekt% derav. Slike overflate-
aktive midler, wvanligvis i form av emulgeringsmidler, pavirker
gumnibasisen ved & emulgere vann i denne. Det har vist seg at
disse emulgeringsmidler kan ha en ubetydelig oppl¢sende effekt
pd et aktivt middel som er tilsatt til tyggegummien, men denne
effekt er vanligvis liten sammenlignet med den oppl¢sende
effekt som erholdes ved hjelp av de foresldtte opple¢snings-
midler ifgplge foreliggende oppfinnelse. Mengdene av opples-

ningsmidler angitt i foreliggende patentbeskrivelse og krav
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omfatter ikke slike eventuelle overflateaktive midler som vén—
ligvis allerede er inneholdt i tyggegummibasisen som anvendes
som startmateriale.

Ved en enkel innblanding av et oppl¢sningsmiddel,
eventuelt ved blanding pd forhdnd, er det ifgplge foreliggende
oppfinnelse funnet at det er mulig & oppnd en forbedret fri-
givelse av aktive midler uten at en uakseptabel mykning av
tyggegummien finner sted nar tyggegummibasisen anvendes.

Det er funnet at mengden av oppl¢sningsmidlet er av-
gjorende for omfanget av frigivelsen av et forutbestemt aktivt
middel. For aktive midler som frigis i en mindre grad uten
anvendelse av oppl¢gsningsmiddel (f.eks. 10-40 vekt% etter
tygging i 10 min) vil det ofte vare ne¢dvendig & tilsette mer
enn 1 vekt% opplg¢sningsmiddel for & erholde en positiv effekt.
Ved aktive midler som har en meget darlig frigivelse uten at
det tilsettes oppl¢sningsmidler (f.eks. noen fa vekt% etter
tygging i 10 min) vil en betydelig ¢kning i frigivelsen obser-
veres ved kun a tilsette 1 vekt% oppl¢sningsmiddel. Den ¢vre
grense for tilsetningen av opple#sningsmidler avhenger av den
anvendte type gummibasis, aktivt middel og mengden derav, og
ikke minst oppl¢sningsmiddel. Vanligvis vil det ikke vare
mulig & tilsette mer enn 30 vekt% opplgsningsmiddel uten at
konsistensen av tyggegummien blir fullstendig uakseptabel, og
ofte er slike store mengder ikke n¢dvendig eller ¢nskelig,
fordi disse ofte vil f¢re til for hurtig frigivelse. Utvelg-
elsen av den type oppl¢sningsmiddel som anvendes og mengden
derav vil sdledes bestandig avhenge av typen og mengde av det
aktive middel, og av den aktuelle tyggegummiformulering.
Tester har vist at en god frigivelse erholdes med en oppl¢s-
ningsmiddelkonsentrasjon pd 1-10 vekt%, fortrinnsvis 3-

6 vekt¥, uten at konsistensen derved blir uakseptabel.

Det er en ytterligere fordel ved foreliggende opp-
finnelse at det anvendte opplg¢sningsmiddel vanligvis er en
billig bestanddel som ikke merkbart pavirker prisen av tygge-
gummiblandingen i de anvendte konsentrasjoner, og som ikke
krever tilveiebringelse av dyr spesialapparatur.

Det er en ytterligere fordel ved fremgangsmaten
ifgplge foreliggende oppfinnelse at det nd er mulig & frem-
stille produkter med en ny smaksprofil og/eller effekter,
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fordi det frigis aktive midler som det pd grunn av lav fri-
givelseshastighet tidligere ikke var gkonomisk l¢nnsomt, eller
ikke mulig, & anvende, og fordi midlene kan frigis i andre
mengdeandeler.

Atskillige oppl¢sningsmidler er dessuten allerede
godkjent for anvendelse i matvareartikler, eller akseptert for
anvendelse i1 medisiner.

Det er kjent at ved & plassere aktive midler i tygge-
gummiens ytre lag kan det erholdes en hurtigere og st¢rre fri-
givelse enn det som kan erholdes ved en konvensjonell inkorpo-
rering av det aktive middel i tyggegummiens kjerne. Erfaring
viser imidlertid at anvendelse av dette prinsipp betyr at,
selv om en storre del av det aktive middel frigis, en sto¢rre
del av det aktive middel hurtig resorberes av gummibasisen ved
begynnelsen av tyggeperioden, hvorved det kun totalt erholdes
en forholdsvis liten fordel i formen, eller en hgpyere frigiv-
else under det fgprste minutts tygging. Med en tyggegummibland-
ing ifplge foreliggende oppfinnelse er det p& en annen side
mulig & erholde en vesentlig mer fullstendig frigivelse under
en lengre tyggeperiode, og det er ogsd teknisk lettere &
inkorporere det aktive middel i tyggegummiens kjerne sammen-
lignet med inkorporering i det ytre lag.

Den videre ramme for anvendeligheten av foreliggende
oppfinnelse vil fremgd fra den etterfgplgende detaljerte be-
skrivelse.

En spesiell utfgrelsesform av fremgangsmaten for
fremstilling av tyggegummiblandingen er kjennetegnet ved at
harpiksbestanddelen av tyggegummibasisen inneholder minst 40 %
av en harpiks utvalgt fra terpenharpikser, glyserolester av
polymerisert harpiks, pentaerytritolester av treharpiks eller
gummiharpiks, pentaerytritolester av partielt hydrogenert tre-
harpiks eller gummiharpiks, glyserolester av partielt hydro-
genert treharpiks eller gummiharpiks og hg¢ymolekylzre poly-
vinylacetatharpikser med en molekylvekt pa minst 30 000.

En ytterligere fordelaktig utfe¢relsesform er kjenne-
tegnet ved at harpiksbestanddelen av tyggegummibasisen inne-
holder en terpenharpiks av naturlig eller syntetisk opprinnel-
se.

Prinsipielt kan alle typer overflateaktive midler som
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ikke oppviser en uakseptabel toksisitet i de anvendte konsen-
trasjoner anvendes som oppl¢sningsmiddel. Som et eksempel pa
typer av overflateaktive midler som kan anvendes som opplgs-
ningsmiddel i en tyggegummiblanding if¢lge foreliggende opp-
finnelse vil det refereres til H.P. Fiedler, Lexikon der
Hilfstoffe fiir Pharmacie, Kosmetik und Angrenzende Gebiete,
side 63-64 (1981) og de individuelle lands lister over god-
kjente matvareemulgeringsmidler.

Bade anioniske, kationiske, amfotere og ikke-ioniske
opple¢sningsmidler kan anvendes, men vanligvis er det anvendte
opplegsningsmiddel enten anionisk eller ikke-ionisk, fordi
hovedsakelig slike opplosningsmidler kan godkjennes for an-
vendelse i mat eller medisiner. I de tilfeller hvor det aktive
middel er reaktivt er det vanligvis en fordel & anvende et
ikke-ioniske oppl¢sningsmiddel fordi slike midler ikke er
serlig reaktive og derfor ikke ugunstig pavirker stabiliteten
av det aktive middel.

Ved utvelgelse av et oppl¢sningsmiddel md det faktum
ogsad tas i1 betraktning at et slikt opple¢sningsmiddel mé& ha en
akseptabel smak. Det vil derfor vere naturlig & finne de
egnede stoffer blant godkjente matvareemulgeringsmidler og
emulgeringsmidler som er akseptable for anvendelse i medisiner
for oral administrering.

Egnede oppl¢sningsmidler inkluderer lecitiner, poly-
oksyetylenstearat, polyoksyetylensorbitan-fettsyreestere,
mono- og diacetylvinsyreestere av mono- og diglyserider av
spiselige fettsyrer, sitronsyreestere av mono- og diglyserider
av spiselige fettsyrer, sakkaroseestere av fettsyrer, poly-
glyserolestere av fettsyrer, polyglyserolestere av inter-
forestret lakseroljesyre (E476), natriumstearoyllatylat,
natriumlaurylsulfat og sorbitanestere av fettsyrer, hvilke
opp1¢sningsmidler alle er kjent for anvendelse som matvare-
emulgeringsmidler, og polyoksyetylert hydrogenert lakserolje
(f.eks. en slik som selges under varemerket "Cremophor"),
blokk-kopolymerer av etylenoksid og propylenoksid (f.eks. som
solgt under varemerket "Pluronic" eller varemerket
"Poloxamer" ), polyoksyetylen-fettalkoholetere, polyoksyetylen-
sorbitan-fettsyreestere, sorbitanestere av fettsyrer og poly-

oksyetylen-stearinsyreester, hvilke alle er kjent i EF for
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anvendelse som farmasgpytiske-kosmetiske emulgeringsmidler.

Spesielt egnede opple¢sningsmidler er polyoksyetylen-
stearater, slik som f.eks. polyoksyetylen(8)stearat og poly-
oksyetylen(40)stearat, polyoksyetylen-sorbitan-fettsyreestere
solgt under varemerket "Tween", f.eks. "Tween 20" (mono-
laurat), "Tween 80" (monooleat), "Tween 40" (monopalmitat),
"Tween 60" (monostearat) eller "Tween 65" (tristearat), mono-
og diacetylvinsyreestere av mono- og diglyserider av spiselige
fettsyrer, sitronsyreestere av mono- og diglyserider av spise-
lige fettsyrer, natriumstearoyllatylat, natriumlaurylsulfat,
polyoksyetylert hydrogenert lakserolje, blokk-kopolymerer av
etylenoksid og propylenoksid og polyoksyetylen-fettalkohol-
eter. Opplgsningsmidlet kan enten vare en enkelt forbindelse
eller en kombinasjon av flere forbindelser. Uttrykket "opp-
lpsningsmiddel" anvendes i foreliggende beskrivelse for a be-
skrive begge muligheter, det anvendte opplg¢sningsmiddel mé
vare egnet for anvendelse i matvarer og/eller medisiner.

Det er funnet at det kan vare en forbindelse mellom
opplgselighetsprofilen for det aktive middel og HLB-verdien
for det anvendte opple¢sningsmiddel. Det har imidlertid ikke
vart mulig & fastsld en korrelasjon mellom opple¢slighetspara-
metere for det aktive middel og HLB-verdien for oppl¢snings-
midlet. I praksis er det generelt funnet at det erholdes en
god effekt ved anvendelse av et opplgsningsmiddel med en HLB-
verdi i omrddet fra 14 til 20, fortrinnsvis 14-18. Gode effek-
ter er imidlertid ogsa funnet med opplgselighetsmidler med
HLB-verdier i omradet fra 6 til 10, fortrinnsvis 7-8. De an-
vendte HLB-verdier i foreliggende patentbeskrivelse og krav er
funnet i litteraturen, eller basert pa informasjon fra
leverandgren. Ndr det gjelder bestemmelse av HLB-verdier og
eksempler pd HLB-verdier for forskjellige oppl¢sningsmidler,
vil det refereres til den ovennevnte publikasjon, H.P. Fied-
ler, Lexikon der Hilfstoffe fiir Pharmacie, Kosmetik und
angrenzende Gebiete, side 65-69, 1981.

Den anvendte gummibasis i tyggegummien fremstilt
ifgplge foreliggende oppfinnelse fremstilles generelt p& en
konvensjonell mdte ved oppvarming og blanding av de forskjel-
lige bestanddeler, slik som elastomerer, harpikser, uorganiske
fyllmidler, voks, fettstoffer og emulgeringsmidler.
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Enhver av de vanlige elastomerer kan anvendes i en
mengde fra 3 til 25 vekt%. Elastomeren kan ha naturlig opp-
rinnelse, f.eks. slik som angitt i Food and Drug Administrat-
ion, CFR, bind 21, avsnitt 172.615, som "Masticatory Substan-
ces of Natural Vegetable Origin", eller syntetiske elasto-
merer, slik som styren-butadiengummi (SBR), butylgummi (iso-
butylen-isopren-kopolymer), eller polyisobutylen (som angitt i
det ovennevnte avsnitt av FDA under Masticatory Substances,
Synthetic).

De uorganiske fyllstoffer som danner en del av tygge-
gummibasisen kan vare til stede i en mengde inntil 50 vekt$%,
fortrinngvis 0-30 vekt%$. Kalsiumkarbonat, talkum, natrium-
sulfat, aluminiumoksid, magnesiumkarbonat, kaolin, silisium-
oksid og kalsiumfosfater, alene eller i en blanding av flere
slike forbindelser, kan nevnes som egnede fyllstoffer. Vokser
og fettstoffer anvendes konvensjonelt for justering av konsi-
stensen og mykningen av tyggegummibasisen ved fremstilling av
denne. I forbindelse med foreliggende oppfinnelse kan det an-
vendes enhver konvensjonelt anvendt og egnet type voks, slik
som f.eks. risklivoks, polyetylenvoks, petroleumvoks
(raffinert parafin og mikrokrystallinsk voks), parafin,
bivoks, karnaubavoks, candelillavoks, kokossmer, avfettet
kokospulver og enhver egnet olje eller fettstoff, som f.eks.
fullstendig eller partielt hydrogenerte vegetabilske oljer,
eller fullstendig eller partielt hydrogenerte dyrefettstoffer.
Den anvendte voksmengde kan vare i omrddet fra 0-50 vekt%.

For ytterligere & mykne gummibasisen og for & gi den
vannbindende egenskaper, noe som gir gummibasisen en behagelig
glatt overflate og reduserer dens adhesive egenskaper, kan
vanligvis en eller flere emulgeringsmidler tilsettes. Mono- og
diglyserider av spiselige fettsyrer, melkesyreestere og eddik-
syreestere av mono- og diglyserider av spiselige fettsyrer,
sukkerestere av spiselige fettsyrer, Na-, K-, Mg- og Ca-
stearater, lecitin, hydroksylert lecitin og lignende, kan
nevnes som eksempler pa lovlige og konvensjonelt anvendte
emulgeringsmidler tilsatt til tyggegummibasisen.

Som tidligere nevnt kan emulgeringsmidlene, som
vanligvis anvendes i mengder fra 0-12 vekt%, fortrinnsvis O-

6 vekt%¥ av gummibasisen, ha en oppl¢sende effekt pd det aktive
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middel som senere tilsettes til en tyggegummi fremstilt pa
basis av en slik emulgeringsmiddelinneholdende tyggegummi-
basis. Denne effekt er imidlertid liten sammenlignet med
effekten av oppl¢sningsmidlene som ved utgvelsen av forelig-
gende oppfinnelse vanligvis tilsettes under fremstilling av
tyggegummien, og ikke til tyggegummibasisen.

Tyggegummibasisen kan videre inneholde de wvanlige
additiver, slik som antioksidasjonsmidler, f.eks. BHT, BHA,
propylgallat og tokoferoler, sa vel som konserveringsmidler og
fargestoffer.

Harpikser bpr ogsd nevnes som en ytterligere bestand-
delsdannende del av en tyggegummibasis, og slike harpikser er
ngpdvendige for & erholde den riktige tyggekonsistens, og som
opplgsningsmiddel for elastomerene i tyggegummibasisen.

Som angitt ovenfor er den anvendte harpiks viktig for
tyggegummiblandingen fremstilt ifgplge foreliggende oppfinnel-
se. Det er sdledes funnet at ikke alle konvensjonelle harpik-
ser er anvendelige i en tyggegummibasis som skal anvendes i en
tyggegummi som ogsd inneholder et opple¢sningsmiddel.

Tilsetning av et oppl¢sningsmiddel, selv i sd sma
mengder som f.eks. fra 0,5 vekt%, fgrer sdledes ofte til at
tyggegummien far en uakseptabel konsistens, enten ved at den
blir uvanlig myk, eller noe som er vanligvis tilfelle, at den
fullstendig nedbrytes innen de fprste 5 min av tyggeperioden.

Det er imidlertid funnet at dette kan unngds dersom
minst 25 % av den totale harpiksmengde omfattes av en eller
flere av de fg¢lgende essensielle harpikser: Naturlige eller
syntetiske terpenharpikser (som f.eks. a- og B-pinen, dipenten
eller delta-limonen), glyserolester av polymerisert harpiks,
pentaerytritolester av tre- eller gummiharpiks, penta-
erytritolester eller glyserolester av partielt hydrogenert tre-

eller gummiharpiks, eller hgymolekylare polyvinylacetat-
harpikser med en molekylvekt hgyere enn 30 000.

Som nevnt md de essensielle harpikser utgj¢re minst
25 %, spesielt 40 %, av den totale gummibasisharpiks, for & gi
gummibasisen akseptable egenskaper. Gummibasisen kan inneholde
en av de essensielle harpikser eller en blanding av to eller
flere av de essensielle harpikser.

Foruten den ovenfor angitte betingelse at minst
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25 vekt% av de essensielle harpikser md vare til stede, kan‘
enhver av de konvensjonelt anvendte harpikser anvendes i
gummibasisen, dvs. ogsd glyserolester av tre- eller gummi-
harpiks, glyserolester av partielt dimerisert harpiks, metyl-
ester av partielt hydrogenert harpiks og lavmolekylart poly-
vinylacetat, dvs. med en molekylvekt lavere enn 30 000.

Det er selvsagt apenbart for en fagmann at den eksakt
ngpdvendige minimumsmengde av de essensielle harpikser kan av-
henge av mange forskjellige forhold ved formuleringen av bade
tyggegummibasisen og tyggegummien.

Anvendelse av hovedsakelig lavmolekyl@re elastomerer
og et hpyt innhold av mykningsmidler, fettstoffer og voks, vil
f.eks. ofte gjore det npdvendig & anvende en st¢rre mengde
essensielle harpikser for 4 erholde en tilfredsstillende ko-
hesiv tyggegummi.

Ytterligere en utfgrelsesform av blandingen frem-
stilt ifeplge foreliggende oppfinnelse er kjennetegnet ved at
den ytterligere inneholder opptil 60 vekt% av minst én bazrer,
hvilken bzrer (bazrere) danner en fast dispersjon sammen med
det aktive middel.

Den anvendte bazrer for & danne den faste dispersjon
kan utvelges blant alle de stoffer som har vist seg & vare
anvendelige for dette formdl, f.eks. polyetylenglykoler, urea,
polyvinylpyrrolidon, s¢tningsmidler som sorbitol, xylitol,
mannitol, sukker og dekstrose, sitronsyre og ravsyre, galle-
syre og derivater derav, steroler og lignende, overflateaktive
midler, pentaerytritol og tilsvarende globulare forbindelser,
polymerer og uretan, fettsyreforbindelser som glyseryloleat,
syklodekstriner, askorbinsyre, acetamid, nikotinsyre, ravsyre-
amid, natriumsitrat, dekstraner, metylcellulose, natrium-
alginat, gelatin, karagen, pektin, natriumkarboksymetyl-
cellulose, polyvinylalkohol, gummiarabikum, tragantgummi,
guargummi og enhver kombinasjon av disse stoffer, fortrinnsvis
polyetylenglykol eller polyvinylpyrrolidon, spesielt fore-
trukket er polyetylenglykol 1000-20000, spesielt polyetylen-
glykol 6000. Det kan anvendes en enkelt bzrer, eller ndr det

er egnet, flere barere i kombinasjon. Uttrykket "barer"

anvendes ved foreliggende oppfinnelse for & beskrive begge muligheter.

Fremgangsmaten for fremstilling av den faste disper-
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sjon kan utvelges blant alle de metoder som har vist seg an-
vendelige for dette formdl. Det aktive middel og bareren kan
f.eks. smeltes sammen og deretter avkje¢les umiddelbart. Bland-
ingen males deretter og siles til en egnet partikkelst¢rrelse.
Alternativt oppleses dét aktive middel og bareren i en vaske
som avdampes for 8 danne et ko-presipitat av det aktive middel
og bzreren, etterfulgt av eventuelt maling og siling av ko-
presipitatet. Av disse metoder er den ferstnevnte, ogsd beteg-
net smeltemetoden, ofte foretrukket, fordi de anvendte opples-
ningsmidler i den sistnevnte metode ofte er helseskadelige og
derfor unngas.

Tyggegummiblandingen fremstilt ife¢lge foreliggende
oppfinnelse har vist seg fordelaktig for kontrollert, aksele-
rert frigivelse av aktive midler utvalgt fra kosttillegg,
orale og dentale blandinger, antiseptiske midler, pH-juster-
ende midler, anti-regykemidler, sgtningsmidler, smaksstoffer,
aromamidler eller legemidler, slik som f.eks. paracetamol,
benzokain, cinnarizin, mentol, karvon, koffein, klorheksidin-
diacetat, cyklizin-hydroklorid, 1,8-cineol, nandrolon, micona-
zol, mystatin, aspartam, natriumfluorid, nikotin, sakkarin,
cetylpyridinklorid, eller kvaternare ammoniumforbindelser,
vitamin E, vitamin A, vitamin D, glibenklamid eller derivater
derav, progesteron, acetylsalisylsyre, dimenhydrinat, cykli-
zin, metronidazol, natriumhydrogenkarbonat, de aktive bestand-
deler fra ginkgo, de aktive bestanddeler fra propolis, de ak-
tive bestanddeler fra ginseng, metadon, peppermynteolje, sali-
cylamid, hydrokortison eller astemizol.

De aktive midler for anvendelse i forbindelse med
foreliggende oppfinnelse kan vare ethvert materiale som ¢nskes
frigitt fra tyggegummien. De aktive midler for hvilke en
akselerert frigivelseshastighet er ¢nsket er primart stoffer
med en begrenset vannopplg¢selighet, typisk lavere enn
100 g/100 ml, og inkluderer stoffer som er fullstendig
vannuoppl¢selige. Eksempler er medisiner, orale blandinger,
anti-r¢ykemidler, sterkt virkende sg¢tningsmidler, pH-
justerende midler og smaksstoffer.

Eksempler pd aktive midler i form av kosttilleggs-
stoffer er f.eks. salter og forbindelser med naringsmiddel-
virkning tilsvarende vitamin B, (riboflavin), B,,, folinsyre,
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niacin, biotin, tungt opple¢selige glyserofosfater, aminosyrer,
vitaminene A, D, E og K, mineraler i form av salter, komplek-
ser og forbindelser inneholdende kalsium, fosfor, magnesium,
jern, sink, kopper, jod, mangan, krom, selen, molybden,
kalium, natrium eller kobolt.

Det refereres videre til lister over n&ringsmidler
akseptert av forskjellige lands myndigheter, slik som f.eks.
US code of Federal Regulations, bind 21, avsnitt 182.5013.182
5997 og 182.8013-182.8997.

Eksempler pd aktive midler i form av forbindelser for
pleie eller behandling av munnhulen og tennene, er bundet
hydrogenperoksid og forbindelser som er i stand til & frigi
urea under tygging.

Eksempler pd aktive midler i form av antiseptiske
midler er salter og forbindelser av guanidin og biguanidin
(f.eks. klorheksidindiacetat) og de fgplgende typer av forbind-
elser med begrenset vannopplgselighet: kvaternzre ammoniumfor-
bindelser (f.eks. ceramin, kloroksylenol, krystallfiolett,
kloramin), aldehyder (f.eks. paraformaldehyd), forbindelser av
dekalin, polyoksylin, fenoler (f.eks. tymol, paraklorfenol,
kresol) heksaklorofen, salicylsyreanilidforbindelser, tri-
klosan, halogener (jod, jodoforer, kloramin, diklorcyanursyre-
salter), alkoholer (3,4-diklorbenzylakohol, benzylalkohol,
fenoksyetanol, fenyletanol), kf. videre Martindale, The Extra
Pharmacopoeia, 24. utgave, s. 547-578; metallsalter, komplek-
ser og forbindelser med begrenset vannopplgselighet, slik som
aluminiumsalter, (f.eks. aluminiumkaliumsulfat AlK(SO,),,12H,0)
og ytterligere salter som bgr inkluderes, komplekser og for-
bindelser av bor, barium, strontium, jern, kalsium, sink,
(sinkacetat, sinkklorid, sinkglukonat), kopper (kopperklorid,
koppersulfat), bly, s¢lv, magnesium, natrium, kalium, litium,
molybden, vanadium; andre forbindelser for munn og tannpleie:
f.eks.; salter, komplekser og forbindelser inneholdende fluor
(slik som natriumfluorid, natriummonofluorfosfat, aminofluor-
ider, tinn(II)-fluorid), fosfater, karbonater og selen.

Se videre J. Dent.Res. Vol. 28 nr. 2, s. 160-171,
1949, hvori et stort utvalg av testede forbindelser er nevnt.

Eksempler pa aktive midler i form av midler som

justerer pH i munnhulen innbefatter: akseptable syrer som
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adipinsyre, ravsyre, fumarsyre eller salter derav, eller
salter av sitronsyre, vinsyre, maleinsyre, eddiksyre, melke-
syre, fosforsyre og glutarsyre, og akseptable baser som kar-
bonater, hydrogenkarbonater, fosfater, sulfater eller oksider
av natrium, kalium, ammonium, magnesium eller kalsium,
spesielt magnesium og kalsium.

Eksempler pd aktive midler i form av anti-r¢ykemidler
inkluderer: nikotin, tobakkspulver eller s¢lvsalter, f.eks.
splvacetat, sglvkarbonat og s¢lvnitrat.

Eksempler pd& aktive midler i form av s¢tningsmidler
inkluderer de sdkalte sterkt virkende s¢tningsmidler, slik som
f.eks. sakkarin, cyklamat, aspartam, taumatin, dihydrokal-
soner, steviosid, glycyrrhizin eller salter eller forbindelser
derav.

Ytterligere eksempler pa aktive midler er aromamidler
av enhver type, s& vel som medisiner av enhver type.

Eksempler pd aktive midler i form av medisiner
inkluderer koffein, salisylsyre, salisylamid og beslektede
stoffer (acetylsalisylsyre, cholinsalisylat, magnesium-
salisylat, natriumsalisylat), paracetamol, salter av
pentazocin, (pentazocin-hydroklorid og pentazocinlaktat),
buprenorfin-~-hydroklorid, kodein-hydroklorid og kodein-fosfat,
morfin og morfinsalter (hydroklorid, sulfat, tartrat),
metadon-hydroklorid, ketobemidon og salter av ketobemidon
(hydroklorid), B-blokkere, (propranolol), kalsiumantagonister,
verapamil-hydroklorid, nifedinpin sd vel som egnede forbindel-
ser og salter derav nevnt i (Pharm. Int., Nov. 85,

s. 267-271, Barney H. Hunter og Robert L. Talbert), nitro-
glyserin, erytrityltetranitrat, stryknin og salter derav,
lidokain, tetrakain-hydroklorid, etorfin-hydroklorid, atropin,
insulin, enzymer (f.eks. papain, trypsin, amyloglukosidase,
glukoseoksidase, streptokinase, streptodornase, dextranase,
a-amylase), polypeptider (oksytocin, gonadorelin, (LH.RH),
desmopressinacetat (DDAVP), isoxsurpin-hydroklorid, ergotamin-
forbindelser, klorokin (fosfat, sulfat), isosorbid, demoksy-
tocin, heparin.

Et ytterligere spesielt foretrukket preparat frem-
stilt ifplge foreliggende oppfinnelse omfatter opp til
50 vekt%, fortrinnsvis 0,1-10 vekt% aktivt middel 1 form av en
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fast dispersjon herav i en barer, opp til 60 vekt%, fortrinﬁs—
vis tilnermet 20 vekt% av bareren anvendt for & erholde den
faste dispersjon, 0,1-30 vekt% av fortrinnsvis 0,1-10 vekt%
opple¢sningsmiddel, 15-80 vekt%, fortrinnsvis tilnarmet 35
vekt% tyggegummibasis og opp til 85 vekt%, fortrinnsvis til-
nzrmet 35 vekt$% hjelpemidler og additiver.

Et spesielt foretrukket preparat fremstilt ifglge
foreliggende oppfinnelse omfatter opp til 50 vekt%, fortrinns-
vis 0,1-10 vekt% aktivt middel blandet med minst ett opp-
lgosningsmiddel, 15-80 vekt%, fortrinnsvis tilnermet 35 vekt®
tyggegummibase, opp til 85 vekt%, fortrinnsvis tilnazrmet 50-
60 vekt% hjelpemidler og additiver, og 0,1-30 vekt$%, for-
trinnsvis tilnermet 5 vekt$% oppl¢sningsmiddel.

En spesiell utforelsesform ifgplge foreliggende opp-
finnelse er kjennetegnet ved at det aktive middel blandes
grundig med opplgsningsmidlet, eventuelt under oppvarming, £fo¢r
tilsetning til tyggegummiblandingen.

Dersom en barer anvendes kan fremgangsmaten fordel-
aktig utferes ved & danne en fast dispersjon av det aktive
middel i en bazrer f¢r det aktive middel blandes med opple¢s-
ningsmidlet.

Ved fremgangsmaten ifgplge foreliggende oppfinnelse
anvendes et opplg¢sningsmiddel for akselerert kontrollert fri-
givelse av aktive midler i en tyggegummiblanding. Ved en slik
anvendelse er det mulig & erholde en ¢gkning i frigivelseshas-
tigheten, og derved en ¢kning i den totale frigitte mengde
under en gitt tyggeperiode.

Som hjelpemidler og additiver utvalgt for anvendelse
i tyggegummiblandingen fremstilt if¢lge foreliggende oppfin-
nelse kan ethvert konvensjonelt anvendt hjelpemiddel og addi-
tiv anvendes. Eksempler er s¢tningsmidler, aromamidler, farge-
stoffer, mykningsmidler og konsistensjusterende midler.

Anvendelige s¢tningsmidler for tyggegummiblandingen
inkluderer f.eks. sorbitol, xylitol, mannitol, palatinitt,
malbitt, laktitol, hydrogenert glukosesirup, sakkarose,
glukosesirup, fruktose, dekstrose, laktose, sorbose og inten-
sive naturlige eller syntetiske so¢tningsmidler, slik som
sakkarin, cyklamat, aspartam, acesulfam K, thaumatin,
glycyrrhizin, dihydrochalconer og salter og derivater herav.




10

15

20

25

30

35

309672

17

Valget av sgtningsmiddel eller s¢tningsmidler vil delvis av:
henge av hvorvidt det fordres et sukkerfritt produkt eller
ikke, og delvis av hvilken konsistens og s¢thet som fordres i
blandingen ifplge foreliggende oppfinnelse.

Det er mulig & anvende mindre mengder av mange av de
konvensjonelt anvendte sterkt virkende sgtningsmidler pa grunn
av deres ¢kte frigivelse.

Aromamidler anvendelige i tyggegummiblandingen er
f.eks. naturlig syntetiske smaksstoffer (inkludert naturident-
iske smaksstoffer) i form av essensielle oljer, essenser,
ekstrakter, pulvere, inkludert syrer og andre stoffer som er i

stand til & pavirke smaksprofilen.

Eksempler pa flytende og pulverformet smaksstoffer
inkluderer kokos, kaffe, sjokolade, vanilje, grapefrukt,
mentol, lakris, anis, aprikos, karamellaroma, honningaroma,
ananas, jordbar, bringebar, tropiske frukter, kirsebar, kanel,
peppermynte, vintergre¢nn, gr¢nnmynte, eucalyptus og mynte. Som
nevnt ovenfor kan aromamidlet i mange tilfeller anvendes i
mindre mengder enn de som konvensjonelt anvendes.

Det foreligger ingen spesielle krav til farge-
stoffene, som kan vare av naturlig eller syntetisk opprinn-
else, foruten at de ma vare godkjent for anvendelse i mat og
medisiner.

Glyserol, propylenglykol, lecitin, triacetin, hydro-
genert glukosesirup, sorbitol 70 %, glukosesirup, vokser og
oljer kan nevnes som egnede mykningsmidler eller konsistens-
Jjusterende midler for anvendelse i blandingen ifglge forelig-
gende oppfinnelse. Som et resultat gis produktet en konsistens
som er behagelig ved tygging under den ¢nskede tyggeperiode.

Tyggegummibasisens formulering avhenger av den
¢nskede type tyggegummi, som beskrevet ovenfor, eller den
fordrede type struktur. Egnede rdmaterialer for gummibasisen
omfatter materialer ifgplge US Chewing Gum Base Regulations -
Code of Federal Regulations, bind 21, avsnitt 172.615.

Det er en spesiell fordel ved foreliggende oppfinn-
else at tyggegummiblandingen kan fremstilles ved anvendelse av
konvensjonelle bestanddeler, konvensjonelt utstyr og konven-
sjonelle fremstillingsmetoder.

Nar det aktive middel er inkorporert i tyggegummi-
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vehikkelen kan dette produkt vare av enhver kjent type, sliﬁ
som biter, eventuelt overtrukket med et skall, og skiver eller
tyggegummi av enhver annen ¢nsket form. Tyggegummibitene kan
vere belagt med en type voks, et filmbelegg eller et kon-
vensjonelt sdkalt sukkert¢ybelegg basert pd sukkerinneholdende
eller sukkerfrie stoffer.

En enkel tyggegummibit veier vanligvis mellom 0,4 og
20,0 g. Den f¢lgende tabell angir de foretrukne mengdeinter-
valler for de forskjellige produkttyper:

Tyggegummibiter 500~-3500 mg
Belagt tyggegummi 600-6000 mg
Tyggegummiskiver 1000-5000 mg

Nar den individuelle bestanddelsdannende del av en
tyggegummiblanding fremstilt ifeplge foreliggende oppfinnelse
er angitt i entall, omfatter en slik angivelse ogsa@ en kombi-
nasjon av flere slike bestanddeler, foruten tilfeller hvor en
spesiell bestanddel er nevnt.

Foreliggende oppfinnelse illustreres i det etterfelg-
ende i nermere detaljer ved hjelp av eksemplene.

Eksempler
Generelle metoder

Fremstilling av_tyggegummibasis

En tyggegummibasis fremstilles pd basis av de
fplgende bestanddeler:

Elastomerer 4 vekt3d
Terpenharpiks 28 vekt%
Lavmolekyl®r PVA 29 vekt%
Emulgeringsmiddel 8 vekt%
Vokser 31 vekt%

For fremstilling av tyggegummi og tyggegummibasis
males elastomeren i en konvensjonell mikser under oppvarming
til 110-130 °C, og terpenharpiks og lavmolekylar PVA tilsettes
langsomt i smad porsjoner. Til slutt tilsettes vokser og emul-
geringsmiddel. For & sikre en homogen basis er det viktig at
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alle bestanddelene tilsettes i smd porsjoner og at de etter;
fplgende porsjoner ikke tilsettes f¢r den foregdende er malt.

Det er funnet at den dannede tyggegummibasis ikke
nedbrytes ndr opplg¢sningsmidlet tilsettes.

Fremstilling av tyggeqummi

Tyggegummien fremstilt ifplge eksemplene er fremstilt
pad basis av den fe¢lgende grunnformulering:

Grunnformulering 1

Gummibasis 35 vektd
Sorbitolpulver 10 vekt%
Hydrogenert glukosesirup 10 vekt%
Aktivt middel 0,01-30 vekt%
Opplosningsmiddel 1-20 vekt%
vValgfritt smaksmiddel 1,9 vekt$
valgfritt ytterligere sorbitolpulver 100 vekt%

Tyggegummibitene fremstilles pa den konvensjonelle
mate for fremstilling av tyggegummi og ved anvendelse av en
konvensjonell apparatur for fremstilling av tyggegummi.

Tyggegummibasisen smeltes eller males i en konven-
sjonell tyggegummimikser. NAar tyggegummibasisen er homogen
tilsettes de andre bestanddeler en etter en i den nevnte rek-
kefplge. Opplgsningsmiddel og aktiv middel kan blandes for seg
eller i form av en forblanding eller i en oppl¢sning . Av-
hengig av bestanddelenes tilstand og deres smeltepunkt kan en
slik forblanding vare en enkelt blanding av to eller flere
pulvere, en blanding av ett eller flere pulvere i en eller
flere, eller en blanding av flere, vasker ved romtemperatur,
h¢yere eller lavere temperatur. For 3 sikre en god dispersjon
av bestanddelene, spesielt ndr det tilsettes meget smd mengder
av en eller flere av bestanddelene i forblandingen, kan det
vere en fordel & tilsette disse som en flytende blanding eller
en opplésning, ndr dette er mulig.

Det er ogsa mulig & forblande eller opple¢se det
aktive middel og opplgsningsmidlet i andre bestanddeler av
formuleringen, f.eks. i hydrogenert glukosesirup, smaks-
stoffer, sorbitol, eller i selve gummibasisen, dersom dette
anses for egnet.
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Bortsett fra at gummibasisen b¢r blandes forst er-
rekkefgplgen av blandingen ikke kritisk. Blandingstiden etter
blanding av det aktive middel og oppl¢sningsmiddel be¢r
imidlertid ha en tilstrekkelig lang varighet for & sikre en
tilstrekkelig god dispersjon av disse bestanddeler i tygge-
gummimassen. Eventuelle supplerende smaksmidler tilsettes van-
ligvis til sist, etterfulgt av blanding i 2 til 3 min.

Ved fullf¢relse av blandingen fjernes den homogene
tyggegummimasse fra mikseren, oppkuttes og hensettes til av-
kjeoling i smd biter, eller ekstruderes til en tynn plate som
fores gjennom en kj¢leapparatur. Den avkjplte masse
ekstruderes deretter til en tynn plate som valses p& et kon-
vensjonelt tyggegummivalsesystem og kuttes i skiver med egnet
form og steorrelse.

Skivene hensettes for & stivne i1 2 til 4 dager og
atskilles deretter ved omveltning i et konvensjonelt dragér-
ingskar. Deretter fullfgres bitene ved & pafgres et tynt
poleringslag ved filmovertrekking, eller det tilveiebringes et
dragébelegqg.

I eksemplene 1 til 143 i det etterfplgende utstanses
tyggegummibiter med en vekt pd 800 mg, og belegges med et tynt
lag av sorbitol tilsatt en liten mengde smaksstoff. Tygge-
gummibitene veier na 820 mg hver.

Frigivelsen av det aktive middel i eksemplene 1-143

bestemmes enten in vitro eller in vivo.

In vitro

Testene in vitro utf¢gres i en tyggemaskin (L.
Christrup et al., Arch. Pharm. Chem. Sci., 1986, 14, s. 30-36)
ved at en tyggegummibit med en vekt pd 820 mg tygges i 30 min
i en fosfatbuffer med pH 7,4. Resultatene angitt i tabellen
representerer den relative frigivelse av det aktive middel,
frigivelsen uten opple¢sningsmiddel er satt til 100 %.

In vivo

Testene in vivo utfores alle ved at en person settes
til & tygge tyggegummien i henholdsvis 2, 5 og 10 min, hvorpd
det resterende innhold av det aktive middel i den tyggede bit
analyseres. for & bestemme den frigitte mengde.
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analyseres for & bestemme den frigitte mengde.

Ogsd ved testene in vivo angir resultatene relativ
frigivelse, frigivelsen uten opplg¢sningsmiddel er satt til
100 %.

Eksempler 1-12
Anvendelsen av monoglyserid-diacetylvinsyreester

"Panodan 165" fra Grindsted Products A/S, Danmark, som opp-
l¢psningsmiddel, HLB 7, ble testet in vitro pd den ovenfor
beskrevne mdte. Resultatene Tabelilsi i tabell 1.

Eks. "Panodan Aktivt Innhold Relativ frigivelse

nr. 165" vekt$% middel % 2 min 10 min 30 min
1 5 Nystatin 6,25 2600 12000 7400
2 3 Nystatin 6,25 360 3100 2000
3 1 Nystatin 6,25 80 170 240
4 0 Nystatin 6,25 100 100 100
5 5 Miconazol 6,25 U 54000 3600
6 3 Miconazol 6,25 U 31000 2000
7 1 Miconazol 6,25 U 8700 400
8 0 Miconazol 6,25 100 100 100
9 5 Nandrolon 0,625 100 267 245
10 0 Nandrolon 0,625 100 100 100
11 5 Benzokain 12,5 708 452 100
12 0 Benzokain 12,5 100 100 100

——— — —

U = uendelig

Eksempler 13-28
"Panodan 165" ble testet in vivo i tyggegummibland-

inger pd den ovenfor beskrevne madte. Resultatene er vist i
tabell 2.
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Tabell 2
Eks. "Panodan Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. 165" middel % 2 min 5 min 10 min
vekt$
13 5 Paracetamol 10 163 144 152
14 0 Paracetamol 10 100 100 100
15 5 Mentol 1,3 37 100 123
16 0 Mentol 1,3 100 100 100
17 5 1,8-cineol 1,0 - 10 178
18 0 1,8-cineol 1,0 100 100 100
19 5 Anetol 0,2 16 - 109
20 0 Anetol 0,2 100 100 100
21 5 Karvon 0,5 135 201 202
22 0 Karvon 0,5 100 100 100
23 5 Cinnarizin 0,625 U U 3
24 0 Cinnarizin 0,625 100 100 100
25 5 Cyklizin,
Hcl 6,25 420 179 53
26 0 Cyklizin,
Hcl 6,25 100 100 100
27 5 Koffein 4,4 233 157 137
28 0 Koffein 4,4 100 100 100

Eksempler 29-31
Anvendelse av monoglyserid-melkesyreester, "Lactodan
B30" fra Grindsted Products A/S, som opplgsningsmiddel, HLB

8,2, ble testet in _vitro pad samme mate som beskrevet ovenfor.

Resultatene er vist i tabell 3.

Tabell 3
Eks. "Lactodan | Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. B30" middel % 2 min 10 min 30 min
vekt$%

29 5 Nystatin 6,25 113 210 560

30 2 Nystatin 6,25 40 106 200

31 0 Nystatin 6,25 100 100 100
—— ——

Eksempler 32-37
"Lactodan B30" ble testet in vivo i tyggegummibland-

inger pa samme mate som beskrevet ovenfor. Resultatene er vist
i tabell 4.
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Tabell 4
Eks. "Lactodan Aktivt Innhold | Relativ frigivelse
nr. B30" middel % 2 min 5 min 10 min
vekt%
32 5 Klorheksidin
di.ac. 0,625 155 108 103
33 0 Klorheksidin
di.ac. 0,625 100 100 100
34 5 Paracetamol 10 4120 178 108
35 0 Paracetamol 10 100 100 100
36 5 Mentol 1,3 100 156 120
37 0 Mentol 1,3 100 100 100

Eksempler 38-41
Anvendelse av polyetylenglykol-fettsyreester, "PGE-

400-MS", polyetylenglykol(400)-monostearat fra Hefti AG,
Ziirich, som opplgsningsmiddel, HLB 11,5, ble testet in vitro
pd samme madte som beskrevet ovenfor. Resultatene er vist i
tabell 5.

Tabell 5
Eks. "PGE~400- Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. MS" vekt$ middel % 2 min 10 min 30 min
38 5 Nystatin 6,25 440 1550 1600
39 0 Nystatin 6,25 100 100 100
40 5 Miconazol 6,25 U U U
41 0 Miconazol 6,25 100 100 100

Eksempler 42-43
"PGE-400~-MS" ble testet in vivo i tyggegummibland-

inger pa samme m&te som beskrevet ovenfor. Resultatene er vist
i tabell 6.

Tabell 6
[ ——————————— ——
Eks. "PGE- Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. 400-MS™" middel ] 2 min 5 min 10 min
vekt$
42 5 Paracetamol 10 4020 242 162
43 0 Paracetamol 10 100 100 100

Eksempler 44-53
Anvendelse av polyoksyetylen-sorbitan-fettsyreester,
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som opplgsningsmiddel ble testet in

vitro pa samme mate som beskrevet ovenfor. Resultatene er vist

i1 tabell 7.
Tabell 7
— ——
Eks. "Tween 60" Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. vekt$ middel % 2 min 10 min 30 min
44 5 Nystatin 6,25 4350 8400 5320
45 3 Nystatin 6,25 2100 6900 4600
46 1 Nystatin 6,25 180 1000 1000
47 0 Nystatin 6,25 100 100 100
48 5 Miconazol 6,25 U 100000 5000
49 3 Miconazol 6,25 U 65000 3300
50 1 Miconazol 6,25 U 7800 590
51 0 Miconazol 6,25 100 100 100
52 5 Nandrolon 0,625 300 403 339
53 0 _Egndrolon 0,625 100 100 100

Eksempler 54-81

"Tween 60" ble testet in vivo i tyggegummiblandinger

pa samme madte som beskrevet ovenfor. Resultatene er vist i
tabell 8.
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Tabell 8
Eks. "Tween Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. 60" middel % 2 min 5 min 10 min
vekt¥

54 5 Paracetamol 10 289 240 151
55 3 Paracetamol 10 268 230 149
56 1 Paracetamol 10 116 140 106
57 0 Paracetamol 10 100 100 100
58 5 Mentol 1,3 348 392 188
59 3 Mentol 1,3 226 235 157
60 1 Mentol 1,3 109 146 61
61 0 Mentol 1,3 100 100 100
62 5 1,8~-cineol 1,0 201 152 107
63 0 1,8-cineol 1,0 100 100 100
64 5 Anetol 0,2 202 173 129
65 0 Anetol 0,2 100 100 100
66 5 Natrium- 0,075 160 145 125

fluorid
67 0 Natrium- 0,075 100 100 100

fluorid
68 5 Cinnarizin 0,625 U U U
69 0 Cinnarizin 0,625 100 100 100
70 5 Cyklizin,

Hecl 6,25 2540 775 216
71 0 Cyklizin,

Hcl 6,25 100 100 100
72 5 Koffein 4,4 300 210 190
73 3 Koffein 4,4 210 190 190
74 1 Koffein 4,4 125 115 160
75 0 Koffein 4,4 100 100 100
76 5 Nikotin 0,25 250 210 160
77 0 Nikotin 0,25 100 100 100
78 5 Sakkarin 0,1 0] 370 200
79 o Sakkarin 0,1 100 100 100
80 5 Aspartam 0,1 247 141 81
81 0 Aspartam 0,1 100 100 100

Anvendelse av blokk-kopolymerer av etylenoksid og

propylenoksid,

"Pluronic L64",

ble testet in vitro pd samme mate som beskrevet ovenfor.

HLB 15,

Resultatene er vist i tabell 9.

som oppl¢sningsmiddel,
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Tabell 9
Eks. "Pluronic Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. L64" vekt% middel % 2 min 10 min 30 min
82 1 Nystatin 6,25 800 3000 2100
83 0 Nystatin 6,25 100 100 100
84 5 Miconazol 6,25 U 62000 4500
85 0 Miconazol 6,25 100 100 100

Eksempler 86-93
"Pluronic L64" ble testet in vivo i tyggegummibland-

ingen pa samme mdte som beskrevet ovenfor. Resultatene er vist
i tabell 10.

Tabell 10
Eks. "Pluro- Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. nic L64" middel 2 2 min 5 min 10 min
vekt$
86 5 Paracetamol 10 525 334 199
87 0 Paracetamol 10 100 100 100
88 5 Mentol 0,9 95 122 149
89 0 Mentol 0,9 100 100 100
90 5 1,8-cineol 1,0 76 108 117
91 (0] 1l,8-cineol 1,0 100 100 100
92 5 Anetol 0,2 87 109 95
93 0 Anetol 0,2 100 100 100

Eksempler 94-97

Anvendelse av polyoksyl-40-hydrogenert lakserolje,
"Cremophor RH 40", fra BASF, HLB 15, som oppl¢sningsmiddel ble
testet in vitro pa samme mate som beskrevet ovenfor. Resul-

tatene er vist i tabell 11.

Tabell 11
Eks. "Cremophor Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. RH 40" middel % 2 min 10 min 30 min
vekt$
94 1 Nystatin 6,25 13700 15000 9400
95 0 Nystatin 6,25 100 100 100
96 5 Miconazol 6,25 U U 4846
97 0 Miconazol 6,25 100 100 100
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Eksempler 98-105
"Cremophor RH 40" ble testet in vivo i tyggegummi-

blandinger pa samme mate som beskrevet ovenfor. Resultatene er
vist i tabell 12.

Tabell 12
Eks. "Cremo- Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. phor RH middel %
64" 2 min 5 min 10 min
vekt%
98 5 Paracetamol 10 555 328 189
99 0 Paracetamol 10 100 100 100
100 5 Mentol 0,9 144 155 123
101 0 Mentol 0,9 100 100 100
102 5 1,8-cineol 1,0 156 138 104
103 0 1,8-cineol 1,0 100 100 100
104 5 Anetol 0,2 124 120 84
105 0 Anetol 0,2 100 100 100

Eksempler 106-109
Anvendelse av polyoksyetylen-sorbitan-fettsyreester,

"Tween 20" HLB 16,7, som opplgsningsmiddel, ble testet in
vitro p4 samme mate som beskrevet ovenfor. Resultatene er vist
i tabell 13.

Tabell 13
I
Eks. "Tween 20" Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. vekt$ middel 2 2 min 10 min 30 min
106 1 Nystatin 6,25 16910 12450 8600
107 0 Nystatin 6,25 100 100 100
108 5 Miconazol 6,25 U 128000 | 23550
| 1o9 0 | Miconazol | 6,25 | 100| 100 | 100

Eksempler 110-113

Anvendelse av polyoksyetylen(49)-stearat, RS-55-40"
fra Hefti AG, Ziurich, HLB 17,5, som oppl¢sningsmiddel, ble
testet in vitro pd samme mdte som beskrevet ovenfor.
Resultatene er vist i tabell 14.
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Tabell 14 )

Eks. "RS§-55-40" Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. vekt¥ middel % 2 min 10 min 30 min

110 1 Nystatin 6,25 1725 7840 5460

111 0 Nystatin 6,25 100 100 100

112 5 Miconazol 6,25 4] 148000 | 27000

113 0 Miconazol 6,25 100 100 100

Eksempler 114-117
Anvendelse av blokk-kopolymer av etylenoksid og

propylenoksid, "Pluronic F127", HLB 22, som oppl¢sningsmiddel,
ble testet in vitro p& samme mdte som beskrevet ovenfor.
Resultatene er vist i tabell 15,

Tabell 15
Eks. "Pluronic Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. Fi27" middel %
vekt$ 2 min 10 min 30 min
114 1 Nystatin 6,25 620 1300 950
115 0 Nystatin 6,25 100 100 100
116 5 Miconazol 6,25 u 83900 | 16900
117 0 Miconazol 6,25 100 100 100

Eksempler 118-121
Anvendelse av blokk-kopolymerer av etylenoksid og

propylenoksid, "Pluronic F87", HLB 24, som oppl¢sningsmiddel,
ble testet in vitro p&4 samme mdte som beskrevet ovenfor.
Resultatene er vist i tabell 16.

Tabell 16
EKS. "Pluronic Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. F87" middel % 2 min 10 min 30 min
vekt%

118 1 Nystatin 6,25 400 1100 800
119 0 Nystatin 6,25 100 100 100
108 5 Miconazol 6,25 U 30000 1654
109 0 Miconazol 6,25 100 100 100
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Eksempler 122-129
"Pluronic F87" ble testet in vivo i tyggegummibland-

inger p4d samme mdte som beskrevet ovenfor. Resultatene er vist
i tabell 17.

Tabell 17
Eks. "Pluronic Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. F87" middel 2 2min 5 min 10 min
vekt%
122 5 Paracetamol 10 457 850 630
123 0 Paracetamol 10 100 100 100
124 5 Mentol 0,9 74 80 107
125 0 Mentol 0,9 100 100 100
126 5 1,8-cineol 1,0 69 63 82
127 0 1,8-cineol 1,0 100 100 100
128 5 Anetol 0,2 48 43 66
129 0 Anetol 0,2 100 100 100
— — i ———

Eksempler 130-133

Anvendelse av fettsyre-polyglyserolester, "Triodan
R90" fra Grindsted Products A/S, HLB 5,4, som oppl¢snings-
middel, ble testet in vitro pd samme mate som beskrevet oven-
for. Resultatene er vist i tabell 18.

Tabell 18
Eks. "Triodan Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. RIOO" middel % 2 min 10 min 30 min
vekt$
130 1 Nystatin 6,25 106 366 364
131 0 Nystatin 6,25 100 100 100
132 5 Miconazol 6,25 U 12000 650
133 0 Miconazol 6,25 100 100 100

Eksempler 134-137
Anvendelse av stearoyllaktat, "Artodan SP55" fra

Grindsted Products A/S, Danmark, HLB 2, som oppl@¢sningsmiddel,
ble testet in vitro pd samme mate som beskrevet ovenfor.
Resultatene er vist i tabell 19.



10

15

20

25

30

35

309672

30
Tabell 19
mm ———
Eks. "Artodan Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. SP55" middel $
vekt$ 2 min 10 min 30 min
134 1 Nystatin 6,25 9100 18100 11100
135 0 Nystatin 6,25 100 100 100
136 5 Miconazol 6,25 u 10000 7200
137 0_ Miconazol 6,25 100 100 100

Eksempler 138-141

Anvendelse av natriumlaurylsulfat som opplg¢snings-
middel ble testet in vitro pd samme midte som beskrevet oven-

for. Resultatene er vist i tabell 20.

Tabell 20
Eks. Na. - Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. lauryl- middel %
sulfat
vekt% 2 min 10 min 30 min
138 1 Nystatin 6,25 14000 18500 11300
139 0 Nystatin 6,25 100 100 100
140 5 Miconazol 6,25 U 12000 650
141 0 Miconazol 6,25 100 100 100

Eksempler 142-143

Anvendelse av lecitin som oppl¢sningsmiddel ble

testet in vitro pa samme madte som beskrevet ovenfor. Resul-
tatene er vist i tabell 21.

Tabell 21
Eks. Lecitin Aktivt Innhold Relativ frigivelse
nr. vekt$ middel % 2 min 10 min 30 min
142 1 Nystatin 6,25 170 290 410
143 0 Nystatin 6,25 100 100 100

Eksempel 144

Foreliggende eksempel illustrerer anvendelse av en
dispersjon av det aktive middel i en barer i tyggegummibland-
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ingen fremstilt if¢lge foreliggende oppfinnelse.

Bestanddel Vekt$
Gummibasis 35,8
Hydrogenert glukosesirup ' 10,0
Miconazol 5,6
Lecitin 6,6
PEG 6000 21,8
Sorbitol 18,3
Aromamiddel 1,9

5,6 g miconazol blandes med 21,8 g polyetylenglykol
6000. Blandingen oppvarmes til 85 °C i 5 til 10 min. Smelte-
blandingen avkjgles til 10-15 °C pd aluminiumsplater f¢r den
males og siles til en partikkelstorrelse pa tilnermet 300 pm.
Den pulveriserte faste dispersjon blandes med 6,6 g lecitin og
tilsettes til tyggegummimassen.

Tyggegummibiter fremstilles deretter som beskrevet
under generelle metoder.

I de aktuelle eksempler kuttes tyggegummien i biter
pa 900 mg som deretter belegges med et tynt lag av sorbitol
tilsatt litt smaksmiddel. Vekten av hver bit er da 920 mg.

Eksempler 145-148 og sammenlignende eksempler A-B

Ytterligere tyggegummiblandinger analoge med eksempel
144 fremstilles pd samme madte som beskrevet ovenfor.

Eksempel 145

Bestanddel Vekt%
Gummibasis 35,8
Hydrogenert glukosesirup 10,0
Miconazol 5,5
Lecitin 6,6
Sorbitol 40,2
Aromamiddel 1,9

Fremstillingen utf¢gres analogt med eksempel 144 bort-
sett fra at det selvsagt ikke utfegres noen fremstilling av en
fast dispersjon.
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Sammenlignende eksempel A

Bestanddel
Gummibasis

Hydrogenert glukosesirup
Miconazol

Sorbitol

Aromamiddel

Eksempel 146
Bestanddel

Gummibasis

Hydrogenert glukosesirup
Nystatin

Tween™60

Sorbitol

Aromamiddel

Eksempel 147
Bestanddel

Gummibasis

Hydrogenert glukosesirup
Nystatin

Cremophor™ RH40
Sorbitol

Aromamiddel

Eksempel 148
Bestanddel

Gummibasis

Hydrogenert glukosesirup
Nystatin

Panodan™ AB90

Sorbitol

Aromamiddel

Sammenlignende eksempel B

Bestanddel
Gummibasis
Hydrogenert glukosesirup

32
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Vekt%
35,8
10,0

5,6
46,7
1,9

vekt$
35,8
10,0
6,25
6,25
39,8
1,9

Vekt%
35,8
10,0

6,25

6,25
39,8

1,9

Vekt$
35,8
10,0

6,25

6,25
39,8

1,9

Vekt$
35,8
10,0
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Nystatin 6,3
Sorbitol 46,0
Aromamiddel 1,9

Testresultater fra in vitro og in vivo tester av

tyggegummiblandinger fremstilt if¢lge foreliggende oppfinnelse
Resultatene vist i tabell 22 nedenfor er resultatet

fra en in vivo test av tyggegummiblandingen ifg¢lge eksemplene
144-145 sammenlignet med tyggegummiblandingen ifplge sammen-
ligningseksempel A, utf¢rt pd 6 testpersoner, malt etter
tygging av en tyggegummibit med en vekt pd 900 mg i 30 min.
Tallene angir pm miconazol pr. ml spytt.

Tabell 22
Eks. nr. Tid (min)
2 10 30 60 120
144 36,6 6,5 8,7 1,4 0,7
145 18,8 12,7 10,7 2,0 1,2
Samen.lign. 3,7 1,8 1,9 0,5 0,3
eks. A

Som det fremgar fra tabell 22 erholdes det med pre-
paratene fremstilt ifplge foreliggende oppfinnelse en tydelig
pkning i frigivelseshastighet og i frigitt mengde i forhold
til sammenligningsblandingen.

In vitro tester av preparatene ifgplge eksemplene 146,
147 og 148 og sammenligningseksempel B ble videre utfert i en
tyggegummimaskin ved tygging av én tyggegummibit med en vekt
pd 800 mg i 30 min. Tallene angir den gjennomsnittlige verdi
av de tre tygginger angitt som pg nystatin pr. ml fosfatbuf-
fer, pH-verdi 7,4.
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Tabell 23

Eks. nr. Tid (min)

2 10 30
146 807,7 70,6 7,0
147 1680, 9 57,8 5,2
148 1917,8 44,1 2,6
Samen.lign. eks. B 6,4 5,9 3,2

Pa nytt vises det tydelig at det oppnas en betydelig
forbedring av frigivelseshastigheten og den frigitte mengde
fra blandingene fremstilt if¢lge foreliggende oppfinnelse i
forhold til sammenligningsblandingen.

Eksempel 149
I tillegg til basisformuleringen 1 ovenfor er flere

andre ytterligere tyggegummiformuleringer testet. Tester er
sdledes utfeort med badde den samme gummibasis og med andre
gummibasiser.

a) samme gummibasis

Ved disse tester ble nystatin og paracetamol anvendt
som aktive midler og "Tween 60" som opplgsningsmiddel. De
testede formuleringer atskiller seg fra basisformulering 1
ved h¢yere eller lavere innhold av gummibasis, blandingen av
uorganiske fyllstoffer, anvendelse av andre smaksmidler
(frukt, gronnmynte) og andre se¢tningsmidler (xylitol, glyse-
rol). I disse tester ble den kjente effekt demonstrert, dvs.
et hg¢yere basisinnhold fe¢rer til en langsommere og lavere fri-
givelse, men bortsett fra dette ble det observert samme for-
bedrede frigivelsesmgnster som et resultat av tilsetning av et
opplgsningsmiddel.

b) Andre gummibasiser

Tester er videre utfert hvori terpenharpiksen i
basisformulering 1 er erstattet med andre av de essensielle
harpikser angitt i krav 1. Tyggestabile tyggegummier med den
¢gnskede akselererte frigivelse av det aktive middel ble er-
holdt.
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1. Fremgangsmdte for fremstilling av en tyggegummibland-
ing med akselerert, kontrollert frigivelse av aktive midler,
omfattende ett eller flere aktive midler, additiver, en tygge-
gummibasis og eventuelt vanlige hjelpemidler, hvori tygge-
gummibasisen fremstilles basert pa konvensjonelle tyggegummi-
basisbestanddeler, etterfulgt av fremstilling av en tygge-
gummiblanding pd& konvensjonell mate under tilsetning av ett
eller flere aktive midler og additiver og eventuelle vanlige
hjelpemidler,

karakterisert ved at det anvendes en tygge-
gummibasis hvori harpiksdelen bestdr av minst 25 vekt% av en
harpiks utvalgt fra terpenharpikser, glyserolester av poly-
merisert harpiks, pentaerytritolester av polymerisert harpiks,
pentaerytritolester av tre- eller gummiharpiks, pentaerytri-
tolester av partielt hydrogenert tre- eller gummiharpiks,
glyserolester av partielt hydrogenert tre- eller gummiharpiks,
og hgymolekylare polyvinylacetatharpikser med en molekylvekt
pa minst 30000, og at det tilsettes 1-10 vekt% av minst ett
opplgseliggj¢rende middel med en HLB-verdi pad 6-10 eller 14-
20.

2. Fremgangsmdte ifgplge krav 1,
karakterisert ved at det aktive middel
blandes grundig med det oppl¢seliggje¢rende middel, muligvis
under oppvarming, f¢r det blandes med tyggegummiblandingen.

3. Fremgangsmdte if¢lge krav 2,
karakterisert ved at det dannes en fast
dispersjon av det aktive middel i en barer for det aktive
middel blandes med oppl¢sningsmidlet.
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