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Inventie se refera la o forma de
dozare solida care se obtine prin Tnde-
partarea unui solvent solid inghetat dintr-
un amestec matrice inghetat.

Uscarea prin inghetare, adica lio-
filizarea este o metoda bine cunoscuta
de uscare a materialelor sensibile la cal-
durd in scopul de a proteja de degra-
darea termica. Cu ani in urma, prepa-
ratele contindnd ingredienti activi cum ar
fi. produse farmaceutice, nutrienti, pro-
duse de diagnosticare, ingrasaminte si
insecticide au fost obtinute prin liofi-
lizarea solutilor apoase sau a suspen-
siilor ce contineau aceste ingrediente
bioactive. Metodele conventionale de
uscare prin inghetarea unui material la o
temperatura foarte scazuta sunt urmate
de o deshidratare prin sublimare sub vid
puternic.

Utilizarea proceselor conventio-
nale de liofilizare ridica o problema si
anume crdparea (spargerea) prepara-
telor liofilizate. Spargerea este cauzata
de stresurile ce apar in timpul crista-
lizarii ghetii. Desi spargerea nu este
doritd niciodata, in mod special, ea nu
este dorita cand se utilizeaza metode de
inghetare in picatura. In asemenea ca-
zuri, spargerea pastilelor inghetate are
ca rezultat in mod obisnuit resturi inutili-
zabile si neestetice de pastile sparte.

O altd problema ridicata de utili-
zarea metodelor cunoscute de licfilizare
este un fenomen numit supratopire. Su-
pratopirea are loc cand caldura nece-
sara in timpul procesului topeste mate-
rialul inghetat. In acest fel, supratopirea
zadarniceste intregul scop al liofilizarii,
~anume indepartarea apei prin sublimare,
opusa evaporaril. Pentru evitarea supra-
topirii in metodele conventionale de liofi-
lizare, pot fi uscate doar cantitati limitate
de de material cu grosimi limitate, la un
moment dat, sau alternativ, trebuie utili-
zate temperaturi foarte scazute, in felul
acesta extinzdnd timpul necesar sub-
limarii. Chiar cu aceste limitari, metodele
conventionale de liofilizare nu sunt intot-
deauna suficiente pentru a preveni su-
pratopirea. Inca o problema inerenta in
cazul metodelor conventionale de liofi-
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lizare este lipsa rezistentei la dezin-
tegrare in cazul materialelor liofilizate si
anume aceste materiale nu au o rezi-
stenta scazuta.

Metodele de liofilizare produc in
general praduse care pur si simplu se
faramiteaza cand sunt manipulati. In
incercarile de a evita aceasta problema,
au fost utilizate diferite metode de lio-
filizare si ambalare. De exemplu, brevetul
US 4 305 502 descrie o metoda de
formare a unui articol produs intr-un
praces de liofilizare intr-o cavitate a unei
bucati de film. Totusi, asemenea tehnici
de ambalare nu evitd problemele puse
de metodele conventionale de licfilizare,
tabletele sunt incd susceptibile la fara-
mitare daca sunt transferate in alta
forma de ambalare.

In domeniul produselor farma-
ceutice, formele de dozare prin liofilizare
cunoscute nu au intotdeauna viteze mari
de dizolvare cand vin in contact cu sal-
ventii adevarati, cum ar fi apa, saliva sau
fluidele gastrointestinale. Dizolvarea ra-
pida a formelor de dozare farmaceutice
poate fi de mare importanta n situatia in
care este de dorit ca produsul farma-
ceutic sa intre n sistemul fiziologic cat
mai rapid. Multe persoane, in special
pacienti pediatrici si geriatrici prezinta
dificultati si disconfort in inghitirea table-
telor si capsulelor solide, cu dizolvare
inceata. Dificultati asemanatoare se in-
registreaza cand produsele farmaceutice
se administreaza oral animalelor, in
tratamentul veterinar.

Pentru a furniza forme de dozare
cu dizolvare rapida au fost utilizate di-
ferite metode de liofilizare a formelor de
dozare ale produselor farmaceutice.

Brevetele US 2 166 074, 3
234 091, 4 371 516 , 4302502 si
brevetele GB 608 767 si 1 310 824
se refera la forme de liofilizare care sunt
capabile sa se dizalve rapid. In plus,
brevetul US 4 642 093 prezinta si un
procedeu de preparare a unei forme de
dozare liofilizate efervescente care folo-
seste tehnici conventionale de liofilizare,
care au ca rezultat dizolvarea rapida a
formelor de dozare farmaceutice.
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O altd problema a metodelor con-
ventionale de liofilizare este lipsa poro-
zitatii uniforme n produsul liofilizat. Poro-
zitatea uniforma ntr-un produs liofilizat
este critica prin incarcarea ulterioara a
formei de dozare cu un agent acti.
Astfel, este necesara o metoda de pro-
ducere a unei forme de dozare care va
evita sfar@marea si supratopirea, care
va avea o puternicd porozitate si care va
dezvolta o viteza rapidd de dizolvare dupa
ingerare.

Inventia se refera la o forma de
dozare solida, constituitd dintr-o retea
poroasa de material matrice, care se
disperseaza rapid in materialul matrice,
cuprinzand cel putin aproximativ 0,1% in
greutate dintr-un prim agent de formare
de matrice, ales din grupul format din
gelating, pecting, proteina fibrilara de
soia si amestecuri ale acestora si un al
doilea agent de formare de matrice din
unul sau mai multi aminoacizi avand
aproximativ de la 2 pina la 12 atomi de
carbon, in care raportul dintre primul si
al doilea agent de formare de matrice
este de aproximativ de la 10 : 1 pana la
aproximativ 1 : 5 si in care forma de
dozare este formata prin supunerea so-
lutiei de material matrice liofilizarii; ra-
portul dintre primul si al doilea agent de
formare de matrice este aproximativ de
la 5/1 pana la 1/3 sau raportul dintre
primul si al doilea agent de formare de
de matrice poate fi de la aproximativ
3/1 pana la 1/1; aminoacizii consti-
tuenti sunt glicina, acidul L-aspartic, aci-
dul L-glutamic, L-hidroxiprolina, L-izo-
leucina, Leucina si L-fenilalanina; contine
~ suplimentar un zahar ales din grupul for-

mat din manitol, lactoza, galactoza, tre-
halozd, ciclodextrine si ciclodextrine sub-
stituite; contine gelatind, aminoacidul
este glicina, iar zaharul este manitolul;
raportul dintre cantitatea de manitol si
gelatina, pectina sau proteina fibrilara de
soia, sau amestecuri ale acestora este
n domeniul de la 5/1 pana la 1/5 sau
acest raport poate fi de la 2/1 pana la
- 1/2; forma de dozare este obtinuta
dintr-o solutie de material matrice care
contine de la aproximativ 0,1% pana la
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aproximativ 15% procente in greutate de
material matrice solutie; solutia de
material matrice contine aproximativ de
la 0,1% péana la 3% procente in greutate
de agent de formare de matrice; solutia
de material matrice contine aproximativ
de la O0,5% péana la aproximativ 10%
procente in greutate din unul sau mai
multi aminoacizi si aproximativ de la
0,5% péna la aproximativ 10% procente
in greutate manitol; contine suplimentar
un ingredient activ; solutia de material
matrice contine suplimentar un gaz
dispersat pentru a forma o forma de
dozare efervescenta; contine suplimen-
tar un ingredient activ sub forma de
particule, care sunt acoperite cu un
agent de acoperire; agentul de acaoperire
este un acid gras, o glicerida, o trigl-
ceridd sau amestecuri ale acestora;
forma de dozare se disperseaza in apa in
mai putin de aproximativ 10 s; caontine
suplimentar guma de xantan sau poli-
meri ai acidului poliacrilic sau saruri ale
acestora.

Unul dintre obiectivele prezentei
inventii este de a furniza o forma de
dozare solida Tmbunatatita a tipului care
contine o retea poroasa din materialul
matrice care disperseaza rapid in apa.
Materialul matriceal este alcatuit din cel
putin 1% agent care formeaza matricea
ales dintre gelatina, pectina,prateina fi-
brilara de soia si amestecuri ale aces-
tora si unul sau mai multi aminoacizi cu
2...12 atomi de carbon.

Aminoacidul preferat este glicina,
in timp ce agentul formator de matrice
preferat este gelatina si/sau pectina.
Intr-o forma preferabild de prezentare,
forma de dozare contine in plus si ma-
nitol.

Forma de dozare este realizata
prin supunerea unel solutii a materialului
matriceal la liofilizare sau dizalvare so-
lida. Intr-o forma preferabilda de pre-
zentare a acestei inventii, solutia mate-
rialului matriceal utilizata pentru forma-
rea formei de dozare contine intre 0,1 si

-15% procente in greutate de material

matriceal. Preferabil solutia de material
matriceal contine intre 0,1 si 3% pro-
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cente in greutate din agentul formator
de matrice, intre 0,5 si 10% procente n
greutate din unul sau mai multi amino-
acizi si intre 0,5 si 10% procente in
greutate de manital.

Daca pentru realizarea formei de

dozare solida este folosita liofilizarea,
orice agent activ sau bioactiv continut in
forma de dozare poate fi prezent in mod
avantajos intr-o forma drajefiata.
In aceasta prezentare, agentul activ sau
bioactiv este prezent sub forma de par-
ticule si particulele agentului sunt aco-
perite cu un agent adecvat de acoperire
pentru a proteja agentul activ sau bio-
activ de solventii de proces de mediul
apos al cavitdtii orale sau al altor mu-
coase, sau de conditile de mediu care ar
dizolva sau ar deteriora agentul activ
mentionat mai sus. Aceste materiale de
acoperire (drajefiere]) pot fi selectionate
din polimerii naturali sau sintetici care
sunt de naturd hidrofild sau hidrofoba
sau alte materiale hidrofobe cum ar fi:
acizi grasi, gliceride, trigliceride si ames-
tecuri ale acestora. In acest fel, gustul
agentului activ sau bioactiv poate fi mas-
cat, in timp ce 1 se permite formei de
dozare sa se dizolve rapid in contact cu
solventii fiziologici. Exemple de agenti
activi care pot fi drajefiati in conformitate
cu prezenta inventie sunt: acetaminafen,
ibuprofen, maleat de clorfeniramin, pse-
udoefedrina si dectrometorfan.

Formele de dozare conform pre-
zentei inventii pot fi preparate printr-o
metoda de dizolvare in faza solida cu
indepartarea soiventului solid din probele
solidificate. In aceasta metoda, unul sau

~mai multi agenti formatori de matrice
sunt dizolvati sau dispersati intr-un prim
solvent, solidificati si pusi ulterior Tn con-
tact cu un al doilea solvent la o tem-
peratura egald sau mai mare de sali-
dificare al celui de al doilea solvent si la
0 temperatura egald sau mai mica decat
punctul de solidificare al primului solvent.
Primul solvent n stare solida este partial
miscibil cu al doilea salvent. Primul sol-

vent este astfel, substantial indepartat.

din matricea solidificatd producand o ma-
trice solidd (continadnd optional proba)
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substantial lipsitd de primul solvent.
Sau, unul sau mai multi agenti
formatori de matrice (si optional o proba
ce urmeaza sa fie eliberata) sunt disper-
sati sau dizolvati in primul solvent si o
unitate de volum din solutie sau dispersie
este apoi solidificatd. Unitatea de volum
solidificatd este pusa apoi in contact cu
al doilea, asa cum s-a descris in para-
graful precedent. Intr-o0 alternativa,
forma de dozare prelucrata poate fi pusa
in contact cu un agent bioactiv pentru a
obtine o forma de dozare cu o cantitate
specifica din agentul bioactiv dispersat in
aceasta.
Prezenta inventie furnizeaza un sistem
purtator solid pentru produsele chimice
pe care utilizatorul le poate adauga unu
mediu pentru a obtine instantaneu o
solutie sau dispersie de concentratie
dorita. Un alt obiectiv suplimentar al pre-
zentei inventii este de a furniza o forma
de dozare care sa includa ingredienti
activi, cum ar fi produsele farmaceutice,
nutrienti, produse de diagnosticare, dul-
ciuri, ingrdsamine si insecticide.
Formele de dozare din prezenta
inventie sunt obtinute cu faramitare sau
supratopire minime ale probei prelu-
crate. Ele se dizolvd rapid in solventi
adecvati, avand porozitate uniforma si
rezistentd adecvata la manipulare, adica
rezistenta la dezintegrare sau faramitare
in conditi normale de prelucrare si
manipulare. Aplicatii farmaceutice includ
forme de dozare avand propietati muco-
adezive sau elibereaza intentionat un
medicament cu o viteza controlata; uni-
tati de dozare menite sa elibereze
medicamente Tn vagin, rect si alte orificii
ale corpului; forme solide de dozare des-
tinate sa inlocuiasca formularile lichide;
preparate administate uscat, pentru apli-
care locald dupa redizolvare (reconsti-
tuire); prepararea de unitati de medi-
catie sau fasii pentru aplicarea localg;
prepararea de forme de dozare mult mai
gustoase ale medicamentelor care pre-
zinta proprietati organoleptice dezagre-
abile;-forme de dozare pentru eliberarea
orald a medicamentelor la persoanele
care au dificultat fa inghitirea tabletelor
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sau capsulelor.

Formele prezentei inventii pot fi
utilizate in diferite aplicatii. Aplicatiile din
industria alimentara includ prepararea si
prezentarea de produse uscate compuse
din materiale alimentare; pentru a fur-
niza o metodad pentru extragerea selec-
tivd a unui material in forma solida in
timpul procesului de uscare; prepararea
de produse dulci ; prepararea de unitati
de dozare in scopul modificarii propie-
tatilor (gust, culoare, etc.) sau calitatii a-
pei potabile. Aplicatiile veterinare includ
prepararea de unitdti de dozare pentru
uz veterinar, prepararea de hrana pen-
tru acvarii si nutreturi. Ca aplicatii cos-
metice, se mentioneazd prepararea de
sisteme uscate pentru uz medical si cos-
metic dupa redizolvare. Aplicatile de di-
agnostic includ enzime/cofactori si sis-
teme purtatori biochimice. Aplicatii sani-
tare sunt de exemplu prepararea de uni-
tati de dozare pentru purificarea apei
sau prepararea de unitati purtatoare de
arome (mirosuri) pentru uz personal,
casnic si industrial. Alte aplicatii includ
unitati purtadtoare reconstituibile pentru
aplicarea pigmentata in picturd si alte
scopuri artistice, produse agricole si
horticole care necesité eliberarea ingre-
dientilor activi in prezenta apei sau a
ploii, preparat matrita sau material mo-
del usor detasabil sau preparat usor de-
tasabil pentru pastrarea spatiului si/sau
ajutoare pentru constructie sau indus-
trie.

Desi descrierea se concentreaza
asupra includerii proteinelor farmaceu-
tice ca agenti activi, trebuie inteles ca

- propietatile dorite ale metodelor si ale
formelor de dozare pot fi utilizate avan-
tajos Impreuna cu multe tipuri diferite de
agenti activi.

Metoda de dizolvare n stare
solida pentru preparare de matrice cu
eliberare si de forme de dozare, incepe
cu un amestec de cel putin un agent
formator de matrice intr-un prim solvent.
Acest amestec poate fi de natura a-

..poasa si poate contine diferiti compusi

chimici, medicamente si adjuvanti intr-un
prim solvent adecvat. Amestecul rezultat
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este racit cu o viteza controlata pana la
solidificare completa si apoi imersat intr-
un al doilea solvent adecvat la o tempe-
ratura sub punctul de topire a primului
solvent. Primul solvent solidificat se di-
zolva substantial in al doilea solvent si
produce un produs solid liber de primul
solvent ca o matrice si de orice compusi -
chimici sau medicamente care au fost
prezenti in amestecul original. Restul din
al doilea solvent poate fi ulterior evaporat
pentru indepartarea matricelor din baia
de cel de al doilea solvent. Alternativ cel
de al doilea solvent rezidual poate fi in-
departat prin punerea in contact a pro-
bei cu unul sau mai multi solventi supli-
mentari avand volatibilitate mai mare de-
cat al doilea solvent.

Diferiti ingredienti care pot fi
incorporati in amestecul initial pot in-
clude agenti formatori de matrice si
componente secundare. Agentii forma-
tori de matrice adecvati utilizarii in pre-
zenta inventie includ materiale derivate
din proteine animale sau vegetale cum ar
fi gelatine, dextrine si prateine din se-
minte de soia, grau si payllium; gume ca
acacia, guar, agar si xantan; polizaha-
ride; alginati; carboximetilceluloze; cara-
genani; pectine; palimeri sintetici cum ar
fi polivinilpirolidona; si complexe polipep-
tid/proteind sau palizaharid cum ar fi
complexele gelatind-acacia.

Alti agenti formatori de matrice
adecvati pentru utilizarea in prezenta in-
ventie includ zaharuri ca manitol, dex-
troza, lactoza si galactoza; zaharuri ci-
clce cum ar fi ciclodextrina; saruri anor-
ganice cum ar fi fosfatul de sodiu, clo-
rura de sodiu si silicatii de aluminiu; si
aminoacizi cu 2...12 atomi de carbon
cum ar fi glicina, L-hidroxiprolina, L-izo-
leucina, LHeucina si L-fenilalanina. Per-
soanele cu experientd in domeniu vor
recunoaste si alti agenti formatori de
matrice acceptabili care pot fi folositi in
prezenta inventie.

Unul sau mai multi formatori de
matrice pot fi incorparati in solutii sau
suspensie anterior solidificari. Agentul
formator de matrice poate fi prezent la
adaugarea unui agent de suprafata sau
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la excluderea unui agent de suprafata. In
afard de formarea matricei, agentul for-
mator de matrice poate ajuta la men-
tinerea oricarui ingredient activ in solutie
sau suspensie. Acesta este de ajutor
mai ales in cazul agentilor activi care nu
sunt suficient de solubili in apa si trebuie
de aceea sa fie suspendati decat dizol-
vati.

Alte componente secundare cum
ar fi prezervanti, mirosuri, antioxidanti,
agenti tensioactivi, indulcitori, produse
care maresc viscozitatea sau caoloranti,
pot fi de asemenea incorporati. Alte
componente secundare includ agenti
activi sau bioactivi de dozat sau de
eliberat. Acesti agenti activi pot include
produse farmaceutice, nutrienti, vita-
mine, minerale, produse de diagnostic,
ingrasaminte si insecticide. Exemplu de
agenti farmaceutici care pot fi incoporati
n amestecul initial sunt: maleat de clor
feniramin, pseudoefedrina, detrometor-
fan, meclizin dihidroclorurat, haloperidol,
sulfat de albuterol, dimenhidrinat si ben-
zodiazepine cum ar fi diazepan, loraze-
pan si derivati ai acestora. Totusi, n
mod virtual, orice agent farmaceutic
poate fi utilizat In prezenta inventie, fie
prin adadugarea produsului farmaceutic la
amestecul ce trebuie soalidificat, fie prin
Incarcarea produsului farmaceutic pe o
matrice performantd cu eliberare pla-
cebo sau forma de dozare.

Viteza cu care se dizolva proba
preparatd este dependentd in mare
parte de alegerea agentilor formatori de
matrice si de concentratia lor. In par-
ticular, formele de dozare de marimea

. mentionata in exemplele ce vor urma, se
vor dizalva sau vor dispersa rapid , de
exemplu in mai putin de 10 s sau mai
rapid, in 5 s sau chiar mai putin, sau in
3 s. Compusii (singuri sau in combinatie)
care pot fi utilizati ca material formator
de matrice pentru producerea de pla-
cebo sau matrict includ hidroxietilce-
luloza, carboximetilceluloza, celuloza mi-
crocristaling, solide din sirop de porumb,
maltrine (maltodextrine], polidextroze,
pectine carrageenan, agar, chitosan,
guma de salcdm, guma de xantan, tra-
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gacantha, guma de guar, faina de
Konjac, faina de orez, gluten de grau,
glicolat amidon de sodiu, gelating (de
puritate farmaceutica sau alimentara),
proteina fibrilara de soia, proteina de
cartof, papaind, peroxidoza din hrean,
glicind, manitol, cicladextring (incluzand
Beta-ciclodextring si hidroxilpropil Beta
ciclodextrind), sucroza, xilitol, galactoza,
dextroza, acid poligalacturonic, almino-
silicat de magneziu, trisilicat de mag-
neziu sau cleiuri naturale. Agentii forma-
tori de matrice preferati includ gelatine
de puritate farmaceutica, pectine (nehi-
drolizate, partial hidrolizate, sau hidro-
lizate) , glicind si manital, fie singure, fie
in combinatie.

Intr-un alt aspect al prezentei
inventii, au fost furnizate forme de do-
zare solide imbunatatite ale tipului con-
tindnd o retea poroasa a materialului
matriceal care disperseaza rapid in apa,
in particular in mai putin de 10 s. Ma-
terialul matrice in aceste forme de
dozare este alcatuit din cel putin O,1%
procente in greutate dintr-un agent for-
mator de matrice ales din grupul cons-
tand din gelating, pectind, proteina fibri-
lard de soia si amestecuri ale acestora,
si unul sau mai multi aminoacizi avand
2...12 atomi de carbon. Aminoacizii con-
tin spre exemplu: glicina, L-alanina, acid
L- aspartic, acid L- glutamic, L-hidroxi-
proling, L- isoleucina, L-leucina, L-fenil-
alanina.

0 combinatie preferata de agenti
formatori de matrice este gelatina si
unul sau mai multi aminoacizi avand
2...12 atomi de carbon, in special gli-
cina. In aceste combinatii, aminoacizii
sunt prezenti in functie de solventul
utilizat pentru a forma solutia matrice
intr-un raport de 2:18 péana la 1:180, in
particular de 1:30 pana la 1:100 in
greutate uscatda. Aceste materiale ma-
trice mai pot contine zaharuri cum ar fi
manitolul, dextroza, lactoza, galactoza,
trahaloza si zaharuri ciclice cum ar fi
ciclodextrinele substituite, n particular
manitolul. O combinatie preferata in mod
special de agent formator de matrice
este gelatina, glicina si manital. Solutia
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sau suspensia din care se obtin prezen-
tele forme de dozare mai pot contine
componentele secundare mentionate
anterior si de asemenea guma de xantan
si palimeri de acid poliacrilic si saruri ale
acestora (denumiti si carbomeri sau
polimeri de carboxivinil TM]} care pot fi
adaugati, spre exemplu pentru a creste
viscozitatea.

Raportul dintre materialele din
aceste combinatii poate varia intre anu-
mite limite. In particular raportul intre
cantitatea de gelatind, pectind sau pro-
teina fibrilara de soia variaza intre 10/1
si 1/95, in particular de la 5/1 1a 1/3
sau mat mult, In particular de la 3/1la
1/1. Un raport preferat este 1,5/1.
Raportul intre cantitatea de manitol si
cea de gelating, pectind, proteina fibri-
lard de soia sau amestecuri ale aces-
tora, este intre 5/1 si 1/5, in particular
de la 2/1 la 1/2. Un raport preferat
este 1,5/2.

Solutia sau dispersia de materiale
pentru prepararea matricei contine de la
0,1 la 15% procente in greutate gela-
tind, pectind, proteina fibrilara de soia
sau amestecuri ale acestora, in parti-
cular de la 1 la 3% , de preferat de la
1.2 la 2,5%. Ea mai contine de la 0,1 la
10%, n particular de la 1 la 2,5% in
greutate aminoacid si de la 0,1 la 10%,
in particular de la 1 la 3% manitol, restul
fiind solventul. Toate procentele mentio-
nate mai sus sunt in greutate. In mod
tipic, raportul de greutate intre solvent
sau dispersie si compaonentele non-sol-
vent este cuprins ntre limitele 5 la 10,
in particular 10 la 30 , spre exemplu
20.

In prezenta inventie pot fi utilizate
diferite concentratii de agenti formatori
de matrice. Concentratiile preferate ale
agentilor formatori de matrice intr-un
solvent adecvat sunt de la 0,1 la 15%
in greutate /greutate (W,/W]). O concen-
tratie preferata este de 0,5 pana la 4%
(W/W]. Aplicatiile farmaceutice ale in-
ventiel au dat rezultate optime atunci
cand s-a utilizat o solutie apoasa apro-
ximativ 2% greutate/greutate a unuia
agent formator de matrice dat.
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Concentratiile componentelor se-
cundare incorporate 1n amestecul initial
sunt limitate in primul rand de solu-
bilitatea componentului secundar in sol-
ventul utilizat pentru dizolvarea compo-
nemtului. Concentratia necesara este
definitd de cantitatea de agent care tre-
buie incorporatd in forma de dozare.
Toate aceste concentratii ale acestor
componente in amestecuri initiale pot fi
cuprinse intre 0,0001 si 20%.

In prezenta inventie pot fi utilizati
diferiti solventi. Un prim solvent trebuie
ales astfel incat sa dizolve si/sau sa
disperseze agentii formatori de matrice
sl pe cellalti agenti din proba. Mai mult,
primul solvent trebuie sa aiba un punct
de solidificare mai mare decat punctul
de solidificare al celui de-al doilea sol-
vent. Un prim solvent preferat este apa,
alti solventi adecvati fiind paolietilenglicolii,
carboxipolimetilenii, alcoolul tert-butilic,
acetonitrilul, acetamida si fenolul. Un
prim solvent poate contine o combinatie
potrivitd din oricare dintre acesti sol-
venti, cum ar fi de exemplu amestecul
apa: alcool tert-butilic.

Este de dorit ca al doilea solvent
sa actioneze ca un solvent pentru primul
solvent salidificat. Este avantajos ca sal-
ventul de dizolvare sa aiba si un punct de
solidificare sub punctul de solidificare al
primului solvent. Cand se doreste o
cantitate substantiald din proba uscata,
din forma placebo sau forma de dozare
este avantajos ca al doilea solvent sa
aiba un punct de ferbere relativ scazut
sau o0 presiune de vapori relativ ridicata
astfel incat al doilea solvent sa se eva-
pore rapid din proba prelucrata. De
aceea, solventii secundari preferati vor
avea puncte de fierbere sau tensiuni de
vapori asa incat solventul sa se evapore
repede la presiune atmosferica sau la
presiune scazutd. Saolventii secundari
preferati a se utiliza cu apa ca prim sal-
vent includ substante miscibile cu apa.
Aceste substante paot fi utilizate In stare
solida, lichida sau gazoasa. Specialistii
apreciaza ca pot fi de dorit diferite for-
mulari solide de probe, care nu sunt
uscate dar au cantitdti substantiale de



RO 112990 B1

13

lichid dispersat in ele. Asadar, ca solvent
secundar s-ar putea folosi un solvent a-
vand un punct de fierbere ridicat cum ar
fi de exemplu dimetilformamida sau eti-
lenglicalul.

Este avantajos ca, componentele
formei de dozare (agentii formatori de
matrice si componentele secundare] sa
fie substantial insolubile in al doilea sol-
vent, adica al doilea solvent sa nu dizolve
componentele probei. Asadar, in functie
de aceste componente, solventii secu-
ndari acceptabili includ metanal, etanol,
acetond, apa, alcool izopropilic, metilizo-
butilcetona si bioxid de carbon lichid. Di-
ferite amestecuri ale acestor solventt pot
contine cel de -al doilea solvent al pre-
zentei inventii. Prezenta inventie poate
folosi diferite combinatii de prim solvent:
solvent secundar. Un sistem preferat de
prim solvent: solventul secundar pentru
scopuri farmaceutice este apa: etanaol
absolut. Alte sisteme pot fi alese in func-
tie de componentele probei ce se pre-
lucreaza. De aceea alte sisteme adec-
vate de prim solvent : solventul secundar
includ alcool tert-butilic: apa; acetamda:
metanal; fenol:izobutilcetona si polietilen-
glicol: 1a un alcool intre altele.

Amestecurile de solidificat pot fi
intr-o varietate de forme. Ele pot fi so-
lutii, suspensii, dispersii, emulsii sau
spume. Specialistii vor alege metodele
acceptabile pentru prepararea fiecareia
din acestea. O proba spuma poate fi
preparata prin dispersarea unui gaz intr-
un lichid. O forma preferata perntru pre-
pararea unei asemenea spume este des-
crisa in brevetul US 4642903.

Amestecul poate fi solidificat prin
orice proces conventional de réacire. De
exemplu, amestecul poate fi solidificat
prin dispersarea lui in forme (matrite) si
racirea ulterioara a acestor matrite pe
rafturi inghetate sau in camere de
racire. Alternativ, matritele continand a-
mestecul pot fi trecute printr-un curent
de gaz sau vapori reci cum ar fi azotul
lichid intr-un tunel de inghetare. O me-
.. tada preferabild de solidificare a ames-
tecurilor Tn matrite este de a inconjura
matritele cu gheata uscata pana la soli-
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dificarea amestecului.

Ca o alternativa in utilizarea matri-
telor, amestecurile pot fi solidificate in
godeuri. De exemplu, amestecul poate fi
pompat sau turnat printr-un orificiu in
scopul formarii de picaturi, sfere sau un
spray de particule mici. Aceste picaturi
pot fi apoi solidificate prin trecere printr- -
un gaz sau lichid rece, de exemplu azot
lichid sau vapori de azot lichid. O alta
posibilitate este aceea prin care pica-
turile de amestec pot fi solidificate intr-
un lichid inghetat care nu este miscibil
cu amestecul. In asemenea cazuri, den-
sitatile relative ale lichidului si ameste-
cului sunt controlate asa ncat sa se
solidifice, fie alternativ, picaturile solidi-
ficate sa poata pluti pe suprafata lichi-
dului nemiscibil. Aceasta ultima proprie-
tate de flotare usureaza colectarea pica-
turilor solidificate un exemplu de lichid
care poate fi inghetat si care este ne-
miscibil cu majoritatea amestecurilor a-
poase primare este tricloretilena.

Amestecul solidificat rezultat este
pus in contact cu solventul secundar asa
incat primul scolvent solidificat solidificat
se dizolva in solventul secundar. Timpul
de contact depinde de cantitatea din
primul solvent ce trebuie dizolvata din
amestecul solidificat. Acesta este la
randul ei In legdtura cu marimea ames-
tecului salidificat. Timpul necesar este in
functie de temperatura solventului se-
cundar.

Este avantajos ca solventul se-
cundar sa fie la o temperaturé mai joasa
decat punctul de solidificare a primului
solvent. Pentru aplicatille care folosesc
un sistem apa: etanol, temperatura sol-
ventului secundar poate fi de la - O la -
100°C. O temperatura preferatd pentru
acest sistem este intre -4 si - 20° C.

In alte sisteme, este preferabil ca
solventul secundar sa fie la o tempe-
ratura de 1...100°C sub punctul de
solidificare al primului solvent. O tempe-
ratura de preferat pentru solventul se-
cundar este cu 4...20°C sub punctul de
solidificare al primului solvent. La aceste
temperaturi, cantitatea din solventul se-
cundar, necesar pentru dizolvarea pri-
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mului solvent, ar putea fi de 2...40 de
ori, greutatea totald a matricelor elibera-
toare sau a formelor de prelucrat.

O greutare preferata din solventul
secundar pentru utilizare la o tempera-
turd de 10...20° C sub punctul de topire
a primului solvent este de aproximativ
4...6 ori greutatea totala a formei de
dozare sau a matricei de prelucrat. De
exemplu, pentru prelucrarea a 401 m|
matrice, se vor utiliza 800 g etanol.
Cand se folosesc aceste temperaturi si
greutati preferabile din solventul se-
cundar, timpii de contact ai matricei cu
solventul secundar sunt de aproximativ
1...20 h. Un timp de contact de apro-
ximativ 2...10 h este preferabil pentru
un sistem apa; etanol. Pentru marimi
mari, este nevoie de timp de contact mai
mare. Acesti timpi de contact si tem-
peraturi preferate produc rezistenta si
porozitate maxima a formulei preparate.
Existd diferite metode de punere in
contact a unitatii de dozare inghetata/
matrice cu saolventul secundar. Acestea
includ imersarea formularii (a formei de
conditionare] intr-o baie de solvent si
stropirea formularii cu solvent. O metoda
preferabilda de punere in contact a ames-
tecului solidificat cu solventul secundar
este imersarea.

Contactul intim al solventului cu
forma de dozare poate fi asigurat prin
amestecarea continud sau intermitenta
a solventului secundar cu proba sau
pomparea solventului secundar printr-un
vas contindnd proba cu sau fara reci-
clarea solventului secundar. Alternativ,
pentru facilitarea dizolvarii primului sol-
.vent se poate utiliza tratamentul cu mi-
crounde.

Indepartarea probei prelucrate
sau a produsului din solventul secundar
are ca rezultat producerea unei probe
sau forme de dozare cu porozitate uni-
forma si rezistenta mare la faramitare.
Produsul sau formularea pot fi utilizate
imediat, Tmpachetate sau pastrate (de-
pozitate).

Alternativ, orice solvent secundar
rezidual prin plasarea produsului intr-o
camera cu vid sub presiune scazuta,
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expunand un solvent secundar volatil
atmosferei la temperaturi normale sau
ridicate, sau trecand un curent de aer
sau azot peste proba la temperaturi nor-
male sau ridicate cu sau fara reciclare.
Alternativ se poate folosi uscarea cu
ajutorul microundelor.

Intr-o  altd varianta, produsul
poate fi in contact cu al treilea solvent
pentru indepartarea oricarui solvent
secundar rezidual. Este avantajos ca al
treilea solvent sa fie un solvent cu acti-
vitate mai mare decat salventul secundar
asa incat sa se evapore rapid din pro-
dus. Acest al treilea solvent va fi in mod
avantajos nemiscibil cu constituentii
produsului.

Formularile contindnd un agent
cum ar fi un produs chimic sau un medi-
cament care este insolubil In solventul
secundar sau de dizolvare, pot fi pre-
parate prin adaugarea directd a agen-
tului la dispersia sau solutia care trebuie
solidificata. Totusi, ar fi de dorit ca agen-
til activi care sunt substantial solubili in
solventul secundar sa nu fie adaugati la
amestecul initial deoarece anumite por-
tiuni din acest produs chimic sau me-
dicament pot fi pierdute spre solventul
secundar la dizolvarea primului solvent in
solventul secundar. De aceea formele de
dozare sau matricele avand asemenea
substante chimice sau medicamente pot
fi preparate avantajos prin obtinerea mai
intai a unei forme placebo sau orale si
punerea ulterioara in contact a acestei
forme de dozare cu o cantitate specifica
de agent activ intr-o unitate de volum
dintr-un solvent adecvat. Acesti agenti
activi pot fi incarcati pe forma placebo
sub forma unei solutii, suspensii, dis-
persii sau emulsii a agentului intr-un
solvent purtator nemiscibil cu materialele
placeba. Astfel, agentul activ va fi dis-
tribuit substantial in interiorul formei
placebo. Solventul purtitor este lasat
apoi sa se evapore la presiune normala
si temperaturi normale sau ridicate prin
trecerea unui curent de aer sau azot
peste forma-de dozare la temperaturi
normale sau ridicate, sau prin plasarea
formei de dozare intr-o camera vidata la
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presiune redusa si temperaturi normale
sau ridicate. Alternativ se poate utiliza
uscarea cu microunde. Alternativ, forma
de dozare poate fi plasata intr-o camera
de vid pentru indepartatea solventului
purtator rezidual.

Agentii activi care pot incarcati
ulterior pe forma placebo sau orala, in-
clud componentele secundare care pot fi
addugate la amestecul initial de pre-
lucrat. Concentratia acestor agenti in
solutia de postincarcare este diferita
prin concentratia de agent doritd in
formele de dozare finala. Aceste con-
centratii sunt limitate doar de solu-
bilitatea agentului in solventul de post-
incarcare desi, utilizarea post-incarcarii
seriale si/sau a suspensiilor poate nla-
tura majoritatea limitarilor datorate solu-
bilitati. In consecinta, concentratia de
agent activ poate fi cuprinsa intre
00,0001 pana la 20% sau mai mult.
Concentratia agentului activ din forma de
dozare finald preparatd prin ambele
metode, adicd postincarcarea sau pre-
amestecarea conventionald este de-
pendenta de cantitatea de agent activ
dorita a fi eliberata in forma de dozare
prelucratd. Aceasta concentratie este
limitatad de solubilitatea agentului activ in
solvent, desi formele de dozare pot fi
prelucrate in serie cu postincarcari mul-
tiple Tn scopul cresterii concentratiei la
nivel dorit. In plus, pot fi folosite suspen-
sii ale agentului (agentilor) pentru post-
incarcarea formei placebo. In conse-
cinta, concentratia de agent activ in ma-
tricea finald sau n forma de dozare
poate fi cuprinsa intre mai putin de 0,01
pana la peste 300% din greutatea for-
mei de dozare.

Formele de dozare pot fi prepa-
rate intr-o varietate largd de marimi
cuprinse intre 0,25 ml sau grame pana
la 30 ml sau grame si mai mult. Formele
de dozare mari pot fi preparate avan-
tajos prin procedeul de dizolvare in stare
solida fara timpii mari de uscare nece-
sari pentru liofilizare.

Cand se utilizeaza liofilizarea, este
avantajos sa se inghete solutia materia-
lului matrice in matrite care sunt aco-
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perite sau captusite pentru eliberarea
usoara a materialului inghetat. Matritele
preferabile sunt facute din polipropilena
umplutd cu talc cu un strat de silicon/
simeticon arse pe suprafetele materia-
lului in contact cu solutia materialului
matrice.

Formele de dozare conform in-
ventiei si in special cele continand glicina
ca unul din componentii matricei au ur-
matoarele avantaje: dizolvare si dezin-
tegrare rapida, gust si miros placut,
valoare nutritiva, continut caloric scazut,
nu sunt cancerigene. In domeniul far-
maceutic, formele de dozare prezente se
dizolva rapid in contact cu solventii fizio-
logici cum ar fi apa, saliva sau fluidele
gastrointestinale. De aceea, prezentele
forme de dozare farmaceutice realizeaza
o dispersie mult mai rapida a produsului
farmaceutic In interiorul organismului in
timpul ingerarii.

Se dau mai jos sapte exemple de
realizare ale inventiei.

Exemplul 1. 15 g gelatina de pu-
ritate farmaceutica , 20 g manitol, 20 g
aspartan, 10 g L-alanind se dizolva in
935 g apa, agitand constant. Solutia re-
zultata se transfera in matrite de 1 g.
Matritele si continutul lor sunt racite cu
gheata uscata timp de aproximativ o ora
sau inghetate repede ntr-un tunel de
inghetare cu gaz rece. Apa sub forma de
gheata se indeparteaza printr-o metoda
adecvata (dizolvare in stare solida ori
liofilizare). Astfel se obtine o proba, adica
o retea de material care se dezinte-
greaza rapid la administrare orala. Fie-
care dintre probe cantareste 65 mg.
Acest proces se poate repeta prin in-
locuirea alaninei cu acid L-aspartic, acid
L-glutamic, L-hidroxiprolina, L-isoleucina,
Lleucind si L-fenilalanina fie singure, fie
in combinatii,

Exemplul 2. Formula A: 20 g
pectina se dizolva in apa cu incalzire si
agitare constantd. Solutia rezultatd se
autoclaveaza la 121°C timp de 15 min.
Solutia autoclavata se aduce la tempe-
ratura-cameretr—Solata-autoctavata este
apoi uscata printr-0 metodd adecvata.
Pectina autoclavata uscatd este apoi
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spalata cu etanal, filtratad si uscata prin
metode adecvate. Pudra de pectind ob-
tinuta este utilizatd in formula B.

Formula B: 12 g pectina spalata
cu etanol si uscatd, 5 g pecting, 20 g
manitol, S g aspartan 20 g L -alanina se
dizolvd in 838 g apa purificatd sub agi-
tare constantd. Solutia rezultatd a fost
prelucrata ca in exemplul 1. Proba prelu-
crata cantareste 62 mg si se dizolva
rapid in apa si in saliva.

Exemplul 3. 20 g manitol, 25 g
acid L-glutamic si 5 g aspartan se dizolva
in 942 g apa purificata. In solutie, se
disperseaza 30 g proteina fibrilard de
soia si 0,5 g guma de xantan. Dispersia
rezultatd se prelucreaza ca in exemplul
1. Se aobtine o probd, adica o retea de
material purtator care se dezintegreaza
usorin 1...5 s la administrare orala. Fie-
care din probele prelucrate cantareste
28 mg.

Exemplul 4. 15 g gelatina de pu-
ritate farmaceutica, 10 g dlicina, 20 g
manitol, 13,3 g aspartan, 2 g acid glu-
tamic, 0,02 g de D si C galben ¢ 10 si
0.02 g de FD si C rosu # 40, se dizolva
in 564,3 g apa purificata prin incalzire si
agitare constantd. Se aduce solutia la
temperatura camerei. La 624,6 g din
aceasta solutie de adauga 3 g spray de
portocale, 1 g indulcitor si 11 g esente
artificiale de zmeura prin agitare cons-
tanta, pana la obtinerea unei dispersii
uniforme. Pudra find de acetaminofen
caonstand din ingredientul activ incapsulat
intr-o matrice hidrofoba, cum ar fi acizii
grasi/gliceride, a fost suspendatad apoi
uniform in amestecul de arome. Sus-

. pensia rezultatd este transferata in ma-
trite de 1,5 ml capacitate. Matritele si
continutul lor sunt inghetate intr-un tunel
de inghetare cu gaz rece si apa in stare
de gheata este indepartatd prin liofi-
lizare. S-a realizat astfel o proba, adica o
retea de material purtdtor care se de-
zintegreaza rapid la administrare oral3.
Fiecare din unitatile prelucrate cotine
250 mg acetaminofen.

- —-Exemplul .5--15-g- gelatind de
puritate farmaceutica, 10 g glicing, 20
g manitol, 13,3 g aspartan, 2 g acid
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glutamic, 0,02 g D si C galgen ¢ 10 si
0.02 g D si C verde ¢ 5 se dizolvad in
997.9 g apa purificatd cu incalzire si
agitare constanta. Solutia rezultatd se
raceste la temperatura camerei. La
644,39 g din aceasta solutie, se adauga
7,5 g aroma de mieredamaie si 1 g
arome naturale si artificiale, agitand
constant pana la obtinerea unei dispersii
uniforme. Pudra finad de ibuprofen cons-
tand din ingredientul activ incapsulat intr-
0 matrice hidrofoba este suspendata
uniform in amestecul de arome. Sus-
pensia rezultatd este transferatd in
matrite de 1,5 ml. Matritele si continutul
lor sunt inghetate intr-un tunel de in-
ghetare cu gaz rece.

Apain stare de gheata este indepartata
prin lofilizare. Se obtine o proba, adica o
retea de material purtator care se dezin-
tegreaza rapid cand se administreaza
oral. Fiecare dintre aceste unitati pre-
lucrate contin 200 mg ibuprofen.

Exemplul 6. 15 g gelatina (puri-
tate farmaceutica), 10 g dlicing, 20 g
manitol, 13,3 g aspartan, 2 g acid glu-
tamic, 0,01 g FD si C verde 2 3 si 0,02
FD si C rosu # 40 se dizolva in 761,7 g
de apa purificatd cu incélzire si agitare
constantd. Solutia rezultata se raceste la
temperatura camerei. La 822 g din
aceasta solutie, se adauga 3 g struguri
artificiali si 1g arome indulcitoare, na-
turale si artificiale, agitdndu-se constant
pana la obtinerea unei dispersii uni-
forme.

Pudra find de fenilpropanolamina
hidroclorica/maleat de clorfeniramin,
constand din ingredientul activ incapsulat
intr-o matrice hidrofoba din acizi grasi/
gliceride, este suspendatd uniform in
amestecul de arome.

Suspensia rezultatd este trans-
ferata In matrite cu capacitatea de
0.5 ml. Matritele si continutul lor sunt
inghetate intr-un tunel de inghetare cu
gaz rece. Apa in stare de gheatd este
indepartata prin liofilizare. Se obtine o
proba, adicd o retea de material pur-
tator care se dezintegreaza rapid la ad-
ministrare orala. Fiecare dintre unitatile
prelucrate contine 25 mg de fenilpro -
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panolamina hidroclorica si 4 mg maleat
de clorfeniramin.

Exemplul 7. 15 g gelatind (de
puritate farmaceuticd), 10 g glicina, 20
g manitol, 13,3 g aspartan si 2 g acid
glutamic se dizolvd in 665,5 g apa
purificatd cu incalzire si agitare cons-
tanta. Solutia rezultatd se aduce la tem-
peratura camerei. La 725,8 g din a-
ceasta solutie, se adauga S g aroma cu
gust de mentol agitdndu-se constant
pana la obtinerea unei dispersii uni-
forme.

Pudra find de pseudoefedrina
hidroclorica, constand din ingredientul
activ incapsulat intr-o matrice hidrofoba
din acizi grasi/gliceride, este suspendata
uniform Tn amestecul de arome.
Suspensia rezultata este transferata in
matrite de 15 ml. Matritele si continutul
lor sunt inghetate intr-un tunel de in-
ghetare cu gaz rece.

Apa in stare de gheatd este in-
departatd prin liofilizare. Se obtine o
proba, adica o retea de material purta-
tor care se dezintegreaza rapid la admi-
nistrare orald. Fiecare dintre unitdtile
prelucrate contin 60 mg de pseudo-
efedrind hidroclorica.

Revendicari

1. Forma de dozare solida, carac-
terizata prin aceea ca este constituita
dintr-o retea poroasd de material
matrice care se disperseaza rapid in apa
si care cuprinde cel putin aproximativ
0,1% procente in greutate dintr-un prim
agent de formare de matrice ales din
‘grupul format din gelatind, pectina,
proteina fibrilaré de soia, amestecuri ale
acestora si un al doilea agent de for-
mare de matrice constituit din unul sau
mai multi aminoacizi avand aproximativ
de la 2 pana la 12 atomi de carbon, in
care raportul dintre primul si al doilea
agent de formare de matrice este de
aproximativ. 10:1 pana la aproximativ
1:5, In care forma de dozare este for-

- mata pria-supunerea-sotutiei-de material”

matrice liofiliz&rii.
2. Forma de dozare solida, con-
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form revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca, raportul dintre primul si al
doilea agent de formare de matrice este
aproximativ de la 5/1 panala 1/3.

3. Forma de dozare solida, con-
form revendicari 1 sau 2, caracteri-
zata prin aceea ca, raportul dintre pri-
mul si al doilea agent de formare de ma-
trice este aproximativ 3/1 panala 1/1.

4. Forma de dozare solida,
conform revendicarilor de la 1 la 3,
caracterizata prin aceea ca, aminoc-
acizii sunt glicina, acidul L- aspartic,
acidul L-glutamic, L-hidroxipralina, L-izo-
leucina, L-leucina si L-fenilalanina.

5. Forma de dozare solida,
conform revendicarilor de la 1 la 4,
caracterizata prin aceea ca contine
suplimentar un zahar ales din grupul for-
mat din manitol, dextroza, galactoza,
trehaloza, ciclodextrine si ciclodextrine
substituite.

6. Forma de dozare solida, con-
form revendicarilor de la 1 la 5, carac-
terizata prin aceea ca contine gelatina
si In care aminoacidul este glicina, iar
zaharul este manitolul.

7. Forma de dozare solida, con-
form revendicarii 6, caracterizata prin
aceea ca, raportul dintre manitol si ge-
lating, pectind sau proteina fibrilara de
soia, sau amestecuri ale acestora este
in domeniul de la 5/1 la 1/5.

8. Forma de dozare solida, con-
form revendicarii 6 sau 7, caracte-
rizata prin aceea ca, raportul dintre
cantitatea de manitol si gelatina, pectina
sau proteina fibrilard de soia, sau ames-
tecuri ale acestora este in domeniul de
la2/1 panala 1/2.

9. Forma de dozare solida, con-
form revendicarilor de la 1 la 8, carac-
terizata prin aceea ca, forma de do-
zare este obtinutd dintr-o solutie de
material de matrice care contine apro-
ximativ de la 0,1 pana la aproximativ
15% n greutate material matrice in
salutie.
ew - 10. Forma de dozare solida, con-
form revendicarii 9, caracterizata prin
aceea ca, solutia de material de matrice
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contine de la aproximativ 0,1 pana la
aproximativ 3% in greutate agent de
formare de matrice.

11. Forma de dozare solida, con-
form revendicarii 9 sau 10, caracte-
rizata prin aceea ca, solutia de mate-
rial matrice contine aproximativ de la
0,5 pana la aproximativ 10% n greutate
dintr-unul sau mai multi aminoacizi si
aproximativ de la 0,5 pana la aproximativ
10% n greutate manitol.

12. Forma de dozare, conform
revendicarilor de la 1 la 11, caracte-
rizata prin aceea ca contine suplimen-
tar un ingredient activ.

13. Forma de dozare solida, con-
form revendicarii 12, caracterizata
prin aceea ca este preparata mai intéi
forma de dozare fara ingredient activ,
care apoi este incarcata cu o cantitate
predeterminatd de ingredient activ.

14. Forma de dozare solida, con-
form revendicarilor de la 1 la 13, carac-
terizata prin aceea ca, solutia de mate-
rial matrice contine suplimentar un gaz
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dispersat in ea pentru a forma o dozare
efervescenta.

15. Forma de dozare solida,
conform revendicarii 12 sau 13, carac-
terizata prin aceea ca contine supli-
mentar un ingredient activ sub forma de
particule, particulele de ingredient activ
find acoperite cu un agent de acoperire.

16. Forma de dozare solida,
conform revendicarii 15, caracterizata
prin aceea ca, agentul de acoperire
este un acid gras, o glicerida, o trigl-
cerida sau amestecuri ale acestora.

17. Forma de dozare salida,
conform revendicarilor de la 1 la 16,
caracterizata prin aceea ca, forma de
dozare se disperseaza in apa in mai
putin de aproximativ 10 s.

18. Forma de dozare solida, con-
form revendicarilor de la 1 la 17, carac-
terizata prin aceea ca contine supli-
mentar guma de xantan sau polimeri ai

actdului poliacrilic sau saruri ale aces-
tora.
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