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Descreve-se um processo para a preparagido de cc;mposi—
gOes farmacéuticas.sdlidas contendo um complexo de '4—[3—[etilr-
-[3- (propil—-suifin il)-propil]-amino]-2-hidroxipropoxi]-benzoni~-
trilo (almokélant) que.consiste em:
| (a) fazer reagir o 4-&3-— [etil-[3- (propil-sulfinil)-
~propil]-amino]-2-hidroxipropoxi]-benzonitrilo (almokalant) com
dcido poliesti;enoréulfénico para se obter um complexo;

(b} misturar o complexo obtido com excipientes acei-
taveis em farmacia e converter a mistura resultante em uma forma

de dosagem galénica sdlida utilizando uma técnica convencional.




"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS

SOLIDAS CONTENDO 4-[3:[ETIL-[3-(PROPIL-SULFINIL)-

-PROPIL]-AMINO] -2-HIDROXIPROPOXI]-BENZONITRILO

(ALMOKALANT) "

Campo da Invengao

A presente invencgao diz respeito a formas de dosagens
sOlidas do composto anti-arritmico almokalant (p-INN) apresen
tadas como comprimidos de libertacdao imediata (LI) e comprimi
dos de libertacao prolongada (LP), bem como a processos para
a sua preparacao.

Especificamente, a presente invencao diz respeito a
utilizacdo de um complexo de sulfonato de poliestireno de almo

kalant sob formas de dosagem solidas.

Antecedentes da Invencao

Nao tém sido referidas formas de dosagem sdlidas con-
tendo um complexo de sulfonato de poliestireno. Um complexo
deste tipo aparece descrito no pedido de patente de invencao
europeia 90850242.0 (nossa referéncia H 1020-1), o gqual nao
pode ser consultado durante o periodo de depdsito do pedido
de invengado basico na Suécia, mas sé-lo-a brevemente depois
do citado periodo.
A base livre do 4-[3-[etil-[3-(propilsulfinil)-propil]-amino]~-
—-2-hidroxipropoxi]-benzonitrilo, almokalant (p-INN), & uma subs
tancia viscosa e pegajosa, dificil de manusear quando utilizada

na preparacao de formas de dosagem sdlidas. Possui uma tenden



cia acentuada para originar produtos de degradacadao odorife-
ros com um cheiro repelente semelhante a cebolas envelheci-
das.

Para preparar uma forma de dosagem sOlida contendo
almokalant experimentaram-se diferentes métodos. Os métodos
normalmente utilizados apresentaram as seguintes desvanta-
gens.

Devido & instabilidade da base e & sua tendéncia pa
ra piorar as propriedades de aglutinacao dos comprimidos, as
formas de dosagem solidas contendo a base livre sao dificeis
de preparar. Consultar a frente o exemplo de referéncia III.

Os comprimidos preparados mediante uma técnica con-
vencional, com almokalant dissolvido em uma solugao de gra-
nulagao acida, apresentam estabilidade inferior e desenvol-
vem um cheiro repelente semelhante ao de cebolas. Consultar
a frente os exemplos de referéncia I e III.

A utilizacao de complexos de substdncias medica-

mentosas com resinas permutadoras de ioes na preparacao

de composigoOes farmaceuticas Jja se encontra descrita. Um mé

todo para obter uma suspensao de libertacadao controlada
contendo codeina encontra-se descrito por Asmel L. P. et
al. em "Unique Oral Controlled Release Systems": In-Vivo
Drug Release Pattern p. 83-93 onde um complexo formado en-
tre codeina e uma resina permutadora de ides & revestido com
uma membrana de difusdo e transformado seguidamente em uma
éuspenséo. Adicionalmente, Pennwalt Corporation tem pu-

blicado uma série de patentes descrevendo a utilizacao de

resinas permutadoras de ides com substancias activas sob o

-

ponto de vista farmacoldgico nelas absorvidas com o fim de se

prepararem composigoes farmacéuticas de libertagao controlada



que se utilizam tal e qual ou ainda revestidas com membranas
de difusdo (patente de invencdo norte-americana N2 -4221778
e patentes de invencao europeias N9s 0171528 e 0254811). Ou
tras utilizagdes em tecnologia farmacéutica de complexos de
resinas permutadoras de ides com substdncias medicamentosas
encontram-se resumidas, por exemplo, em Raghunathan et al.,

"J. Pharm. Sci.", 70(4) ; 1981; p. 379-384.

Descricdo da Invencao

O objectivo da presente invencao consiste em fornecer
formas de dosagem sdlidas do anti-arritmico almokalant, apre-
sentadas sob a forma de comprimidos de LI e comprimidas de
LP com estabilidade melhorada e odor minimo. Os comprimidos

|
de libertagdo prolongada podem apresentar-se sob um grande na
mero de fOrmulas como, por exemplo, comprimidos com matriz
de gel hidrofilico, comprimidos matriz, composigOes farmacéu
ticas controladas mediante difusdo por membrana, formas de
dosagem controladas por pressao osmotica, etc.

Como a utilizacado de substancias sdlidas na preparacao
de comprimidos &, na generalidade, vantajosa e facilita a pro-
ducao, investigaram-se diferentes modos de preparar formas de
dosagem soOlidas.

Como tinha sido referido que o composto almokalan,
tal e qual, apresenta excelente estabilidade em solucOes aci-
das, 0 gue permite a sua autoclavacao sem degradacdao aprecia-
vel experimentou-se a adic¢do de compostos acidos.

Embora a ligacao do complexo a resinas permutadoras

de io0es de agentes activos sob o ponto de vista farmacoldgico,



viscosos e instaveis, para formar um complexo so0lido estavel
apropriado para utilizar na preparagao de composicdes farma-
céuticas ndo tenha sido previamente descrita, foi experimen-
tada com almokalant.

Quer dizer, foili experimentada utilizando um comple-
x0 de sulfonatos de poliestireno de almokalant na preparacao
de formas de dosagem farmacéuticas. Inesperadamente obser-
vou-se que o complexo de sulfonato de poliestireno de almoka
lant (A-PSS) exibia uma estabilidade muito superior, um odor
menos repelente e maior facilidade de manipulacao na prepara
gao de comprimidos.

Para formar comprimidos de libertacao controlada & ne
cessario misturar o complexo formado com, por exemplo, uma
matriz hidrofilica. Como substdncia formadora de gel & espe
cialmente preferivel utilizar hidroxipropil-metilcelulose
(HPMC) . E ainda de maior preferéncia utilizar uma mistura
de HPMC's contendo HPMC de peso molecular baixo e HPMC de pe
s0 molecular elevado.

A utilizacao de diferentes misturas de HPMC permite,
de acordo com técnicas conhecidas ("Journal of Controlled
release" ; 5, 1987 p. 159-172, diferentes taxas de liberta-

cao de almokalant como principio activo.

EXEMPLOS

Exemplo 1

Prepararam~-se comprimidos de libertacao imediata de
almokalant misturando 90 partes de A-PSS, 85 partes de lac-

tose, 91 partes de celulose microcristalina e 27 partes de
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polivinil-pirrolidona e granulando seguidamente a mistura com

agua pura.

Apos secagem, fez-se passar o granulado por um moinho,

misturou-se seguidamente com fumarato de estearilo e sddio e

comprimiu-se.

Preparou-se uma preparacao padrao dissolvendo a base

livre em uma solucdo 2M de acido cloridrico e utilizando esta

solucao para granular os excipientes.

A-PSS correspondente a almokalan
Almokalant

Lactose em po

Lactose anidra

Avicel <> PH 101

Povidona ® K-25
Polivinil-pirrolidona, reticulada
Aerosil ®

Agua pura

Acido cloridrico 2M
(correspondente acido cloridrico)
Fumarato de estearilo e sdodio
Estearato de magnésio

Talco

Polivinil-pirrolidona reticulada

Comp. de Ex. I
A-PSS de Ref.
Ex. 1
50,0 -

- 50,0
84,5 -
- 106,8
91,3 114,0
26,8 -
- 7,1
- 3,6
105 -
- 71,2
- (5,2)
5,8 -
- 2,9
- 11,5



Prepararam-se os comprimidos de A-PSS misturando, ini

cialmente, os componentes 1 e 2. Granulou-se a mistura com
3. ApOs secagem e passagem por um moinho misturaram-se os
componentes 4, depois do que se procedeu a compressado utili
zando uma Korsch Pharmapress 100.

Os comprimidos de referéencia (Ex. I de Ref.) prepara
ram-se a partir de uma solucao de granulacao de compostos 1
e 3. Misturaram-se os pos 2 e granularam-se seguidamente
com a solugdo preparada. ApOs secagem e passagem através de
um moinho, misturaram-se o lubrificante, o deslizante e o de
sagregante descritos em 4 e procedeu-se a compressao utili-

zando a mesma maquina.

Comprim. Ex. I
de de
A-PSS  _Ref.
Pungodes: 9 mm 10 mm
Peso dos comprimidos: _ 298 mg 307 mg
Dureza: 7,5 Kp 6,7 KP
Desagregacao: 1-2 min. 1-2 min.

Dados de estabilidade

referentes a acondicionamento

em recipientes de vidro. Degrada
¢do avaliada como a soma da area
de produtos de degradacao em um

sistema de CLEP.



Valores iniciais

)

1 més

1 més a temp. de

3,5 meses a temp.

ExemElo 2

temp. de

25°¢C

50°¢

de 25°C

Comprim.
de

A-PSS

0,81
0,88
1,82

0,88

Ex. I
de

Ref.

2,11
2,83
3,41

2,87

Prepararam-se comprimidos de almokalant de liberta-

cado imediata misturando 90 partes de A-PSS, 85 partes de

lactose, 91 partes de celulose microcristalina e 27 partes de

polivinil-pirrolidona

com agua pura.

e granulando seguidamente a mistura

ApOs secagem, fez-se passar o granulado por

um moinho e misturou-se seguidamente com o fumarato de es-

tearilo e sodio como lubrificante, procedendo-se depois a

compressao.

A composigao farmacéutica de referéncia (Ex. II de

Ref.) preparou-se dissolvendo a base livre em uma solugdo

aquosa de acido tartarico e utilizando esta solucdo para gra-

nular os excipientes.

1. A-PSS correspondente a almokalant

Almokalant

Comp..
de

A-PSS
Ex.2

50,0

Ex. II

de

Ref.

50,0



\ /.

Cont. Comp. Ex. II
de de
A-PSS Ref.
Ex.2
2. Lactose em po 84,5 -
Lactose anidra - 110,7
Avicel ® PH 101 91,3 114,3
Polividona ® R-25 26,8 -
3. Agua pura 105 57,1
Acido tartarico - 21,5
4, Fumarato de estearilo e sodio 5,8 6,0
Talco - 12,0
Polivinil-pirrolidona reticulada - 12,0
Pungoes: 9 mm 10 mm
Peso por comprimido: 298 mg 331 mg
Dureza: 7,5 KP 5,9 KP
Desagregacao: 1-2 min. 8 min.

Prepararam-se comprimidos de A-PSS misturando, ini-

cialmente, os componentes 1 e 2. Granulou-se a mistura com

3. Apds secagem e passagem por um moinho, misturaram-se os

componentes descritos em 4, depois do que se procedeu a com
pressao utilizando uma Korsch Pharmapress 100.

Os comprimidos de referéncia (Ex. II de Ref.) prepa
raram-se a partir de uma solucdo de granulacio dos componen
tes 1 e 3. Misturaram-se os pos designados por 2 e granula
ram-se com a solucao. ApOs secagem e passagem por um moinho,

misturaram-se o lubrificante, o deslizante e o desagregante



descritos em 4 e procedeu-se a compressao utilizando a maqui

na citada antes.

Comparou-se a intensidade dos odores das duas compo-

sicoes farmacéuticas, imediatamente apds a preparacido e apds

o acondicionamento de 1 més em recipientes de vidro.

Recentemente

Exemplo 3

Intensidade de odores

Comp. de
A-PSS

Ex. 2

preparados +
(algum cheiro,
mas nao a

cebolas)

+
(algum cheiro,
mas nao a ce-

bolas)

Ex. II
de

ref.

++
(cheiro acen-
tuado a cebo-

las)

+++
(cheiro inten

so a cebolas)

Comprimidos de almokalant de libertagao imediata po-

dem preparar-se nas concentragdes seguintes.

Nos Ex. 1 e 2 descreve-se uma preparacao de 50 mg .

Seguidamente apresentam-se exemplos de preparacoes de 70 mg

e de 1,8 mg.
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Ex. 3a 70 mg Ex. 3b 1,8 mg

1. A-PSS 127 3,3
Avicel ® PH 101 148 29
Polividona ® K-90 35 -

2. Polividona ® K-90 10 -
Polividona ® K-25 - 4,7
Agua pura 161 19

3. Avicel ® PH102 de granulome

tria irreqular - 107
Polivinil-pirrolidona reticulada - 4,3
Fumarato de estearilo e sodio 1,6 1,4

Os comprimidos de A-PSS prepararam-se misturando,
inicialmente, os componentes 1. Granulou-se a mistura com
uma solugao preparada a partir dos compcnehntes 2. ApOs seca
gem e passagem por um moinho, misturaram—-se os componentes
designados por 3, apOs O que se procedeu a COmMPressao utili

zando uma maquina de compressao Korsch Pharmapress 100.

Puncoes: 10 mm 5,5 x 10,5 mm
Peso/comprimido: 322 mg 150 mg
Dureza: 9-10 KP 9-10 KP
Desagregacgao

(s/discos): 0,6-1,0 min. 0,2-0,4 min.
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Exemplo 4

Comprimidos de almokalant de libertagao prolongada
prepararam-se misturando 95 partes de A-PSS, 40 partes de
hidroxipropilmetil-celulose (HPMC) de 50 cps, 160 partes de
HPMC de 10 000 cps e 50 partes de hidroxipropil—celulose (HPC)
e granulando seguidamente a mistura com etanol a 99,5%. ApoOs
secagem, passou-se O granulado por um moinho e misturou-se
seguidamente com fumarato de .estearilo e sddio, depois do que
se comprimiu.

Preparou-se uma composigao farmacéutica de referén-
cia (Ex. III de Ref.), dissolvendo a base livre em etanol a
99,5% e utilizando esta solugao para granular os excipientes
secos, e por outro lado seguindo a técnica de preparagdo des

crita antes.

Exemplo 4 Ex. III de
Ref.
Componentes ' mg/comp. mg/comp.

1. A-PSS correspondente a almokalant 50,0 -
Almokalant - 50,0

2, HPMC de 50 cps (Metolose®

60SH50) 40,0 40,0
3. HPMC de 10 000 cps 160,0 160,0
(Methocel ® E10MCR)
4., HPC LF (Klucel(DIE) 50,0 50,0
5. Etanol a 99,5% 261 235
6. Fumarato de estearilo e sodio 3,3 3,3

(Pruvﬁ%
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Misturaram-se os componentes 1 a 4. Granulou-se a mis
tura com etanol. ApOs secagem e passagem por um moinho mistu-
rou-se o granulado com o componente 6.

Procedeu-se a compressdo utilizando uma Korsch Pharma
press 100 com pungdes circulares com 11 mm de didmetro. A md
quina de compressao utilizada estava equipada com um regista-

dor da forca de compressao.

Peso por comprimido: 348 mg 303 mg
Forca de compressao/comprimido 8,6 KN 12,3 KN
Dureza dos comprimidos: 5,5 KP 3,7 Kp

Os comprimidos preparados utilizando a base livre

exibem propriedades de aglutinacao inferiores.

Intensidade do odor

Comprim. Comprim.
de A-PSS de Referéncia

(Ex. 4) (BEx. III de Ref.)

Recentemente preparados + +++

(algum cheiro (cheiro intenso

mas nao a ce- a cebolas)

bolas)

A taxa de libertacao determinou-se a partir de 6 com-
primidos individuais utilizando o dispositivo de dissolugao 2
da VSP com a pa rodando a 100 r/min e o comprimido colocado

em um cesto estacionario acima da pa e 500 ml de uma solucdo



tampao a pH 6,8 conservada a temperatura de 37°%¢

de dissolucao.

Horas

10

24

Exemplo 5

Comprim.

de
A-PSS

(Ex. 4)

[®)

% cumulativa

libertada

média (min.-max.)

15
24
34
51

91

(14-15)
(23-25)
(33-35)
(48-52)

(87-93)
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-

como meio

Comprim.

de

ref.

(Ex. de Ref. III)

o]

% cumulativa

libertada

28
43
55
74

102

média(min.-max.)

(28-29)
(42-43)
(54-56)
(72-75)

(100-105)

Podem preparar-se comprimidos de almokalant de liber

tagao prolongada em concentracodes

tes taxas de libertacao.

apropriadas e com diferen

No Ex. 4 descreve-se uma composicao farmacéutica com

a concentracao de 50 mg.

de 10 e de 100 mg.

Seguidamente apresentam-se exemplos
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10 mg 100 mg

Ex. ba Ex. 5b

Componentes mg/compr.

1. A-PSS correspondente a almokalant 10,0 100,0

2. Lactose em pd 100,0 40,0
HPMC 50 cps (.Metolose® 60SH50) 27,6 39,2
HPMC 10000 cps (Methocel.éaiEloMCR) 110,4 146,4
HPC LF (Klucel ® LF) 25,0 -

3. Polietileno-glicol 20M
(Carbowax ® 20M) 30,0 -
Polietilenoglicol 6000 - 42,0
(Carbowax ® 6000)

4. Agua pura 70,0 98,1

5. Fumarato de estearilo e sodio (PruV'C)) 1,6 2,3

Misturaram-se os componentes 1 e 2. Granulou-se a
mistura com uma solucao preparada a partir dos componentes
3 e 4. ApOs secagem e passagem por um moinho, misturou-se
0 granulado com o componente 5.

Procedeu-se a compressao utilizando uma Karsch Pharma

press 100 equipada com um registador da forca de compressio.

Diametro das puncgoes: 10 mm 11 mm
Peso/comprimido: 314 mg 459 mg
Forca de compressao /comp (KN): 11,0 11,4

Dureza dos comp. (KP): 8,2 5,4
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A taxa de libertacao detefminou—se a partir de 6 com
primidos individuais utilizando o dispositivo de dissolucgado
2 da VSP com a pad rodando a 100 r/min. e o comprimido colo-
cado em um cesto estacionario acima da pa. Como meio de dis
solugdo utilizou-se 500 ml de uma solucdo tampdo a pH 6,8

conservada & temperatura de 37°C.

Comprimidos de Comprimidos de

Libertagao prolongada Libertacdo prolongada

10 mg 100 mg
Ex. ba ‘ Ex. 5b

% cumulativa % cumulativa

Horas libertada libertada

média (min.-max.) média (min.-max.)

2 27 (27-28) 17 (17-18)
4 44  (43-45) 28 (26-29)
6 - -— - 37 (35-39)
8 72  (70-75) - -— -
10 —_— = - 55 (52-60)
12 105 (96-109) - —— -
20 - -— = 91 (84-~95)
24 - - - 100 (99-101)

Exemplos 6 e 7

Prepararam-se comprimidos de libertacao controlada
granulando 54,3 partes de substancia activa, 30,0 partes de
manitol, 154 partes de HPMC 50 cps, 221 partes de HPMC 10 000
cps, 37,5 partes de HPC, 0,3 partes de galhato de propilo com
uma solugdao de 45 partes de PEG 20 000 (Ex. 6) ou PVP K-25
(Ex. 7) dissolvidas em 105 partes de agua. ZLubrificou-se. o

o0 granulado seco com 2,7 partes de fumarato de estearilo de
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sodio.
Exemplo 6 Exemplo 7

mg/ comprimido
1. A-PSS correspondente a almokalant 30,0 30,0
2. Manitol em po 30,0 30,0
3. HPMC (Metolose ® 60SH50) 154,0 154,0
4, HPMC (Metocel.GDEﬂOMCR) 221,0 221,0
5. HPC (Klucel® LF) 37,5 37,5
6. Galhato de propilo 0,3 0,3
7. PEG (Carbowax® 20M) 45,0 -
pvP (Povidona® K-25) - 45,0
8. Agua 105,0 105,0
9. Fumarato de estearilo e sddio 2,7 2,7

(Pruv ® )

Misturaram-se os componentes 1 a 6. Granulou-se a
mistura com uma solugao preparada com os componentes 7 e 8.
ApOs secagem misturou-se o granulado com o componente 9.

Obtiveram-se os comprimidos utilizando uma Korsch
Pharmapress 100 com puncoes circulares com 11 mm de didmetro.
A maquina encontrava-se equipada com um registador da forcga

de compressao.

Exemplo 6 Exemplo 7

Peso/comprimido: 545 mg 545 mg
Forca de compressao (KN): 20 19

Dureza dos comprimidos (KP): 7,7 12,2
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A taxa de libertacao determinou-se utilizando um dis-

positivo de dissolugao 2 da VSP com a pa rodando a 100 r/min.

e o comprimido colocado em um cesto estaciondrio colocado

acima da pa. Como meio de dissolucdo utilizaram=-se 500 ml de

uma solucao tampao a pH 6,8 conservada a temperatura de 37°%.

0.

% cumulativa libertada

Méedia (min.-max.)

Exemplo 6 Exemplo 7
2 h 17(17-18) 18(17-18)
4 h 28(28729) 28 (28-29)
6 h 38(38-39) 38(37-39)
10 h 55(54-56) 54 (53~56)
16 h 74(73-76) 73(71-74)

Estes exemplos mostram que o PEG 20 000 e a PVP K-25

actuam ambos no processo.

Argumentacao

A partir dos exemplos descritos & evidente que a uti
lizacdo do almokalant, sob a forma de base livre, nas compo-
sigOes farmacéuticas - exceptuando o inconveniente de manipu
lacao de uma substdncia viscosa e pegajosa - permite a obten
cdo de formas de dosagem com estabilidade e paladar inferio-
res bem como propriedades técnicas também inferiores. A uti
lizacao de um complexo de sulfonato de poliestireno de almo-

kalant em composigoes farmacéuticas facilita a manipulacido e
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permite a obtencdo de formas de dosagem mais estdveis e de pa
ladar mais agradavel.

A melhor forma de actualmente aplicar na pratica a
presente invencao consiste em preparar uma composicdo farma

céutica de acordo com os Exemplos 6 e 7.



REIVINDICACOES

1l.- Processo para a preparagéo de composigdes far
mac8uticas sblidas contendo 4-[3-[etil-[3~ (propil-sulfinil)-
-propil]-amino]-2-hidroxipropoxi]-benzonitrilo (almokalant),
em que o referido almokalant se encontra sob a forma de um com
plexo com sulfonato. de poliestireno eventualmente em mistura
com excipientes aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico
para proporcionar uma forma de dosagem solida para administra-
gdo por via oral, caracterizado pelo facto

(a) de se fazer reagir o 4-~[3-[etil-[3-(propil-sul
finil)-propil]-amino]-2-hidroxipropoxi]-benzonitrilo
(almokalant) com dcido poliestireno-sulfdnico para se obter um

complexo;
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Lisboa,

(b) de se misturar o complexo obtido com excipientes

aceitaveis em farmacia e de se converter a mistura resultante

em uma forma de dosagem galénica solida utilizando uma técnica
convencional.

2.—- Processo de acordo com a reivindicacgido 1

carac
terizado pelo facto de se utilizarem excipientes farmacéuticos

contendo uma.matriz hidrofilica.

3.- Processo de.acordo com a reivindicagdo 2, carac

terizado pelo facto de se utilizar como matriz hidrofilica a
hidroxipropil-metilcelulose.

4.- Processo de acordo com a reivindicacdo 3, carac

terizado pelo facto de.se utilizar uma hidroxipropil-metilcelu-

lose que conten hldroxipropil-metilcelulése de. peso molecular
baixo e alto.

06 de Dezembro de 1991

O Agente Oficial da Propriadade Industna!

AP



e ¥

RESUMO

"DROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS SOLIDAS
CONTENDO 4~ [3- [ETIL~ [3- (PROPIL-SULFINIL)-PROPIL]-AMINO] -2-HIDRO

XIPROPOXI]~-BENZONITRILO (ALMOKALANT)"

Descreve—se Um Processo para a preparagao de composi-
cBes farmacduticas.sdlidas contendo um complexo de 4-[3-[etil-
-[3—(propil—sulfinil)—propil]—amino]—2—hidroxipropoxi]—benzoni—
trilo (almokalant) que.consiste em:

(a) fazer reagir o 4—t3-[etil—[3—(propil—sulfinil)—
—propil]—amino]-Z—hidroxipropoxi]—benzonitrilo (almokalant) com
acido poliestireno-sulfdnico para se obter um complexo;

(b) misturar o complexo obtido com excipientes acel-
tiveis em farmacia e converter a mistura resultante em uma forma

de dosagem galénica solida utilizando uma técnica convencional.

Lisboa, 06 de Dezembro de 1991
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