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RESUMO

"FORMAS DE DOSAGEM QUE COMPREENDEM PARTICULAS QUE CONTEM
INGREDIENTE ACTIVO PARA A APLICAGAO NA PELE OU NA MEMBRANA MUCOSA"

A invengdo refere-se a formas de dosagem para‘ a aplicacdo na pele
ou na membrana mucosa, que compreendem uma matriz de suporte e pelo
menos um ingrediente activo, caracterizadas pelo facto -da matriz de
-suporte cbmpreendeﬁvum niimero de'@articulas com cdmaras capilares
" ou de poros abertos as quals servem de .reservatérios para o

ingrediente activo e que contém pelo mencs um ingrediente activo.



DESCRIGAO

"FORMAS DE DOSAGEM QUE COMPREENDEM PARTICULAS QUE CONTEM
INGREDIENTE ACTIVO PARA A APLICACAO NA PELE OU NA MEMBRANA MUCOSA"

A invencdc refere-se a formas de administragdo para a aplicacgdo a
prele ou & mucosa, que compreendem uma matriz portadora e pelo menos
uma substéncié activa presente em particulas. A invengdo refere-se
mais particularmente a formas de administracdo para aplicagdo
transdérmicé, transmucosal ou epicutédnea (tdpica) de substéancias
activas, tals como sistemas terapéuticos_ transdérmicos (TTS),
emplastros de substéncia activa tépica de ou sistemas terapéuticos

transmucosais.

A fabricacdc de formas de administracdc do tipo acima mencionado é
frequentemente executada de tal maneira que a substéncia actiwva,
misturada com substidncias portadoras convenientes e substidncias
auxiliares, € incorpbrada na forma liguida no material basico ou de
matriz da forma do medicamento e que depois a forma de
administragdo desejada & Dproduzida em passos de processo
adicionais. Esta abordagem é, no entante, desvantajosa por varias

razdes, em particular na fabricagdo de certos tipos de formas de

administracédo.

Os TTS, os emplastros de substédncia activa ou os sistemas
terapéuticos transmuccosais, por. exemplo, s&o geralmente formas
planas de administracdo de pedquena espessura as guais, além do
mals, devem ter certas propriedades fisicas tais como resisténcia,

elasticidade, adesividade ou propriedades muco-adesivas. Se, na



fabricagdo de tais formas de medicamentos uma substancia activa
liguida ou uma solugdo de substancia activa forem incorporadas na
matriz portadora, isto pode ter‘como uma consequéncia gue no caso
de wuma carga de substdncia activa excessiva as propriedades
mecé&nicas do material porﬁador, especialmente a coeréncila e a
flexibilidade, bem como as propriedades adesivas sensiveis a
pressdo, serdo adversamente afectadas. Devido & pequena espessura
desses sistemas &, por conseguinte, geralmente somente possivel

-incorporar quantidades relativamente pequenas de substéncia activa

liquida.

Além do mais, tem de ser tomado em consideracdo gue, nas
temperaturas convenientes para a preparagido de medicamentos, certas
substancias activas estdo presentes exclusivamente como ligquidos, ©

que significa que s6 podem ser processados na forma liquida.

0 documento WO-A-9407468 descreve emplastros transdérmicos para a
libertagéo de substancia activa, os quais‘apresentam uma matriz de
duas fases. Uma das duas fases & uma fase de polimero hidréfobo; A
outra fase consiste de particulas de silicato inorganicas
hidratadas, as guais sdo dispersas na fase de polimero. Na fase
aquosa de abscorgdo, as particulas de silicate hidratadas, sdo uma
substdncia activa soluvel em &gua, hidrofilica, a qual &, pelo

menos parcialmente, dissclvida na fase aquosa.

0 documento US-A-5071645 divulga um dispositivo de libertagdo de
substéncia activa, gque «cobre um material micro-porosc, que
essencialmente apresenta uma matriz existente de poliolefina UHMW.
Nesta enchedores finos individuais estd3oc contidos; A porgéo‘ de

particulas de silicato monta pelo menos a 50 % em peso. Além do

mais a matriz é provida com poros, os quals estdo localizados em



conexao uns com 03 cutros.

‘O documento US-A-5456817 refere-se é biomateriais implantédveis para
a libertagdc retardada de substédncias activas ai <contidas. A
produgdo realiza-se de tal maneira que um material de polimero
biclogicamente degradavel, especial, wvali triturar estas particulas
em particulas finas e aumenta-las. A producdo realiza-se de tal
maneira gque um material de polimero biclogicamente degradavel,
éspecial, ¢ triturado em particulas finas, e eétas'particulas‘a
temperaturas elevadas s8o extrudidas na forma desejada. O
carregamento das particulas com substancias activas pode realizar-
se de manelra a .que as particulas de polimero sido dispérsas‘em uma
.solugdo dque 'cohtém substédncia activa, sobre a qual & usado um
vacuo, com a finalidade de se encher as cavidades das particulaé
com a solugcdo que contém -a substdncia activa. O documento US-A-
5230898 divulga um sistema terapéutico transdérmico, o qual
apresenta uma matriz de material insoldvel em Agua, em gue as ilhas
ou as inclusdes sdo distribuidas, que consiste essenciélmente de
uma solucdc firme de um material de medicina em um material soluvel
- em égua.ou de base porédvel em agua. Cono material de base s&c tidos
em consideracio, por exemplo, ‘d4lcool de polivinilo,
polivinilpirrolidona, ' copolimeros do 4&cido polimetacrilico, os
polissacéridos, polietileno glicol, e as misturas homogéneas desses

materiais.

O objectivo gue é a base da invencdo, por conseguinte, fol o de
indicar formas de administragdc ou preparagbes medicinais da
espécie mencionada no inicio, cuja fabricagdao pode comecar a partir
de preparagdes liguidas de substdncia activa, mas sem ©
aparecimento das desvantagens acima mencionadas. Este objectivo é

resclvido por preparac¢des medicinails de acorde com a reivindicacde



1 e os processos de fabricagdc de acordo com as reivindicagdes 18 a
22, bem como pelas formas de realizacdo especialmente preferidas

descritas nas reivindicag¢les dependentes.

A invengdo prové a matriz portadora de uma forma de administracgdo
mencionada na parte introdutdéria da reivindicacgéo 1 para ter uma
pluralidade de particulas que contém poros abertos ou espacgos
capilares, servindo as referidas particulas de reservatério de

substéncias activa.

Umavvantagem particular deste tipo de fcormas de administragdo € a
de gue é substancia activa relacicnada nao tem que ser distribuida
uniformemente na matriz portadofa ou aplicada ai na forma
dissolvida, mas gue em vez disso'esté presente em multas peguenas
particulas de reservatériof Desta forma €& possivel reduzir
consideravelmente a quantidade total desta substéncia activa uma
vez gque nido é negesséria para -distribulr homogeneamente a
substancia activa. L& suficiente que a substancia activa esteja
presente,em muitas pequenas particulas, e somente nessas, em uma

concentracdo suficiente para se tornar eficaz.

Uma'vantagem adicional consiste no factc que a forgca da forma de
“administracdo, @ respectivamente da matriz portadore, niao é
adversamente afectada pela substéncia activa presente na forma de
particula uma vez que as porgdes de substéncia activa liguida estdo

ligadas nas particulas.

1. As particulas de acordo com a invencdo podem ser particulas as
quais té&m poros abertos ou contém espagos capilares e as quais tém
uma grande superficie interior.

2. Elas também  podem ser tais particulas gue contém substéncia



activa uma vez que sdo obtidas pelc processc descrito no documento

WO 99/17868.

0 seguinte refere-se inicialmente a forma de particulas

primeiramente mencionadas.

Estas particulas servem CoOmo reservatériclde substéncia activa e
contém pelo mencs uma substédncila activa,'preferivelmente na forma
liquida. "Forma liquida" é entendida para significar que a préprié
substancia " activa esta presente no estado liquido, ou que estd
presente como uma solugdc, dispersdo, suspensdo, emﬁlséo ou  Ccomo

-uma preparacdo de substincia activa liquida.

Uma vantagem principal destas preparagéés de substancia activa
consiste em que as particulas gque contém éubéténcia activa sdc
primeiramente carregadas com & substidncia activa liquida ou uma
preparacdo de substéncia activa liguida, de uma maneira conhecida

pelos especialistas na técnica.

Isto pode ser feito, em particular em uma forma de realizacgédo
especialmente preferida, celocande as particulas gque contém porcs
ocu espacos capilares em um vacuo (preferivelmente na variacdo de
aproximadamente de 100 a 107 mbar, mais preferivelmente de 10 a
0,01 mbar, e o mais preferivelmente de.l a 0,1 mbar). Isto tem a
vantagem especial do ar, © qual estid presente nos tubos'capilares
na malor parte de casos, a ser retirado; como uma consequéncia, o
-peso especifico das particulas é_mais elevado e as particulas ndo
flutuam mais na superficie do liguido dé_substéncia activa. Ainda a
vacuo, as particulas sdo verdadeiramente lavadas em redor com o
liguido de substdncia activa, o gual pode ser conseguido, por

exemplo, por. se agitarem com aparelhos de agitacido de elevada



velocidade, agitagdo, ou em gqualquer outra forma conveniente.
Quando condigdes de presséo normais sdo posteriormente
estabelecidas, o© liguido de substéncia activa é pressionado nos

tubos capilares ou poros pela pressdo de ar.

Em uma forma de realizagdc adicional preferida, .as particulas s3o
incorporadas no liquido de substéncia activa, o Gltimo é depois
submetido a. pressdo aumentada {(preferivelmente na variacdo de 2 =a
300 bar, mais préferivelmente de 10 a 200 bar, o mais
preferivelménte de 10 a 100 bar), para que o liquido de substancia
activa seja pressionado nos poros enchidos por ar. Depois de
subsequente =alivio da pressdo, o ar localizado nds poros val

emergir porgue as forgas de adesdo do liquido sdo maiores.

Para a impregnagdo, 0S8 prcocessos conhecidos dos especialistas na
técnica podem ser utilizados (por exemplo, cdmara de pressédo de

impregnacdo da madeifa).

Em uma forma de realizagdoc adicional preferida, as particulas séo
agquecidas a altas temperaturas (preferivelmente na variagdo de 40 a
200 °C, com particular preferéncia para 50 a 150  °C), para que a
pressdo do ar o gqual estd presente nos poros seja baixa; estas
particulas dguentes sdo depois lavadas em redor com o fluido de
substéncia activa frio, para que seja <capaz de entrar nas
ca#idades. "Frio" significa que a temperatura & mais baixa do que .

aquela das particulas.

Além disso, © carregamento das particulas pode ser executado de tal
maneira gque as particulas sdc suspensas e misturadas com a
substdncia activa liquida, respectivamente a preparacdo de

substdncia activa liquida, sob pressdc ncrmal e a temperatura



ambiente. (aproximadamente 20-30 °C), preferivelmente sob agitagdo.

Os processos indicados acima podem ser combinados de uma maneira
conhecida dos especialistas na técnica, por exemplo por impregnagdo

da pressdo alternativa e impregnagdo a vacuo.

As particulas carregadas sdo, sé& necessério, separadas do excesso
de fluido de substadncia activa, por exemplc por sedimentacio ou

filtracdo.

Subsequentemente, as particulas, -as quais sdo carregadas com a
substéncia éctiva liquida, podem ser incorporadas na forma sélida,
por exemplo coﬁo um pd, na matriz portadora da respectiva
preparagdo de substéncia activa. Neéte processo, a parte do ligquido
de substéncia activa incluido nas particulas nenhum liquido, ou
somente uma guantidade insignificante, ¢ introduzido na massa de
matriz portadora, para dque a estrutura, a consisténcia, a
adesividade, a elasticidade e oﬁtras propriedades do material de
matriz n&o sejam adversamente afectadas. Em todo o caso, & possivel
deste modo incorporarem-se guantidades maiores de uma substéncia
activa présehte na forma iiquida em. uma pteparagéo‘medicinal de que
seria o caso guando empregues os modos convencionais de fabricacgdo.
Por essa raZéo, na fabricagéo das formas inventivas de medicamentos
& possivel empregar substancialmente os mesmos métodos e aparelhos
- gque sdo usados para o processamento de agentes activos medicinais

sélidos.

Em particular, a invengdo permite a prcdugdoc de formas planas,
finas de administragcdo  tais como sistemas terapéuticoes
transdérmicos ou formas de medicamentos muco-adesivos, a partir de

preparacdes de substéncias activas liquidas.



E de particular vantagem gue varias particulas também pcssam ser
carregadas com substdncias activas diferentes para que seja
rapidamente possivel preparar preparacdes combinadas tais como, por

exemplo, emplastros de progestercna-estrogénio.

'E também especialmente vantajoso que, além doc mais, cutras
particulas fambém possam ser carregadas com plastificantes liquidos
e/on intensificadores'(penetragéo na pele). Alternativamente, estas
substéndias também podem estar contidas juntamente com a substéncia

activa nas mesmas particulas.

Os plastificantes, respectivamente os intensificadores podenL ser
seleccionado a partir das subéténcias & grupos de substéﬁciaé
éeguintes: Acidos gordos | saturados ou - né&o saturados,
-hidrodarbonetos, 4lcoois gordos de cadeia linear ou ramificada,
sulféXido de dimetilo, propileno glicol; decanol, dodecanol, 2-
octilec dodecanol, glicerol, isopropilidenov glicerol, transéutol
(éter de monoetilo de ‘dietilenc glibbl),erEET -(=N,N—dietil—m¥
tolueno—amida)f solcétal, etanol, 1, 2-propanodiol, ou outros
4lcoois, mentol e outros d6lecs essenciais ou componentes de &leos
essenciéis,. dietanolamida de &cido 1éurico, DualfatoCQferol e

dexpantenol; a lista acima mencioconada ndo estd completa.

Vantajosamente, vArios tipos de particulas e os tamanhos podem ser
utilizados para se conseguir um comportamento de libertag¢do

diferenciado.

Uma vantagem adicional consiste no facto de que por se usarem
particulas de substéncia activa enchidas por liquideo, & possivel
melhorar a sSeguranca na producdo de medicamentos. Isto é

particularmente verdadeiro se houver um risco do pesscal se tornar



contaminado com substdncias activas, especlalmente com substéncias

téxicas.

Como as partiéulas porosas que podem ser carregadas com substédncias
“activas liguidas ou solugdes de substéncias activas, aquelas
substéncias sdo especialmente convenientes as quais séo
seleccionadas a partir do grupc que compreende particulas de carvido
vegetal activadas, particulas de minerais porosos, especialmente
‘particulas de diatomite, terra de diatomaceas, pedra-pcmes, lava,
bentonite, particulas de cerdmica ou de argiia, pérticuias de gel
de silica, particulas de monéxido de silicone, zéolite, bem como
particulas de eéponjas_ naturais  ou sintéticas ou de espumas
solidificadas. As particulas porosas sdo entendidas como incluindo

também aquelas particulas as quais tém uma estrutura capilar.

Uma propriedade comum das particulas mencionadas é a de que por
causa dos seus poros ou tubos capilares elas tém uma grande
superficie interna, a qual ¢é um pré-requisito bédsico para uma

elevada carga de substéncia activa.

Convenientes como esponjas ou espumas sintéticaé séo, dependendo da
utilizacde desejada, ambos - os materiais - bilddegradiveis @ (por
exemplo, - espumas de gelatina solidificadas ou espumas de colagénio)
e os materiais ndc degradaveis ~(por exemplo, as espumas de
poliuretano; as espumas de poliéster micro-celulares ou as espumas
de poliéter). Também considerados s3o os super-absorventes tais
‘como os polimeros o©s quais sdo capazes de inchagdo,. como descrito,

por exemplc, no documento PCT/EP 95/02120.

Quando se seleccionam as particulas, deve ser tomado o cuidado que

o tipo seleccionado é conveniente e inofensivo, de um ponto de
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vista - farmacocldgico e toxicolébégico, para a forma desejada de
aplicacgdo (por exemplo oral, = transmucosal). As interaccdes
possiveis com a substéncia activa utilizada que s&o conhecidas dos .
eSpecialistas na técnicé também devem ser consideradas e, se

possivel, ser evitadas.

0 tamanho - de  particula médio das particulas porosas é
préferivelmente £ 2 mm, mais preferivelmente < 0,5 mm, € mesmo mais
preferivelmente < 200 'um; especialmente < 50 pum. O tamanho de
particula pdde ser éstabelecidb} por exemplo, por se triturar e/ou
peneirar, mas também por fazer cresceﬁ os cristais convenienteé ou
por métodos de precipitacdo - convenientes conhecidos dos

especialistas na técnica.

As particulas usadas de acordo com a invencdo sdc geralmente
finamente porosa, sendo o diametro médio do poro ou capilar
preferivelmente de < 0,1 mm, mais preferivelmente < 20 pm, e em

particular preferivelmente < 1 um.

A porgdo de particulas que contém substdncia activa, relativamente
4 matriz portadora, pode ser variada dentro de uma larga variedade.
Para se conseguir uma 'elevadaA carga de substancia activa, as
particulas carregadas de substdncia éctiva podem ser contidas em
uma forma de administracdo em uma pdrgéo de até 95 % em peso,
dependendo da matriz portadora seleccionada em um caso particular.
Eor consegﬁinte, a porcdo de particula préferivelmente monta de 0,1
a2 95 % em peso, mais preferivelmente de 5 a 60 % em peso, com
particular preferéncia de 5 a 25 % em peso, cada um relativo ‘a
inteira forma de administracédo. Devido a larga variedade no que se
refere ao contetdo da particula bem como no que se refere a

“quantidade de substéncia activa, respectivamente a cocncentracgdo de
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substéncia activa, nas particulas individuais, as formas de
administracdo inventivas s3o capazes de cobrir uma larga variedade

no que se refere a dosagem.

No entanto, deve ser tomado em éonsideragéo. que uma porg¢do
excessivamente ‘elevada de particulas carregadas dé substancia
activa‘pode produzir um efeitc negativo nas prOpriedades fisicas da
matriz portadora. O limite superior para esta pofgéo pode, em.cada

caso individual, ser rapidamente determinadce por experiéncias.

O carregamentc destas particulas porosas: ou gue .contém tubos
_capilaresrcom a(s) substancia(s) activa(s) pode ser preferivelmente
executado 'tal qﬁe a. substancla activa: liquida, uma sclucdo,
disperséo, suspensdc ou emulsio de substéncia activa, ou uma
preparagéo de substancia activa liquida sejam misturadas com uma
“quantidade conveniente  de particulss, pélo gual o0s poros ou oS
espages capilares s&oc enchidos com liquidofou solu@éo de substéncié
activa; Subsequentemente} as particulas carrégadas podem ser
separadas do excesso de fluido de substincia activa ou solugéo por
métodos conhecidos dos especialistas na técnica. Opbionalmente,
isto pode ser seguido por um processo de secagem para Yemover

gquaisquer residucs remanescentes de liquidc ou solvente.

De acordc com uma forma de realizagdo pﬁeferida, uma solugdo Que
contém substénéia activa & usada a qual contém pelo menos uma
substéncia .activa sbélida na forma dissblvida em um solvente
conveniente. Isto também pode ser uma solucdo de substancia activa

saturada.

Para facilitar a_entrada do fluido de substdncia activa no interior

das particulas depols do carregamento das particulas, pode ser
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necessario adicionarem-se peguenas quantidades de agentes

tensicactivos ou emulsificadores.

A parté das particulas pcrosas ja mencionadas,'aquelas pérticulas
que contém substéncias activas como podem ser obtidas pelo método
descrito no documento WO 99/17868 e sdo designadas como particulas
em forma de pd concentradas '(CPFf também sdo particularmente
preféridas para fazer as fo:masvdé administragéd inventivas. Estas
s&0 particulas_carregadas'de_liquido,'pulverulentas, ou aglomerados
de partidulas 08 quals sdo formadoé quando-um'gés inerte ou uma
mistura de'gés em uma substéncia activa liquidé; uma éolugéo que
contém-substéncia activa ou .suspensio ou qualquer outra'preparagéo
de substancia activa liguida é_dissblvida no :eférido liguido sob
pressdo{preferivelmente aproximadamehte de -5 " a 500 bar,

especialmente ‘preferivelmente ‘nai Variagao de 10 a 250 bar) e a

pressdo nesta solugdo & subsequentemente rapidamente aliviada (por 
meic de um bécal, por exemplo) eﬁquaﬁto simulténéamente se adiciona
um material_portadof sélido pulveruléﬁfo (particulas‘portadoras)h
Os pds cbtidos desta méneira-séo substancialmente secos e.fluem
livremente e podem. conter até 80_ S em pesé de um liguide de
substéncia activa. Eles tém a vantagénl de serém, capazes dé ser -
proceSsados como particulas sdlidas, apesar do seu elevado cdnteﬁdo

liguido.

O liguido contido  estd presente guer nos espages capilares das
particulas portadoras agregadas} e/ou nos poros das particulas’
portadoras se as particulas portadoras de poros abertos forem

usadas.

Como substéncias portadoras pulverulentas, respectivamente as

particulas de portadoras, podem-se usar, por exemplo, tipos de
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amido (tais como milho, batata, amido de trigo), écido_silicico,
respectivamente didéxide de silicone, célulosés {(por exemplc
celuloses‘ micto4cristalinasr derivados de celulose tais como
celulose de carboximetilo, fibras de celulose); além disso é também
possivel usar como particuleas, as particulas porosas da espécie
mencionada no inicio, tais como carvao vegetal adtivado, zeolite,

2 '

dcido silicico, ou polimeros capazes de inchamento (especialmente
os assim chamados polimeros super-absorventes). Os polimeros
capazes de inchamento. sdo .entendidos como significando
-preferivelmente os polimerocs de.inchamento em agua, por exémplo 0s
alcoois de 'poliﬁinilo com um elevado grau de hidrdlise, ou a

celulose de metilo de hidroxipropilo de elevadco peso molecular.

As particulas portadoras pulVerulentas preferivelménte tém um’

tamanho de particula de menos de_10O pm.

As substéﬁcias auxiliares a&icionais consideradés para a fabricacgéo
das. particulas “enchidas por liqﬁido, pulverulentas s&do: o sal
comﬁm, aglcar, dextrina, proteina, didéxido de titdnio, gorduras,
.poliglicéis, estearato de magnéSio, didéxido de silicone altamente
dispersc, glutamato, célcio, cadlino, dcido poliléctiéo, gorduras,

ceras, espessantes.

Para facilitar uma re-suspensio subsequente das particulas enchidas
por liquido é também pessivel adicionar emulsificadores, tails como
fosfolipidos, especialmente a 1lecitina, ou glicéridos parcilais

durante a fabricacdo.

Os  gases 1inertes considerados s8o primeiramente de todes os

diéxidos de carbono, hidrocarbonetos gasosos (por exemplo metano,

etano, propano, butano), éter, azoto, mondxide de di-azoto, aménia
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ou gases inertes.

As particulas carregadas de acordo com o processo descrito, também,
se necessario, serdo separadas do excesso de fluido de substancia

activa, por exemplo por sedimentacdoc ou filtracgdo.

O processamento adicional e a utilizacdo dessas particUlas,
especialmente a fabricagéo'das formas de adminiétragao inventivaé,
podém ser executados em uma maneira correspondente agquela descrita
em cima com respeito a forma primeiramente mencionadé das

particulas.

As observagdes seguintes aplicam-se a todos de varios tipos de

particulas descritas:

De aco:dd' com uma - forma de realizagdoc preferida, 'é fornecido
édiciohalmeﬁte’para as particulas; ou.pelc menos a uma‘sua.porgéo,
um reﬁéstimento de substdncias de gordura - e/ou soliveis emvégué,
depois de.carregadas com a substancia activa. Desta forma:é,'por
exemplo, possivel realizar um contrdlo'da libertacdo de substancia -
actiVa,- em  particular um  controle da taxa de libertagéollde
substéncia activa; ou melhecrar a humidificagéo' em Agua. Os
materiais-cOnsiderados_pafa talis revestimentos sdo, entre cutros:
formadores _ de pelicula R {por exemplo, poliacrilatos,

polimetacrilatos), polietileno glicéis, oleos vegetais ou animais,

.parafina liquida, pirrolidona de polivinilo, derivados de celulose.

Para acelerar. a libertag¢do da substancia activa depois da
aplicacdo, pode ser vantajoso seleccionar um material soluvel em
dgua ou biodegradavel como o material para as particulas acima

mencionadas. Neste casc, a exposicio a fluidos de corpo (por
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exemplo, suor, saliva, muco} ou a enzimas, permite a degradagdo da
estrutura das particulas de substancias activas, pelc qual a

substincia activa contida & libertada mais rapidamente.

A presente .invengdo <refere-se em particular. a formas de
administracdo para a aplicag¢do na pelé as quals s&o focrmuladas como
.5lstemas terapéutidos transdérmicos (TTS). Geralmente, estas formas
' de administracio sio de uma estrutura em'fbrma plana e permitem a
administrégéo-de'agehtes activos medicinais sistemicamente activos
através da pele, sendo possivel ‘libertar os referidos agentes
“activos A& bele, Cbntinuamente durante . um periodo de tempo

predeterminado_e.a uma. taxa de libertac¢do definida.

Os ITS de acordo com a 1nvengao compreendem uma camada de apoio
'1mpermeavel de substancia activa e uma matrlz portadora ai ligada,
uma pluralidade de partlculas gue tém poros abertos ou que contém
espacos capilarés qué sdo embutidos na‘matriz portadora as guails
servem do reservatéfio de substéncia activa e gue contédm pelo menos

uma -substancia activa na forma liquida, como descrito em cima.

Como materiais de base para fazer a nmtriz'portadora na qual as .-
particulas serdo eﬁbutidas, é geralmente possivel wusar todos’
aqueles materiais de polimerc os gquais de acordo. com o estado da
técnica sdo “usados para fazer camadas de reservatdrio de
substédncias activas de TTS. Em particular, as substéncias seguintes
podem ser usadas para produzir‘a matriz portadoraf'poliacrilatos,
poli(met)acrilatos, copolimerosvde derivados‘de acrilo e metacrilo,
e compostoé de vinilo (por exemplo, usando o0s mondémeros seguintes:
dcido acrilico, 'écidd metécriliéo, éster de etilo de Acido

acrilico, éster de butilo de acido acrilico, éster de octilo de

dcido acrilico, acrilato de 2-etil-hexilo, acrilato de 2-
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hidroxietilo e  acetato de  vinilo); ‘adicicnalmente, os
polissiloxanos, preferivelmente os polissiloxanos auto-adesivos,
borrachas de silicone; ‘65 pollmeros de hldrocarboneto,
preferivelmente os copolimeros de bloquelo de poli- iscbutileno,
poli-isopreno, . estireno- lsopreno estirenc e . os copolimercs de
vbloqueio de estireno-butadieno; preparagdes adeéivas sensiveis a
pressdo baseadas em derivados de celulosé (pdr'éXemplo, celulose de
etilo, celulose  de hidroxipropilo, ‘celulose de . metilo de
hidroxipropilo) e resinas adesivas (por éxemplq, - colofénia e
dérivados de coloféhia). Utilizando os materiais acima mencionados
& possivel produzir. matrizes portadoras que LTé&m  propriedades
adesivas _sensivéis a presséo;- tais fdrmulagées, as  quails sdo
adésivos sensiveis a pressdo para a pele, s8¢ conhecidas dos
especialistas'na técnica. A superficie adesiva sensivel a pressao
dos TTS, §or meio da qual os TTS sdo ligados a.péle, &, no estado
antes da aplicacéo, revestida com uma pelicula ‘protectéra

destacavel.

As substancias auxiliares .dque podem ser. misturadas & matriz
pcrtadora " podem ser, por exemplo, plasticizantes, enchedores e
substancias gue aumentam a penetragao na pele (1nten51f1cadores de
penetracdo). As substéncias convenlentes para esta flnalldade ¥-Te)

‘conhecidas dos especialistas na técnica.

Para produzir os TTS de acbrdo com a invehgéo, oS Inateriais de
matriz portadora podem ser processados tanto na forma dissolvida
como um’ fundido se forem usados ade51vos fundidos a quente. Em
-ambos 0s casos, as particulas porosas enchidas com o ligquido de
substéncia activa sdo incorporadas homogeneamente na preparagdo de
matriz portadora ainda liquida ou semi-gdélida. Se necessirio, o0s

agentes de humidificagdo (agentes tensiocactivos, por exemplo, os
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SDS), os emulsificadores (por exemplo, a lecitina) etc..podem ser
misturados para melhorar a dispersdo das particulas no material de

matriz portadora.

Convenientes como materiais para a camada de reforco €& uma

pluralidade de peliculas: de piésticos tolerados pela pele tais .

‘como, por exemplo, as peliculas feitas de cloreto de poliviﬁilo,,

acetato de etileno de vinilo, acetato de vinilo, polietileno,
polipropileno, ou derivados de celulose. Os materidis especialmentev
convenientes para a camada de reforgo sdo peliculas de poliéster

(por exemplc, tereftalatc de. polietileno). As peliculas' acima

mencionadas sdo também convenientes como materiais para a pelicula

protectora ~destacével, contanto que eles sejam produzidos 
destacaveis pelo' tratamento superficial apropriado tal como

siliconizag¢do.

Fm uma forma de realizagdo adicicnal, a matriz portadera tem uma .

estrutura-de mono-camada ou de bi-camada, com pelo menocs uma camada
que foi embutida ai, o uma pluralidade de partiﬁulas_.com pbrds
abertos ou qué contém éspagos_Capilares[ cujas particulaé‘servem
como | reservatério de substidncia activa e contém pelo menocs 'uma'

substdncia activa na forma liquida.

As parficulas enchidas por liguido, pordsas propostas pela invencéo

podem, em uma forma correspondente, também ser usadas para preparar

os TTS bs quais tém um reservatério de substancia activa em forma
de bolsa enchide com uma matriz que contém substéncia tixotfépiqa
ou- semi-sdlida, altamente viscesa, liguida, por exemplo um gel.
Neste caso, as particulas?enchidas por liguido s&o embutidas na

matriz do reservatdrio de substdncia activa em forma de bolsa.



18

Além- disso especiaimente as formas de reallzagao preferldas da
invencdc referem-se a formas de adanlstragao muco- ade51vasf por
exemplo, sistemas ou emplastros muco-adesivos. Para a administracio
‘de substdncias actiVés, estas podem ser aplicadas as superficies de
membranas mucosas (por exemplo, a .membtana"mucosa oral, - naéal,
vaginal}, sobré as quais elas permanecem aderidas. Elas tém uma
matriz portadora muco-adesiva 'sélida. ou semi-sélida em gque as
particulas que contém agente activo sdo embutidas ou 'dispersés.
Elas sdo substancialmente planas,' e,. como' os  TTS, podem ser
prov1das parte posterlor {oposta ao. lado muco~ ade51vo)' com  uma

camada de reforgo feita de uma pelicula de plastlco,

Para a produgédc da ‘matriz -portadora  ﬁuco—adesiva, bs materiais
seguinteé sdc considerados com a pfeféréncia:lDerivados de celulose
tais- como o sédio de celulose: de;vcarboximetilo, celulose'-dé
carbéximetilo, celulose_ de'“hidrdxiprcpiio, .celulose' de metilo,
celulose de etilo ou de prdpilo; 4lcool de polivinilo, dcido
pbliacrilico, poliacriiatos, pirrqlidonaside.polivinilo, polimeros
de 6xido de polietileno; polissacéridosfsolﬁveis em &gua de origém
vegétal ou microbiana, eSpeciaimente,pululaﬁo,'xantano, alginatos,
émido, dextranos'e pectinas} gelatina‘e outras proteinas que formam
gel. As formﬁlagées'muco—adesivas convenientes qﬁe comecam a'partir
das substanc1as acima menC1onadas sdo conhecidas dos especialistas

na tecnlca

'As formas de realizacéo adiéionéis preféridas sdo emplastrbs de
substan01as activas para a admlnlstragao toplca ou eplcutanea de
substdncias activas a pele. Estas podem ter uma estrutura'
semelhante Aaquela dos TTS descritos, com uma matriz portadora
s6lida ou semi-sélida a qual embutiu ai uma pluralidade de

particulas que tém poros abertos ou qgue contém espagos capilares,
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cujas particulas servem como reservatédrio de substdncias activas e
que contém pelo menos uma substdncia activa, preferivelmente na

fofma liquida.

Em tcdos os casos descritos em cimé} a.matriz portadora,.em que as
particulas que contém substancias activas séb embutidas,A pode
conter opcionalmente substancias auxiliares a'parte dos materiais
de basecque formam a2 matriz. Considerado para.esta finalidade estéo
os agentes de enchimento {(poer exemplo, SiOQ); agentes' de
espessamentb (por exémplo,- algihatos,‘ pectihas); coraﬁtes (por
‘exemplo, quiﬁolina amarelé ou TiOz); emulsificadores (por exemplo,
ésteres-de.écid@ gordo de sorbitano"poliétoxilados“tais como TWEEN®
ou 4lcoois gordos poliétpxilados tais como BRIJ®;  intensificadores
:de penetragéo.né-pele_(ver em'cima)f plasticizantés (ﬁor exempio,
polietilenoglicol, glicerol);‘adogantes (por exempio,. aépartame,
sacarina); agentes de éonservagéo {por exemplo,,.écido'sérbigo e Qs

seus sais), e agentes aromatizantes.

SubStanCias/agentes activos = sdo renténdidos cho ~significando
quélquer agente' medicinal usado no campo da ‘medicina “humana ou
'veterinéria, incluindo vitaminas, enzimas e hbrmonés,-bem‘como és
substancias activas para tratamehtos.‘cosméticds, ‘e agentes
aromatizantes ou aromaticos. Mais particularmente, a invencdo
'fefere—se a substancias .activas médicinais' aS"quaié podem ser
.absorvidas através da pele ou da mucosa. Especialmehte preferidos
sdo 0s agentes activos que estd3o presentes no estado liquido; a
invencgdo & adicionalmente aplicavel a uma pluralidade de
substancias activas adicionais gque podem ser executadas em uma
forma liqﬁida, por‘exemplo come  uma solﬁgéo, dispersdo, suspensioc

ou emulsédo.
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A libertagéo de substancia(s) activa(s) contida(s) nas formas
'inventivas de medicamentés pode ser conseguida de maneiras
diferentes. No caso de'administraééo transdérmica, ou aplicacdo a
uma superficie de'mucosa{.a substéncié_activa ¢ capaz de difundir-
se paia fora das pa;ticﬁlas e ser subsequentemente absorvida. Se a
forma de'administragéo for constituida para ser desintegravel ou
degradével, as particulas podem ser inicialmente libertadas tal
como tal e subsequentemente o agente activo contido nas'particulaé
pode ser libertado. Se as particulas forem feitas do material
biodegfadével, a libertacdo pode ser influenciada ou acelerada pela
degradagao do materlal de partlcula. Desta maneira a presente

invencao abre numerosas p0551b111dades de controlar a- llbertagao de

substéncia actlva.'

Adicionalmente, a. libertégao de substancia activa também pode
realizar-se de tal maneira que asAparticulas migrem ou se difundam
da matriz portadora da forma de administragao transdérmica ou
transmucosal através' da pelé ou da mucosa, e subsequentemente

libertem a substédncia activa a circulagdo.

A 1nvengao compreende adicionalmente processos para a fabrlcagao de
formas = de medlcamentos ‘para & administracac transdérmica,
transmucosal ou eplcutanea, comegéndo a referida fabricagdo a
partir de agentes actlvos lquldOS, sclucdes de agentes activos ou

preparagoes de agentes activos.

As formas inventivas de administragao podenllser preferivelmente
obtidas por inicialmente se fornecer um material de matriz
portadora como descrito em cima o ‘qual & conveniente para a forma
desejada do medicamento, preferivelmente na forma liquida ou semi-

sélida (por exemplo, como uma solucdo ou fundido), ou como um gel.



21

Depois, uma substdncia activa liquida, uma solugdo de substancia
activa ou . uma preparacio de'-substéncia ‘activa liquida s3o
fornecidas. Se a prépria substéncia activa n&oc estiver presente na
forma liquida, é dissolvida,'dispersa oﬁ sﬁSpensa em um solvente ou
mistura de solvente farmaceuticamente éceitével donveniente para o
agente &ctivo. As preparagées de agente activo liquidas também

podem conter além disso combinagdes de substédncia activas.

Em um passo de processo seguinte;' a substancia activa liquida,
respectivamente a solugdo de 'substéncia' activa, é misturada com
particulas que té&m porcs ébertos ou tém espagos capilaresj(como
déscrito em‘cima), pelo qual os poros ou bs:eépagos capilares serédo
enchidos da substancia activa liquida ou a>$olugéo de substancia’
'activa. A_este’procésSo podé ser.assiStidd pela adicio de agentes 

tensicactivos ou emulsificadores.

Depdis da sepafagéo das particulas do excesso de substancia activa
liquida ou da solucdo, opcionalmenté seguida por um. passo de
seéagém, as parficulas,' carregadas Acdm. o liguido de subSténcia
activa, sdo introduzidas no méterialv portador mencionado no
primeiro passo e.incorpdradas ai e misturadas com isso, para que as
particulas sejam homogeneémente‘distribuidas na matriz portédora.
Se necessario, os agentes de humidificagéo‘(agentés,fensioactivos,
_por exemplo, os SDS), os emulsificadores (por exemplo, a lecitina)
etc. podem ser misturadds para melhorar a dispersdo das particulas

no material de matriz portadora.

Finalmente, dependendo do tipo. de forma de medicamento a ser feita,
¢ possivel acrescentar. e incorporar agentes auxiliares (como acima
mencicnado), e levar a cabo uma nova secagem para se conseguir a

consisténcia Vdeséjada da ‘matriz portaddrav pela retirada do
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sclvente.

0 processamento adicional das formas de medicamento. pode ser
executado por melio de métodos convenc1onals, por exemplo,

prensagem, perfuragao ou revestimento.

0 procésso acima descrite pode ser modificado de'vériés maneiras.
As particulas porosas carregadas com a substancia activa, por
exemplo, pddém ser prbvidas com um revestiménto,antes da incluséo
na matriz portadora} cujo reves{imento previné_ a difﬁséo da
substancia activa_’na matriz (dui_no. solventej enquanto' a matriz
_aihdé ndo éeéou ou solidificou. Da mesma maneira, as particulas
" podem’ ser prov1das com um revestlmento soluvel em agua e/ou solivel

em gordura antes da lnclusao, como menc1onado mals acima.

Em um processo de fabricagad, preferido, adicional de formas de
‘medicamentos para,sadministragéo transdérmicé/ transmucosal ou
epicuténea, é~fornedido,'ComQ uma-modificaééo‘dos_@rocessos acima
descritdsrlque_a produgdc das particuias carregadas de substéncia
activa & exécutada de‘acordo Com O Processo descrito no-documento
WO 99/17868, como descrito em cima (particulas de "forma de pbd

_concentrado”™ (CPF)).

Este pd que contém substéncia'activa é depois‘incluido no material
portador, o qual esté presente na forma ligquida ou semi- sélida; o
‘processamento. adicional e executado como degcrito em cima. Além-
dlsso,~este processo da fabrlcagao; tambémn, pode ser modificado de
ﬁaneizas diferentes, por exemplo por se apllcarem revestimentos ou

coberturas &s particulas antes do passo de inclusdo.

Assim, a presente invengdo permite vantajosamente a produgdo de
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formas transdérmicas, epicutianeas ou  muco-adesivas dos
. medicamentos, especialmente de formas planas de medicamentos, que
podem ter um elevado conteldo de uma substdncia activa presente na

forma ligquida.

Lisboa, 29 de Abril de 2008



REIVINDICAGOES.

Formas de administracdo para a aplicacg@o na pele ou na muccsa,
gue compreendem uma matriz portadora com adesive sensivel &

pressdo ou propriedades muco-adesivas e ~pelo menos uma

substéncia activa, tendo ‘a- referlda matriz. portadora uma

pluralldade de partlculas que servem Ccomo o reservatorlo da

substéancia actlva e contém pelo menocs uma substén01a actlva,

 caracter1zadas pelo facto das referidas partlculas

~ serem selec01onadas a .partlr do ' grupo’ que compreende

particulas,de células abertas de esponjas naturais, particulas

‘de  células abertas de esponjas . sintéticas, assim .como

particulas de células abertas de espumas_solidificadas.b

Formas: de administragéo de. acdrdo com a -reivindicagéo 1,

Caracterlzadas pelo facto do tamanho medlo de partlcula das

partlculas ser < 2 mm, preferlvelmente £ 0,5 mm, mais

preferivelmente < 200 pm.

Formas de administrac8o de acordo com a re1v1nd1cagao 1 ou 2
caracterizadas pelo facto das partlculas que tém porecs ou
espacos Capilares serem flnamente porosas, com um didmetro
médic de poro ou capllar < 0,1 mm, prefer;velmenterﬂ 20 um;

espec1almente <1 pm._

Formas de administragdo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, caracterizadas pelo facto da porgdo
das particulas, relativamente & matriz portadora, montarem de

o)

0,1 a 95 % em peso, preferi#elmente,de 5 a2 60 % em peso.



Formas de administragdc de acorde com gqualquer uma das

reivindicacdes anteriores, caracterizadas pelo facto das

particulas conterem polimercs que absorvem o- liguido, de

inchamento, preferivelmente polimercs super—-absorventes, como
material pOrtadof, com o©os polimercs de inchamento em égué,'
especialmente o élcdol de pclivinilo que tem um elevado grau
de hidrélise, e a celulose de hidroxipropilmetilo de elevado

peso molecular a ser particularmente preferida.

Formas de administracdo de acorde com gqualgquer uma das
reivindicagées anteriores, caracterizadas pelo  facto do

referldo material portador pulverulento ser seleccionado a

‘partlr do grupo que compreende

- derlvados de amldo, espec1almente amldo de mllho, amido de

batata, amldo de tr;go,

- celuloses de &cido silicico e de diéxide de silicone, .

celuloses . especialmente micro-cristalinas, derivades . de

celulose tals como celulose de carboximetilo, fibras de
Celulose,

- carvao vegetal actlvado, zeolite e Acido silicico.

Forma de adminisfragéo' de acordo com uma ou mais das
réivindicagées anteriores, caracterizada pelor facto  das
particﬁlas.'conterem a{s) substéncia(s) activa (s} na forma
liquida ou conterem uma solugao que contém a substan01a actlva
a gqual contém pelo menos uma substan01a actlva sélida na forma
dissolvida em um soclvente conveniente, preferlvelmente uma

solucgido de substéncia activa saturada.

Formas de administracdo de acordo com uma ou mais ~das

reivindicacdes anteriores, caracterizadas pelc facto de pelo



10.

11.

12,

13.

menos uma parte das particulas carregadas com substancia

activa ser provida com um revestimento que inibe ou diminui a

difusdc da substdncia activa ao seu ambiente pelo menos

temporariamente.

Formas de administragdo de acordo com uma ou mais das
reivindicagdes anteriores, caracterizadas pelo facto de elas
conterem particulas carregadas com substlncias activas

diferentes.

Formas de administracdoc de ‘acordo com uma ou mals das

“reivindicacdes anteriores, caracterizadas pelc facto de tipos

de pafticula e tamanhos de particula diferentes serem usados.

Formas de administracdo de acordo com uma ou mais das
reivindicagbes anteriores, caracterizadas pelo facto de elas

conterem particulas carregadas com plasticizantes liquidos

'e/OUVintensificadores de penetragdo na pele.

Formas . de administragdo de acordo com uma ou mais das
reivindicacdes anteriores, caracterizadas pelo facto de elas

conterem . particulas as quais sdc sollGveis em Agua ou

biodegradaveis.

Formas de administragdo de .acordo com wuma ou mais das

reivindicacdes anteriores, caracterizadas pelo facto de elas

serem formuladas como sistemas terapéuticos transdérmicos
{(TTS) - os qﬁais 'tém uma. camada de reforgoe impermedvel de
substéncia activa e uma matriz portadora ai ligada, com uma
pluralidade de particulas que sdo embutidas na matriz

portadora as qualis té&m poros abertos ou contém espacos



14,

15. -

16,

17.

‘capilares e ‘que servem do reservatdrio de substancia activa'e_

contém pelo mencos uma substéncia activa, preferivelmente na

forma liQuida._

Sistemas terapéuticos transdérmicos = de acordo com a

reivindicagdo 13 caracterizadacs pelo facto da- matriz

.portadora ter propriedades adesivas sensiveis a pressdao e, no

estado anterior da aplicagfo, ser revestida com uma pelicula

‘protectora destacével.

‘Sistemas terapéuticos "transdérmicos - de acordo com a
reivindicacdoc I3 ou 14, caracterizados pelo facto da matriz

‘portadora. ser uma matriz de mono-camada ou de bi-camada, com

uma pluralidade de particuias que . sdo embutidas em pelo menos

uma sua camada a gual tem poros abertos ou contém espagos

capilares e que serve de reservatdrio de substancia activa e

contém pelo menos uma . substdncia activa, preferivelmente mna

forma liquida.

- Formas 'de  administragdo de acordo com uma ou mais das
“reivindicagdes-1 a 12, caracterizadas pelo facto de elas serem
formuladas como formas da administracdo. transmucosal e terem

~uma matriz portadora sélida ou semi-sélida, em cuja matriz &

ai embutida uma pluralidade de particulas ‘gque tém . poros
abertos ou -cont&m espagos . capilares e qﬁé Cservem de

reservatdério de substdncia activa e contém pelo menos uma

substancia activa, preferivelmente na forma liguida..

Formas de administracdo  de acordo com uma ou mais das
reivindicacées 1 a 15, caracterizadas pelo facto de elas serem

formuladas comc emplastros  de substdncia activa para a
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administragdc toplca cu eplcutanea de substancias actlvas e
compreender uma matrlz portadora sélida ou semi-sélida, em
cuja matriz é ai embutida uma pluralidade de particulas gue
tém poros abertos ou'contém'espaCOs capilares e gque servem de
reservatério de substan01a activa e Contenl pelo menos uma

substéncia activa, preferlvelmente na rforma llqulda.

Processo para a prddugéo de- fdrﬁas de medicamentos para a
apiicagéo:'na pele ou na ‘mucosa, . que compreende uma matriz
portadora e pelo menos uma substandia activa, caracterizado
pelos segulntes passos: o | ‘

a) fornecer o materlal da matriz portadora na forma llqulda ou
seml—sollda; ou como um gel

b} fornecer uma substanCLa activa llqulda ou . uma solucdo,

'disperséo, suspensao ou.emulsao de substan01a activa, cu. uma

preparagao de substancza actlva llqulda,

c) misturar a substanCLa actlva llqulda, respectivamente a
solugdo da substanc1a._actlva, COm - as partlculas de calulas
abertas feitas de esponjas 'naturals ou sintéticas ou de-
espumas - solidificadas, enchendo desse modo os pores . ou Qs 
espagos capilares = destas ‘particulas com o ‘liquido de
substancia activa ou a solugdo de substéncia activa; |

d) separar as particulas do excesso de solugdc ou de fluido de.

“substéncia activa;

e) introduzir as particulas que contém substancia activa no

material portador men01onado no primeiro. passo, e misturar;

.£) se necessarlo, ajustar a consisténcia’ desejada do material

portador pela retirada do solvente, especialmente por secagem,

ou arrefecimento.



1%.

20.

21.

22.

Processo de acordo com a reivindicacio 18, caracterizado pelo
facto do'carregamento'das-particulas-descritas no pasgsc (c) .
ser executado a uma pfeéséb aﬁmentada ou sob condigdes de
vacuo, preferlvelmente pela 1mpregnagao de pressio em uma

cémara pressurlzada.

Processo de acOrddlcom-a réivindicagéo 18, éaracterizado velo
facto do‘carregémento das particulas descritas no passo (¢}
ser executado‘deiuma tal maneira que o fluido de substéhcia
activa que contem partlcula & submetldo 4 pressio aumentada e

a pressdo é. subsequentemente a11Vlada.

Processo de.aC6rdo com a reiVindiCégéo 18, caracterlzado pelc
facto do carregamento das partlculas descrltas no passo (c)
ser executado de uma tal - maneira que. ‘as particulas s&o

aquecidas e subsequentemente misturadas com o 'liquido de

substancia actlva.

Processo -para a- producdo de formas de medicamentos para a
‘aplicagdc na pele ou na mucosa, que compreende uma matriz
portadora e pelo menos uma substéncia activa, caracterizado

pelos'seguintes passos:

' a) fornecer o materlal da matriz portadora na forma llqulda ou

seml sollda, cu comc um gel;

b) misturar a substancia activa liquida, respectivamente a

solucdo da substancia activa, com as particulas de células
abertas feitas de esponjas naturais ou sintéticasﬁ ou de
espumas solidificadas, enchendo desse modo os pores ou 08
espagos capilares destas particulas com o liguido da

substéncia activa ou a sclugdo da substédncia activa;



c) fornecer uma substdncia activa liquida' ou umé solucgdo,.
dispersdo, suspensdo ou emulsio de substdncia activa, ou uma
preparacido liquida de substéncia activa, -em um recipilente
pressurlzado, | .

d) dissclver um gés inerte na substancia activa liquida ou na
solugdo de substancia activa, sob pressédo aumentada;

e) aliviar a pressd8c na solugédo press_ﬁrizada do passo (c),
enguanto simultaneamente se mistura uma substéncia portadora,
pulverulenta, sélida, por meio,vdo' que ¢é formado um pé ‘que
contem substéncia activa carregada com llquldo, -
f) lntrodu21r o pd que contem substlncia activa do- passo (d)
no materlal portador men01onado no prlmelro passo, e mlsturarf
g) se necessarlo, ajustar a consisténcia desejada do materlal
portador pela retirada do scolvente, especialmente por secagem,

ou arrefecimento.

Lisboa, 29 de Abril de 2008
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