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"Dispositivo para a libertacao controlada de

substancias activas"

RESUMO (max. 150 palavras) @

Num dispositivo para a libertacao controlada de substancias activas,
em meio liquido, de uma matriz que contém substancias activas e apresenta
superficies de libertacao das substancias activas, as superficies de liber-
tacao das substancias activas da matriz sao, pelo menos parcialmente,
cobertas por uma massa de materia solida erosionavel; a espessura da massa
erosionavel e determinada, na sua extens3o nas superficies de libertacao

das substancias activas, por gradientes.
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Descricao

“Dispositivo para a libertagao controlada de substincias activas”

A 1nvengdo refere-se a um dispositivo para a libertagdo controlada de
substancias activas, em meios liquidos, a partir de uma matriz que contém
substancias activas e uma massa de matenal solido erosionavel que cobre, pelo
menos parcialmente, a matriz.

O dispositivo deve possibilitar, em meios liquidos, por exemplo liquidos
corporais, como o acido gastrico, a libertagdo de substéncias activas, com um perfil
de velocidades pré-determinado, a fim de obter durante um intervalo de tempo
pfolongado um determinado nivel no plasma. Entdo, as substancias activas podem,
por exemplo depois de administragdo peroral, ser fornecidas, com velocidade
controlada, ao suco gastrico e ao suco entérico. Depois da administragdo por
implantagdo, € o liquido intersticial dos tecidos 0 meio com o qual o dispositivo esta
em éontacto directo que forﬁece a substancia activa. Uma outra possibilidade de
utihizag@o € a libertagdo dirigida de substancias activas que servem para a protec¢do
de plantas e/ou o crescimento das plantas, em liquidos que sdo recebidos pelas
plantas. Isso pode fazer-se, por exemplo, colocando os dispositivos de acordo com a
inveng¢do em recipientes ou condutas, nos quais se encontra o liquido de aspersdo ou
de rega. Dentro do espirito da invengdo € também concebivel a aplica¢do directa no
solo, porque ai ha em regra suficiente gua capilar para tomar possivel uma erosdo
da massa erosionavel e portanto a libertagdo da substancia activa. Uma outra
possibilidade de utiliza¢do concebivel resulta da libertacdo controlada de substancias
activas antibacterianas, em especial em equipamentos de enxaguar ou de lavar, para

utilizagdo domeéstica ou clinica.



Com os dispositivos de hbertagdo controlada de substancias activas, por
exemplo no caso dos medicamentos administrados por via oral, o referido objectivo
¢ frequentemente obtido ministrando substancias activas com uma meia duragdo de
actividade biologica curta, de modo tal que se evitem grandes variagdes das
concentragdes no plasma, com menores frequéncias de tomada. Este objectivo &,
regra geral, conseguido libertando-se as substéancias activas ao longo de um intervalo
de tempo prolongado com uma velocidade uniforme. No entanto, em alguns casos as
variagdes da velocidade de hbertagdo conduzem também a niveis relativamente
constantes no plasma, por exemplo quando uma substancia activa € reabsorvida com
velocidades muito diferentes em secgdes diferentes do tracto gastro-intestinal.

As vantagens de variagdes reduzidas da concentra¢do no plasma sdo tambem
a evitagdo de efeitos toxicos, que podem resultar das elevadas concentra¢des
maximas, depois de tomar os medicamentos por via oral convencionais, € também
um prolongamento do efeito terapéutico. Além disso, uma frequéncia de tomada dos
medicamentos mais baixa favorece a confianga dos pacientes relativamente a
tomada regular dos medicamentos.

E conhecido que uma libertagio controlada de substincias activas se
conségue em muitos casos por meto de medidas fisioquimicas, tomadas
relativamente a uma substancia activa. Entre essas medidas contam-se a utiliza¢do
de absorvatos, sais pouco ‘soluveis ou complexos. Porém, obtém-se um maior
controlo sobre o valor do retardamento, em regra, por meio de medidas galénicas. A
multiplicidade de dispositivos conhecidos para a libertagdo controlada de

substancias activas dividem-se em dois tipos, designadamente o dos sistemas de
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matriz e o dos sistemas de membrana. Os sistemas de matriz contém as substancias
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activas na forma de solugdo ou de dispersdo, raras vezes também na forma de um
produto farmacéutico intermédio em particulas maltiplas. A hbertagdo faz-se, ou
pela difusdo das substancias activas a partir da matriz, ou por erosdo da matriz. Pelo
contrario, os sistemas de membrana consistem num reservatorio que contém a
substancia activa, que esta envolvido com uma pelicula polimérica permeavel a
substancia activa. Neste caso, a libertagdo faz-se por difusio através da membrana.

A velocidade de libertagdo depende de diversas grandezas de influéncia. No
caso dos sistemas de matriz,_ essas grandezas incluem, entre outras coisas,
caracteristicas especificas das substancias usadas, tais como a massa molar
molecular, a solubilidade, a capacidade de inchagdo e a temperatura de transi¢do
para o estado vitreo, mas também a concentragdo da substdncia activa e a forma
geométrica da matriz. No caso da libertagdo por difusdo, contam-se as dimensdes da
superficie exterior, o volume da matriz, o coeficiente de difusdo, a concentra¢do e a
solubilidade de uma substancia activa na matriz, a porosidade e a tortuosidade da
matriz € a resisténcia a difusdo entre a matriz e um meio liquido envolvente, entre os
factores essenciais. Os sistemas de membrana libertam as substancias activas com
uma velocidade que depende essencialmente das dimensdes da superficie exterior,
da permeabilidade da substancia activa na membrana e do gradiente de concentragao
dos dois lados da membrana.

Sdo ja conhecidos sistemas de matriz e de membrana que influenciam a
velocidade de libertagdo pela sua forma geométrica especial. Trata-se neste caso de
dispositivos nos quais se altera a dimensio da frente de erosao, que varia no decurso

da libertacdo. Sdo exemplos disso os dispositivos cuja superficie de erosdo se torna
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maior para obter uma velocidade de libertagdo constante (Brooke, DE 0 24 48 631,
McMullen. EP 0 259 219; Chopra et al. EP 0 542 364). Para a obtengdo d;a um efeito
oposto, designadamente a diminuigdo controlada da velocidade de libertagdo,
descreveu-se um reservatorio cuja frente de erosdao se vai tormando menor no
decurso da libertagdo (Herrmann, DE 38 09 978).

Sdo além disso conhecidos equipamentos que realizam um controlo da
velocidade de libertagdo por conterem uma ou varias camadas sem substancia activa
e camadas muito permeaveis, que cobrem uma parte da sua superficie exterior
(Zaffaroni, EP 0 127 282; Graham et al., US 4 814 182; Conte et al. EP 0 432 507).

A patente WO 94/07 470, que pertence ao estado da técnica de acordo com
Art. S4(3) e (4) CPE, apresenta dispositivos para a libertacdo controlada de
substancia activa, que contém uma matriz e uma camada de substincia solida
erosionavel com um gradiente de espessura diferente de zero, sendo as matrizes de
formas esférica, eliptica, cilindrica e prismatica rectangular combinadas com
camadas de material solido esféricas elipticas cilindricas e prismaticas rectangulares.
Tais composi¢des sdo excluidas nas reivindicagdes presentes.

Em alternativa aos sistemas de matriz ¢ de membrana, bastante difundidos,
foram desenvolvidos dispositivos especiais para a libertacio controlada de
substancias activas, nos quais, depois da entrada de agua se estabelece uma pressao
osmotica. As membranas que envolvem o reservatorio da substancia activa sdo
semipermeaveis, isto €, permitem a entrada de agua mas sdo impermeaveis para as
substancias activas, possuindo no entanto uma pequena abertura microscopica,
através da qual podem difundir-se agua e também matéria activa dissolvida. Uma

vantagem destes dispositivos activos osmoticamente consiste em que podem




permitir uma velocidade de libertagdo muito constante dufante intervalos de tempos
grandes (Theeuwes, Pharm. Int. 5, pag. 293, 1984).

Muitas vezes, a realiza¢do de velocidades de libertacdo controlada com os
sistemas convencionais de matriz ou de membrana esbarra com dificuldades. No
caso das matrizes erosionaveis, a velocidade de libertacdo diminui — de acordo com
a forma da matriz — no decurso da libertacdo, de maneira mais ou menos forte,
devido a diminuigdo da superficie erosionavel. Os dispositivos ja citados mais atras,
que compensam o abrandamento da velocidade por meio de uma configuragdo
geomé£rica especial, sdo tecnicamente dificeis de realizar. No caso das matrizes de
difusdo, pelo contrario, forma-se no decurso da libertagdo uma camada de difusdo
que enfraquece continuameme devido a deflexdo crescente de substancia activa, com
a consequéncia de a velocidade de libertagdo diminuir em fungdo de t'? (Higuchi, J.
Pharm. Sci. 50, pag. 874, 1961).

Os sistemas de membrana podem apresentar, teoricamente, uma velocidade
constante de libertagdo, enquanto o depodsito contiver a substancia activa na sua
concentragio de saturacdo. E esse o caso quando, adicionalmente a substancia
dissolvida, se contiver no dispositivo também substancia activa nio dissolvida, que
no reservatorio se dissolva suficientemente depressa, para substituir a substancia
activa ja libertada. Logo que se desga abaixo da concentragdo de saturagdo, a
libertagdo € retardada, proporcionalmente a diminuicdo do gradiente de
concentragdo dos dois lados da membrana. Os sistemas comandados osmoticamente
atras indicados libertam a substancia activa de facto com velocidade constante; mas
a sua fabricagdo exige a utilizagdo de uma tecnologia particularmente dispendiosa.

Um outro inconveniente destes dispositivos é o risco de lesdes das mucosas grastro-




-intestinais, depois da administragio oral. Finalmente, eles sio muito pouco
apropriados em todos os casos em que se despeja um perfil de libertagdo diferente
do de velocidade constante.

A mvengdo tem por objecto proporcionar um  dispositivo que liberta
substancias activas, com uma velocidade controlada, num meio liquido, mas com
elimmagdo dos inconvenientes da técnica anterior atras referidos.

A solugdo € obtida, num dispositivo de acordo com o predmbulo da
reivindicagéo |, e de acordo com a parte caracterizante nela referida.

Por um “gradiente de espessura”, pretende-se, de acordo com a mnvengao,
significar uma configuragdo geométrica da massa (fig. 3 e 2), por meio da qual a
massa erosionavel apresenta uma espessura h diferente, em posicdes diferentes. A
variagdo da espessura por unidade de comprimento a da massa erosionavel, ou seja
Ah/Aa, € um gradiente de espessura. Uma massa erosionavel de acordo com a
inven¢do pode ter um gradiente de espessura unico (como na fig. la); ai, Ah/Aa
mantém-se constante. Se Ah/Aa variar, no trajecto a, continuamente (como na fig,
Ib), entdo ha, para cada posigdo um outro gradiente de espessura. A invengdo
consiste na utilizag@o orientada de gradientes de espessura, de modo que uma massa
erosionavel seja erodida com a velocidade proposta e provoque desse modo um
aumento da superficie de contacto da matriz que contém a substancia activa com o
liquido envolvente.

O termo “erosdo” entrou na tecnologia farmacéutica para todos os processos
nos quais sdo “removidas” massas solidas. Ndo € neste caso decisivo se a redugdo de
massa de um corpo solido se faz devido a que os componentes sélidos se dissolvem

€ se, portanto, se difundem, ou se se verifica primeiro uma decomposicdo quimica,
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na qual, por exemplo cadeias poliméricas longas se dissociam para dar oligomeros,
monomeros ou outros produtos de decomposi¢io.

Num dispositivo de acordo com a inven¢do, no inicio da libertagdo da
substancia activa estd o maximo da superficie exterior da matriz em contacto com
um meio liquido exterior, portanto disponivel como superticie de lhibertagdo. No
segubimento da libertagdo, diminui a concentragdo de substancia activa na matriz.

Mas este efeito ndo conduz, como sucede nos sistemas de matriz convencionais, a

. diminui¢do da velocidade de liberagso, visto que, simultaneamente, avanga a erosio

da camada erosionavel que esta em contacto com a matriz, de modo que a superficie
de hbertagdo da matriz aumenta continuamente. O aumento da superficie de
libertagdo com o tempo tem portanto uma importancia decisiva relativamente ao
controlo da velocidade de libertagdo. Por exemplo, obtém-se uma libertagdo de
ordem zero quando o aumento da superficie de libertagdo compensar exactamente o
efeito da concentragdo decrescente da substancia activa.

A solu¢do do problema de acordo com a presente invenco é particularmente
vantajosa no que respeita a sua simplicidade e a sua flexibilidade: as massas
erosionavets com gradiente de espessura, que comanda a velocidade de erosio
permitem técnicas de produgdo correntes, farmacéuticals e técnolégicas, As matrizes
que contém substancia aciiva de diferentes tipos de formulagdo permitem, por
colocagdo de uma massa erosionavel de acordo com a invengdo, configurar
dispositivos com libertagdo controlada da substincia activa A libertagdo,
frequentemente desejada, com velocidade constante — bem como também outros
perfis de libertagdo — pode ser realizada de maneira muito exacta. Os desvios do

perfil de libertagdo desejado podem também corrigir-se, de acordo com a fixacdo de
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uma determinada receita, mediante a modifica¢do da forma da massa erosionavel

A massa erosionavel, no caso da utilizacio do dispositivo  como
medicamento, € em regra constituida por polimeros ou substancias do genero da
cera, Insuspeitos fisiologicamente, podendo usar-se ainda outras substincias
farmaceéuticas auxiliares. Exemplos de tais polimeros sio os polissacaridos como
gomas, derivados do amido ou da sacarose, poliacrilatos e metacrilatos, politactidos,
poliglicolidos, polioxietileno e polioxipropileno, proteinas, alcool polivinilico,
acetato de polivinilo, policloreto de vinilo ou polivinilpirrolidona. As substancias do
tipo da cera sdo, por exemplo, 6leo de ricino hidrogenado ou alcool cetilestearilico.
Outras substancias farmacéuticas auxiliares podem sair do grupo dos estabilizadores,

mediadores de solugdo, tensioactivos, substincias de enchimento, amolecedores,

agentes de hidrofilizagdo, pigmentos ou corantes, substincias para ajuste do valor do -

pH, meios reguladores da fluéncia, meios de separa¢cdo do molde, meios
lubrificantes, etc. De acordo com a compatibilidade e a velocidade de erosio
desejada, tem de ajustar-se a percentagem de cada um dos componentes.

No caso da utilizagdo na protec¢do de plantas, ou similares, a
insuspeitabilidade biologica ndo desempenha qualquer papel essencial, em contraste
com a decomponibilidade biologica.

Uma possibilidade simples para a fabricagcdo de um dispositivo de acordo
com a invengdo consiste em a matriz propriamente dita, que contem a substancia
activa, ser fabricada na forma de camadas e depois revestida com pelo menos uma
camada erosionavel, pelo menos parcialmente.

A fig. 1 mostra dispositivos de acordo com a inven¢do com uma constituigdo

em camadas, da matriz (1) que contém a substancia activa. A matriz que contém a




substancia activa pode apresentar uma, como nas fig. la a lc, ou varias, como se
mostra nas fig. 1c a le, camadas erosionaveis. Em alguns casos, sera suficiente para
o controlo da velocidade de libertagdo construir a ou as camadas erosionaveis em
forma de cunha (2) como se mostra nas fig. 1a, 1d e le; noutros casos preferem-se
camadas erosinaveis (3) em forma de segmento esférico, como nas fig. 1b e If. Para
controlar de maneira muito exacta a velocidade de libertagdo e poder adaptar-se a
mesma a cada tipo de evolugdo e a cada tipo de hatriz, ha também a possibilidade,
como se mostra na fig. lc, de utilizar pelo menos uma camada erosionavel com
gradiente de espessura, que varia, na sua extensdo, de acordo com fungdes
complexas (4).

Em muitos casos pode mostrar-se ser conveniente que a matriz que contém a
substancia activa tenha varias camadas. E esse o caso, por exemplo, quando o
dispositivo contém mais de uma substancia activa e sdo necessarias camadas
erosionaveis de formas diferentes para obter o perfil de libertagdo desejado. A fig. le
mostra um dispositivo com uma matriz com substancia activa em duas camadas,
constituida por duas unidades inferiores (5) e (6), com uma camada erosionavel (7),
que controla a libertagdo de substancia activa de uma unidade inferior da matriz (5),
€ uma outra camada erosionavel (8) que controla o pertil de libertagdo da segunda
unidade inferior da matriz (6).

Do ponto de vista dos processos de fabrico pode ser suficiente colocar a ou as
camadas erosionaveis em matrizes que contém a substancia activa, que sdo
modificadas na sua forma.

A fig. 2 representa dispositivos de acordo com a invengdo, que contém

matrizes com a superficie exterior (9) ndo plana, sendo as cavidades dai resultantes




na superficie exterior da matriz cheias com as camadas erosionaveis. A fig. 2a
mostra um dispositivo de acordo com a invengdo, com a matriz ndo plana (9) e uma
camada erosionavel (3) com a forma de segmento esférico, as fig. 2d e 2e camadas
1gualmente com varias camadas deste tipo. Analogamente, as fig. 2b e 2f mostram
dispositivos com a matriz (9) ndo plana e uma ou varias camadas erosionaveis em
forma de cunha (2). A fig. 2¢c mostra a combinagdo de uma matriz ndo plana com
uma camada erosionavel com gradiente de espessura, que varia ao longo da extensdo
da camada de acordo com fung¢des complexas (4). Em todos os exemplos mostrados
na fig. 2, as camadas erosionaveis adaptam-se aos contornos da superficie das
matrizes. Pode desse modo a forma exterior dos dispositivos ser regular, sem ter em
aten¢do a forma da camada erosionavel e da matriz.

As matrizes que contém a substancia activa, apropriadas como componentes
dos dispositivos de acordo com a inven¢do, podem ser fabricadas com muitas
tecnologias de fabrico farmacéuticas correntes. Assim, por compressio de pos,
misturas de pos ou granulados, com aparelhos de fabricagéo de comprimidos, podem
produzir-se matrizes na forma de camadas. Podem também fabricar-se, por
compressdo, matrizes com varias camadas. As matrizes finas podem fabricar-se, por
exemplo, por processos de moldagdo por injec¢do ou por revestimento, nos quais se
aplicam solugSes ou suspensdes, em camada fina, na maioria dos casos sobre um
material de suporte intermediario, e fazer a sua secagem. Além disso sdo
apropriados para a fabricagdo das matrizes processos nos quais se utilizam matérias
em fusdo. Esses processos incluem a moldagdo por injec¢do e a extrusio.

As camadas eorisionaveis, de acordo com a invencdo, podem também ser

formadas por todos os processos disponiveis para a fabricacio das matrizes que



contém substancias activas. Néo tem qualquer importancia que a matriz que contém
a substancia activa e a camada erosionavel sejam formadas simultaneamente ou
sucessivamente. Nos casos em que seja insuficiente a adesdo entre a matriz e a
camada erosionavel, pode ser necessario utilizar aditivos que favorecam a aderéncia.
No que respeita a estes aditivos trata-se de polimeros suportaveis biologicamente,
com caracteristicas de aderéncia, que se mantenham mesmo na presenca de agua.

Os dispositivos de acordo com a invengdo podem ser usados, entre outras
coisas, para ministrar substdncias farmacéuticas para fins terapéuticos ou de
diagnostico e, desse modo obter um nivel uniforme no plasma. Uma outra
possibilidade de utilizagdo € a libertacdo controlada de substancias activas
destinadas a protec¢do ou ao crescimento das plantas, em liquidos que sdo recebidos
pelas plantas ou para a libertagdo de substancias bactericidas para as instalagdes de
lavar e/ou de descarga (WC) em instalagdes domeésticas, industriais (instalacbes de
lavagem de frascos) ou clinicas.

Lisboa, 11 de Outubro de 2000
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Reivindicacoes

1. Dispositivo para a libertagdo controlada de substancias activas, num
meio liquido, a partir de uma matriz que contém as substancias activas e que
apresenta superticies para a libertagdo das substdncias activas que fornecem a
substancia activa contida no material da matriz, mediante a sua permeacio e a
libertagdo através da superficie exterior da matriz acessivel ao liquido, numa forma
controlada e retardada, caracterizado por as superficies de libertacdo da substancia
activa da matriz serem cobertas, pelo menos parcialmente, por uma camada de
material solido, erosionavel no meio liquido, que apresenta um perfil de espessuras
com pelo menos um gradiente de espessura diferente de zero, por durante a erosdo
desta camada de material solido no meio liquido, se realizar uma exposi¢do que
determina conjuntamente a taxa de libertagdo da substancia activa, em primeiro
lugar das partes descobertas da matriz, excluindo-se uma combinagdo de formas
esférica, eliptica, cilindrica ou prismatica rectangular da matriz com formas esférica,
eliptica, cilindrica ou prismatica rectangular da camada de material solido

erosionavel.

1

Dispositivo para a libertagdo controlada de substincias activas de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por a matriz que contém as substancias
activas estar em contacto com a massa erosionavel com uma superficie ndo plana.

3. Dispositivo para a libertagdo controlada de substancias activas de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por a superficie de contacto da massa
erosionavel estar adaptada ao contorno da matriz.

4 Dispositivo para a hbertagdo controlada de substancias activas de

acordo com as reivindica¢des 1 a 3, caracterizado por a matriz ser constituida por



uma ou varias camadas.

5. Dispositivo para a libertagdo controlada de substancias activas de
acordo com qualquer das reivindica¢des 1 a 4, caracterizado por a aderéncia entre a
matriz ¢ a massa erosionavel ser gerada por aditi vos, tratando-se, no que respeita aos
aditivos, de polimeros insuspeitos fisiologicamente, com caracteristicas adesivas,
que se mantenham mesmo na presenga de liquidos.

6. Dispositivo para a libertagdo controlada de substdncias activas de
acordo com qualquer das reivindicagdes | a 5, caracterizado por a matriz apresentar
pelo menos uma massa erosionavel com difer\emes gradientes de espessura.

7. Dispositivo para a libertagdo controlada de substincias activas de
acordo com qualquer das reivindicagdes | a 6, caracterizado por uma cobertura
parcial da matriz por pelo menos uma massa erosionavel na forma de cunha.

8. Dispositivo para a libertagdo controlada de substancias activas de
acordo com qualquer das reivindicagdes | a 6, caracterizado por uma cobertura
parcial da matriz por pelo menos uma massa erosionavel na forma de segmento
estérico.

9. Dispositivo para a libertagdo controlada de substancias activas de
acordo com qualquer das reivindicacdes | a 8, caracterizado por a massa erosionavel
conter a substancia activa.

0. Dispositivo para a libertagdo controlada de substancias activas de
acordo com qualquer das reivindica¢bes anteriores para a hbertagdo controlada de
meios para a fabricagdo de medicamentos.

1. Dispositivo para a libertagdo controlada de substancias activas de

acordo com qualquer das reivindica¢des anteriores para a libertagdo controlada de




metos para a protecgdo de plantas.

12, Utilizagdo do dispositivo de acordo com uma ou varias das
retvindicagbes anteriores para a libertagdo controlada de substancias activas para a
libertagdo controlada de fertilizantes.

13, Utihzagdo do dispositivo de acordo com uma ou varias das
retvindicagdes anteriores para a libertagdo controlada de substancias bactericidas em
dominios fora do tratamento cirtirgico e terapéutico do homem e dos animais e fora
dos processos de diagndstico no corpo do homem e dos animais, em especial em

dispositivos de enxaguar e de descarga para lavagem.

Lisboa, 11 de outubro de 2000
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Resumo
“Dispositivo para a libertacio controlada de substancias activas”

Num dispositivo para a libertagdo controlada de substancias activas, em meio
liquido, de uma matriz que contém substéncias activas e apresenta superficies de
libertagdo das substancias activas, as superficies de libertagdo das substancias
activas da matriz sdo, pelo menos parcialmente, cobertas por uma massa de matéria
sohida erostonavel; a espessura da massa erosionavel ¢ determinada, na sua extenso
nas superticies de libertag@o das substéncias activas, por gradientes.

Figura la

Lisboa, 11 de Outubro de 2000

1

7 ETY Ty NS N DU .. DURRVEDU SURN SUUISR I | LA 35 4
!/O/\,,f:...; ST R e Induekidl

’ ; “
AT T " \
I"«)Qub R NS A £
A
£

Rua do Sators, 198, ve-Dre.
1256 LISBOA




1/3

J—2L
] i ~ A
Fig.1a
+ A
Fig.1c
7
,/ 5 S
T~ 6
N \
3
Fig.1e

Fig. 1

3
Fig. 1 b
I/l
4- A
'
Fig. 1 d
A
Fig. 1 f




o
2/3
2 2
ya /
7/ 7
14 }-3
Fig. 2 a Fig.2b
3
VA /
\ﬁ: ,/ j
-t 3 \\
3
Fig.2 ¢ Fig.2d
3 2
/ /
—— j i j
Fig. 2 e Fig2f

Fig. 2




3/3

6. 3

&£ &

Ah

</,‘

7

A



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

