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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka liecivych aerosdlovych pros-
triedkov a najma lie¢ivych vyrobkov obsahujucich pregna-
-1,4-dién-3,20-dién-16-17-acetdl-21 ester, vhodnych na
podavanic inhalaciou.

Doterajsi stav techniky
GB-2247680 opisuje pregna-1,4-dién-3,20-dion-16,17-
-acetdl-21 estery a ich pouzitie na lieenie chordb zapalo-

vého charakteru.
Zli¢eniny maju vieobecny vzorec (Ia)

(Ia)/

kde R' znamena 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, cyklohexyl ale-
bo fenyl a
R? znamena acetyl alebo izobutanoyl.

Ciclesonid je 11(,16a,17,21-tetrahydroxypregna-1,4-
-dién-3,20-didn, cyklicky 16,17-acetal s cyklohexankarbo-
xaldehyd-21-izobutyratom, vzorca (Ia) bez atémov fludru,
kde R' znamena cyklohexyl a R? znameni izobutanoyl.
Tato zlucenina ma protiastmatické éinky a farmakokine-
tické $tudie ukazuju, Ze je vhodna v inhalacnej forme. Cic-
lesonid je len mierne absorbovany pri podavani oralne a ma
nizku systémovi aktivitu. Koncentracia lie¢iva v plicach je
vysoka a metabolizmus prostrednictvom pecetiovych oxi-
daz je velmi vysoky, ¢o spdsobuje kratky polcas rozpadu
lie¢iva v plazme. Systémova aktivita ciclesonidu je trikrat
niZ3ia ako pri budesonide, ale protizapalova aktivita jc vys-
Sia.

GB-2247680 opisuje 3pecificky tlakovany aerosolovy
prostriedok na dodanie ciclesonidu pomocou oralnej a na-
zélnej inhalacie. Tento prostriedok obsahuje ciclesonid ako
mikronizovanit suspenziu Ciastociek, sorbitantrioleatové
povrchovo aktivne ¢inidlo a zmes troch CFC propelentov:
trichléfludrmetan, dichlortetrafluérmetan a dichiordifludr-
metan. PretoZe CFC propelenty vyvolavaju zniZenie strato-
sférického ozbnu, existuje potreba poskytnit' aerosdlové
prostriedky pre lieky s uplatnenim takzvanych ,,0zénu-pria-
tel'skych* propelentov.

Trieda propelentov, o ktorych sa domnievame, ze maju
minimalne Géinky, ktoré ochudobriuji ozon v porovnani s
beznymi chlérfludratkanmi, zahrujicimi fluorované uhl'o-
vodiky a mnoho lie¢ivych aerosélovych prostriedkov pou-
7ivajucich takéto propelentové systémy, su uverejnené na-
priklad v EP 0372777, W091/04011, WO091/11173,
W091/11495, W091/14422, W093/11743 a EP-0553298.
Tieto prihlasky sa vsetky tykaja pripravy tlakovanych aero-
sélov na podavanie lie¢iv a snaZia sa prekonat’ problémy
spojené s pouZivanim tejto novej triedy propelentov, ob-
zv148t problémy stability spojené s pripravenymi farmace-
utickymi formami. Prihla8ky pontkajt, napriklad, pridanie
jedného alebo viacerych adjuvantov ako su alkoholy, alka-
ny, dimetyléter, povrchovo aktivne latky (zahrnujice fluo-
rované a nefluorované povrchovo aktivne latky, karboxylo-
vé kyseliny, polyetoxylaty atd’.).

Navzdory réznym pristupom pouZitym pri formulovani
lie¢iv na aerosélovi inhalaciu, stale este existuje vela vaz-
nych tazkosti a neistdt, na ktoré sa Casto nardza pri poku-
soch vyvinit fyzikalne aj chemicky stabilny prostriedok

bez CFC, ktory spol'ahlivo doda presna davku lieciva, ktord
mé potrebnit velkost’ Castic. Obzvlast® existuje potreba vy-
roby lie€ivého aerosélového vyrobku bez CFC obsahujuce-
ho ciclesonid (alebo podobnych molekiil), ktory je chemic-
ky aj fyzikalne stabilny a je vhodny na dodanie do dychacej
sustavy pacicnta.

Teraz bolo prekvapujlco zistené, Ze oproti vyrobe cic-
lesonidu ako suspenzie podl'a doterajsieho stavu techniky,
ciclesonid méze byt velmi vyhodne pripraveny ako fyzi-
kalne a chemicky stabilny roztok v prostriedkoch zahrnujui-
cich fluorované uhl'ovodikové propelenty.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je farmaceuticky prostriedok obsa-
hujuci terapeuticky uéinné mnozstvo zliceniny vzorca (I)

?Hfo—'R“
cHy, =0
HO 0_ R' 0}
7
CH; 0 ,

kde

R' znamena 1-butyl, 2-butyl, cyklohexyl alebo fenyl,

R* znamena acetyl alebo izobutanoyl a

fluorovany uhlovodikovy propelent, vyhodne propelent
vybrany zo skupiny: 1,1,1,2-tetrafluéretan, 1,1,1,2,3,3.3-
-heptafludrpropén a ich zmesi a spolurozpust'adlo, vyhodne
etanol v mnoZstve schopnom rozpustit’ zlu¢eninu vieobec-
ného vzorca (I) a volitelne povrchovo aktivnu latku.

Zlu¢eninou vseobecného vzorca (I) je vyhodne cicleso-
nid, ktory je vSeobecne pritomny v mnoZstve v koncentracii
od 1 do 8 mg/ml, vyhodne od | do 5 mg/ml.

Farmaceuticky prostriedok vSeobecne obsahuje od 3 do
25 %, vyhodne od 5 do 20 %, este vyhodnejsie od 7 do 12
% hmotnostnych ctanolu.

Propelent vyhodne zahfia fluéralkdn, najmé Propelent
134a, Propelent 227 alebo ich zmes, vieobecne v mnozZstve
priblizne 50:50 hmotnostne. Najvyhodnej$im propelentom
je Propelent 134a.

Farmaceuticky prostriedok moZe obsahovat’ povrchovo
aktivne latky, ale vyhodne je bez nich. Farmaceutické
prostriedky st vyhodne bez inych excipientov.

Vyhodny farmaceuticky prostriedok pozostava z 1 az 5
mg/ml ciclesonidu, § % hmotnostnych etanolu a Propclentu
134a.

Farmaceutické prostriedky mdZu byt’ pripravené prida-
nim po7adovaného mno7stva lieCiva do aerosélovej nadob-
ky, uzavretim viecka na nadobke a zavedenim predzmiesa-
nej zmesi propelentu a etanolu cez vietko. Nadobka sa u-
miestni do ultrasonického kupel'a, aby sa zabezpecilo roz-
pustenie lie¢iva.

Farmaceuticky prostriedok mdZe byt eventuilne pri-
praveny pripravenim lieCiva koncentrovaného s etanolom a
pridanim tohto koncentratu do predchladeného propelentu v
davkovacej nadobe. Vysledny farmaceuticky prostriedok je
plneny do nadobiek.

Farmaceuticky prostriedok mdZe byt’ plneny do plasto-
vych, kovovych alebo sklenenych nadobick. Vhodné plas-
tové materialy pozostavaji z polyetyléntereftalatu; vyhod-
nym kovom je hlinik.

Nadobky st opatrené davkovacim ventilom, napriklad
davkovanim 50 pl pri kazdom stlaceni.

Podl'a vyhodného uskuto¢nenia vynalezu ddvkovaci ventil
pozostava z:
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ochranného kriizku, ktory mé obrubu a obrubové tesnenie
na spojenie s acrosdlovou nadobkou a otvor;

davkovacieho zasobnika, ktory ma steny vymedzujice
exteriér, vnltornd davkovaciu dutinu, vstupny otvor,
vstupny koniec a vystupny koniec;

podlhovastej stopky ventilu, ktord ma Cerpaci kandl,
¢erpaci koniec, vyprazdiiovaci koniec a vyprazdiovaci ot-
vor,
pri¢om vystupny koniec davkovacieho zasobnika je v tes-
niacom spojeni s ochrannym kriZkom, vyprazdiiovaci ko-
niec stopky ventilu prechadza otvorom v ochrannom kraz-
ku a vystupnym koncom davkovacieho zasobnika a je v ki-
zavom tesniacom spojeni s ochrannym krizkom;
pri¢om Cerpaci koniec stopky ventilu prechédza cez vstup-
ny otvor davkovacieho zasobnika a je s nim v kizavom
spojeni, a flaSovy vyprazdiiovaé obkolesuje davkovaci za-
sobnik a &erpaci koniec podlhovastej stopky ventilu, a defi-
nuje prechod medzi davkovacim zdsobnikom a fl'aSovym
vyprazdiiovadom, ¢im umoziiuje styk medzi vstupnym ot-
vorom davkovacieho zasobnika a aerosélovou nadobkou;

pricom ventilova stopka je pohybliva medzi natiahnu-
tou zavretou polohou, priom &erpaci kanal ventilovej
stopky umoZziiuje otvoreny styk cez vstupny otvor, medzi
interiérom a exteriérom davkovacej dutiny, a pricom vy-
stupny koniec davkovacieho zasobnika je zavrety, a stlace-
nou otvorenou polohou, priéom vstupny otvor davkovacie-
ho zasobnika je v tesniacom spojeni s Cerpacim koncom
ventilovej stopky a vyprazdiiovaci otvor umozZiluje otvore-
ny styk medzi interiérom a exteriérom davkovacej dutiny.

Vyhodny ventil je k dispozicii pod obchodnych nazvom
SPRAYMISER.

Vynalez bude teraz opisany vzhl'adom na obrazky.

PrehPad obrazkov na vykresoch

Obrazok 1 znazorfiuje prierez davkovacim ventilom
vhodnym na pouZitie vo vynaleze.

Obrézok 2 zndzoriiuje pozdiZny rez adaptérom na pri-
spOsobenie sa aerosélovej nadobke vybavenej davkovacim
ventilom podl'a vynalezu.

Obrézok 3 znazorfiuje pohlad spredu na adaptér zna-
zorneny na obrazku 2 a obrézok 4 znazorfiuje detailny rez
plochou X znazornenou na obrazku 2.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Ventil znizorneny na obrazku 1 zahffia ochranny kra-
zok 2 a pridruzené obrubové tesnenie 4 na spojenie s aero-
s6lovou nadobkou. Obrubové tesnenie 4 mdZe obyCajne
pozostavat z etylénbutylénového kopolyméru napriklad
kopolyméru obchodne k dispozicii od Union Carbide pod
obchodnym ndzvom FLEXOMER GERS 1085NT.

Dévkovaci zasobnik 6 ma steny, ktoré definuju davko-
vaciu dutinu 8, ktora mé vstupny koniec spojeny s nadob-
kovym tesnenim 10 a vystupny konicc spojeny s diafrag-
mou 12. Podlhovasta stopka ventilu 14, ktord ma Cerpaci
kanal 16, vyprazdriovaci koniec 18 a vyprazdiiovaci otvor
20 prechadza cez ochranny kriZok a davkovaciu dutinu za
vytvorenia spojenia s diafragmou a nadobkovym tesnenim.

Nadobkové tesnenie a diafragma méZu oby¢ajne po-
zostavat' z butadiénakrylonitrilového kopolyméru, napri-
klad Typu DB-218 obchodne k dispozicii od American
Gasket & Rubber Company.

Flasovy vyprézdiiovaé 22 obklolesuje davkovaci za-
sobnik 6 a stopku ventilu a kapilarny kandl 24 je definova-

ny medzi davkovacfm zdsobnikom a fTafovym vyprézdiio-
vafom, aby umoznil prechod aerosdlového farmaceutické-
ho prostriedku z aerosélovej nadobky do vstupného konca
dévkovacej dutiny.

Ventilovd stopka 14 je pohybliva medzi natiahnutou
zavretou polohou, pri€om Cerpaci kanél 16 ventilovej stop-
ky umoZiiuje otvoreny styk cez vstupny koniec, medzi inte-
riérom a exteriérom davkovacej dutiny, a vystupny koniec
dévkovacieho z4sobnika je uzavrety, a stlatenou otvorenou
polohou, pri¢om vstupny koniec davkovacieho zasobnika je
v tesniacom spojeni s ¢erpacim koncom ventilovej stopky a
vyprazdfiovaci otvor ventilovej stopky umoZfiuju otvoreny
styk s interiérom a exteriérom davkovacej dutiny. Ventilo-
vé stopka 14 je predpdtd do natiahnutej zavretej polohy
pomocou pruZiny 15.

Obrazky 2 aZ 4 znazoriiuju adaptér na vdychnutie pri
stlafeni (press-and-breathe) na aerosélovii nadobku vyba-
veny davkovacim ventilom vhodnym na pouZitie podla vy-
nalezu. Adaptér zahfiia €ast’ tela 30 a natrubok 32. Vnutri
Casti tela 30 je umiestnenych vela rebier 34 s cielom loka-
lizovat’ a drzat’ aerosélovi nadobu (neznazornend) v sprav-
nej polohe. Davkovaci koniec podlhovastej stopky davko-
vacieho ventilu je umiestneny vnutri nadstavca 36. Adaptér
je vyrobeny z polypropylénu alebo polyetylénu s vysokou
hustotou. Na zaistenie dobrého tesnenia medzi ventilovou
stopkou 14 a centrilnym otvorom 38 je vyhodné pouzit’
polyetylén s vysokou hustotou.

Ako je znézornené na obrazku 4, nadstavec 36 zahrfila
centralny otvor 38, ktory ma lievikovito roz§ireny otvor 40,
aby sa prispdsobil ventilovej stopke. Ventilova stopka sa
vlozi, az kym neprilicha k vybezku 42. Pri pouZiti si pa-
cient vloZi natrubok do ust a stlaca dno aerosélovej nado-
bky pocas inhalovania. Relativny posun medzi podlhovas-
tou stopkou ventilu a davkovacim zasobnikom spdsobuje,
Ze vyprazdiiovaci otvor vstupuje do davkovacieho zasobni-
ka a jeho obsah je davkovany pod tlakom cez vyprazdiio-
vaci koniec ventilovej stopky, aby vstupil do dutiny 44 v
nadstavci 36 a vystipil cez otvor 46. Kuzel' kvap6&ok vel-
kosti vhodnej na vdychnutie je smerovany z otvoru 46 do
natrubku 32 na inhalaciu pacienta.

Bolo zistené, Ze velkost' otvoru 46 mdZe mat’ velky
vplyv na vdychnutelné ¢iastocky farmaceutického pros-
triedku davkovaného z natrubku adaptéra. Obe, dizka dyzy
1 a priemer ,,d“ otvoru 46 ovplyviiuju dodanie farmaccu-
tického prostriedku do plc. Toto je Casto stanovené ,.in
vitro* testom s pouZitim Andersenovho kaskadového im-
paktora, ako je opisané v US Pharmacopoica. Andersenova
vdychnutel'na davka je definovana ako hmotnost’ lieciva
dodaného na platne 3 aZ 7 a filter impaktora z jedného stla-
¢enia inhalatora. Optimalne rozmery s tieZ zavislé od dav-
kovaného farmaceutického prostriedku. Vo vieobecnostt,
davka liediva sa zvySuje so zvySovanim priemeru otvoru
,d“ a so zvySovanim dlzky dyzy ,1“. Andersenova vdjch-
nutelnd davka sa zvySuje so zniZovanim priemeru otvoru
Hd*.

Vyber vhodnych rozmerov otvoru nadstavca umoZiiuje
dosiahnutie Andersenovej vdychnutelnej davky, ktora je
vidsia ako 120 mikrogramov pri podani 200 mikrogramov
ciclesonidu s pouZitim jedného stladenia ventilu, bez vyz-
namného zniZenia davkovaného lie¢iva. Pacient teda poci-
tuje vyhody z vysgiecho ako bezného podielu davkovaného
lie€iva, ktoré sa dostane do plic bez nadmerného usadzo-
vania sa lie€iva v akénom ¢lene alebo bez toho, aby pro-
dukt nebol schopny spiiiat’ regulaéné podmienky.

Pre farmaceutické prostriedky obsahujuce od 5 do 10 %
hmotnostnych etanolu, vyhodne 8 % hmotnostnych etanolu
bolo zistené, Ze dobré vdychnutelné davky su dosiahnuté



priemerom otvoru ,,d* v rozmedzi od 0,20 do 0,30 mm, vy-
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Priklad 9

hodne okolo 0,28 mm a dizkou dyzy ,J* v rozmedzi od
0,30 do 0,60 mm, vyhodne 0,50 mm.

Vynélez bude dalej opisany nasledujicimi prikladmi.

V kazdom priklade je podiel v percentach etanolu v e-

tanol/propelentovej zmesi oznaéeny v zatvorkach.

Priklad 1

Priklad 2

Priklad 3

Prikiad 4

Priklad 5

Priklad 6

Priklad 7

Priklad §

mg/ml
ciclesonid 1,000
etanol (5 %) [67,800
P227 1287,200
1356,000
mg/ml
ciclesonid 5,000
etanol (5 %) | 67,800
P227 1283,200
1356,000
mg/ml
ciclesonid 1,000
etanol (20 %) | 244,800
P227 978,200
1224,000
mg/ml
ciclesonid 5,000
etanol (20 %) | 244,800
P227 974,200
1224,000
mg/ml
ciclesonid 1,000
etanol (7 %) 82,740
P134a 1098,260
1182,000
mg/ml
ciclesonid 5,000
etanol (7 %) | 82,740
P134a 1094,260
1182,000
mg/ml
ciclesonid 1,000
etanol (20 %) | 220,800
P134a 882,200
1104,000
mg/ml
ciclesonid 5,000
etanol (8 %) 220,800
Pl134a 878,200
1104,000

Priklad 10

Priklad 11

Priklad 12

Priklad 13

Priklad 14

Priklad 15

Priklad 16

mg/ml
ciclesonid 1,000
etanol (8 %) | 102,160
P227 586,920
P134a 586,920
11277,000
mg/ml
ciclesonid 5,000
etanol (8§ %) | 102,160
P227 584,920
P134a 584,920
11277,920
mg/ml
ciclesonid 1,000
etanol (12 %) | 126,500
P227 568,750
P134a 568,750
1265,000
mg/mi
ciclesonid 5,000
etanol (1201) | 126,500
P227 566,750
P134a 566,750
1151,000
mg/ml
ciclesonid | 1,000
etanol 94,800
P134a 1090,200
1186,000
mg/ml
ciclesonid | 2,000
etanol 94,7200
P134a 1089,280
1186,000
mg/ml
ciclesonid | 4,000
etanol 94,5600
P134a 1087,440
1186,000
mg/ml
ciclesonid 4,000
kyselina olejova | 0,237
etanol 94,541
P134a 1087,222
1186,000
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Vietky farmaceutické prostriedky z prikladov 1 aZ 15
boli Eire, bezfarebné roztoky, v ktorych bol ciclesonid tpl-
ne rozpusteny.

Priklady 13 aZ 15 boli predmetom skusok stability po-
&as niekolkych mesiacov a bolo dokazané, Ze su fyzikélne
a chemicky stabilné.

Napriek tomu, Ze vyndlez bol opisany vo vyhodnych
uskutoéneniach farmaceutickych prostriedkov a prisad, ro-
zumie sa, Ze tieto nie si obmedzujice. Naopak, odbornik v
danej oblasti techniky 'ahko uréi volitelné prisady, ako st
napriklad aromatické latky, konzervacné prisady, pridavné
ucinné prisady a podobne, pokial’ patria do rozsahu vynale-
zu.

PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceuticky aerosélovy prostriedok, vy zn a -

¢ujici sa tym, Zezahrnuje terapeuticky Gicinné
mnoZstvo zliceniny vSeobecného vzorca (1)

o,

kde:

R' znamené 1-butyl, 2-butyl, cyklohexyl alebo fenyl,

R? znamené acetyl alebo izobutanoyl a

propelent vybrany zo skupiny 1,1,1,2-tetrafludretan,
1,1,1,2,3,3,3-heptafludrpropén a ich zmesi a etanol v mnoz-
stve schopnom rozpustit’ zlugeninu vieobeeného vzorcea (1).
2. Farmaceuticky aerosélovy prostriedok podl'a néroku 1,
vyznadujici sa tym, Ze obsahuje po-
vrchovo aktivne latky.

3. Farmaceuticky aerosdlovy prostriedok podl'a naroku
lalebo2, vyznadujhcei sa tym, Ze zlice-
ninou vieobecného vzorca (1) je ciclesonid.

4. Farmaceuticky aerosélovy prostriedok podla naroku
lalebo2, vyznadujlici sa tym, Zeobsa
huje od 3 do 25 % hmotnostnych etanolu.

5. Farmaceuticky aerosélovy prostriedok podl'a néroku
4, vyznadujhaci sa tym, Zeobsahujeod35
do 25 % hmotnostnych etanolu.

6. Farmaceuticky aerosélovy prostriedok podla naroku
5, vyznadujnci sa tym, Ze obsahuje7 az
12 % hmotnostnych etanolu.

7. Farmaceuticky aerosélovy prostriedok podla néaroku
6, vyznadujici sa tym, Zeobsahuje8 %
hmotnostnych etanolu.

8. Farmaceuticky aerosélovy prostriedok podla ndroku
3, vyznadujiaci sa tym, Ze obsahujeod !
do 8 mg/ml ciclesonidu.

9. Farmaceuticky aerosélovy prostriedok podl'a naroku
lalebo2, vyzna€ujtici sa tym, Zeprope-
lentom je 1,1,1,2-tetrafludretan.

10. Farmaceuticky aerosolovy prostriedok podla naro-
ku 1 alebo 2, vyznadujici sa tym, Ze
propelentom je 1,1,1,2,3,3,3-heptafluéropropan.

11. Farmaceuticky aerosélovy prostriedok podl'a naro-
ku9, vyznadujiici sa tym, Zepozostavaz
ciclesonidu v koncentracii 1 a7 5§ mg/ml v zmesi etanolu a
1,1,1,2-tetrafluéretanu v hmotnostnom pomere § : 92.

12. Farmaceuticky vyrobok, vyzmnadujuci
sa tym, Zepozostavaz aerosélovej nadobky vybave-

nej ventilom a farmaceutického prostriedku podl'a naroku 1
alebo 2.

13. Farmaceuticky vyrobok podla naroku 12, vy -
znadujici sa tym, Ze ventilom je davkovaci
ventil.

14. Farmaceuticky vyrobok podl'a naroku 13, vy -
znadujici sa tym, Ze davkovaci ventil po-
zostava z:
ochranného kriZku, ktory méa obrubu a obrubové tesnenie
na spojenie s acros6lovou nadobkou a otvor;

davkovacieho zasobnika, ktory ma steny vymedzujice
exteriér, vnutorni davkovaciu dutinu, vstupny otvor,
vstupny koniec a vystupny konicc;

podihovastej stopky ventilu, ktord méa cerpaci kanal,
Cerpaci koniec, vyprazdiiovaci koniec a vyprazdiovaci ot-
vor;
pri¢om vystupny koniec davkovacieho zasobnika je v tes-
niacom spojeni s ochrannym krazkom, vyprézdiiovaci ko-
niec stopky ventilu prechadza otvorom v ochrannom kraz-
ku a vystupnym koncom davkovacieho zasobnika a je v ki-
zavom tesniacom spojeni s ochrannym krizkom;
pri¢om ¢erpaci koniec stopky ventilu prechadza cez vstup-
ny otvor davkovacieho zasobnika a je s nim v kizavom
spojeni, a flaSovy vyprazdiiova¢ obkolesuje davkovaci za-
sobnik a &erpaci koniec podlhovastej stopky ventilu, a defi-
nuje prechod medzi davkovacim zasobnikom a flaSovym
vypréazdiiovatom, ¢im umoZiiuje styk medzi vstupnym ot-
vorom davkovacieho zasobnika a aerosdlovou nadobkou;

pricom ventilova stopka je pohyblivd medzi natiahnu-
tou zavretou polohou, priéom derpaci kanal ventilovej
stopky umozZiiuje otvoreny styk cez vstupny otvor, medzi
interiérom a exteriérom davkovacej dutiny, a pricom vy-
stupny koniec davkovacieho zasobnika je zavrety, a stlade-
nou otvorenou polohou, priom vstupny otvor davkovacie-
ho zasobnika je v tesniacom spojeni s ¢erpacim koncom
ventilovej stopky a vyprazdiiovaci otvor umoziluje otvore-
ny styk medzi interiérom a exteriérom davkovacej dutiny.

15. Farmaceuticky vyrobok podla naroku 14, vy -
znadujlici sa tym, Ze zahfiia adaptér, ktory
ma telo na pripojenie k aerosélovej nadobke, nadstavec na
prispsobenie sa vyprazdfiovaciemu koncu stopky ventilu a
néatrubok.

16. Farmaceuticky vyrobok podla naroku 15, vy -
znadujiici sa tym, Ze nadstavec ma vystup-
ny otvor namiereny oproti natrubku a vystupny otvor ma
priemer v rozpéti od 0,20 do 0,33 mm.

17. Farmaceuticky vyrobok podla naroku 16, vy -
znadujici sa tym, Ze vystupny otvor ma
priemer pribliZzne 0,28 mm.

18. Farmaceuticky vyrobok podla naroku 17, vy -
znadujiici sa tym, Ze vystupny otvor ma
di¥ku dyzy v rozpati od 0,30 do 0,60 mm.

19. Farmaceuticky vyrobok podla naroku 18, vy -
znadujiici sa tym, Ze vystupny otvor ma
dizku dyzy 0,50 mm.

2 vykresy
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