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(57) Reseni se tykéd zpusobu PEipravy perli&ek na bi-
zi farmaceutické uxinnd latky majicf nedefinova-
nou krystaliza&ng teplotu. V roztaveném stavu se
smisf uvedend W&innas ldtka s farmaceutickym.ex-
cipientem priznive ovliviujfeim ztuhnutt né¢inné
latky, na&ez se roztavens hmota vede skrze trys-
ku vystavenou vibraci a vytvorené perlidky se

.~ nechaji spadnout do véze v protiproudu s plynem,
nace? se vytvorené perlicky jimaji na dne véze,




Oblast techniky

Vynélez se tykéd nového typu formulace farmaceuifzkyéh*»'
U¢innych létek ve form& perlidek a zpisobu p#ipravy tdchto
perlicdek. Vyndlez se zeaména tyké formulovéni lé&ivovych v
uélnnych ldtek do tvaru perliéek kde uvedené d&inné lgt-
ky vykazujd Jev oznalovany jako podchlazeni.

Dosavadni stav techniky

Chemické sloudeniny formulované do tvaru perlidek
Jsou zném&js3i pod oznadenim "prills". V&tdinou se Jjedné o
minerdlni produkty, které se nerozklédaji ani teplem, ani
vlihkosti. Formulovéni létek do tvaru perlidek provédi zejmé-
na s ohledem na snadnou aplikaci t&chto perlidek s ohledem
na skutednost, Ze tyto perlidky maji pravidelnou distribuci
pokud jde o Jejich primdr a tvar.

Vyroba takovych perlidek Jje popséna zejména v paten-
tech EP 277 508, US 4 525 198 a US 4 389 356 Zplsoby prlpra-
vy . t&chto perliéek zahrnujf{ prvni etapu, ve které se slou-
¢enina urdend k formulovéni do tvaru perlidek roztav1, a né-
slednou druhou etapu, ve které se roztavensg slouenina vede
skrze trysku nebo perforovanou desku, kterd Je na svém spod-
ku vystavena tokim, které umoZnuji tvorbu perli&ek nebo ku-
lidek, které potom padajf do véZe v protiproudu s plynem”
nebo vzduchem, umoznuaicim ztuhnuti uvedenych kuliZek, takZe
tyto kuli&ky potom nelnou a nelepi se na stény uvedené vdZe.

Tento zplsob se v Siroké mife pouZivéd pro formulovéni
hnojiv /moéovinovych dusikatych fosforednych a jinych/,
 neboi tyto. produkty mohou byt podrobeny prudkému zahiétl za
Udelem Jjejich roztaveni a néslednému rychlému ochlazeni za
uelem op&tovného ztuhnutl v poZadovandm tvaru. Kromé& toho




nejsou v primyslu hnojiv kladeny na pravidelnost rozmdrd
perligek /velikost asi n&kolik milimetrd/ tak p¥isné poZadav-
ky Jako ve farmaceutickém prdmyslu, kde se poZzadujl perli&-
ky o velikosti n&kolika desftek a% n&kolika stovek mikro-
metrd.

N&které u¥inné létky vykazuai v prib&hu jejich roz-
taveni a ndsledného ochlazeni aev, ktery je zndm jako "pod-
chlazeni" a ktery potom znadn& zpomaluje ztuhnuti perlidek

a2 to dokonce i po ochlazeni. Problém, jeho? vyreseni je ci-
 lem tohoto vyndlezu, spodivé ve formulovéni do tvaru perli-
gek légivovych Udinnych ldtek, které nemaji definovanou te-
plotu krystalizace /nebo obecn&ji Pedeno, které vykazuji
Jev podchlazeni/ a kterd jsou tedy jen mélo vhodné pro zpra-
covéni technikou "prilling", nebot . maji tendenci zachovévat
olejovitou nebo pastovitou konsistenci a to i po névratu na
teplotu, kterd je niZ3i neZ jejich teplota ténf. P¥i pracho-
du ldtek tohoto typu perlidkovaci v&%Zi lze odekévat hromadd-
ni pastovité hmoty na dn¥ v&%e nebo na jejich st&néch. Tech-
nika, kterd spodivéd v tom, Ze se proti proudu roztavend 1l&t-
ky opouétéjici trysku zam&ri proud velmi studeného vzduchu
/=10 az -20 °c/, nedokéze vy8e uvedeny problém vyredit. Ve
skuteénosti, kdyz se produkty vykazujici Jev podchlazen1
uvedou do styku s vyrazné chladnym médiem, potom se zna&nd
zvy81 viskozita kapaliny, &imZ se zpomali nésledngd krystali-
zace. Je tedy nutné vyvarovat se za kaZdou cenu zavédéni
proudu p¥{li¥ chladného vzduchu na vystup z uvedené trysky.

Pomoci vyndlezu se poda¥ilo vyre3it vySe popsany
problém a to aniZ? by bylo nutné velmi intenzivni chlazeni
a pouZiti velmi vysokych perlidkovacich v&i.

Podstata vynédlezu ,

Pfedmétem vyndlezu Je zplsob formulovédni do tvaru
perlidek farmaceuticky u&inné létky, majici nedefinovanou
teplotu krystalizace, jehoZ podstata spodivé v tom, e se
uvedend U¢inné ldtka smisf{ s Jednim nebo n&kolika farmaceutic-
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kymi excipienty v roztaveném stavu, nade? se takto ziskand
roztavend hmota vede skrze trysku, kteréd Jje vystavena vibra- .
ci, a vytvorené perlilky se nechajf spadnout do v&Ze v pro-.
tiproudu s plynem, nalef se pevné perli&ky shromazdujf na -
dné véze.

K této perlidkovaci v&%i je pF¥fpadn® pridrufeno fluid-
n{ loZe, které umoénuae udrzovat v permanentnim fluldnlm
stavu perlidky, které aeété zcela neztuhly.

U&inné ldtky majici nedefinovanou teplotu tuhnuti a
vykazujici tedy jev podchlazeni jsou zejména zvoleny ze sku-
piny zahrnujici :

- kyselinu 2-/3-benzoylfenyl/pro-
pionovou nebo ketofren,

- 2-methyl-2-propyl-1,3-propandiol-
dikarbonét nebo meprobamat
a

- kyselinu 2-/4- isobutylfenyl/pro-
pionovou.

P¥{sady, které umo?nuji indukovat krystalizaci pro-
duktu vykazujiciho Jev podchlazeni, Jsou zVoleny ze skupiny
zahrnujici produkty pouZivané pro farmaceutickou pot¥ebu,
zejména :

- mastné alkoholy, Jjako nap¥iklad
cetylalkohol nebo
stearylalkohol,

- mastné kyseliny, jako nap¥ikled
kyselina stearové nebo

kyselina palmitov4,

- glycerolestery, Jjako napiiklad




Z G&innych létek

8lycerolpalmitostearét nebo
glycerolsteardt, komerdnd dostup-
ny pod ozna¥enim Precirol, nebo
glycerolbehendt, komerd&nd dostup-
ny pod oznadenim Compritol,

hydrogenované oleje, jako naprik-
lad. .. o S
hydrogenovany ricinovy olej, ko-
meréné dostupny pod oznadenim Cu-
tina HR,

soli masinych kyselin, jako nap¥{i-
klad

steardt hofelnaty nebo steardt vs-
penaty,

polyoly, Jjako napf¥iklad
mannitol,

sorbitol nebo

xylitol,

vosky, Jjako nap¥iklad

' bily vosk,

karnaubsky vosk nebo
parafin,

polyoxyethylenglykoly s vysokou
molekulovou hmotnostf

a

esterifikované polyoxyethyleny,
Jako nap¥iklad

PEG-32-disteardt nebo
PEG—iSQ—distearét.

vykazujicich problém spojeny s uve-
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denym podchlazenim se tento problém vyrazn& uplatnuje ze-
Jména v p¥ipad& kyseliny 2-/3-benzoylfenyl/propionové.
Excipienty pouZitelné pro p¥iznivé ovlivn&ni tuhnuti této
slouleniny budou muset byt zjevn¥ vi¥i této sloudenini
inertni. V tomto smyslu budou moci byt pouZzity pouze skupi-
ny déle uvedenych excipientd :

- - mastné kyseliny a Jejich soli,
- glycerolestery,
- hydrogenované oleje,
- vosky a
~ esterifikované polyoxyethyleny. .

Pro kyselinu 2-/3-benzoylfenyl/propionovou se s vy-
hodou pouzivaji glycerolestery ve sm&si s kyselinou stearo-
vou. S vyhodou se také pouZivd alespon 20 % excipientu pro
formulaci aZ 80 % Uéinné ldtky, pridem? se vyhodn&ji pouii-
véd 30 aZ 40 % excipientu. S vyhodou se pouivsa zeJjména exci-
pient obsahujfci alespon 20 % kyseliny stearové.

K t&mto krystalize¥nim p¥isaddm je n&kdy vyhodné
pfidat polymery rozpustné nebo dispergovatelné v roztavené
hmot&, coZ umoZni kontrolovatelné a nastavitelné rozpoudtdni
perlidek v prib&hu jejich pouZiti; t&mito polymery jsou ze-
Jména :

- celulozové derivéaty /hydroxypropylceluléza, hydro-
xypropylmethylceluléza, hydroxyethylceluléza, ethyl-
celuloza, karboxymethylceluldza/,

- akryldétové pryskyfice /komer&n& dostupné pod ozna-
genim Eudragit/,

- polyvinylacetdty /komer&ng dostupné pod oznadenim
Rhodopas/, o R
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- pryskyfice odvozené od polyalkylenu /ethylen, pro-
pylen/, polymerd kyseliny mlé&né, anhydridu kyseli-
ny maleinové a silikonové pryskyiice.

N&které minerdlni p¥isady umozﬁuji spoledn& s krysta-
lizadnimi pfisadami urychlit tuhnuti W&innych ldétek vykazu-
Jicich Jev podchlazeni. Jakoéto priklady téchto létek je moZ-
né uvest napfiklad : - -

- sililéty

- minerélni oxidy, Jjako nap¥iklad oxid titanu a oxid
Zeleza, '

- fosféty,

- uhligitany,

- hlinky a

- talek.

Za Glelem zlepSeni disperze u&inné ldtky v krystali-
zadnl pfisad® je n&kdy uZite&né p¥idat povrchové aktivni &i-
nidlo zvolené ze skupiny zahrnujici napifiklad sorbitolestery,
polyoxyethylenpolysorbdty komer&né& dostupné pod oznadenim
Tween a glykoly, Jako napffklad glycerol nebo propylengly-
kol. N

Zpisob pfibravy uvedenych perlidek spodivé v pr¥ipra-
v& roztavené hmoty uZinné ldtky nebo d&innych ldétek s jed-
nim nebo n&kolika excipienty. Tato roztavend hmota miZe byt
prfipravena oddélenym roztavenim Jjednotlivych sloZek a nésled-
nym smiSenim takto ziskanych roztavenych sloZek nebo spoleé&-
nym roztavenim sm&si sloZek. P¥ipadné nerozpustné sloudeniny
na konci taveni za udelem ziskénf homogenni masy.

Charakter sloZek roztavené hmoty je zvolen odborni-
kem v daném oboru v zdvislosti na kompatibilit& sloZek,
- viskozit& smési t&chto sloZek, priméru trysky, hydrofilni -
povaze u&inné létky, povrchovém napsti d&inné létky, velikos-

....




tl Zéstic nerozpustnych pf¥isad, pratoku tryskou, teplotd
véZe, v¥y3ce v&ie a zeJjména v z&évislosti na rozmérech poZado-
vanych perlidek v&etn& obsahu Udinné ldtky v perliZkéch a

na poiadované dobd uvolnovéni U&inné létky v pribdhu jejfho
pouziti.

Uvolnovéni "in vitro" = dostupnost "in vivo" U&inné

- létky z t&chto perlidek jsou modifikovény /prolongovény,
retardovény nebo m&n¥ny/ diky krystalizadni prisad¥, kterd
v zévislosti na svém charakteru umoZnuje uvolnovéni 3&inné
létky v &asech dvakrét aZ dvacetrdk del3ich, neZ je tomu
pro stejnou u&innou létku v klasicky formulované form&, na-
p¥iklad ve form& tablet s okam?itym uvolnovénim u&inné 1&t-
ky. Vzhledem k tomu Je moZné Jje moZné brdt udinnou létku v
perlidkdch p¥ipravenych podle vyndlezu v celkovém dennim
mnozstvi pouze jednéu denn& namisto dvou aZ t¥{ d{l&ich den-~
nich dédvek v pfipadé U¥inné létky formulované v klasické
1ékové form& s okamZitym uvolnovénim ¥inné létky.

~ JakoZto p¥iklady krystalizadnich pfisad majicich zpo¥-

dovaci U¥inek na uvolrovéni u&inné létky Je moZné uvést

mastné kyseliny, glycerolestery, hydrogenované oleje, vosky

a esterifikované polyoxyethylenglykoly.

Pfiklady provedeni vynélezu o v

o . Zatizeni vhodné pro provédé&ni zpisobu podle vyndlezu

Jje popséno s pomoci p¥ipojeného obrdzku. UZinnd létka vyka-

zujici jev podchlazeni se zavede do nédrZe 1 a excipient se

zavede do nédrZe 2 anebo se roztavend smés excipientu a u&in-

né létky zavedou do kaZdého z obou nddrzi. Ob& tyto nédrie

se udrZujl pod atmosférou inertnfho plynu. Pomoci dvou po-

trubl se roztavené tekutiny privddi nad trysku 3, kterd je

uchovédvédna v nechlazené atmosféfe a kterd je p¥ipadnd dokon- .
. ce oh¥ivéna. Tryska 3 mé 1. aZ 24 otvord nebo vice a tyto otvo-
' ry maji vyhodné prim&r 50 a% 600 mikrometrd. Délka otvord

Je s vyhodou rovna 0,5- aZ 10- nésobku jejich prim&ru.

Tato tryska 3 je uvéd&na do vibrace vibrednim systémem
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4. Jedné se o vysokofrekven&ni elektricky vibradni systém

s frekvenci 500 aZ 10000 Hz . Chladny vzduch umoZnujici
ztuhnut! G&inné 1dtky a excipientu se zavéd{ do vstupu 5
nachdzejiciho se ve spodni &dsti perlidkovaci véZe, pridemZ
tento vzduch opousti uvedenou v&% vystupem 6, nachdzejicim
se v horni ¥désti v&Ze, vyhodn& ve vzddlenosti od vrcholu
véZe rovné asi L/10, kde L znamendé vysku véie.

KaZdy otvor uvedené trysky md vyhodn& tvar inverzni-
ho kuZele, pridemZ Spidka tohoto kuZele sm&fuje ke spodku
véZe, coZ umofnuje ziskat dokonale laminarni tok tekutiny.

Vy8ka véZe se pohybuje mezi 1 metrem a 10 metry, pii-
demZ v&Z miZe ve své spodni dtvrtind obsahovat perforovany
komokuZelovity plést, ktery centruje perlidky do fluidniho

Fluidni loZe 7, které Je pripadn& usporé&ddno ve spod -~
ni &dsti v&Ze Jje v rdmci vyndlezu vyhodnd tvoreno fluidnim
loZem ve tvaru nédlevky, vybavendm na svém spodku distribudni
m¥iZkou, kterd umoéﬁuje sniZit na minimum adhezi na stény
véZe a upfednostnit ndrazy stdna-perly za Ulelem zvySent
rychlosti tuhnut{. P¥ipojeni tohoto typu za¥izeni umoZnuje
intenzivn&js{ tuhnuti sm&si sloZe v kulidce, pridem? vnsjsi
gdst této kulidky Je na vstupu do uvedenédho fluidniho loZe
jiZz ztuhléd.

Kulidky nebo perlilky ziskané zplisobem podle vynéle-
zu majl pravidelny tvar a prim&r v rozmezf od 0,1 do 1,5 mm.
MnoZstvi zavedené Uinné létky se pohybuje od 5 do 95 % hmot-
nostnich, s vyhodou od 40 do 60 % hmotnostnich.

Tyto perli&ky mohou byt formulovény do rdznych far-
maceutickych forem, jakymi jsou nap¥iklad sédky, Zelatinové
tobolky nebo tablety. '

Nékdy Je uZitedné pridat v prib&hu jejich formulovéni
plastifika¥ni &inidla, maziva, minerdlni plniva /talek, sili-




ky, oxid hlinity/ za d&elem zabrdn&ni vzniku elektrostatic-
kych jevl a sladidla /sacharinét, Aspartam/ v prib&hu findl-
ni dpravy, napfikled do formy sdé&ki.

Perlidky mohou byt také jest& pfed Jejich formulo-
vénim zapouzdfeny do filmotvorného materidlu, Jakym Jje napfi-
klad gastrorezistentni zapouzdfovaci materidl zejména na bé-
zi celuldzovych nebo akrylétovych prysky¥ic ‘a/nebo povledeny
zbarvenym filmem.

Ddle popsané konkrétni provedeni zptisobu podle vynd-
lezu maj{ pouze ilustrativni charakter a vlastni rozsah vy-
nélezu, dany definici patentovych nérokd, nikterak neomezuji.

Produkty, které jsou sou¥dstmi sloZeni perli&ek, Jsou
uvedeny v tabulce 1. V této tabulce jsou uvedeny:

- sloZeni smé&si a

- provozni podminky,
tj. prim&r otvord trysky,
frekvence vibraci a
teplota trysky.

Povrchové rychlosti chladiciho vzduchu a fluidizadni-
ho dusiku jsou 1,5 aZ 1,8 m/s a 0,3 aZ 1 m/s.

Pracovni postup

Usinné 1étky a excipienty se roztavi v mfchaném re-
aktoru, nade? se pfevedou do Jjedné nebo dvou nddrii.
Chladici vzduch se privddi v poZadovaném pritokovém
mnozstvi.
Vytvoii se fluidni loZe.
'Kdyi vystupni teplota vzduchu odpovidé poZadovanému

- reZimu, vpust{ uzévéry V, nebo V, dusik pod zvolenym tlakem

a tekutina se zavédi do trysky.
Regulace frekvence se provéddi generdtorem, pri&emi
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se perlidky pozoruji vizudlns stroboskopem /v pfipédé po-
t¥eby se chladici vzduch nasdvd skrze loZe suchdého ledu
/pevny co, / tak, aby je3t& pred vstupem do v&ie m&l teplotu
4 a¥ 12 C/

Vyrobené perlidky se jimaji na dnd vé&Ze, kde maji
JiZz dostatednou tvrdost k tomu, aby mohly byt formulovégy
do farmaceutické formy.

Fotografie ~ obr, 2

Pfipojend fotografie zndzornuje perlidky ziskané
postupem podle p¥ikladu 9, pri&em? vzddlenost mezi dvdmi
rovnob&Znymi &arami je rovna 1 mm.

Rozpoust&ci test

K provedeni tohoto testu se pouZije pfistroj popsa-
ny v Pharmacopée Européenne, 2.vyddni V 5.4, /1986/ a USP
XXI /711/.

Metoda rozpoudténi perlidek:

- testovany vzorek 100 mg nebo 200 mg ketoprofenu,
~ paleta se 120 otddkami za minutu,
- prost¥edi: 0,01 N HCl, 1 hodina
/8,6 ml HCl o hmotnostni koncentraci
36 %, doplnit vodou na celkovy
objem 10 litrda/;

PH 4,5, 2 hodiny
68 gramd dihydrogenfosfétu draselného,
doplnit na celkovy objem 10 1litry;

- pH 6,6, 16 hodin :
prfidat x ml 1N hydroxidu sodného do -
prostfedi k ziskéni poZadovaného pH:




X 8 ml pro 500 ml o pH 4,5
X =16 ml pro 1000 ml o pH 4,5

- 500 ml pfi 37 °C pro 100 mg vzorek perlidek
1000 ml p¥i 37 °c pro 200 mg vzorek perlidek,

= kontinudlni odediténi pri 260 nm s kyvetami 1 mm.

' ® = 657 HC10, 01N
1 cm

' ® = 661 pH 4,5
1 cm .

Bl * = 659 pH 6,6.
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Tabulka 1

Sloéenivperliéek

Testy Ketoprofen Precirol Kyselina
o - stearovéd
1 50 25 25
2 60 40 -
3 50 50 -
4 50 50 -
5 50 50 -
Compritol
6 50 10 40
7 70 10 20
8 60 25 15
9 67 13 20
“Cetyl- Ethyl-
alkohol celuloza
10 59 46,5 3,5
Steardt Kyselina
hofelnaty stearovd
11 690 20 20
Mepfobamat Kyselina
stearové
12 50 50
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Tabulka 1 /pokradovéni/

Testy

Provozni podminky
Prém&r Frekvence Teplota Prim&r /stied-
trysky /Hz/ trysky ni/ perlidek
1 0,3 2880 95 600
2 0,3 3220 95 600
3 0,4 1400 95 800
4 0,3 4090 95 600
5 0,2 3580 100 450
6 0,4 800 91 800
7 0,4 700 91 900
8 0,4 1350 92 .800
9 0,4 1225 92 750
10 0,3 900 90 600
11 0,4 800 101 800
12 0,4 2400 - 95 750
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PATENTOVE

1. , ZpGsob pfipravy perlléek na ba21 farmaceutické
'uélnné ldtky majici- nedefinovanou krystallzaéni teplotu,
vyznaleny tim, Ze se smis{ v roztaveném stavu uvedensd u&in-
né létka s farmaceutickys excipientem p¥izniva ovlivﬁujicim
ztuhnuti Uinné létky, na¥eZ se roztavend hmota vede skrze
trysku vystavenou vibraci a ziskané perlidky se nechaji
spadnout do v&%Ze v protiproudu s plynem a jimaji se na dné&
véZe. -

2.. Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim,'ée zvolenou
U¢innou létkou je kyselina 3-benzoyl-2-=fenylpropionovd.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze farmaceu-
‘ticky excipient p¥iznivé ovlivnujict krystalizaci d&inné
ldtky se zvolil gze skuplny zahrnujici mastné elkoholy, mast-
né kyseliny a jejich soli, glycerolestery, hydrogenovane
oleje, polyoly, vosky, polyethylenglykoly a Jjejich estery.

4. ' Zp&sob podle bodu 2 a 3, vyznaleny tim, %e farma-
ceutickym excipientem je glycerolester zvoleny ze skupiny
zahrnujici glycerolsterdt a glycerolhehendt.

5 Zpisob podle n&kterého z predchdzejfcich bodd,

vyznaleny tim, Ze se pridé krystalizagni pfisada zvolend
ze skupiny zahrnujfci minerélni oxidy k¥emiku a titanu,

fosfdty, karbondty, talek a hlinky.
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6. Zplsob podle néktefého z predchézejicich body,
vyznadeny tim, Ze se p¥idé polymer, ktery je rozpustny

nebo dispergovatelny v roztavené hmot& a ktery je zvolen

ze skupiny zahrnujici celulozové derivédty, akrylétové prys-
kyfice, polyvinylacetéty a pryskyfice odvozené od kyseliny
polymlé&né, polyalkylenové prysky¥ice a silikonové pryskyii-
ce. . . -

7. Zpisob podle n&kterého z predchdzejicich boéﬁ,
vyznadeny tim, %e se pY¥idd povrchové aktivni &inidlo.

8. Perlidky ziskané zplsobem podle n&kterého z pied-
chdzejicich bodl vykazujici retardované uvolnovéni u&inné
létky, vyznadené tim, Ze excipient Je zvolen ze skupiny za-
hrnujici mastné kyseliny, glycerolestery, hydrogenované
oleje, vosky a esterifikované polyoxyethylenglykoly.

g. Perlidky ziskané podle bodu 8, vyznadené tim, Ze
jsou zapouzdfené gastrorezistentnim a/nebo zbarvenym filmo-
tvornym ¢inidlem.

10. Farmaceutické formulace, vyznadené tim, Ze obsahu-
J1 perlildky zi{skané podle n&kterého z predchézejicich bodul.

1. Sédky a 2e1atinové'tobolk§ podle bodu 10, vyzna-
gené tim, Ze obsahuji uvedené perlilky, zm&kdovadla, maziva,
minerdlni plniva a/nebo sladidla.

" Zastupuje
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