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(57)Anotace:

Protiplistiovy oralni prostfedek obsahujici itrakonazol se
vyznaduje vysokou mirou rozpustnosti obsazeného
itrakonazolu ve vodg a vysokou mirou biologické dostupnosti
obsazeného itrakonazolu. Protiplistiovy oralni prostiedek
obsahuje tavenim ziskanou smés itrakonazolu a kyseliny
orthofosforeéné, kde hmotnostni pomér itrakonazolu a
kyseliny orthofosfore&né ve smési ziskané tavenim se
pohybuje v rozmezi 1:0,1 aZ 1:10. Protiplisiiovy oralni
prostiedek obsahujici itrakonazol déle mizZe obsahovat
farmaceuticky pfijatelnou nosic¢ovou latku a povrchove
aktivni latku. Zptisob pfipravy protiplisfiového oralniho
prostiedku obsahujiciho itrakonazol zahrnuje smichani
itrakonazolu s kyselinou orthofosforeénou, zahiati vznikié
smési na teplotu pohybujici se mezi 100 °C az 170 °C za
Ucelem ziskani homogenni smési tavenin, piidani
farmaceuticky pfijatelného nosige a povrchové aktivni latky
do této smési, zchlazeni vysledné smési za i¢elem ziskani
pevné latky a rozdreeni takto vzniklé pevné latky.
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Protiplisiiovy oralni prostfedek obsahujici itrakonazol a zpisob jeho pfipravy

Oblast techniky

Vynalez se tyka oralniho prostfedku obsahujiciho itrakonazol, ktery ma

zlepsenou biologickou dostupnost itrakonazolu, a zpiisobu ptipravy tohoto prostiedku.

Dosavadni stav techniky

Itrakonazol, triazolova sloudenina, je znamy svoji vynikajici protiplisiovou
aktivitou. Biologicka dostupnost oralné podaného itrakonazolu je velmi nizka, protoZe
rozpustnost itrakonazolu ve vod je niZsi nez 1 pg/ml a protoze v trdvicich tekutinach
zistava itrakonazol kvali své hodnoté pKa 3,7 neionizovany. Stupent biologické
dostupnosti oralné podaného itrakonazolu se navic mezi jednotlivei vyrazné li3f a je
zéavisly na dal$ich faktorech, jakoya;fij ata potrava.

Mezinarodni-rydani-PCTé WO85/02\T:767 a patent U,S, E{ 4 764 604 popisuji
zpisob zvyseni rozpustnosti itrakonazolu pouZitim cyklodextrinové inkluzni slou¢eniny
itrakonazolu. Tento zplsob mé tu nevyhodu, Ze piiristkové zvySeni itrakonazolové
rozpustnosti je pouze okrajové a Ze jsou vyZadovany komplikované preparativni
procedury.

Nedavné mezinarodni—vydani—PEF—¢4 WO 94/05\[ 263 popisuje piipravu
potahovanych kuli¢ek, kdy jadro vyrobené z farmaceuticky inertni nebo neutralni
sacharozy, dextrinu, Skrobu a podobnych latek je potaZeno smési itrakonazolu a
hydrofilniho polymeru a vysledna kuli¢ka je poté znovu potaZena polymerem, napf.
polyethylenfglykolem. Takovyto preparat potahovanych kuli¢ek je komeréné dostupny
od Janssen VPharmaceutica (Beerse, Belgie) pod obchodnim nazvem Sporanox®
tobolky. Vyrobni proces vyse uvedeného preparatu je komplikovany, protozZe kulicky o
priimérné velikosti pouze 600 aZ 700 pm maji tendenci aglomerovat b&éhem vyrobniho
procesu.

Mezinarodni—vydaniPCT—&y WO 97/4433 014 popisuje disperzi pevného
itrakonazolu v polymeru rozpustném ve vodé¢, kdy se smés itrakonazolu a polymeru

rozpustného ve vodé podrobi procesu taveni a nasledné extruzg pii teploté pohybujici se
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v rozmezi 245 °C az 265 °C. Preparat piipraveny procesem disperze pevné latky ma
podle uvedenych tdajii zlepSenou biologickou dostupnost itrakonazolu, kterd neni
ovlivnéna pfijatou potravou, a je komeréné dostupny od Janssen Pharmaceutica (Beerse,
Belgie) pod obchodnim nazvem Sporanox® tablety. Vyrobni proces disperze pevné
latky je zt&ovan naro¢nou kontrolou fady proménnych béhem procesu a in vivo
biologicka dostupnost itrakonazolu dosahovana vySe uvedenou disperzi je stale nizka.

Z vyse uvedeného je patrné, Ze existovala potfeba vyvinout oralni prostiedek se

zlepgenou in vivo biologickou dostupnosti itrakonazolu.

Podstata vynalezu

Podstata vyndlezu spo¢iva v predloZzeni zlepSeného ordlniho prostfedku
obsahujiciho itrakonazol a v predloZeni zpisobu pfipravy zminéného orélniho
prostfedku.

Piedlozeny protiplistovy prostiedek pro ordlni podani obsahuje tavenim
ziskanou smés itrakonazolu a kyseliny orthofosforedné, farmaceuticky pfijatelného
nosice a povrchové aktivni latky.

V popisu vynalezu je pevna latka, ziskand tavenim itrakonazolu s kyselinou
orthofosfore¢nou za vzniku taveniny a nésledujicim chlazenim této taveninyl
oznadovana jako tavenim ziskand smés itrakonazolu a kyseliny orthofosfore¢né. Teplota
tani této smési je vyrazn& niZ3i nez teplota tani itrakonazolu samotného a rozpustnost
itrakonazolu ze zmin&né smési ve vodném roztoku je vyrazné zvy$ena oproti pevnému
itrakonazolu, coZ vede ke zvy3ené in vivo biologické dostupnosti itrakonazolu.

V piedkladaném vyndlezu je hmotnostni pomér itrakonazolu a kyseliny
orthofosfore¢né ve smési smési ziskané tavenim v rozmezi 1:0,1 az 1:10, nejlépe 1:0,5
az 1:5.

Vynalezeny prostiedek zahrnujici tavenim ziskanou smés itrakonazolu a
kyseliny orthofosforeéné miZe obsahovat jednu znasledujicich farmaceuticky
ptijatelnych nosi¢ovych latek - laktézu, dextrin, $krob, mikrokrystalickou celul6zu,
hydroxypropyl(methyl)\fcelul(’)zu, hydroxypropyl{celul()zu, hydroxyethylgcelulézu,
ethylgcelul(’)zu, methylfcelulézu, polyethylenfglykol, oxid kiemicity, hydrotalcit,
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kiemic¢itan hlinito-hofeénaty, hydroxid hlinity, kfemicitan hlinity, metakiemiéitan
hlinito-hofe¢naty, bentonit a smés téchto latek.

Protiplistiovy oralni prostiedek pfedkladaného vyndlezu mtZe dale obsahovat
povrchové aktivni latku, ktera podporuje zvlh¢eni tavenim ziskané smési itrakonazolu a
kyseliny orthofosfore¢né ve vodném roztoku. Reprezentativni piiklady povrchové
aktivni latky zahrnuji:

N Polyoxyethylengglykolové derivaty ptirodnich nebo hydrogenovanych
rostlinnych olejui, jako napf. polyoxyethylenfglykolovy derivat pfirodniho
nebo hydrogenovaného ricinového oleje (Cremophor, BASF),

) polyoxyethylen$sorbitanové estery mastnych kyselin, kde mastnou kyselinou
je kyselina monolaurovéa nebo trilaurova, palmitovd, stearové nebo olejova
(Tween, ICI),

(3) polyoxyethylenové estery mastnych kyselin jako polyoxyethylenovy ester
kyseliny stearové (Myrj, ICI),

(4) polyoxyethylen-polyoxypropylenovy blokovy kopolymer (Poloxamer,
BASF),

(5) dioktyl-sulfosukcinat sodny nebo lauryl-sulfat sodny,

(6) fosfolipidy,

(7 propylen\{glykolové mono- nebo diestery mastnych kyselin, jako propylen-
glykol-dikaprylat, propylen\{glykol-dilaurét, propylenv?glykol-isostearét,
propylen\{glykol—laurét, })ropylen‘}‘glykol-ricinoleét, propylen}glykolovy
diester kyseliny kaprylové+kaprinové (Miglyol 840, Hu 1s),

(8) transesterifikaéni produkty triglyceridd pfirodnich rostlinnych oleji a
polyalkenovych polyoli (Labrafil M, Gattefosse),

(9) mono-, di- nebo mono/di\fglyceridy, jako mono- a diglyceridy kyseliny
kaprylové/kaprinové (Imwitor, Hu 1s),

(10)  sorbitanové estery mastnych kyselin, jako sorbitan-monolaurat, sorbitan-

~ monopalmitat a sorbitan-monostearat (Span, ICI).

Z vyse zminénych povrchové aktivnich latek, jsou v ptedklddaném vynalezu

preferenéné pouzivané polyoxyethylen glykolové pfirodni nebo hydrogenované oleje,
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polyoxyethylen£sorbitanové estery mastnych kyselin, a  polyoxyethylen-

—polyoxypropylen blokovy kopolymer.

Predkladany zplisob piipravy vynalezeného prostiedku zahrnuje (a) smichédni
itrakonazolu s kyselinou orthofosforecnou, (b) zahfati smési na teplotu pohybujici se
mezi 100°C aZ 170°C za udelem ziskdni homogenni smési tavenin, (c¢) pfidani
farmaceuticky pfijatelného nosi¢e a povrchové aktivni latky do této smési, (d) zchlazeni
vysledné smési za u¢elem ziskani pevné latky, () rozdrceni pevné latky.

Alternativné muZe byt vynalezeny prostfedek pfipraven s vyuZitim organického
rozpoustédla, napt. ethanolu, methylen-chloridu nebo chloroformu. Itrakonazol je
smichan s kyselinou orthofosfore¢nou a do vysledné smési je pfiddno malé mnoZstvi
organického rozpoustédla za ugelem ziskani roztoku. Nasledn je do roztoku piidan
farmaceuticky pfijatelny nosi¢ a povrchové aktivni latka, vysledny roztok je zahfat za
uéelem odpateni rozpoustédla a poté zchlazen, za i€elem ziskani pevné latky, ktera je
rozdrcena.

Farmaceuticky prostiedek pfedkladaného vyndlezu mize byt pouzit ve formé
nejrizngj$ich farmaceutickych preparatd, napf. prasku, tobolek, tablet, potahovanych
preparatii a kapalnych preparati, podle jakéhokoli béZného postupu. Napf. pevné
tobolky mohou byt pfipraveny ptidanim lubrikantu nebo dalsich farmaceutickych pfisad
do farmaceutického prostiedku, zpracovanim smési na pradek nebo zrna a naplnénim
prasku nebo zrn do pevnych Zelatinovych tobolek; tablety mohou byt pfipraveny
piidanim vhodné prisady do farmaceutického prosttedku a zpracovanim smési do formy
tablet; tekuty preparat miZe byt pfipraven rozpusténim farmaceutického prostiedku ve
vodg; potaZeny prepardt miZe byt pfipraven potaZenim cukernatych kuli¢ek (napt. Non-
pareil; Edward Mendell Co., UK) farmaceutickym prostiedkem.

Jak je popsano vyse, vynalezeny prostfedek obsahujici tavenim vzniklou smés
itrakonazolu a kyseliny orthofosfore¢né vykazuje vyznamn& vysokou in vivo
biologickou dostupnost itrakonazolu. Vynalezeny zplisob piipravy jpynalezeného,
protiplistiového prostiedku obsahujiciho itrakonazol probihé za niZ3i teploty a ma vyssi

produktivitu nez pfedchozi technické metody ptipravy.




Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici ptiklady jsou uréeny pro dalsi ilustraci pfedkladaného vynalezu bez

omezovani ramcee jeho vyuZiti.
Procenta uvedend niZe pro pevnou latku v pevné smési jsou % hmotnostnimi,
pro kapalinu v kapaliné jsou % objemovymi a pro pevnou latku v kapaling jsou %

koncentraénimi, pokud neni v konkrétnim piikladé uvedeno jinak.

Ptiklad 1: P¥iprava pevnych tobolek

Pevné tobolky byly pfipraveny s pouzitim nasledujicich slozek:

MnozZstvi (mg/tobolku)

Itrakonazol 100
Kyselina orthofosfore¢na 85% 150
Poloxamer 407 30
Cremophor RH40 10
Hydroxypropyl(methyl)\{celuléza 20
Hydrotalcit 70
Oxid kiemicity 20

Itrakonazol a kyselina orthofosfore¢nd byly smichdny a smés byla zahfata na
160 °C za t&elem ziskani taveniny. Zatimco tavenina chladlal byly pfidany ostatni
komponenty s vyjimkou oxidu kiemicitého. Vyslednd smés byla zchlazena na
pokojovou teplotu za ucelem ziskani pevné latky. Pevna latka byla smichana s oxidem

kfemicitym, rozdrcena a rozplnéna do pevnych Zelatinovych tobolek.

Ptiklad 2: Pfiprava pevnych tobolek

Pevné tobolky byly pripraveny podle postupu z piikladu 1 s pouzitim

nasledujicich slozek:
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Mnozstvi (mg/ tobolku)

[trakonazol 100
Kyselina orthofosfore¢na 85% 100
Poloxamer 407 30
Tween 80 10
I--Iydroxypropy](methyl)gceluléza 20
Hydrotalcit 70
Oxid kiemicity 20

Piiklad 3: Piprava pevnych tobolek

Pevné tobolky byly piipraveny podle postupu z piikladu 1 s pouzZitim

nasledujicich sloZek:

MnozZstvi (mg/ tobolku)

Itrakonazol 100
Kyselina orthofosforeéna 85% 100
Poloxamer 407 30
Cremophor RH40 10
Hydrotalcit 100
Oxid kfemicity 20

Piiklad 4: Piprava pevnych tobolek

Pevné tobolky byly ptipraveny podle postupu z pifkladu 1 s pouZitim

nasledujicich slozek:




MnoZstvi (mg/ tobolku)

Itrakonazol 100
Kyselina orthofosforeénd 85% 150
Tween 80 20
Cremophor RH40 10
Hydrotalcit 70
Oxid kifemicity 20

Piiklad S: Piiprava pevnych tobolek

Pevné tobolky byly pfipraveny podle postupu z piikladu 1 s pouZitim

nasledujicich sloZek:

MnoZstvi (mg/ tobolku)

Itrakonazol 100
Kyselina orthofosforetna 85% 50
Poloxamer 407 40
Cremophor RH40 20
Hydrotalcit 70
Oxid kiemicity 20

Piiklad 6: Piiprava pevnych tobolek

Pevné tobolky byly pfipraveny podle postupu z piikladu 1 s pouZitim

nasledujicich sloZek:
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MnozZstvi (mg/ tobolku)

Itrakonazol 100
Kyselina orthofosfore¢na 85% 150
Poloxamer 407 30
Cremophor RH40 10
Polyethylen-glykol (PEG) 20 000 150
Oxid kfemicity 20

Ptiklad 7: Piiprava pevnych tobolek

Pevné tobolky byly pfipraveny s pouZitim nasledujicich sloZek:

Mnozstvi (mg/ tobolku)
Itrakonazol 100
Kyselina orthofosfore¢na 85% 100
Ethanol 500
Poloxamer 407 100
Cremophor RH40 50
Polyethyleqfnglykol (PEG) 20 000 200

Ttrakonazol a kyselina orthofosforena byly smichany, do smési byl pfidan
ethanol za ucelem ziskani roztoku. Byly pfidany daldi slozky a vyslednd smé&s byla
zahiata na 100 °C za G&elem odpafeni ethanolu, nésledng zchlazena na teplotu mistnosti
za udelem zisku pevné latky. Pevna latka byla rozdrcena a rozplnéna do pevnych

zelatinovych tobolek.

Ptiklad 8: Piiprava pevnych tobolek obsahujicich potahované kulicky

Pevné tobolky obsahujici pbtahované kulicky byly pfipraveny s pouZitim

nasledujicich sloZek:




Itrakonazol

Kyselina orthofosfore¢na 85%
Ethanol

Polyethylenjglykol (PEG) 20 000
Cremophor RH40

Cukernaté kulicky

7Y ! —HE0?

Mnozstvi (mg/ tobolku)
100
200
500
100
20
400

Smés obsahujici viechny slozky s vyjimkou ethanolu byla ptipravena podle

postupu z piikladu 7 oviem s poloviéni davkou PEG 20 000. Smés byla podle

uvedeného postupu potazend na cukernaté kulitky a nasledné na né byla potaZena

zbyvajici davka PEG 20 000. Takto ziskané potahované cukernaté kulicky byly

rozplnény do pevnych Zelatinovych tobolek.

Srovnévaci piiklad: Pfiprava pevnych tobolek

Pevné tobolky byly pfipraveny podle postupu z piikladu 1, bez pouZiti kyseliny

orthofosfore¢né, s pouZitim nasledujicich slozek:

Itrakonazol

Poloxamer 407

Cremophor RH40
Hydroxypropyl(methyl)g:celuloza
Hydrotalcit

Oxid kiemicity

Test 1: Test rozpustnosti

Mnozstvi (mg/ tobolku)
100
30
10
20
70
20

Mira rozpustnost itrakonazolu ve vynalezeném piipravku byla uréena pro
P

piiklady 1 az 3; pro pfipravek ze/S'rovna’waciho pfikladu; pro tobolky Sporanox®; a pro
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tablety Sporanox® (Janssen Korea) podle testovaci metody rozpustnosti II (“paddle”

metoda) popsané v oddile “General Tests”, Korean Pharmacopoeia, za nize uvedenych
pop

podminek:

Testovaci piistroj: Erweka DT80 (Erweka, Germany)
Testovaci roztoky: 900 ml 0,1N HCl

Teplota testovacich roztokd: 37 & 0,5

Rotaéni rychlost: 100 £ 4 otacek za minutu (rpm)

Analyticka metoda: kapalinova chromatografie

kolona: Cosmosil C18(150 mm x 4,6 mm; Nacalai tesque, Japan)
mobilni faze: acetonitril/fosfatovy pufr (Ph 7,0) = 60:40
prittokova rychlost: 1,2 ml/minutu

detektor: UV 255 nm

injektovany objem: 10 pl

MnoZstvi rozpusténého itrakonazolu je vyjadfeno kumulativnim mnoZstvim

itrakonazolu eluovanym ve 45 min.; vysledky jsou znazornény v Tabulce 1.

Vzorek Piiklad 1 Ptiklad 2 Priklad 3 Srovnavaci | Tobolky Tableta
ptiklad Sporanox® | Sporanox®

Rozpusténé

l\b;lnoistvi 94 % 91 % 96 % 15 % 50 % 92 %

(45 min.)

Jak je znazornéno v Tabulce 1, piipravky z piikladii 1 az 3 vykazuji vyrazné

vy$§i mnoZstvi rozpusténého itrakonazolu neZ ptipravky srovnavaciho piikladu a kapsli

Sporanox®. Tento vysledek prokazuje, Ze rozpustnost itrakonazolu ve vode je vyrazné

zvySena pouzitim vynalezené tavenim ziskané smési itrakonazolu a kyseliny

orthofosfore¢né.

I kdyz pripravek Sporanox® tablety vykazuje vysokou hladinu rozpusténého

itrakonazolu, podobnou hladinam z ptikladd 1 az 3, vyrobni proces vynalezeného

prostiedku je vyrazné jednodu$$i a ma vyS3i produktivitu neZ vyrobni proces




Sporanox® tablet. In vivo biologicka dostupnost itrakonazolu v tabletdich Sporanox®

je vyrazné niZ§i ve srovnani s vynalezenym prosttedkem, jak je ukézano v testu 2.

Test 2: Test absorpce in vivo

Za Uelem zjisténi biologické dostupnosti itrakonazolu obsaZeného ve
vynalezeném prostfedku, byly provedeny in vivo absorpéni testy podle nasledujiciho

postupu.

Tticet 14 nebo 15 tydnd starych samct krys kmene Sprague-Dawly, kazdy
vazici kolem 300 g, bylo hlgém op?)m\g::::%nei 48 hodin pfi neomezeném pfisunu
vody. Nasledn& byla zvitata rozdé€lena do dvou skupin, kazda obsahujici 10 krys.

Kazdé skupiné krys byl oralné podan bud’ vynalezeny prostfedek z piikladu 1
nebo tablety Sporanox® v davce 20 mg itrakonazolu/kg t€lesné hmotnosti krysy. Krevni
vzorky byly odebirdny p¥imo ze srdce krys pfed podanim a 2, 4, 6, 8 a 24 hodin po
podani a z krevnich vzorkit byla separovana séra.

K 500 ! kazdéhe séra bylo piidano 50 pl interniho standardniho roztoku (roztok
methanolu obsahujici 500 pg/ml nitréﬁ‘jgskonazolu) a 200 pl 1M uhli¢itanového pufru
(Ph IoH 10,0). Dale bylo pfiddno 7 ml extrakéniho rozpoustédla (,;—

- heptarﬂsoamylalkohol%ﬁ) a vysledna smés byla tfepana pii 80 otdckach za minutu
(rpm) po dobu 5 min, za uelem ziskani extraktu. Extrakt byl centrifugovén pfi 3\7;000
ota¢kach za minutu (rpm) po dobu 10 min, a rozpoustédlo bylo odpafeno pfi 50 °C pod
ochrannou atmosférou dusiku. K vyslednému peletu bylo pfiddno 200 upl 0,05%
triethylaminového roztoku 65% vodného acetonitrilu a smés byla podrobena HPLC za
nasledujicich podminek:

- kolona: Inertsil ODS2 (250 x 4,6 mm, 5 um; GL science, Japan)

- mobilni faze: 65% vodny roztok acetonitrilu obsahujici 0,05% triethylamin

- detektor: UV 258 nm

- prutokova rychlost: 1,2 ml/minutu

- injektovany objem: 100 pl
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Vysledky v Obrazku [ znézorfiuji, Ze biologickd dostupnost itrakonazolu

pozorovana ve vynalezeném prostfedku je vyrazn€ vy$Si nez u komerén€ dostupnych

Sporanox® tablet.

Zatimco byl vynalez popsan s ohledem na specifické ¢lenéni textu, mohou byt
odborniky provedeny nejriizngjsi modifikace a zmény vynélezu, coZ také spada do

ramce tohoto vyndlezu, jak je uvedeno v pfiloZenych patentovych néarocich.
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P ATENTOVE NARUOIKY

Protiplisfiovy prostfedek pro ordlni podani vyznadujici se
tim, Ze obsahuje tavenim vzniklou smés itrakonazolu a kyseliny
orthofosfore¢né, farmaceuticky pfijatelny nosi¢ a povrchové aktivni

latku.

Protiplistiovy prostfedek podle naroku 1, vyznacdujici se
tim, Ze hmotnostni pomér itrakonazolu a kyseliny orthofosforeéné

v tavenim vzniklé smési se pohybuje od 1:0,1 do 1:10.

Protiplisiiovy prostiedek podle naroku 1, vyznacujici se
t i m, Ze farmaceuticky pfijatelny nosi¢ je vybran ze skupiny skladajici se
z laktézy, dextrinu, Skrobu, mikrokrystalické celuldzy,
hydroxypropyl(methyl){]celul(’)zy, hydroxypropyl;fcelulézy, hydroxyethyl-
celulézy, ethylgcelulézy, methyl\{’celul(’)zy, polyethylen}’glykolu, oxidu
kiemigitého, hydrotalcitu, k¥emicitanu hlinito-hofe¢natého, hydroxidu
hlinitého, kiemicitanu hlinitého, metakfemiitanu hlinito-hote¢natého,

bentonitu a jejich smési.

Protiplistovy prostiedek podle naroku 1, vyznacdujici se
tim, Ze povrchové aktivni latka je vybrdna ze skupiny skladajici se z:
polyoxyethylenfglykolonch derivati ptirodnich nebo hydrogenovanych
rostlinnych  olejt, polyoxyethylen$sorbitanov3’/ch esterll mastnych
kyselin, polyoxyethylenovych ester mastnych kyselin, polyoxyethylen-
- polyoxypropylen  blokového  kopolymeru,  dioktyl-sulfosukcinatu
sodného, lauryl-sulfatu sodného, fosfolipidu, propyler@glykolov;’mh
mono- nebo diestert mastnych kyselin, transesterifikaénich produktd
triglyceridi pfirodnich rostlinnych olejii a polyalkylenovych polyold,
monoglyceridt, diglyceridii, mono/diglyceridii a sorbitanovych esteri

mastnych kyselin.




Zptsob piipravy protiplisiového prosttedku podle ndroku 1,
vyznadujici se tim,Ze se;{(a) smiché itrakonazol a kyselina
orthofosfore¢na,

(b) smés zahfeje na teplotu pohybujici se mezi 100 az
170 °C za Ggelem ziskani homogenni smési tavenin,

(c) pfida farmaceuticky pfijatelny nosi¢ a povrchové
aktivni latka,

(d) smés tavenin zchladi za uc¢elem ziskani pevné latky,

(e) ziskana pevna latka rozdrti.
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Hladina v séru (ng/ml)
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