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Farmaceuticky prostiedek s obsahem taxanového derivatu, uréeny pro pfipravu infizniho

roztoku, zptsob jeho vyroby a pouZiti

Oblast techniky
Vynalez se tyka nového farmaceutického prostredku s obsahem taxanového derivatu
docetaxelu, urdeny zejména pro ptipravu infuzniho roztoku, zpiisobu jeho vyroby a pouZiti.

Tento prostfedek se vyznaguje vyjimetnou chemickou a fyzikalni stalosti.

Dosavadni stav techniky

Docetaxel je protinddorové Gginné chemoterapeutikum ze skupiny taxanl. Pfipravuje se
semisynteticky, pri¢emZ vychozi latka 10-deacetylbaccatin III se extrahuje z jehli¢i tisu
(Taxus baccata), viz EP 0253738 a EP 0336841 (Aventis Pharma). Jsou znamy i alternativni
pkipravy z jinych ptirodnich taxand, vychozi latkou mize byt napf. 9-dihydro-13-acetyl
baccatin z tisu Taxus canadensis (EP 0639186, Abbott Lab.).

Docetaxel je in vivo G¢inny vigi Siroké Skale nadori. Podéva se predevsim v ptipadech
karcinomu prsu, ale i karcinomu vaje¢nikii a plic. Pozdéji byla popséna jeho GCinnost rovnez
pro 1é&bu hepatocelularniho karcinomu (EP1214061, Aventis Pharma) a dalgich zhoubnych
nadort. Mechanismus u¢inku docetaxelu zahrnuje inhibici mitézy ovlivnénim bunénych

mikrotubuli, kterym brani v rozkladu na tubularni bilkoviny.

Taxanové sloudeniny (taxany) obecn& vykazuji omezenou rozpustnost ve vodé. Prostiedky,
uréené pro piipravu roztoku vhodného pro injekéni aplikaci, proto obvykle obsahuji
povrchové aktivni &inidlo a ethanol. Ethanol je nejlepsim biokompatibilnim rozpoustédlem

pro prevedeni docetaxelu i dal$ich u¢innych latek ze skupiny taxanti do roztoku.

Docetaxel byl jako nova, biologicky aktivni latka poprvé popsan ve francouzském patentu FR
2601675 (EP 0253 738). Patent narokoval i prostfedek s obsahem docetaxelu pro parenteralni,
zejména nitroZilni podéni. Pro takovy prostfedek bylo navrZeno pouziti pomocnych latek, a to

emulgatord, dispersnich &inidel nebo smacedel, zejména propylenglykolu, rostlinnych oleji a



injikovatelnych organickych esterd. V piikladé uvedeném ve vySe zminéném patentu byl

docetaxel rozpuitén ve smési ethoxylovaného ricinového oleje a ethanolu v poméru objemi
1:1 a vznikla sm&s byla nasledn& fedéna fyziologickym roztokem v poméru objemi 1:9.

Prostiedek byl aplikovéan do 1 hodiny od nafedéni.

Obecné se uvedenim taxani a konkrétné taxolu (paclitaxelu) do roztoku zabyva prace
zvefejnéna v Journal of the National Cancer Inst. 82(15), 1990, 1247-59. Popisuje prostiedek
s obsahem taxolu, ktery se rozpousti ve smési tvofené 50 % dehydratovaného alkoholu a 50 %
ethoxylovaného ricinového oleje (CremophorEL). Obdobné je v Chemical Abstract 106(22),
1987 ( v abstraktu &. 182 581c) uveden systém pomocnych rozpoustédel, tvofeny polyetylen-
polypropylenglykolovym blokovym kopolymerem (Pluronic L.64), ethanolem a polysorbatem,

s nim? taxol vytvéii staly prostiedek, aplikovatelny po nafedéni vodou.

PouZiti povrchové aktivnich latek (napf. Cremoforu) v mnoZstvi, nezbytném pro rozpusténi
terapeuticky dostagujici davky G¢inné latky, vSak u pacientli vyvolava neZadouci winky, jako
je rozsifeni cév, dusnost, sniZeny krevni tlak a anafylakticky Sok (viz Journal of National

Cancer Inst. 82(15), 1990, 1247-59 a Weiss et al., J. Clin. Oncol. 8, 1263-1268, 1990).

Injikovatelné farmaceutické prostiedky v povrchové aktivnim Cinidle, obsahujicim mala
mnoZstvi ethanolu, nadto mohou byt v infuznim roztoku rozpuStény jen za extremné
intenzivniho michani, které vsak nemusi byt na klinickém pracovisti k dispozici. Podle EP
0671912 (Aventis Pharma) se tato nevyhoda odstrani pfipravou intermediarniho roztoku,
tvoteného docetaxelem v povrchové aktivnim ¢inidle a vodnym roztokem s pfisadou,

usnadiiujici rozpusténi intermediarniho roztoku ve vodném infuznim roztoku.

Stalé farmaceutické prostfedky s obsahem docetaxelu, urené k nitroZilni aplikaci, 1ze rovnéz
pripravit za pouziti fosfolipidu (viz EP 0758231, Aventis Pharma). Jejich vyhodou je témeéf

\ipIna nepiitomnost farmaceuticky nevhodnych organickych rozpoustédel.

Jinym feSenim je farmaceuticky prostfedek, v némZ je docetaxel konjugovan s vodou
rozpustnym polymerem nebo vodou rozpustnym chelataénim Cinidlem (EP 0932399, PG-

TXL Company, L.P.).



Dal§i moznosti jak pfevést vodou obtizné rozpustny docetaxel do roztoku pro nitroZilni

aplikaci je jeho rozpusténi v rostlinném oleji, nafedéni vodou a zaclenéni do liposomti, nebo
asociace s nosi¢i, jako jsou cyklodextriny & polyethylenglykoly (EP0667771, Aventis
Pharma).

Tukovou emulzi s fosfolipidy a emulgujicim proteinem, vyuZitelnou rovn€Z pro zaClenéni
docetaxelu do emulze liposomil, piedklada i EP 1585504 (Azaya Therapeutics. Inc.). EP
1305006 (Pharmasol G.m.b.H.) popisuje emulze typu oleje ve vodg i vody v oleji,
neobsahujici organické rozpoustédla, vyuzitelné pro formovani docetaxelu do injikovatelného
roztoku. Dalsi prostiedky ve forme tukové emulze predklada patentova ptihlaska WO
2005065676 (Otsuka Pharma Factory Inc.). Jina piihlaska vynélezu téhoZ pfihlasovatele
predklada prostiedek obsahujici docetaxel v roztoku ethanolu a polyethylenglykolu, ktery se
dale misi s infiznim roztokem (JP 2005225818).

Problémem pievedeni obecné vodou obtizn& rozpustnych latek (vEetne docetaxelu) do
roztoku se zabyva i EP 1510206 (Novagali Pharma S.A.), pfedkladajici bezvodé olejové
prostiedky, které samovoln& vytvaieji nanoemulze. Kromé aktivniho &inidla obsahuji vitamin
E, pomocné rozpoustédlo a povrchové aktivni latku; poptipadé i druhou biologicky aktivni
sloudeninu. Jiné fedeni pro latky s nizkou rozpustnosti ve vodé je popsano v EP1246608
(ImaRx Therapeutics, Inc.). Narokovany injikovatelny prostredek obsahuje kromé aktivni

slougeniny polyvinylpyrrolidon, mastnou kyselinu a povrchové aktivni latku.

EP 156 0577 (Bristol-Myers Squibb Company) ptedkladd derivaty docetaxelu obsahujici
atom siry, které jsou do prostfedkd pro nitroZilni aplikaci formovany za pouZiti ethanolu,

polyoxyethylovaného ricinového oleje a smési antioxidantt.

Dosud jediné registrované 1é¢ivo s obsahem docetaxelu, Taxotere®, je popsano v EP 0522936
(Aventis Pharma). Farmaceuticky prostfedek tvofi roztok docetaxelu v povrchové aktivnim
inidle (zvoleném z polysorbatl, esterd polyoxyethylenglykold, nebo esterd
polyethylenglykolu a hydrogenovaného ricinového oleje) s malym mnozstvim ethanolu.
Tento mateny roztok se pro aplikaci nasledn® fedi fyziologickym roztokem nebo roztokem
glukézy. Vznikly infizni roztok vykazuje bez ptitomnosti ethanolu fyzikalni stalost v fadu
nékolika mésica. TentyZ roztok s ethanolem (jehoZ obsah se pohybuje od méné nez 0,01 ml/l

do 0,05 ml/l) vykazuje stalost od 8 do 45 hodin (viz EP0522936, Aventis).



Obdobny injikovatelny roztok narokuje i dalsi patent firmy Aventis Pharma (EP 0671912),

tykajici se taxanovych sloucenin véetné docetaxelu. Farmaceuticky prostfedek se sklada z
roztoku docetaxelu v povrchové aktivnim ¢inidle (zvoleném z polysorbati ¢i estert
polyoxyethylenglykolu a glyceridi mastnych kyselin) s malym mnoZzstvim ethanolu a z fedici
pfisady. Ta je tvofena organickou slouceninou o molekulové hmotnosti mensi nez 200, nebo
mineralni soli a brani tvorb& gelové faze po smiseni vySe zmin€ného roztoku s vodnym

roztokem.

Jiné uspofddéni bylo navrZeno pro formulovani nitroZilng aplikovanych farmaceutickych
prostiedkl, obsahujicich taxanové derivaty s atomem siry. EP 1558241 (Bristol-Myers
Squibb) predklada feSeni, spolivajici v pouZiti dvou zasobnikli, z nichZ jeden obsahuje
aktivni sloudeninu v rozpouitédie za piitomnosti pufru a druhy zdsobnik obsahuje pomocné
rozpoustédlo v piitomnosti pufru. Obsahy obou zasobniki se smis pred aplikaci prostfedku.
Takové prostiedky vykazuji zvySenou stlost béhem skladovani i nasledného nafedéni vodou,
nebot’ v nich nedochézi k degradaci taxanového derivétu u¢inkem peroxidovych necistot z

polyoxyethylovaného ricinového oleje jako pomocného rozpoustédla.

Uptednostiiované sloZeni prostfedku podle vyse zminéného vynalezu zahrnuje 0,001 az 20
mg/ml aktivni slozky a 5 % aZz 95 % (objem/objem) ethanolu ve vodném roztoku
tartaratového pufru v prvnim zésobniku a 1 % az 95 % (objem/objem) polyoxyethylovaného

ricinového oleje ve vodném roztoku tartardtového pufru ve druhém zasobniku.

Roztok farmaceutického prostiedku o pfijatelné stalosti a rozpustnosti Ize podle zminéného
patentu pfipravit jednoduse za pouZiti 75% roztoku ethanolu v pufru. Pro aplikaci pacientim
se viak vzhledem k vysokému obsahu ethanolu musi fedit fyziologickym roztokem nebo
roztokem glukozy. Tento postup vyvolava sraZeni, které se odstraiiuje ptidanim pomocného
rozpoustédla, s vyhodou polyoxyethylovaného ricinového oleje. Stalost injek¢niho roztoku,

obsahujiciho takové pomocné rozpoustédlo, je pak mnohem niZsi neZ v jeho nepfitomnosti.

Nyni bylo zjidténo, Ze koncentrat obsahujici docetaxel, rozpustény v polysorbatu 80 a
ethanolu za piidavku citratového ¢&i jiného fyziologicky npfijatelného pufru, vykazuje
ptekvapivé vysokou chemickou a fyzikalni stalost. Zji$téna stalost v fadu nékolika let nebyla

zatim u podobnych farmaceutickych prostfedkil popsdna. Vysoka stalost byla potvrzena i u



premixu, ziskaného nafedénim koncentratu kosolventem (pomocnym rozpoustédlem).

Koncentrét Ize s vyhodou dlouhodobg skladovat v ramci komer&nich G&eltd a i po dlouhé
skladovaci periodé poskytne po pfidavku kosolventu a po obvyklém nafedéni zdravotnickym

personalem staly infazni roztok.

Podstata vynalezu

Predmétem predloZeného vynalezu je farmaceuticky prostfedek, obsahujici koncentrat, ktery
sestava z:

a) farmaceuticky u¢inného mnoZstvi docetaxelu,

b) vhodného rozpoustédla,

¢) povrchove aktivni latky a

d) farmaceuticky u¢inného mnozstvi pufru;
a popiipadé kosolvent, sestévajici z:

e) vodného roztoku farmaceuticky t¢inného mnozstvi povrchové aktivni latky a
piipadn€ i

f) vhodného organického rozpoustédla a/nebo farmaceuticky ué¢inného mnoZzstvi pufru.

Vyznakem farmaceutického prostfedku podle predloZeného vynalezu je skuteCnost, Ze

obsahuje premix, ktery sestava ze smési koncentratu a kosolventu.

Dale je vyznakem farmaceutického prostfedku podle pfedmétného vynalezu skutecnost, Ze

obsahuje premix upraveny do formy vhodné pro podavani.

Vyznakem farmaceutického prostfedku podle predloZeného vynalezu je rovnéz skute¢nost, Ze
obsahuje premix, ktery je do formy vhodné pro podavéni upraven piidavkem vodného roztoku

pro infuze, zvolenym z mnoZiny 0,9% vodného roztoku NaCl a 5% vodného roztoku glukézy.

Vhodnym rozpoustédlem pro farmaceuticky prostiedek podle piedlozeného vynilezu je

ethanol. Vhodnou povrchové aktivni latkou je podle vynalezu polysorbat 80.

Vyznakem farmaceutického prostfedku podle ptedloZeného vynalezu je skuteCnost, Ze

vhodnym pufrem je citratovy pufr.



Piedmétem predlozeného vynélezu je dale farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje

koncentrat sestavajici z:
a) trihydratu docetaxelu v mnoZstvi od 16,0 do 85,4 mg/ml, coZ odpovida mnoZstvi od

15 do 85 mg/ml bezvodého docetaxelu,
b) absolutniho ethanolu v mnozstvi od 3 % do 57 % (hmotnost/hmotnost),
¢) povrchové aktivni latky v mnozstvi od 30 % do 96 % (hmotnost/hmotnost), a
d) od 1 % do 25 % (hmotnost/hmotnost) pufru o koncentraci 47 az 71 mmol.I"
mohohydratu kyseliny citrénové a 0,17 az 1,36 mmol.l" dihydrétu citranu
trojsodného,
a poptipadé kosolvent, obsahujici
e) povrchové aktivni latku v mnoZstvi 5 % do 35 % (hmotnost/hmotnost), a
piipadné i
f) od 1 % do 10 % (hmotnost/hmotnost) absolutniho ethanolu a/nebo farmaceuticky

u¢inného mnozstvi pufru.

Vyhodnym provedenim je farmaceuticky prostfedek podle piedloZeného vynélezu, ktery
obsahuje koncentrat sestavajici z:
a) trihydratu docetaxelu v mnoZstvi od 16,0 do 85,4 mg/ml, coz odpovidad mnozstvi od
15 do 85 mg/ml bezvodého docetaxelu,
b) absolutniho ethanolu v mnoZstvi od 3 % do 57 % (hmotnost/hmotnost),
¢) povrchové aktivni latky v mnoZstvi od 48 % do 58 % (hmotnost/hmotnost), a
d) od 1 % do 25 % (hmotnost/hmotnost) pufru o koncentraci 47 az 71 mmol.I"
mohohydratu kyseliny citronové a 0,17 az 1,36 mmol.I"! dihydrétu citranu
trojsodného,
a popiipadé kosolvent, obsahujici
e) povrchové aktivni latku v mnoZstvi 5 % do 35 % (hmotnost/hmotnost), a
piipadné i
f) od 1 % do 10 % (hmotnost/hmotnost) absolutniho ethanolu a/nebo farmaceuticky

u¢inného mnozstvi pufru.

Predmsétem piedloZeného vynalezu je dale farmaceuticky prostfedek s obsahem taxanového
derivétu, jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze obsahuje koncentrét, sestavajici z farmaceuticky

\i¢inného mno¥stvi docetaxelu ve smési rozpoustédla, povrchové aktivni latky a pufru.



Vyznakem farmaceutického prostfedku podle predlozeného vynélezu je skuteCnost, Ze

obsahuje koncentrat upraveny do formy vhodné pro podavéni, a to vodnym roztokem pro

infuze, zvolenym z mnoZiny 0,9% vodného roztoku NaCl a 5% vodného roztoku glukozy.

Dale je vyznakem farmaceutického prostfedku podle predlozeného vynélezu skuteCnost, Ze
rozpouitédlem je ethanol, povrchové aktivni latkou je polysorbat 80 a pufrem je citratovy

pufr.

Predmétem piedloZeného vynalezu je déle farmaceuticky prostiedek obsahujici koncentrat,
sestavajici z:

a) trihydratu docetaxelu v mnoZstvi od 16,0 do 42,4 mg/ml,coZ odpovida od

15,0 do 40,0 mg/ml bezvodého docetaxelu,

b) absolutniho ethanolu v mnoZstvi od 3 % do 57 % (hmotnost/hmotnost),

¢) povrchoveé aktivni latky v mnoZstvi od 30 % do 96 % (hmotnost/hmotnost) a

d) 1 % az 25 % (hmotnost/hmotnost) pufru o koncentraci 47 aZ 71 mmol.I"

monohydratu kyseliny citrénové a 0,17 aZ 1,36 mmol.I"! dihydrétu citranu

trojsodného.

Vyhodnym provedenim je farmaceuticky prostfedek podle predmétného vynalezu obsahujici
koncentrat, sestavajici z:

a) trihydratu docetaxelu v mnoZstvi od 16,0 do 42,4 mg/ml,coZ odpovida od 15,0 do

40,0 mg/ml bezvodého docetaxelu,

b) absolutniho ethanolu v mnoZstvi od 3 % do 57 % (hmotnost/hmotnost),

¢) povrchové aktivni latky v mnoZstvi od 60 % do 70 % (hmotnost/hmotnost) a

d) 1 % az 25 % (hmotnost/hmotnost) pufru o koncentraci 47 aZz 71 mmol.I”

monohydratu kyseliny citrénové a 0,17 aZ 1,36 mmol.l" dihydratu citranu

trojsodného.

Pfedmétem vynélezu je dale zpisob vyroby farmaceutického prostfedku podle ptedlozeného
vynalezu, jehoZ podstata spolivd vtom, Ze se taxanovy derivat docetaxel v roztoku
sestavajiciho z ethanolu, polysorbatu 80 a pufru smisi s roztokem, sestavajicim z vodného
roztoku ethanolu, polysorbatu 80 a poptipadé pufru, k piipravé premixu, ktery se poté upravi

do formy vhodné pro podavani.



Vyznakem zptsobu podle pfedmétného vynalezu je, Ze se premix upravi do formy vhodné pro

podavani nafedénim v poméru 1 az 2 dily premixu na 25 dild infuze sterilnim vodnym
roztokem pro infuze, tvofenym 0,9% vodnym roztokem NaCl nebo 5% vodnym roztokem

glukdzy.

Ptedmétem vynalezu je dale zpiisob vyroby farmaceutického prosttedku podle pfedmétného
vynalezu, jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze se taxanovy derivat docetaxel uvede do roztoku,
sestavajiciho z ethanolu, polysorbatu 80 a pufru, k ziskani koncentratu, ktery se poté upravi

do formy vhodné pro podavani.

Dale je vyznakem zpiisobu vyroby farmaceutického prostfedku podle pfedmétného vynalezu,
e se koncentrat upravi do formy vhodné pro podavéani nafedénim v poméru 4 az 8 dilt
koncentratu na 25 dili infuze sterilnim vodnym roztokem pro infuze, tvofenym 0,9% vodnym

roztokem NaCl nebo 5% vodnym roztokem glukézy.

Vyznakem zptisobu vyroby farmaceutického prosttedku podle pfedmétného vyndlezu je, ze

prostiedek se upravi do formy vhodné pro nitroZilni podavani.

Predmétem piedloZeného vynalezu je také pouZiti farmaceutického prostfedku podle vynalezu
pro piipravu légiva ve form& vhodné k nitroZilnimu podavani pro 1é¢eni riznych typd

rakovinnych onemocnéni a jinych onemocnéni, projevujicich se abnormalni proliferaci bunék.

Predmétem piedloZeného vyndlezu je dale souprava pro inhibovéani ristu tumort, ktera
zahruje koncentrat, sestavajici z taxanového derivatu docetaxelu, vhodného rozpoustédla,
povrchové aktivni latky a farmaceuticky G¢inného mnoZstvi pufru a kosolvent, obsahujici
farmaceuticky G¢inné mnoZstvi povrchové aktivni latky, vhodné rozpoustédlo a popiipad¢ 1
farmaceuticky G&inné mnoZstvi pufru, pfiéemz koncentrat a kosolvent jsou uréeny pro pouZiti
v kombinaci k vytvofeni premixu, jez se fedi pfed podanim pacientovi sterilnim vodnym

roztokem pro infuze.

Farmaceuticky prostiedek podle vynalezu se pFipravuje tak, Ze koncentrat a kosolvent se smisi
pied podavanim k vytvofeni premixu (zdkladniho roztoku), ktery se poté pro ptipravu formy
vhodné pro podavani fedi fyziologickym roztokem (0,9% vodny roztok NaCl) nebo 5%

vodnym roztokem glukézy bezprostfedné pfed nitroZilni aplikaci.



Ve vyhodném provedeni je pfedmétem predkladaného vynalezu farmaceuticky prostfedek,

ktery obsahuje koncentrat docetaxelu ve smési rozpoustédla, povrchové aktivni latky a pufru.
Pro pfipravu formy vhodné pro podéavani je bezprosttedng pfed podanim nafedén
piedepsanym mnoZstvim sterilniho vodného roztoku pro infuze, tj. 0,9% vodnym roztokem

NaCl nebo 5% vodnym roztokem glukozy.

Prostfedek podle predkladaného vynalezu poskytuje vyhodny zplisob pro podavani aktivni
slougeniny docetaxelu za uchovani jeji rozpustnosti, vyznamného zvySeni chemické stalosti
sloudeniny béhem doby skladovani a fyzikalni stalosti pfipravenych koncentrovanych roztokd

i premixu.

Docetaxel je sloutenina stabilizujici bun&tné mikrotubuly a jako takova muizZe byt pouZita k
1é¢bé riiznych typt rakovinnych onemocnéni nebo jinych onemocnéni, projevujicich se
abnormalni proliferaci bungk. Prostfedek podle vyndlezu je zvlaste vhodny pro pouziti k
vyrobé 1é¢iva uréeného k 1écb&é pacientd, trpicich rakovinovym nebo jinym
hyperproliferativaim bun&tnym onemocnénim. Tak jak je zde pouzity, zahrnuje vyraz
nrakovinové onemocnéni”, ne viak vyluéné, karcinomy mé&kkych a tvrdych tkani a karcinomy
tykajici se krve. Vyraz "rakovinové onemocnéni" se vztahuje k onemocnénim pokozky, tkani,
organt, kosti, chrupavek, krve a cév. Vyraz "rakovinove onemocnéni" dale zahrnuje primarni

i metastazujici typy rakovinného bujent.

Prostfedek podle vynalezu je s vyhodou poskytovan ve formé jednotek davkovani v

uzavienych lahvi¢kach, s vyhodou ve sklenénych lahvickach .

Jako rozpoustédlo je v prostfedku podle pfedkladaného vynalezu pouzit ethanol, ktery je
nejlepim biokompatibilnim rozpoustédlem pro pfevedeni docetaxelu i dalgich u¢innych latek

ze skupiny taxanti do roztoku.

Koncentrace docetaxelu v narokovaném prostfedku je 40 mg na jeden ml koncentratu u
formulaci vyuZivajicich kosolvent. Tato koncentrace umoZiiuje pfipravu premixu s obsahem
10 mg docetaxelu na 1 ml. Premix je pak v potfebném mnoZstvi (obvykle v poméru 1 az 2
dily premixu na 25 dilii infuze) nafedén vodnym roztokem pro infuze a parenteralné

aplikovan v prib&hu jedné hodiny.



Jako povrchové aktivni latka je v prostfedku podle vynalezu pouZit polysorbat 80,

neiontova povrchové aktivni, emulga¢ni latka. Je derivatem sorbitolu; chemicky se jedné o

monooleat polyoxyethylen (20) sorbitanu.

Tato povrchové aktivni latka byla vybrana z divodu dobré rozpoustéci kapacity pro docetaxel
a schopnosti udrZet tuto latku ve vodném roztoku po deli dobu, aniZz by doSlo k jejimu
srazeni. Farmaceutické prostfedky s obsahem polysorbatu 80 se jevi jako vyhodné&jsi pro
parenteralni podani nez prostfedky s obsahem ethoxylovaného ricinového oleje s ohledem na
odlisné farmakokinetické chovani polysorbatu 80. Tato slou€enina je mnohem rychleji
eliminovdana z plasmy pacienti hydrolyzou za ulasti karboxylesterazy (viz Clin.
Pharmakokinetics 2003, 42(7), 665-685).

Prostfedek podle predkladaného vynélezu obsahuje v koncentratu polysorbat 80 v mnoZstvi
30 az 96 % hmotnostnich a s vyhodou od 48 do 58 % hmotnostnich vzhledem k hmotnosti
koncentratu. V kosolventu pak obsahuje mnoZzstvi 5 az 35 % hmotnostnich a s vyhodou od 16
do 20 % hmotnostnich vzhledem k hmotnosti kosolventu. Na jeden miligram docetaxelu ve
formé& vhodné pro podavani (v infiznim roztoku) tak pfipada 13 azZ 46 mg polysorbatu 80 a s
vyhodou 20,0 az 30,0 mg. Po pfipravé premixu a jeho ziedéni ¢ini nejvyssi koncentrace
polysorbatu ve form¢ vhodné pro podavani 2,0 % hmotnostniho, obvykle se vSak pohybuje v
rozmezi od 1,0 do 1,6 % hmotnostniho vzhledem ke hmotnosti vysledného infizniho roztoku

jako formy vhodné pro podéavani.

Ve vyhodném provedeni prostfedek podle vynélezu, nezahrnujicim kosolvent, obsahuje v
koncentratu polysorbat 80 v mnoZstvi 30 do 96 % hmotnostnich s vyhodou pak 60 az 70%
hmotnostnich vzhledem ke hmotnosti prostfedku. Na jeden miligram docetaxelu ve formé
vhodné pro podavani tak pfipadd, stejn€ jako u dvouslozkového usporadani prostredku, 13 az
46 mg polysorbatu 80 a s vyhodou 20 aZ 30 mg. Po pfipravé premixu a jeho zfedéni opét ¢ini
nejvyssi koncentrace polysorbatu 80 ve formé€ vhodné pro podavani 2,0 % hmotnostniho,
obvykle se vSak pohybuje v rozmezi od 1,0 do 1,6 % hmotnostniho vzhledem ke hmotnosti

vysledného infizniho roztoku jako formy vhodné pro podavani.

Bylo zjisténo, Ze pro dosaZeni optimalni stalosti prostiedku musi tento obsahovat

farmaceuticky pfijatelny pufr s pfevahou kyselé slozky. Upiednostiiovanym pufrem je
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citratovy pufr, pripraveny za pouziti nadbytku kyseliny citronove. Takovy pufr s vyhodou
zahrnuje 1000 mg aZ 1500 mg monohydratu kyseliny citrénové a 5 mg aZ 100 mg dihydratu

citranu trojsodného na 100 ml roztoku.

Upfednostiiovany prostiedek podle tohoto vynalezu obsahuje koncentrat sestavajici z
a) trihydratu docetaxelu v mnoZstvi od 16,0 do 85,4 mg/ml, coZ odpovida mnozstvi od 15 do
85 mg/ml bezvodého docetaxelu,
b) absolutniho ethanolu v mnoZstvi od 3 % do 57 % (hmotnost/hmotnost),
¢) povrchové aktivni latky v mnoZstvi od 30 % do 96 % (hmotnost/hmotnost), a
d) 1 % az 25 % (hmotnost/hmotnost) pufru o koncentraci 47 az 71 mmol.I"" mohohydréatu
kyseliny citronové a 0,17 az 1,36 mmol.I"! dihydréatu citranu trojsodného;
a popiipadé kosolvent, sestavajici z
e) povrchové aktivni latky v mnozZstvi od 5 % do 35 % (hmotnost/hmotnost), a
piipadné i
f) 1 % az 10 % (hmotnost/hmotnost) absolutniho ethanolu a/nebo farmaceuticky G¢inného

mnoZstvi pufru.

Vyhodné provedeni prostfedku podle pfedkladaného vynalezu piedstavuje pouze koncentrat,

sestavajici z:

a) trihydratu docetaxelu v mnoZstvi od 16,0 do 42,4 mg/ml, coZ odpovida mnozstvi od 15,0
do 40,0 mg/ml bezvodého docetaxelu,

b) absolutniho ethanolu v mnoZstvi od 3 % do 56 % (hmotnost/hmotnost),

¢) povrchové aktivni latky v mnozstvi od 30 % do 96% (hmotnost/hmotnost), a

d) mnozstvi od 1 % do 26 % (hmotnost/hmotnost) pufru o koncentraci 47 az 71 mmolL.l"

monohydratu kyseliny citrénové a 0,17 az 1,36 mmol.I" dihydrétu citranu trojsodného.

Zv143t8 upfednostiiovana sloZeni pfedkladaného farmaceutického prostfedku jsou podrobné

uvedena v Tabulce 1.

Nasledujici ptiklady provedeni vynalezu jsou uvadény k jeho ozfejmeni, aniz by ho mély

jakymkoliv zplisobem omezovat.



Popis obrazki na vykresech

Obréazky 1 A az 1D znazortiuji graf zévislosti obsahu netistot, vzniklych rozpadem
docetaxelu, ve vzorku koncentratu farmaceutického prosttedku o slozeni podle prikladu 1 v
zavislosti na &ase. Na ose y je vyneseno mnoZstvi celkovych neistot (symbol IT) a mnozZstvi
dvou zvolenych nedistot se sklonem k nejrychlejSimu nartstu (symbol © pro nedistotu 1 a ®

pro negistotu 2) v % hmotnostnich vzhledem ke hmotnosti vzorku. Na ose x je vynesen ¢as v

hodinach.

Obrazek 1A znazortiuje vy$e uvedenou zavislost pfi teploté 25 °C;
Obrazek 1B znazoriuje vy$e uvedenou zavislost pfi teploté 40 °C;
Obrazek 1C znazoriiuje vyse uvedenou zavislost pfi teploté 55 °C; a

Obrazek 1D znazoriiuje vyse uvedenou zavislost pii teploté 70 °C.

Obrazky 2A az 2D znézoriiuji graf zavislosti obsahu netistot, vzniklych rozpadem docetaxelu,
ve vzorku koncentratu farmaceutického prostiedku o sloZeni podle piikladu 2 v zavislosti na
tase. Na ose y je vyneseno mnozstvi celkovych necistot (symbol I'T) a mnozstvi dvou
zvolenych nedistot se sklonem k nejrychlej$imu nartistu (symbol © pro neéistotu 1 a ® pro

nedistotu 2) v % hmotnostnich vzhledem ke hmotnosti vzorku. Na ose x je vynesen ¢as v

hodinach.

Obrazek 2A znazoriiuje vyse uvedenou zavislost pfi teploté 25 °C;
Obrazek 2B znéazorfiuje vyse uvedenou zavislost pfi teplot€ 40 °C;
Obrazek 2C znazoriuje vyse uvedenou zavislost pfi teploté 55 °C; a

Obrazek 2D znazortiuje vy3e uvedenou zavislost pfi teploté 70 °C.

Ptiklady provedeni vynalezu

Chemicka stélost prostiedku

Chemicka stalost prostfedku podle ptedklédaného vynélezu byla testovana v jeho koncentratu.
Pi riznych teplotich byla méfena procentni mnoZstvi sumy netistot a dvou vybranych

hlavnich necistot se sklonem k nejvétsimu nardstu, vznikajicich rozkladem docetaxelu, v
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zévislosti na ase. Narokovany prostiedek, jehoZ sloZeni jsou uvedena v tabulce &. I, byl
vystaven teplotam 25, 40, 55 a 70 9C po dobu az 120 hodin. Procentni nartisty sumy necistot 1
jednotlivé dvou hlavnich ne€istot ve vzorcich byly stanoveny pomoci HPLC, viz obr. €. 1A az
1D, 2A az 2D a tabulky &. II a III. Naristy byly vyhodnoceny i metodami matematické
regresni analyzy umoZiiujicimi extrapolaci ke stanoveni Casové periody pro dosaZeni
stanovené limitni koncentrace negistot. Testovana slozeni prostfedku podle vynalezu vykazuji
v zavislosti na ¢ase mimotadné nizké nariisty neistot, matematickd extrapolace na laboratorni

teplotu potvrdila vysokou miru jejich stability, prekracujici dobu dvou let.

Fyzikalni stalost premixu prostfedku podle pfedkladaného vynalezu, vymezena vznikem
zékalu (precipitace docetaxelu), ¢inila nejméné 2 hodiny od pfipravy premixu (udaje nejsou

uvedeny).

Tabulka I
Slozeni prostiedku podle piikladd 1 a 2

SloZeni prostiedku podle prikladu 1 podle prikladu 2
Naizev slozky koncentrat: kosolvent: koncentrat: kosolvent:
v mg/ml | v g/20 ml vg/100ml | vmg/ml | vg/20ml | vg/100 ml
Docetaxel x 3H,0 42,68' | 0,8536° _ 42,68 0,8536 -
Etanol abs. 300,0 6,00 2,7 380,0 7,60 -
Polysorbat 80 570,0 11,40 15,67 465,0 9,30 19,17
Pufr’® 80,0 1,60 L 100,0 2,00 .
Cisténa voda _ . do 100 ml . . do 100 ml
Poznamky

'0dpovida 40 mg bezvodého docetaxelu.
2Odpovidé 0,80 g bezvodého docetaxelu.
3Slozeni pufru:

1. Monohydrat kyseliny citrénové......... 1300mg




2. Dihydrat citranu trojsodného............... 40mg
3. CISENA VOda....cvvereiieeeeeiiiieeeen, do 100ml

Ptiklad 1

Piiprava koncentratu
Do baiiky se navazi 853,6 mg trihydratu docetaxelu a 6,0 g absolutniho etanolu a smés se
protfepava az do Gplného rozpusténi substance. K roztoku se pak pfida 11,4 g polysorbatu 80

a smés se opét diikladné promicha.

Dale se piipravi vodny roztok pufru, tvofeny monohydratem kyseliny citronové a dihydratem
citranu trojsodného o koncentraci 62 mmol.I’ kyseliny a 1,4 mmol.I! soli. Do baiiky
s docetaxelovym roztokem v etanolu a polysorbatu 80 se pfida 1,6 g toto pufru a smés se
micha aZ do vzniku homogenniho roztoku. Takto pfipraveny koncentrat mé koncentraci 40

mg docetaxelu v jednom mililitru roztoku.

Z ptipraveného koncentratu se odebere vzorek, vnémz se HPLC analyzou stanovi profil
nedistot, 10 ml se odebere na pripravu premixu a zbytek se rozd€li do &tyt dobie uzavienych
kontejnert, skladovanych pii teplotach 25, 40, 55 a 70 °C. V intervalu 24, 48, 96 a 120 hodin
se z kazdého kontejneru odebere vzorek a stanovi se v ném procentni podil ne€istot. Vysledky
pro sumu neéistot a dvé vybrané necistoty jsou pfehledng uvedeny v Tabulce II a na Obr. 1A

az 1D.

Tabulka II: Chemicka stalost koncentratu prostfedku podle piikladu 1, vyjadfend

v % hmotn. vzhledem ke hmotnosti vzorku

v

Cas| 0 hodin 24 hodin 48 hodin
Negistota~2C

25 40 55 70 25 40 55 70

Necistota 1 0,084 | 0,082 | 0,088 | 0,108 | 0,253 | 0,086 | 0,094 | 0,128 | 0,352

Nedistota 2 0,106 | 0,108 | 0,109 | 0,124 | 0,269 | 0,109 | 0,110 | 0,141 | 0,431

Suma negistot | 0,504 | 0,504 | 0,511 | 0,549 | 0,886 | 0,509 | 0,521 | 0,587 | 1,244




v

Cas 96 hodin 120 hodin

we 0
Necistota 25 40 55 70 25 40 535 70

Netistota | 0,086 | 0,108 | 0,201 | 0,389 | 0,088 | 0,118 | 0214 | 0,436

Nedistota 2 0,110 | 0,116 | 0,180 | 0,803 | 0,110 | 0,124 | 0,204 | 1,061

Suma neSistot | 0,512 | 0,535 | 0,699 | 1,975 | 0,514 | 0,559 | 0,744 | 2,366

Pfiprava kosolventu
Déle se piipravi roztok kosolventu: do Cisté baiiky se navazi 2,71 g absolutniho etanolu,
15,67 g polysorbatu 80 a smés se doplni &isténou vodou do 100 ml. Nasledné se micha az do

vzniku homogenniho roztoku.

Pfiprava premixu
Premix se p¥ipravi dikladnym promichanim 10 ml koncentratu a 30 ml kosolventu. Takto

piipraveny premix ma koncentraci 10 mg docetaxelu v 1 ml roztoku.

Ptiklad 2

Pii praci se postupuje identickym zpiisobem jako v piikladu 1, jen stim rozdilem, Ze pfi
piipravé koncentratu se pouZije 7,6 g absolutniho ethanolu, 9,3 g polysorbatu 80 a 2,0 g pufru
se stejnym sloZenim jako v pfikladu 1. Kosolvent je v tomto piipadé tvofen 19,17%

(hmotnost/hmotnost) roztokem polysorbatu 80.

Vysledky tykajici se chemické stélosti, dané procentnim zastoupenim sumy necistot a dvou
vybranych negistot v testovanych vzorcich, jsou souhrnn€ uvedeny v Tabulce III a na Obr.

2A az 2D.

Tabulka III; Chemicka stalost prosttedku podle ptikladu 2, vyjadfena v % hmotn. vzhledem

ke hmotnosti vzorku

v

Cas | 0 hodin 24 hodin 48 hodin
Netistota~2C

25 40 55 70 25 40 55 70

Necistota 1 0,082 | 0,085 | 0,086 | 0,103 | 0,242 | 0,085 | 0,091 | 0,120 | 0,364




Netistota2 | 0,109 | 0,108 | 0,110 | 0,122 | 0,255 | 0,109 | 0,112 | 0,136 | 0,437
Suma negistot | 0,501 | 0,504 | 0,514 | 0,536 | 0,900 | 0,505 | 0,520 | 0,590 | 1,254
Cas 96 hodin 120 hodin
Negistota~C | 40 55 70 25 40 55 70
Netistota 1 0,086 | 0,106 | 0,155 | 0,390 | 0,086 | 0,111 | 0,181 | 0,441
Netistota2 | 0,109 | 0,116 | 0,176 | 0,759 | 0,111 | 0,121 | 0,210 | 1,006
Suma negistot | 0,510 | 0,529 | 0,685 | 1,965 | 0,511 | 0,548 | 0,730 | 2,303
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek s obsahem taxanového derivatu,vyznacu jici se
t i m, Ze obsahuje koncentrat sestavajici z:

a) farmaceuticky u¢inného mnoZstvi docetaxelu,

b) vhodného rozpoustédia,

¢) povrchové aktivni latky a

d) farmaceuticky u¢inného mnozstvi pufru;
a poptipadg kosolvent, obsahujiciho:

e) vodny roztok farmaceuticky u¢inného mnozstvi povrchové aktivni latky a
popfipade i

f) vhodné organické rozpoustédlo a/nebo farmaceuticky uéinné mnoZstvi pufru.

2. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1,vyznacujici se tim,Ze obsahuje

premix, ktery sestava ze smési koncentratu a kosolventu.

3. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze obsahuje

premix upraveny do formy vhodné pro podavani.

4. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku3,vyznadujici se tim, Ze obsahuje
premix, ktery je do formy vhodné pro podavani upraven piidavkem vodného roztoku pro

infuze, zvolenym z mnoziny 0,9% vodného roztoku NaCl a 5% vodného roztoku glukozy.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznadujici se tim,Ze vhodnym

rozpoustédlem je ethanol.

6. Farmaceuticky prostiedek podle néroku 1, vyznacujici se tim, Ze vhodnou

povrchoveé aktivni latkou je polysorbat 80.

7. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze vhodnym

pufrem je citratovy pufr.

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1,vyznadujici se tim, Ze obsahuje

koncentrat sestavajici z:
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a) trihydratu docetaxelu v mnozstvi od 16,0 do 85,4 mg/ml, coZ odpovida mnoZstvi od
15 do 85 mg/ml bezvodého docetaxelu,
b) absolutniho ethanolu v mnozstvi od 3 % do 57 % (hmotnost/hmotnost),
¢) povrchové aktivni latky v mnoZstvi od 30 % do 96 % (hmotnost/hmotnost), a
d) od 1 % do 25 % (hmotnost/hmotnost) pufru o koncentraci 47 az 71 mmol.l"
mohohydratu kyseliny citronové a 0,17 az 1,36 mmol.l" dihydrétu citranu
trojsodného;
a popripadé kosolvent, obsahujici
¢) povrchové aktivni latku v mnoZstvi 5 % do 35 % (hmotnost/hmotnost), a
pfipadné€ i
f) od 1 % do 10 % (hmotnost/hmotnost) absolutniho ethanolu a/nebo farmaceuticky

uéinného mnozstvi pufru.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
koncentrat sestavajici z:
a) trihydratu docetaxelu v mnoZstvi od 16,0 do 85,4 mg/ml, coz odpovida mnoZzstvi od
15 do 85 mg/ml bezvodého docetaxelu,
b) absolutniho ethanolu v mnoZstvi od 3 % do 57 % (hmotnost/hmotnost),
¢) povrchové aktivni latky v mnoZstvi od 48 % do 58 % (hmotnost/hmotnost), a
d) od 1 % do 25 % (hmotnost/hmotnost) pufru o koncentraci 47 aZ 71 mmol.I"
mohohydratu Kyseliny citrénové a 0,17 aZ 1,36 mmol.I"! dihydrétu citranu
trojsodného;
a popfipadé kosolvent, obsahujici
e) povrchové aktivni latku v mnoZstvi 5 % do 35 % (hmotnost/hmotnost), a
ptipadné i
f) od 1 % do 10 % (hmotnost/hmotnost) absolutniho ethanolu a/nebo farmaceuticky

uéinného mnozstvi pufru.

10. Farmaceuticky prostfedek s obsahem taxanového derivatu, vyznacujici se
t { m, Ze obsahuje koncentrét, sestavajici z farmaceuticky u¢inného mnozstvi docetaxelu ve

smési rozpoustédla, povrchove aktivni latky a pufru.
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11. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 10,vyznacujici se tim,Ze

obsahuje koncentrét upraveny do formy vhodné pro podavani.

12. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 11,vyznacujici se tim, Ze
koncentrat je do formy vhodné pro podavéani upraven ptidavkem vodného roztoku pro infuze,

zvolenym z mnoZiny 0,9% vodného roztoku NaCl a 5% vodného roztoku glukézy.

13. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10,vyznacujici se tim,Ze

rozpoustédlem je ethanol.

14. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 10,vyznacujici se tim,zZe

povrchové aktivni latkou je polysorbat 80.

15. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10,vyznacujici se tim,Ze

vhodnym pufrem je citratovy pufr.

16. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10,vyznacujici se tim,Ze
obsahuje koncentrat, sestavajici z:

a) trihydratu docetaxelu v mnozstvi od 16,0 do 42,4 mg/ml,coZ odpovida od 15,0 do

40,0 mg/ml bezvodého docetaxelu,

b) absolutniho ethanolu v mnozZstvi od 3 % do 57 % (hmotnost/hmotnost),

¢) povrchové aktivni latky v mnoZstvi od 30 % do 96 % (hmotnost/hmotnost) a

d) 1 % az 25 % (hmotnost/hmotnost) pufru o koncentraci 47 a7 71 mmol.I”

monohydratu kyseliny citrénové a 0,17 az 1,36 mmol.]" dihydrétu citranu trojsodného.

17. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10,vyznacujici se tim,Ze
obsahuje koncentrat, sestavajici z:

a) trihydratu docetaxelu v mnoZstvi od 16,0 do 42,4 mg/ml,coZ odpovida od 15,0 do

40,0 mg/ml bezvodého docetaxelu,

b) absolutniho ethanolu v mnoZstvi od 3 % do 57 % (hmotnost/hmotnost),

¢) povrchové aktivni latky v mnoZstvi od 60 % do 70 % (hmotnost/hmotnost) a

d) 1 % az 25 % (hmotnost/hmotnost) pufru o koncentraci 47 az 71 mmol.I"

monohydratu kyseliny citronové a 0,17 az 1,36 mmol.I"! dihydratu citranu trojsodného.
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18. Zpisob vyroby farmaceutického prostfedku podle ndroku 1 az4,vyznacu jici
se tim,Ze se taxanovy derivat docetaxel v roztoku sestavajictho z ethanolu, polysorbatu 80
a pufru smisi s roztokem, sestavajicim z vodného roztoku ethanolu, polysorbatu 80 a

popiipadé pufru, k ptipravé premixu, ktery se poté upravi do formy vhodné pro podavani.

19. Zpusob podle naroku 18, vy znadujici se tim,Ze se premix upravi do
formy vhodné pro podavani nafedénim v poméru 1 aZ 2 dily premixu na 25 dil infuze
sterilnim vodnym roztokem pro infuze, tvofenym 0,9% vodnym roztokem NaCl nebo 5%

vodnym roztokem glukdzy.

20. Zptsob vyroby farmaceutického prostiedku podle naroku 10 az 12, vyznacu-
jici se tim, Ze se taxanovy derivat docetaxel uvede do roztoku, sestavajiciho z ethanolu,
polysorbatu 80 a pufru, k ziskani koncentratu, ktery se poté upravi do formy vhodné pro

podévani.

21. Zpisob vyroby farmaceutického prostiedku podle naroku 20, vyznacujici
se tim, e se koncentrat upravi do formy vhodné pro podavani nafedénim v poméru 4 az 8
dili koncentratu na 25 dilé infuze sterilnim vodnym roztokem pro infuze, tvofenym 0,9%

vodnym roztokem NaCl nebo 5% vodnym roztokem gluko6zy.

22. Zpisob vyroby farmaceutického prostiedku podle naroku 18 nebo 20,
vyznadéujici se tim,Ze prostiedek se upravi do formy vhodné pro nitroZilni

podéavani.

23. Pouziti farmaceutického prostiedku podle naroku 1 nebo 10 pro piipravu léCiva ve
formé& vhodné k nitroZilnimu podéavani pro lé€eni riiznych typd rakovinnych onemocnéni a

jinych onemocnéni, projevujicich se abnormalni proliferaci bunék.

24. Souprava pro inhibovéni ristu tumort, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje
koncentrat sestavajici z taxanového derivatu docetaxelu, vhodného rozpoustédla, povrchové
aktivni latky a farmaceuticky G¢inného mnoZstvi pufru a kosolvent, obsahujici farmaceuticky
(¢inné mnoZstvi povrchové aktivni latky, vhodné rozpoustédlo a popfipad€ i farmaceuticky

G¢inné mnozstvi pufru, pfi¢emz koncentrat a kosolvent jsou uréeny pro pouZiti v kombinaci k




21 L) (X ] L] L2 X J (X 4 o0

vytvofeni premixu, jez se fedi pfed podinim pacientovi sterilnim vodnym roztokem pro

infuze.



nedistoty v %

0.4
03 1

0,2

—&— necistota 1
—Hl— necistota 2
—&—suma

0,1 — ‘“'____'
0+ . y ; ¢ \
0 24 48 72 96 120 144
¢as v hodinach
Obr. 1B
" (<]
40 °C
0,6
0.5 l____‘___._-—————‘/-‘
Y |
| ; ' —&— nedistota 1
9 03 —— necistota 2
7
)8 0’2 +Suma
c
0,1
0 : v T )
0 24 48 72 96 120 144

¢as v hodinach

"




Obr. 1C

08
07 -
06
05
04 -

toty v%

nedis

55 °C

—&— necistota 1
—&— nedistota 2
—k— suma

0 24 48 72 96 120 144
¢as v hodinach
Obr. 1D
70 °C

S

z —o— nedistota 1
g —— nedistota 2
;% —A—suma

[+

[ =

144

¢as v hodinach

2[4




o
[}
a

o
(8]
SIS U I U I _—
»
»

w

necistoty v %
o o ©
N

jtlr

—e&— nedistota 1
—&— nedistota 2
—&— suma

04 ‘ K ‘ , ,
0 24 48 72 96 120 144
¢as v hodinach
Obr. 2B
40 °C
0,6 7
0,5 Al_———-i———"‘—_—____‘—’—’_‘
3 04 _
2 —&— nedistota 1 \
2 03 —m nedistota 2
(]
8 0.2 —&—suma
=
0,1 T:j’ﬁ:’_——;'__—:::.
0+ , ; , ‘
0 24 48 72 9 120 144

¢as v hodinach

2/5/



Obr. 2C

55 °C

nedistoty v %

0 24 48 72 %6

éas v hodinach

120

144

—&— necistota 1
—— nedistota 2
—k— suma

Obr. 2D

70 °C

toty v %

necis

0 24 48 72 96

¢as v hodinach

120

144

—eo— nedistota 1
—— nedistota 2
—Ak—suma \

1/




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

