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Nazev prihlasky vynalezu:

Kompozice depotnich olanzapinovych
injekénich systému

Anotace:

Kompozice antipsychotickych depotnich olanzapinovych
injekci obsahuje 3 az 10 % hmotnostnich olanzapinu nebo
jeho farmaceuticky pfijatelné soli, ktery je alespoii CasteSné
rozpustén v polymernim nosiéi. Nosi¢em mize byt
polyethylenglykol, zejména o molekulové hmotnosti 400 az
1500 g/mol, a ddle mohou byt obsaZeny pfisady zvolené z
mono-, di- a tri-glyceridd, propylenglykolu, fosfolipidg,
dimethylsulfoxidu nebo ethanolu.
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Kompozice depotnich olanzapinovych injek&nich systému
Oblast techniky

Vynalez se tyka depotnich injekénich systémi obsahujicich zndmé antipsychotické 1&&ivo |

olanzapin.

Dosavadni stav techniky

VyuZiti depotnich injek&nich ptipravkd, v nichZ se u&inné latka uvoliiuje do organizmu postupné
tak, aby byl pfipravek i¢inny od nékolika dnd do n&kolika tydni, je smérovano do téch oblasti

terapie, kde je pro pacienta komplikované brat ptipravek v b&Zné oralni 1ékové formé.

Nezastupitelné misto mé proto u antipsychotik, kdy pacient pod vlivem svého psychického stavu

Casto odmita piipravek.

Takove formy jsou pouZivéany u klasickych antipsychotik a jsou postupné zavadény i u
antipsychotik atypickych, kde dochazi k pongkud odli¥nému u¢inku. Ukazuje se viak, Ze kazd
latka vyZaduje urtitou optimalni formulaci. PoZadavkem je mimo rovnomé&mého ti&inku i mala

bolestivost. Bolestivé injekce mohou u psychickych pacientt zna&ng zhorsit mo¥nosti aplikaci.

Publikované systémy lipidickych fizi a jejich vyuZiti pro depotni formy API:

L2 faze

Podle 1dajt z literatury je L2 faze tvofena n&kolika s odli¥nymi systémy.

Priklad z patentové literatury (US 5 151 272, Fluid Carbon):
60 % monoolein

27 % triglycerid

13 % nasyceny roztok API ve vodé .,

Pozd¢j8i nevyhody L2 faze popisuje patentova piihlaska WO 2005/1 1"7%30 firmy Camurus, kde
se pravi, Ze L2 faze je pfili§ viskozni a nevhodna pro injektaZ, obzv143té pii nabrani vody. Tato

faze je ale tvofena smési diglyceridu a fosfatidu (obvykle lecithinu). V této pfihléSce se pravi, Ze
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L2 faze je stabilni, pokud obsahuje pod 40 % fosfolipidu. V pfihlaSce fesi viskozitu ptidavkem

biokompatibilniho organického rozpou§té'dla. Vysoka viskozita je v&t$inou feSena fed&nim,

napfiklad ethanolem v mnoZstvich 5 az 10 %.

Preferované slozent je: glyceroldioleat / fosfolipid 85:15 az 30 :70

Priklad:

50 mg olanzapin

360 mg fosfatidylcholin

100 mg ethanol

540 mg glyceroldioleatu (vysledek je 4,7% olanzapinovy pfijateln& visk6zni roztok)

smés injektovat do ptebytku vody .

In vitro pokusy se v této piihlasce provadily s dentalni kapsli tzv. periodontal pocket, komer&n&
vyrabénou pod nédzvem Periochip. P¥iklad uvoliiovani API 5 %, Lecithin 34 %, Glycerindioleat

51 %, EtOH 10 % je v pfihlasce popsan v pfikladu 47 a zobrazen v obrazové pfiloze.

Uvedena pfihlaSka obsahuje i dal3f obrazek, kde je vidét, Ze uvoliiovéni ve $kale dnii neni
linedrni, ale jedna se o k¥ivku, ktera pfipomind kfivkuy = 1-¢™*. Oba obrazky jsou zde pfipojeny
jako obr. 1 a 2.

L3 faze

V US 5 531 925 je popisovano, Ze vznika Jako faze kapalnych krystal sestavena z reverznich
kubickych ¢i hexagonalnich fazi. L3 faze existuje i nad 60 °C v systému:

Glycerin monooleét/poloxamer 188/voda

Poloxamer 188 je komeréng Pluronic F68, co je kopolymer polyethylenglykolu a

polypropylenglykolu.

Pfiklady z patentu:

Glycerin monooleat 50 % 6,5 %
Poloxamer 407 3,5% 4%

Voda 46,5 % 89,5 %



Z L3 faze se da udélat reverzni kubicka & hexagonalni faze.
Obdobné chovéni pfi tvorb& L3 faze bylo pozorovéno, kdyZ byl systém nahrazen smési
GMO/LEC/Poloxamer 407/voda. Zménou sloZek lze pFipravit smési, kdy vnitini &astice maji

kubickou fazi a jsou umistény v L3 fazi.
Kubické faze

Je popisovéana v patentu US 5 371 109 firmy Drilletten jako smés:
Glycerin monooleat (GMO) 60 %

Glycerin 10 %

Nasyc. roztok API ve vod& nebo ethanolu 30 % .

I'v patentu US 5 531 925 je zminka o kubické fazi, kterd ma s vyhodou obsahovat 18 aZ 67 %
vody a max. 20 % poloxameru 407, zbytek neni uveden, ale Ize pfedpokladat, Ze se jedn4 dle

analogie s pfedchozimi udaji o glycerinmonoolest.

Homogenni kubicka faze je popisovana i v patentu US 5 531 925, kde je vytvofena smési
GMO 65 %
Voda 35%

Pokud se k této fazi pfidava za michani poloxamer 188 v mnoZstvi 0,8 az 3,5 %, vznikne stabilni
disperse. Typické sloZeni je uvadéno nasledovné: 53/4/43.

Obmenou sloZeni vznikne L3 fize GMO/poloxamer 188/ voda (10/18/72).

Kubické faze jiného sloZeni popisuje literatura Justas Barauskas, Markus Johnsson, Fredrik
Joabsson, and Fredrik Tiberg :Cubic Phase Nanoparticles (Cubosome): Principles for Controlling
Size, Structure, and Stability, :Langmuir2005_21_2569, kde je zakladem smés monoglyceridu a
kyseliny olejové v pomé&ru cca 95: 5 a k této smési je pfimichavéan vodny roztok Poloxameru
(Lutrol F 127) v mnoZstvi jednotek procent, molekulova hmotnost cca 12 600 g /mol. Pomér
lipidické faze k polymeru je cca 9 : 1 a obsah vody po vytvofeni emulze po zhruba
n€kolikahodinovém michani byl cca 95 %. Cim del3i doba michani, tim mensi &astice byly

vytvofeny ( max 12 hodin).
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1 dal prace pojednava o podobnych kubosomech (J. Gustafsson,:Langmuir1996 12 4611).

Kubickych fazi je n&kolik druhg, P, D, G, jak uvadi patentova pfihlaska WO 2005/1 17}30.

Hexagoniln{ faze

Systém je tvofen (M. J ohnsson,:Langmuir2005_21_5159) diglycerin monooleatem 2)a
glycerin dioleatem (1)

H 2
m\/nﬂ\j\/o\(\/\/\/\:/\/\/\/\
(+]
v poméru 1/2 60:40 nebo 50:50 a Lutrolem F127 v mnoZstvi cca 10 %. Tato smés byla

emulgovana s nadbytkem vody (90 aZ 98 %) po dobu a2 12 hodin a emulze pak byla
vystavovana tlaku 0,14 MPa a teplot& 125 °C. Po ochlazeni je emulze stabilni.

DalSi moZnosti

depotnich forem na zakladg lipida jsou uvedeny v patentu US 5 955 502 (GS Development)

kde jsou uvadény nasledujici piiklady smési:

?

GMO/voda 65/35 85/15
GMO/EtOH/voda 50/40/10
GMO/EtOH/glycerol 50/30/20
GMO/EtOH/lecithin 55/45/5

Co se ty¢e ptipravy, je uvadéno, e API je rozpuSténa v ethanolu, nebo je suspendovana v
GMO a pak ptidan ethanol.

V dalSich patentech firmy GS Development (US 5753259, US 5 807 573, US 5 906 831, US

6 228 383) jsou jen kombinace jiZ uvedeného bez zvl4tn{ invence.



Pro hlavné peptidové a proteinové wiginné latky je v literatufe uvadéno (Matriparaga Sankaram,
';TF/’rogress in lipid research 2002, 41(5), 392-406), e se s vyhodou pouZiva tzv. depo foam, co¥
Tsou multivesikulamni liposomy (MVL).

Pro liposomy byl v literatute (Metrup E...: Arzneimittel Forschung 1989, 39(4), 421-3) uveden
zajimavy fakt, Ze v&ti liposomy uvoliuji latku (v tomto ptipad€ metrizamid) pomaleji.
Napfiklad:

20 % latky uvoln&no ve 48 h s velikosti liposomi 100 um

10 % latky uvoln&no ve 48 h s velikosti liposomi 180 pm.

Popisovany jsou (Han Hee Dong ..: Macromolecular Research 2005, 13(1) 54-61) i teplotné
citlivé liposomy, které se ptipravuji pfidavkem poly(N-isopropylakrylamidu k fosfolipidu.

Nezvyklé je pouziti silikonového oleje (Jaitely V.: Journal of Drug Delivery Science and
Technology 2004, 14(2), 113-17) (dimethylsiloxanu) do stabilnich emulzi pro pozvolné
uvoliiovani API (dexamethazon), co je ale asi topicka formulace. V tomto ptipadé se pouzil

ricinovy olej a silikonovy olej a jako emulgator oktylfenyl poly(10)oxyethylether.

V préci Tiemessen H... European Journal for Pharmaceutics and Biopharmaceutics 2004, 58,

587-593 byla poutzita tzv. technologie SupraVial (MLM) Membrane Lipid Matrix firmy Phares
(§V}’lcarsko) pro in vivo zkousky na skotu.

Formulace :

API 10
Sojovy fosfatidyl cholin 70 az 55
Miglyol 812 0az20
Ethanol 20az 15

Neni u nich vétsiho rozdilu v efektu. PH aplikaci pod kuZi efekt vydrzi 2 az 3 tydny.

Ethanol se dé podle této prace nahradit ethyllaktatem, ale viskozita t&chto formulaci zna&né
vzroste. I tolerovatelnost byla hor3i. P¥idavky detergentti mély horsi tolerovatelnost.

V této praci se pravi, Ze by se API neméla po injektaZi do objektu vysrazit v krystalické formé, to
zplisobuje efekty podobné zanétim a tolerovatelnost je nizsi.

In vitro byl vyvinut postup, jak to vyzkouset:
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Pfipraven ethanolicky roztok API (25 mg/1 ml a k tomuto roztoku pfidavan fosfolipid
v mnoZstvich 1:2, 1:5, 1:10 a 1:20. Vzorky potom byly tedény 10 nasobkem vody a prohliZeny
pod mikroskopem. U téch smési, kde ji nedochazi ke sra¥eni krystali, se jiZ tvofi liposomalni

suspense a tyto koncentrace API : fosfolipid jsou jiZ vhodné k formulaci.

Olanzapinu se pfimo tykaji i patentové pfihlasky firmy Eli Lilly WO 99/ lfi? 13a WO 00/1 823/08.

Uvadi se v nich, Ze je moZno rozpustit olanzapin s velikosti &4stic do 5 um v mnoZstvi 300 mg ve

smési
Miglyol 812 90 %
Bily vosk 10 %

Ptipadné€ 500 mg olanzapinu ve 12 g lecithinu (coZ je 4% roztok); neni uvedeno o jaky lecithin se
jedna. Ve vétSiné patentii se k ugeliim depotnich emulzi pouZiva vaje¢ny lecithin, ktery je vSak
pevny!t

Dale je uvadéna rozpustnost olanzapinu s dvéma moly kyseliny olejové (asi tedy dioleat) jako 30
mg v 1 ml miglyolu 812.

V nejvyhodngjsim provedeni je pouziti olanzapinu jako pamoat, ktery ma mnoho solvatd.
Pfislusna kyselina (pamoic acid, jinak embonic acid, CAS 130-85-8) ma vzorec:

O0H
COOH

G

Podstata vynalezu

%
Piedmétem vynalezu je kompozice depotnich olanzdnovych injekci s obsahem 3 a2 10 %
olanzapinu nebo ekvivalentniho mnoZstvi jeho farmaceuticky ptijatelné soli, ktera obsahuje

zarovefi polymerni nosi¢. Funkce polymemiho nosige je podstatna pro provedeni podle

vynalezu.

Polymerni nosi¢ se voli takovy, aby v ném mohla byt alespori ¢ast olanzapinu, popftipadé jeho

soli, rozpudténa. Dal3imi volitelnymi ptisadami, jako jsou mono-, di- nebo tri-glyceridy;
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fosfolipidy, dimethylsulfoxid (DMSO), voda nebo ethanol, se upravi injek&ni smés, aby

dochézelo k rovnomé&mému uvoln&ni po zvolenou dobu.

Jednim z aspekti vynélezu je volba takového polymemiho nosi&e, aby se alespoii &st olanzapinu
vyskytovala v tuhém stavu a druh4 &4st v roztoku v polymeru. Ptiprava takového systému
spoiva v rozpusténi olanzapinu nebo jeho soli v polymernim nosi¢i a v jeho nasledné

krystalizaci za kontrolovanych podminek.

PoZadovanym obsahem i¢inné l4tky, typem polymeru, jeho molekulovou hmotnosti a
pfipadnymi dalsimi p¥isadami jsou pak jednoznaéng nastaveny podminky pro uvoliiovani u¢inné
latky.

Ve vyse definovanych systémech se piekvapivé ukazalo, Ze s rostoucim obsahem olanzapinu
klesa rychlost jeho uvoliiovani. Tento fakt ma z4sadni vliv na mno¥stvi injektované latky.
UmoZiuje vyrobit dlouhodobé se uvoliujici injekce s nizkym objemem. To hraje roli pti
bolestivosti v prib&hu podavani a v pfipadné velikosti podkoZniho depa, jsou-li injekce

podavany podkozZné.

Vhodné polymemi nosie k realizaci pfipravku podle vynalezu jsou polymery ethylenglykolu
nebo propylenglykolu, ptipadné kopolymery z téchto dvou latek. DileZitou vlastnosti je
molekulova hmotnost zvoleného polymeru, kter se v pfipad€ ,,polyglykolii* voli v rozsahu 400
az 1500 g/mol. Zv1a§t vhodnym nosi¢em Je polyethylenglykol o molekulové hmotnosti 600@ /lmo l.
PouZit miZe byt i polypropylenglykol. MnoZstvi polymerti se v injekéni formé podle vynalezu
pohybuje v rozmezi 1 az 97 %.

Mnozstvi ptipadnych dalsich ptisad se voli a2 do 96 % mono-, di- nebo tri-glyceridd, az do 20 %
u latek jako je DMSO, ethanol nebo voda.

Vynalez je bliZe ilustrovan s poukazem na piipojené vykresy a na dale uvedenych piikladech.

Piehled obrazkd na vykresech

Obr. 1 predstavuje odkaz na rychlost uvoliiovéani podle WO 2005/1 17\\%3 0.
Obr. 2 ptedstavuje jiny odkaz na rychlost uvoliiovani podle WO 2005/1 17}:3 0.
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Obr. 3 znézoriuje vysledky mé&feni podle piikladu 1.
Obr. 4 znézortiuje vysledky méfeni podle ptikladu 2.

Obr. 5 znazoriuje vysledky mé&feni podle piikladu 3.

Piiklady provedeni vynalezu

Postup pro zkoufeni uvolitovani

Postup pro zkouseni uvoltiovéani zagina odvaZenim vzorku do dialyzaéni membréany (navazka
matrice s pfepoétem na obsah cca 5 mg ti¢inné latky).

Pfidano 1 ml fyziologického roztoku a uzavieno klipsnou. Takto pfipraveni membrana se
vzorkem je ponofena do uzavfené nidoby se 100 ml fyziologického roztoku a ponechéna pfi 37
°C v suSarné. Odbér vzorku fyziologického roztoku je vZdy po 24 hodinach, kdy je zméfen obsah
uvoln&ného olanzapinu HPLC metodou. KaZdy den je 100 ml fyziologického roztoku vymé&néno
za novy roztok a dalsi odbér a vyména fyz. roztoku je zopakovana kazdych 24 hodin. Pfes
vikend je stfivko ponofeno do 300 ml fyziologického roztoku a ponechéno pfi 37 °C; odbér

vzorku je proveden po 72 hodinach.

SloZeni fyziologického roztoku je 7,8 g NaCl, 0,3 g Na,HPO4*2H,0, 0,14 g NaH,PO4*H;0 na 1
litr deionizované vody, pH je upraveno 0,5 M NaOH na hodnotu 7,4.

Membrany:
Spectra/Por molecularporous membrane tubing (¥ifka 10 mm; Spectrum Laboratories)
Klipsny:

Spectra/Por weighted closures (Spectrum Laboratories)

Vzorky se analyzuji pomoci HPLC metody:
KOLONA Hypersil BDS C18, 250 x 4,6 mm, 5 pm
MOBILNI FAZE
A: Fosfatovy pufr: 1,56 g NaH,PO, se rozpusti v 1000 ml deionizované H,O. pH se
upravi na 2,5 pomoci 50% kyseliny fosfore¢né
B: Acetonitril
ELUCE izokraticka 80/20 (v/v)
PRUTOK 1 ml/min
DETEKCE 254 nm
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NASTRIK 20 pl
DOBA ANALYZY 15 min

Priklad 1

Ovéieni vlivu koncentrace olanzapinu v depotnich matricich na rychlost uvoliiovini

Priprava vzorki:

Vzorky s rliznym obsahem olanzapinu s jinak stejnym sloZenim byly pfipraveny nasledujicim
postupem:

Do viskézni smési 50 % hmotnostnich monoglyceridu K (glyceﬁnm?vac;f)leét) a50%
hmotnostnich polyethylenglykolu s primé&mou mol. hmotnosti 60036)16?ﬁ 80 °C pod inertni
atmosférou argbnu pfidano odpovidajici mnoZstvi olanzapinu tak, aby byla vytvofena smés,
obsahujict 2, 4 a 6 % olanzapinu. Smés byla pfi této teplot& intenzivn& michéna magnetickym
michadlem do doby, kdy vznikl transparentni homogenni roztok.

Vysledky jsou znazornény na obr. 3.

Priklad 2

Oveéfeni vlivu koncentrace vody ve smésich depotnich matric na rychlost uvoliiovéni

Pfi 80 °C bylo za intenzivniho michani na magnetické micha&ce rozpugténo 140 mg olanzapinu

ve smési 1 g monoglyceriduK al g polyethylenglykolu 600 na viskézni roztok.

Takto vzniklé smési bylo odvazeno 1 g a pfi 80 °C do ni bylo ptidéno 0,1 ml destilované vody a
michano do zhomogenizovani. Po 10 minutich za michani nechéno vychladnout na 25 °C. Takto
vznikl depot s obsahem 8,5 % vody.

Stejnym zplisobem vznikl vzorek s 15,7 % vody po pfidavku 0,2 ml vody a vzorek s obsahem
21,9 % vody po ptidavku 0,3 ml vody.

Vysledky jsou znazornény na obr. 4.
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Priklad 3

Uvoliiovani mikrokrystalického olanzapinu do fyziologického roztoku.

PFiprava mikrokrystalického olanzapinu rychlym sraZenim do fyziologického roztoku.

1 g olanzapinu se za michani rozpusti ve 13 g polyethylenglykolu 600 pfi 80 °C. Roztok byl
odstran&n z 14zné a jedté k teplému roztoku bylo za michani pfidano 10 ml fyziologického
roztoku za vzniku &iré kapaliny, poté ptidano dalsich 10 ml fyziologického roztoku, ktery
zpUsobi zakal, ktery se prohlubuje. Po 5 minutich michani pfidéno dalsich 30 ml fyziologického
roztoku. Po 30 minutach sraZenina odsata a promyta 2x 50 ml destilované vody a usu$ena ve

vakuové susadmé pfi laboratorni teplots.

PFiprava mikrokrystalického olanzapinu pomalym sraZenim do fyziologického roztoku.
0,25 g olanzapinu se za michéni rozpusti ve 3,3 g polyethylenglykolu 600 pfi 80 °C. Roztok byl
odstranén z 14zn& a nechan vychladnout na teplotu mistnosti. Po 2 hodinach byl k roztoku velmi
pomalu za michéni pfidavén fyziologicky roztok. V pribéhu 5 hodin bylo pfikapano 2 ml
fyziologického roztoku. Smés byla pies noc michéna a poté sraZenina odsata a promyta 2 x 5 ml

vody a nasledné susena ve vakuové susamé.

P¥iprava depotniho olanzapinového roztoku.

Ve 3,07g polyethylenglykolu 600 se rozpustilo za michani pii 80 °C 0,25 g olanzapinu. Smés se

nechala za michani ochladit na teplotu mistnosti.

Z takto ptipraveného zasobniho roztoku bylo odvézeno 1,5 gramu a k nému bylo za teploty

mistnosti za michani pfidano 0,16 g medicinalniho ethanolu. Smés byla 15 minut michana.

Vysledky jsou znazornény na obr. 5.

Diskuse vysledkii:

Pozvolného uvolilovani olanzapinu v pokusech in vitro Ize dosihnout i s jinymi poméry
polyetylenglykolu a glycerin monoolestu &i glycerin dioleatu. Polyethylenglykol lze nahradit
polypropylenglykolem nebo jejich kopolymerem (pluronics). Molekulova hmotnost
polyetylenglykolu je optimalni okolo 600 mol. jednotek. P¥i vy3sich hodnotach je na zavadu
vzrustajici viskozita, ktera se musi kompenzovat vétsimi pfidavky vody, ethanolu, nebo

dimethylsulfoxidu. Obdobné vysledky jako polyethylenglykol poskytuje i monomerni



propylenglykol. P¥ekvapivé vysledky rychlosti uvoltiovani byly ziskany v zavislosti na
koncentraci olanzapinu, kdy pfi vy$3ich koncentracich dochazi ke zpomalovani a kfivka
uvoliiovani se bliZi nultému fadu. Obsah vody do depotnich smési zpomaluje uvoltiovani, vztah
v3ak neni linearni, zde se misi zavislost kosolventu a vznik mikrokrystalického olanzapinu, ktery
vznika pii obsazich vody nad 8 aZ 10 %.

Stejn€ tak pomémé linedrni je uvolitovéni olanzapinu, ktery vznikne velmi pomalym fedénim
depotu z polymemniho nosige pfes membréanu. Tento proces lze ¢aste¢né namodelovat ptipravou
mikrokrystald pomalym sraZenim a vnesenim krystalické faze dovnitt membrany. Depotni
formy, které navic obsahuji lecitin, se in vitro uvoliiuji pouze do ur&ité meze a dile nedochazi

k jejich uvoliiovani (tvoii koncové plato). P¥idavky triglyceridu se stfedni délkou fetézce
ovliviiuji spise rozpustnost olanzapinu v depotni formé tvofenou smésemi vySe uvedenymi a tim

i rychlost uvoliiovani, to znamené, Ze spise zrychluji uvoliiovéani s naslednou tvorbou

koncentra¢niho plata.
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. Kompozice depotnich olanzapinovych injek&nich systém, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje 3 aZ 10 % hmotnostnich olanzapinu nebo ekvivalentni mnoZstvi jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, dle obsahuje 1 aZ 97 % hmotnostnich polymemiho
nosiée, zvoleného ze skupiny zahmujici polyethylenglykol, polypropylenglykol, jejich
kopolymer a jejich smé&s, o molekulové hmotnosti 400 aZ 1500 g/mol, a poptipadé az
96 % hmotnostnich mono-, di- a/nebo triglyceridd, a% 20 % hmotnostnich
dimethylsulfoxidu, aZ 20 % hmotnostnich vody a/nebo a% 20 % hmotnostnich

ethanolu.

. Kompozice podle ?ﬁoku 1, vyznaujici se tim, Ze je jako polymer pouzit

polyethylenglykol\{nolekulové hmotnosti 400 az 15009 [wo [

. Kompozice podle néroku 2, vyznadujici se tim, Ze se pouZije polyethylenglykol o
molekulové hmotnosti 6003 }y-.w [.

. Kompozice podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako polymer pouZije

polypropylenglykol.

- Kompozice podle kteréhokoli z pfedchozich nérokd, vyznalujici se tim, Ze je alespoii

Cast olanzapinu nebo jeho soli pted aplikaci v pevném skupenstvi.



Uvolnény chlorhexidin (%)
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Uvolnovani chlorhexidinu z formulace A, viz priklad 47
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Uvoliiovani MB (%)

Dny

Kumulované uvoliiovani MB z depotu tvoFiciho reverzni hexagonalini H, fazi

Obr. 2



celk. mn. uvolnéné latky (%)

Srovnani konc. OLZ v PEG-MGK
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Obr. 3



celk. mn. uvolnéné litky (%)

100,0

100

20,0

100

voda ve smésichk MGK + PEG 600

~o—LM130306! (GMO+PEG+voda 8,4%)
—u—LM270106 | (GMO+PEG})
~a—22-177 ( GMO+PEG+voda 15,7%)
—4—22-1773 (GMO+PEG +voda 21,9%)

10

&as (ﬁn y)

20

EL] k]

Obr. 4

LR

te8 s
.




celk. mn. uvolnéné latky

(%)

100,0

Uvoliiovani pevného OLZ do FR
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Obr. 5
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