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Farmaceutické pripravky

Oblast vyuZitia vyndlezu

Vyndlez sa tyka novych, najmd perordlne aplikovatelnych,
farmaceutickych pripravkov, ktoré obsahuji ako liec¢ivd latku
pentaerytrityltetranitrat (PETN) alebo jeho metabolity v ta-
kych mnoZstvach, ktoré pacientovi zarucuju po jednej davke
(denne) dostatoéné zasobenie.

Doteraijsi stav techniky

Organické estery kyseliny dusic¢nej, oznacované tiezZz ako
organické nitraty, ako glyceroltrinitrat (GTN) (Murrel, Lancet:
80, 113,151 (1879)), pentaerytrityltetranitrat (PETN) (Rise-
mann et al., Circulation, 2v. XVII, 22 (1958), izosorbid-5-
mononitrat (ISMN) (DE-0S-2221080, DE-0S-2751934, DE-0S-3028873,
DE-PS-2903927, DE-0S-3102947, DE-0S-3124410, EP-Al1-045076, EP-
Al-057847, EP-A1-059664, EP-A1-064194, EP-Al1-067964, EP-Al-
143507, US-PS-3886186, US-PS-4065488, US-PS-4417065, US-PS-
4431829), izosorbidnitrat (ISDN) (L. Goldberg, Acta Physiolog.
Scand. 15, 173 (1948)), propatylnitriat (Médard, Mem. Poudres
35:113 (1953)), trolnitrat (FR-PS 984523) alebo nicorandil
(US-PS-4200640) a podobné zlic¢eniny su vazodilatancia, ktoré
si uzZ desiatky rokov déleZité pri indikacii anginy pectoris
respektive korondrnych ochoreniach srdca (KHK) a nachadzaju
najsirsie terapeutické pouzZitie (Nitrangin(R), Pentalong(R),
Monolong(R) a iné).

Ked sa vychddza z farmakokinetickych vlastnosti ako tieZ
spbsobu aplikdcie (ordlne, sublingudlne, transdermdlne) rozli-
Suju sa nitraty akuitne a dlhodobé. Akiutne nitraty ako napri-
klad glyceroltrinitrat sa pouzivaji pri lieé&be zachvatov anginy
pectoris respektive pred telesnym zataZenim alebo v inych si-
tudcidch, ktoré by mohli podla skisenosti zachvaty anginy pec-



toris vyvolat. odporic¢aji sa preto pri akitnom infarkte myo-
kardu, pri akutnej srdcovej nedostatocnosti a pri koronarnych
spazmoch indukovanych katétrom pri korondrnej angiografii.
Dlhodobé nitraty su povolené na profylaxiu a dlhodobé lie-
éenie anginy pectoris; pri akidtnom zdchvate anginy pectoris

a akitnom infarkte myokardu sU naproti tomu na zdklade poma-
1ého nastupu déinku kontraindikované.

Organické nitraty majui vysokd hodnotu v medikamentéznom
lieéeni a prevencii réznych choréb, ktoré sa neobmedzuji len
na ochorenia srdca a krvného obehu. Vi&sina dosial zndmych orga-
nickych nitratov ma vsak aj rad zévaZnych terapeutickych nevy-
hod. Tak sa napriklad pozoruje takzvand nitratova tolerancia,
to znamena zniZenie u¢inku nitratu pri vysokom ddvkovani alebo
pri aplikacii dlhsie Uéinkujicich nitritov. Takisto si dolo-
Zené vedlajsie uéinky ako bolesti hlavy, zavraty, nevolnost,
pocity slabosti, zrudnutie koZe ako tieZ nebezpecie silnejsieho
poklesu krvného tlaku s reflektorickou tachykardiou (Mutschler,
"Arzneimittelwirkungen", Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
mbH, Stuttgart (1991)). Naproti tomu m& PETN ako liec¢iva latka
rad vynikajdcich vlastnosti, najmé nepatrny aZ Ziadny vyskyt
hore uvedenych vedlaj&ich G&inkov, &o odévodiiuje prednostné
pouzitie tejto zliceniny ako lieku oproti inym organickym n
nitratom (Schriftenreihe "Pentaerythrityltetranitrat" , Dr.
Dietrich Steinkopff Verlag, Darmstadt (1994 aZ 1997)).

Liediva l&tka PETN patri k najstar$im a pre terapiu kar-
diovaskularnych ochoreni najdlhsie pouZivanym dlhodobym nitra-
tom. PETN je typickym zastupcom z latkovej skupiny tak zvanych
organickych nitratov. Organické nitréty su proliec¢iva, z kto-
rych sa len v ur&itych typoch buniek organizmu (najmad endote-
lové bunky a bunky cievnej svaloviny) uvolfiuje enzymovymi bio-
aktivaénymi postupmi radikdlovy oxid dusnaty, NO, ako vlastna
déinnd latka. V cievnej oblasti sprostredkovava NO hlavne re-
laxaciu tepien a 2il a je hlavnym regulatorom vazomotoriky



napriklad v korondrnych artériach. Organické dlhodobé nitréty
ako PETN rozvijajui preto zodpovedajici vazodilataény uéinok,
ktory sa zmysluplne vyuZije na lie¢bu ischemickych porich pre-
krvenia srdca. Ich pouZitie sa 2d4 z farmakologického hladiska
potom osobitne vhodné, ked existuje relativny nedostatok NO,
podmieneny chorobou.

Molekuldrne farmakologicky dbélezZité pre PETN je okrem
toho Specificka aktivacia enzymu, rozpustnej rieditelnej gua-
nylcyklazy, ktory sa vyskytuje v bunkdch hladkého svalstva a
trombocytoch. Tento enzym katalyzuje tvorbu cyklického guano-
zinmonofosfatu (cGMP), ktory je povazZovany za vlastny medidtor
vazorelaxdcie. Okrem toho rovnako priaznivo ovplyviiuje pato-
logicky zvysSeny sklon k trombéze. PETN je charakterizovany ako
dlhodoby nitrat so samostatnym farmakologickym profilom. Téato
samostatnost sa vztahuje v prvom rade na dobrd znasanlivost
pri porovnatelne silnej hemodynamickej wG&innosti, vyraznu ve-
noselektivitu, ochranu ciev respektive antiaterosklerotické
vlastnosti a farmakokinetické spréavanie, ktoré sa vyznacuje
enterohepatdlnym obehom.

Analyza a vyhodnoteni farmakokinetickych tdajov ukazuje,
Ze metabolit pentaerytrityldinitratu je do znac¢nej miery zod-
povedny za akuitny Gé&inok a metabolit pentaerytritylmononitrétu
za dlhodoby uGc¢inok PETN.

Galenické spracovanie organickych nitratov na farmaceu-
tické pripravky na liec¢bu anginy pectoris respektive ischemic-
kej choroby srdcovej je vSeobecne zname. Pre lieky s tymito
indikdciami sU predovsetkym opisané perordlne, parenterdlne,
sublingudlne alebo transdermdlne aplikdcie vo forme tabliet,
drazé, kapsuil, roztokov, sprejov alebo ndplasti (DD-A5-293492,
DE-AS-2623800, DE-0S-3325652, DE-05-3328094, DE-PS-4007705,
DE-0S-4038203, JP-prihlisené 59/10513 (1982)).



Okrem toho je znamy velky pocet liekov na zdklade orga-
nickych nitratov vo vylu¢ne retardovanej forme s dlhSie trva-
jicim G&inkom. Tieto depotné formy vykazuju najma pri medika-
mentéznej dlhodobej terapii vyznamné vyhody, ako dosiahnutie
relativneho konstantného verného obrazu liediva v krvi a tym
zaistenie rovnomernej Géinnosti a zmensenia vedlajSich déinkov.
Pouzivanie vyS$s8ich ddvok nitratov pre poddvanie jedne]j celko-
vej dennej davky lieku robi retardovanie liekov z terapeutic-
kého hladiska naliehavo potrebné. Na jednej strane sa musi na
zadklade vyskytujicich sa vedlajsich U¢inkov, silne ovplyviuju-
cich zdravotny stav pacienta, bezpodmienecne zabranit vyssgie
koncentracii nitratu bezpeénym riadenim uvoliiovania. Na druhej
strane sa zakazuje neretardujice poddvanie vysokych davok ni-
tratu, aby sa zamedzilo poklesu G¢inku v désledku nitratovej
tolerancie (Mutschler, "Arzneimittelwirkungen", Wissenschaft-
liche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart (1991), s. 418n).

V pripade peroralne aplikovatelnych foriem liekov mdéZu lieé&iva
v retardovanej forme znacne redukovat nezbytni frekvenciu
prijmu, v priaznivom pripade aZ na 1 davku denne, a zlepsuju
tym podstatne pacientove dodrZiavanie a ulavuji ako pacientom
tak lekdrom a zdravotnému persondlu v ambulantnych a stacio-
narnych zariadeniach. Tvorba retardovanych lieéivych pripravkov
s riadenym uvolfiovanim je dostato&ne zndma. PredlZenie &asu
déinku méze byt uskutoénené v principe chemickou cestou (zme-
nou lie&ivej latky), farmaceuticko-technologickymi opatreniami
(tvorbou vhodnych liekovych foriem) alebo vyuzitim fyziologic-
kych respektive farmakologickych moZnosti u jedinca. PredlzZo-
vanie u&inku lie&ivej latky galenickymi opatreniami ma zdaleka
najvacsi vyznam na zaklade rozmanitosti realizaé&nych moZnosti;
tieto Siroké varianty sa vztahujui ako na formy liekov (napri-
klad tablety, filmom potiahnuté tablety a iné), tak aj na
spbsob retardovania (potiahnutie, uloZenie, tvorba matrice

a iné) a v neposlednom rade na nezbytné retardaéné pomocné
1atky riadiace uvolfiovanie (napriklad derivaty celulézy, kopo-
lyméry Kkyseliny akrylovej, rézne umelohmotné materidly, tuky,



vosky, iénomenice). AZ dosial sa dosahovala jednodenna davka
organickych nitratov vylu¢ne predlZovanim uvolfiovania liec¢ivej
14tky, to znamend jedna jednodennd davka pri sucasnom zame-
dzeni ako subterapeutickych tak toxickych plazmovych respe-
ktive tkanivovych koncentracii, ako tieZz zachovani optimalnych
terapeutickych tkanivovych koncentracii, bola aZ dosial pri
organickych nitratoch (napriklad izosorbidmononitrate a izo-~
sorbiddinitrate) dosahovand iba spomalovanim uvoliiovania lie-
¢éivej latky galenickym spdsobom. Takéto retardované pripravky
tohto druhu je moZné vieobecne pripravit len tazko. Casto sa
musia pouZit viacstupiiové technologické spdsoby, aby boli ga-
rantované konkrétne galenické formy s poZadovanym profilom
uvoliiovania po dlhsi éas. Popri tom si znéme tieZ principialne
nevyhody pri perorédlnej aplikacii retardovanych pripravkov ako
vylGGenie nestravenim, neidplné uvolniovanie liec¢ivej 1latky,
komplikdcie pri nedodrzani predpisu davkovania, lokalna iri-
técia, problémy ucinnosti pri strave bohatej na tuky, pripadne
iné pacientove choroby (Sucker et al., "Pharmazeutische Te-
chnologie", 2. vyd. (1991), 369n.). Pri niektorych liecivych
l1atkach sa méZu tieto opatrenia zanedbat, pokial umozfiujui che-
mické vlastnosti latky (tvorba soli, tvorba prolie¢iv) pre-
dlzenie ¢asu G&inku. AZ dosial vi3ak pri dosial uvedenych orga-
nickych nitratoch nebolo moZné tieto farmaceuticko-technolo-
gické opatrenia zanedbat.

Dalej je okrem dlhoro¢nych znémych pouZiti nitracne
pdsobiacich latok opisané ich pouZitie na liecbu a prevenciu
ochoreni, ktoré maji pri¢éinu v patologicky zvysenych
koncentriacidch siru obsahujicich aminokyselin v telesnych te-
kutindch. Tieto stavy ochoreni, vyvolané vrodenymi alebo zde-
denymi defektmi v metabolizme tychto aminokyselin a ktoré su
charakterizované zvysSenymi koncentrdciami spominanych amino-
kyselin (homocystinuria) v krvi a mocu, si zhrnuté pod ndzvom
homocysteinémia (WO-A1-92/18002).



Dalsie pouzitia predchddzajuicich substancii boli opisané
nedavno, ako endotelprotektivne prostriedky (DE-A1-4410997),
ako prostriedky proti patologicky zvySenému vnitrooénému tlaku
(WO-A1-95/13812), ako prostriedky proti dysmenorhoe, dysfunk-
énému maternicovému krvacaniu, predcasnej bolestivosti respe-
ktive popdrodnym bolestiam zniZenim maternicovej kontraktility
(WO-A1-95/13802), ako prostriedok proti problémom v klimakté-
riu (WO-A1-95/1380) alebo ako prostriedok proti erekénej dys-
funkcii (Merfort, Minch. Med. Wochenschr. 138 (1996), 504-507;
Gomaa et al., Br. Med. J. 312 (1996), 1512-1515).

Podstata vynalez

— ]

Ulohou vynalezu je poskytnit nové, najmi perordlne apli-
kovatelné, farmaceutické pripravky, ktoré obsahuji ako lieé&ivia
1atku pentaerytrityltetranitrat, jeho metabolity pentaerytri-
tyltrinitrat, pentaerytrityldinitrat alebo pentaerytritylmono-
nitrat, ktoré pacientov dostato¢ne medicinsky zasobia jednou
davkou denne bez obmedzenia zndsanlivosti, bez vyvinu nitréa-
tovej tolerancie alebo vyskytu vedlajsich déinkov.

Uloha vynalezu je riesend farmaceutickymi pripravkami
obsahujicimi od viac ako 80 mg aZ do 600 mg pentaeryhrityl-
tetranitratu, pentaerytrityltrinitrdtu, pentaerytrityldini-
tratu alebo pentaerytritylmononitrétu a obvyklé galenické po-
mocné latky. Pritom je moZné obmeriovat mnoZstvo liec¢ivej latky
v Sirokom rozsahu bez straty terapeutickej U¢innosti a bez
vyskytu zvlastnych vedlajSich d¢inkov. S vyhodou si to roz-
medzia 80 aZ 500 mg, 85 aZ 500 mg, 100 aZz 400 mg, 100 aZz 200
mg, 120 aZ 180 mg, najmd 150 mg. Pri tom mbZe podiel liecdivej
14tky v pripravkoch tvorit az do 50% hmotn., s vyhodou 10 -
50 % hmotn. Podla dal&ieho znaku vynadlezu je uloha riesSené
tym, Ze pouZité galenické pomocné latky nemajui Ziaden retar-
daény uc¢inok alebo taky nerozvijajui, pretoZe su pouzité v
mnoZstvach, ktoré retardadne nepdsobia. Ako pomocné latky sa



pritom rozumeju v zmysle tohto vyndlezu latky, ktoré umozZiuju
umiestnit liedivé latky do pozZadovanych liekovych foriem pri-
pravkov a s preto vhodné tie, ktoré dosahujui docieleni vlast-
nost liekovej formy a zndme vlastnosti zlepsSuji, predovSetkym
pokial ide o G&inok liec¢ivych latok, reguldciu Géinku, jeho
vonkajsiu dostupnost, divkovatelnost a trvanlivost. Latky,
ktoré nachddzaji pouZitie ako pomocné latky, musia vyhovovat
nasledujicim poZiadavkam: netoxickost, terapeutickd indife-
rencia, fyziologicka znaSanlivost, dostatodénd stabilita a
trvanlivost, znasanlivost s lieéivou latkou a iné. Pokial ide
o Uéely pouZitia, prednostne sa podla vyndlezu volia pomocné
1latky zo skupin plniv, spojiv, klznych é&inidiel, oddelovadov
foriem, mazadiel, rozvolnovadiel, zvlhcovadiel, adsorpénych
prostriedkov, retarda¢nych prostriedkov, trhavych alebo pro-
titrhavych prostriedkov, filmotvornych prostriedkov, urychlo-
vadov resorpcie, konzervaénych latok, stabilizatorov, emul-
gatorov, latok sprostredkujicich rozpistanie, soli na ovplyv-
nenie osmotického tlaku, tlmivych roztokov, farbiv, vonnych
latok, aromatickych latok alebo sladidiel. ROzne pomocné léatky
pritom niekedy spliuji viac funkcii suic¢asne. Umerne konkrét-
nemu zadaniu ulohy a kazdému parametru substancie je na far-
maceutickom odbornikovi, aby zvolil vhodné pomocné latky tieiZ
s ohladom na zabrénenie inkompatibility liec¢iva latka - po-
mocnd latka. Vhodné farmaceutické pomocné latky, bez toho aby
tym bolo ich vyrativanie obmedzované, su: celulézy, derivaty
celulézy, Skroby a Skrobom modifikovana laktéza, sorbit, Ze-
latina, PVP, fosfaty, kyselina stearovid a jej soli, talk a
oxid kremi¢ity. Lie¢ivd sa s vyhodou pripravuju v kvapalnej
alebo v pevnej forme. Na to sa hodia roztoky, najmd na pri-
pravu kvapiek, injekcii, infizii, aerosolovych sprejov alebo
praskovych inhaldcii, dalej suspenzie, emulzie, sirupy, ta-
blety, filmom potahované tablety, drazé, kapsuly, potahované
tablety, prasky, pastilky, implantéty, supozitéria, krémy,
gély, masti, naplasti alebo iné transdermdlne systémy. Prekva-
pivo bolo teraz objavené, Ze na obohatenie ciela v zmysle toh-



to vynadlezu funguju pouZité pomocné latky vyluéne ako plniva,
rozvolfiovadlad, spojivd, reguldtory teéenia respektive klzné
latky a mazadla, ako tieZ prostriedky neriadiace uvolnovanie.
Pritom si vSetky pomocné latky samotné indiferentné vo&i lie-
¢ivej Gé&innej latke. Podla vyndlezu sa spominané farmaceutické
pripravky pripravuji najmd@ v pevnej, perorilne aplikovatelnej
forme. Na to sa osobitne hodia présky, granulaty, potahované
tablety, tablety, tablety potahované filmom, kapsuly a draZé.
Priprava galenickych pripravkov sa pritom vykondva podla beZ-
nych pracovnych spfsobov a pravidiel znamych farmaceutickému
odbornikovi, pric¢om vyber pouzitych technolégii a pouZitych
galenickych pomocnych latok sa v prvom rade riadi podla spra-
covavanej lie¢ivej latky a Ziadanym miestom resorpcie. Pritom
majui osobitny vyznam otdzky ich fyzikadlne-chemickych vlastnos-
ti, zvolenej formy aplikdcie, Ziadaného ¢asu G¢inku, miesta
u¢inku, ako tieZ zamedzenia inkompatibility liec¢iva latka

- pomocnd latka. Zavisi preto od odbornika, aby zvolil -

v podstate trividlnym spbésobom - na zdklade znamych latko-
vych a procesovych parametrov formu lie¢ivého pripravku, po-
mocni latku a technolégiu pripravy. Pripravky podla vyndlezu
je moZné s vyhodou pripravit na zdklade jednoducho pouzitel-
nych technolégii uz znamym spbébsobom. Pri priprave farmaceutic-
kych pripravkov sa ziskaju pentaerytrityltetranitrat, pentae-
rytrityltrinitrdt, pentaerytrityldinitriat alebo pentaerytri-
tylmononitrdt vo vhodnej zmesi pomocnych latok v definovanych
mnoZstvach tak, aby hotovy farmaceuticky pripravok obsahoval
od viac ako 80 mg azZ do 600 mg liecivej latky, homogénne dist-
ribuovanej v systému zmesi. Vznikajice praskové zmesi je mozZné
lisovat pri dostato&ne vysokom tlaku napriklad na rotaénom
tabletovacom lise. VSeobecne dostacuji lisovacie tlaky do 50
KN, s vyhodou 10 - 30 kN. Dalej su praskové zmesi plnitelné na
strojoch plniacich a uzatvarajicich kapsuly z tvrdej Zelatiny
alebo sa plnia na plnicke do vreciek. Popri tom je tieZ uZi-
toéné najskdr kompaktovat uvedené praskové zmesi zndmym spdso-~
bom, mliet a homogenizovat, skér ako sa spracovavaji dalej na



tablety, Zelatinové kapsuly, respektive sa&ky. Podla dalSieho
znaku vyndlezu je tieZ vyhodné granulovat ziskané prasky s
roztokmi spojiva po vneseni liec¢ivej latky a po jej homogén-
nej distribicii v zmesiach pomocnych ldatok. Granulaty sa mbéZu
niasledne plnit do kapsul alebo vreciek alebo lisovat na table-
ty. Okrem toho sa dajui pripravené vylisky potiahnut vo vhodnom
potahovacom zariadeni obalom, &im sa ziskaji tablety potiahnu-
té filmom alebo drazé obsahujice vo vonkajSej vrstve rovnako
iba pomocné latky, ktoré nevykazuji Ziadny retardaény uc¢inok
alebo ho nerozvijaji, pric¢om ako retardaény sa v zmysle pred-
kladaného vynalezu nerozumie povlak, ktory je rezistentny voci
2alidoénym Stavam. Pritom je okrem iného homogénne rozdelenie
Ziadanych mnoZstiev lie¢ivej latky v zmesi pomocnej latky dos-
tatoéné na dosiahnutie poZadovaného terapeutického ciela a na
realizaciu vytyéenej ulohy. Osobitne jednoduché plnenie do
kapsil, vadkov, vreciek atd., respektive dalsie spracovanie

na granuldty alebo tablety zaistuje rozsah aplikdcii a mnoho-
tvarnost tvarov pripravkov podla vyndlezu s dobrou biologickou
dostupnostou. Dal$ia uUprava vynélezu spo¢iva v tom, Ze kaida
liekova forma obsahuje celkové mnoistvo lie&ivej latky v dav-
kovej jednotke nehomogénne, najméd v diskrétnych mnoZstvach
¢astic. Farmaceutické pripravky podla vyndlezu méZu obsahovat
liec¢iva latku jednotlivo alebo v kombindcii so znamymi srdco-
vymi a obehovymi terapeutikami, napriklad ACE-blokatormi,
antiaterosklerotikami, antihypertenzivami, betablokatormi,
hypocholesterolikami, diuretikami, kalciumantigonistami, ko-
rondrnymi dilatdtormi, hypolipidemikami, periférnymi vazodi-
latdtormi, blokdtormi agregdcie trombocytov alebo s inymi
latkami, rovnako pouZitelnymi ako srdcové a obehové terapeu-
tikd a dalej poddvané na klinicku aplikdciu. TieZ obohatenie
kombindcie v priestorovo oddelenych liekovych formdch je moZné
a je zahrnuté takisto vo vyndleze. PredloZenym vyndlezom sa
tak otvaraji - pri pouzZiti opisanych farmaceutickych priprav-
kov - zlepSené a podstatne roz$irené terapeutické moZnosti
lieéia patologickej situdcie ako si srdcové a cievne ochorenia,
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najmd korondrne ochorenia srdca, cievne stenézy a poruchy pre-
krvovania periférnych artérii, hyperténia, mikroangiopatia,
makroangiopatia v ramci diabetes mellitus, stresové stavy

v cievach a tkanivach ako ateroskleréza, ako tieZ z toho ply-
nice nidsledné choroby, dalej erekéné dysfunkcie, zvysSeny vni-
trooény tlak, dysmenorhoa, dysfunkéné maternicové krvacanie,
dysfunkcia maternicovej kontraktility ako pred¢asne nastupu-
jica bolestivost respektive popérodné bolesti, problémy v kli-
maktériu alebo inkontinencia.

Nasledujice priklady maju bliZsie objasnit vynalez, jeho
obsah a uskutoénenie, bez toho aby obmedzovali jeho rozsah.

Priklady uskutocénenia vyndlezu

Priklad 1

Vo vhodnom miesiéi sa homogénne zmiesi 160 g pentaerytri-
tyltetranitratu (PETN), 300 g laktézy, 80 g mikrokrysStalickej
celuldézy, 76 g kukuriéného Skrobu, 20 g talku, 20 g oxidu kre-
miéitého a 4 g steardtu horec¢natého. ZmieSany materidl sa 1li-
suje do tabliet s predpisanou hmotnostou 600 mg lisovacou si-
lou 10 - 30 kN.

Priklad 2

350 g PETN, 100 g laktézy, 323 g mikrokrystalickej celu-
1l6zy a 273 g zemiakového Skrobu sa zmiesi vo fluidnom granu-
latore, granuluje s 1050 ml 4 % vodnym roztokom, potom sa
susi, situje a homogénne zmiesi s 60 g talku, 20 g stearatu
hore&natého a s 32 g oxidu kremi¢itého. Na rotaénom tableto-
vacom lise sa granulat lisuje lisovacou silou 10 - 30 kN na
tablety s predpisanou hmotnostou 1050 mg.
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Priklad 3

Vo vhodnom miesi¢i sa zmiesi 900 g laktézy, 300 g kuku-
riéného skrobu, 30 g oxidu kremic¢itého aZ do homogenity. Zmes
sa plni do vreciek (vackov) s 1530 mg hmotnosti naplne.

Priklad 4

Vo fluidnom granuldtore sa zmiesa 450 g PETN, 1350 g
laktézy, 300 g mikrokrysStalickej celuldzy a 400 g zemiakového
$krobu. 36 g Zelatiny a 18 g sorbitolu, rozpustenych v 350 g
vody sa nastrekuje do zmesi. Vzniknuty granuldt sa susi a si-
tuje. 80 g talku, 25 g stearadtu horec¢natého a 41 g oxidu kre-
mi¢itého sa pridajui k surovému granuldtu a miesaji aZ do homo-
genity. Na rotac¢nom tabletovacom lise sa lisovacou silou 10 -~
30 kN pripravi komprimdt s predpisanou hmotnostou 900 mg.

Priklad 5

V miesi¢i sa homogénne zmieSaju PETN a galenické pomocné
latky v definovanych mnoZstviach. Premiesany materidl sa spra-
covava tabletovacim lisom na komprimat (tabulka 1).
Priklad 6

V miesici sa zmieSaju latky PENT a galenické pomocné
latky v definovanych mnoZstvdch aZ do homogenity a potom sa
plnia (A) do vreciek a (B) do kapsul (tabulka 2).
Priklad 7

Zmiesaju sa latky PENT a galenické pomocné latky v defi-

novanych mnoZstvach. Potom sa uskutoéni zhutnenie. Komprimaty
sa homogenizuji na sitovacom stroji na jednotni velkost &a-
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stic. Sitovany materidl sa plni (A) do vreciek a (B) do kapsul
(tabulka 3).

Priklad 8

Vo fluidnom granuldtore sa zmieSaji PENT a definované
mnoZstva galenickych pomocnych latok a potom sa granulujui vod-
nym roztokom spojiva. Suchy granulat sa situje a zmiesSa
s galenickymi prostriedkami regulujucimi sypnost, s mazadlami
a klznymi é&inidlami. Na tabletovacom lise sa pripravia kompri-
maty (A). Takto pripravené komprimdty sa (B) potahuji filmom
v potahovacom zariadeni.

Priklad 9

Klinické skimania jednodenného davkovania PETN vaé&sieho
ako 80 mg dokladaju, Ze vedlajsie uc¢inky, ktoré sa inak pri

nitratoch vyskytuji, najma

a) nie je pozorovana typick& nitratova bolest hlavy
(Jahnchen et. al., Pentaerythrityltetranitrat-struktur-
chemische, zellbiologische und klinische Perspektiven,
Dr. Dietrich Steinkopff Verlag, Darmstadt 1997),

b) okrem toho sa pod PETN a pri davkach vys&ich ako

80 mg nevyskytuje zoslabnutie i¢inku (nitratova tolerancia)
(Schneider, Pentaerythrityltetranitrat-Beitrége zum kli-
nischen und pharmakologischen Status, Dr. Dietrich Stein-
kopff Verlag, Darmstadt 1995).

Klinicky vyskumny program zahriia dalej relevantné para-
metre, v hore opisanych oblastiach pouZitia, ako je
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c) redukcia zachvatov anginy pectoris (Schneider, Penta-
erythrityltetranitrat-Beitrage zum klinischen und pharma-
kologischen Status, Dr. Dietrich Steinkopff Verlag, Darm-
stadt 1995).

d) zmensSenie akitnej spotreby nitratov (Muschler, Penta-
erythrityltetranitrat-Experimentelle und klinische
Befunde zu koronaner Herzkrankheit und Herzinsuffizienz,
Dr. Dietrich Steinkopff Verlag, Darmstadt 1996) a

e) predizenie zvyseni z&taZovej tolerancie ((Muschler,
Pentaerythrityltetranitrat-Experimentelle und Klinische
Befunde 2zu koronaner Herzkrankheit und Herzinsuffizienz,
Dr. Dietrich Steinkopff Verlag, Darmstadt 1996).

Pokial ide o tieto tspesné kritérid terapie , neukazuje
sa pri jednodennej aplikdcii Ziadna nevyhoda oproti konvenénym
rezimom davkovania viackrat denne.

Priklad 10

V obsiahlej okrajovej Stidii bolo porovndvané liedenie
anginy pectoris prostrednictvom 150 mg PETN (analogicky pri-
kladu 8, tabulka 4, c)) raz denne a prostrednictvom 50 mg PETN
trikrat denne poéas trvania liecby 2 tyZdne. Bola dokédzana
pésobnost a zndZanlivost 150 mg PETN pri jednodennom spdsobe
prijmu versus prijem trikrat denne a placebo.
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Tabulka 1
Latky a) [mg] b) [mg] c) [(mg] d) [mg]
PETN 85 le0 300 200
Laktéza 100 300 200 0
Celuléza 50 80 225 300
Skrob 100 76 150 100
Talk 0 20 5 0
Oxid 40 20 15 20
kremicity
Stearat 0 4 0] 10
horecnaty
Kyselina'* 5 0 5 0
stearova
Predpisana 380 660 9200 630
hmotnost
Tabulka 2
Latky (A) (B)

a) [mg]l] b) [mg] «¢) [mg] 4d) [mg]
PETN 600 500 100 200
Laktéza 300 0 60 200
Celuldza 200 250 0 0
Skrob 250 250 60 0
Oxid kremicgity 50 5 5 5
Predpisand 1400 1005 225 405
hmotnost

Velkost kapsuly - - 1 o
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Tabulka 3
Latky (n) (B)

a) [mg] b) [mg]
PETN 150 180
Laktéza 300 0
Celulédza 300 500
Skrob 300 400
Predpisand hmotnost 1050 1080
Tabulka 4
Latky () (B)

a) [mg] b) [mg] c) [mg] 4d) [mg] e) [mg]

PETN 100 125 150 100 120
Celuléza 0 210 200 205 220
Laktéza 515 210 300 150 200
Skrob 15 226 250 200 200
Zelatina 0 10 0 0 15
Hydroxypropyl- 0 o 0 15 0
celulédza
Sorbit 0 5 0 0 10
Poly(l-vinyl-2- 0 0 25 0 0
pyrolidén)
Talk 15 21 5 10 15
Stearéat 5 7 0 0 5
hore&naty

Ooxid kremigity 10 11 15 15 15
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Latky (a) (B)

a) [mg] b) [mg] c) [mg] d) [mg] e) [mg]
Kyselina 0 0 5 5 0
stearova
Predpisanéa 660 825 950 700 800
hmotnost
Metylhydroxy- 0 o 0 (0] 4
propylceluléza
Macrogol 4000 0 0 0 0 4
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutické pripravky, vy zna ¢ u juice s a

a) ako lieéivd latku obsahujui pentaerytityltetranitrat,
pentaerytrityltrinitrit, pentaerytrityldinitrat alebo penta-
erytritylmononitrat,

b) v mnoZstve od viac ako 80 mg aZ do 600 mg ako tieZ
c) obvyklé galenické pomocné latky.

2. Farmaceutické pripravky podla ndroku 1, vy z n a -
dujlice sa tym Ze obvyklé galenické pomocné latky

nemajui retarda&ény G¢inok alebo retardaény uéinok nevyvolavaju.

3. Farmaceutické pripravky podla ndroku 2, vy z n a -
¢ujlice sa tym Ze obvyklé galenické pomocné latky

nemaji retardac¢ny uc¢inok.

4. Farmaceutické pripravky podla naroku 2, vy z n a =
¢ujuce sa tym Ze obvyklé galenické pomocné latky
st pouzité v mnoZstvach, ktoré nepdsobia retardaéne.

5. Farmaceutické pripravky podla ndroku 1 az 4, Vy -
znadédujiuce sa tym Ze obsahuji lied¢ivi latku
v mnoZstve od viac ako 80 mg aZ do 500 mg.

6. Farmaceutické pripravky podla naroku 5, vy z n a -
¢ujlice sa tym Ze obsahujui lie€ivd latku v mnozstve
od 85 do 500 mg.
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7. Farmaceutické pripravky podla ndroku 6, vy z n a -
dujdce sa tym, Ze obsahuji lieCivi latku v mnoistve
od 100 do 400 mg.

8. Farmaceutické pripravky podla ndroku 7, vy z n a -
dujice sa tym, Ze obsahuji lie¢ivi latku v mnozZstve
od 100 do 200 mg.

9. Farmaceutické pripravky podla nidroku 8, vy z n a -

dujlice sa tym, Ze obsahujui liecivi latku v mnoiZstve
od 120 do 180 mg.

10. Farmaceutické pripravky podla ndroku 9, vy z n a -

Gujidice sa tym Ze obsahuji lie¢ivi latku v mnozstve
150 mg.

11. Farmaceutické pripravky podla ndroku 1 aZ 10, v y -
znadujlice sa tym, Ze obsahujui lieCivi latku
v mnozZstve aZ do 50 % hmotnosti.

12. Farmaceutické pripravky podla ndroku 11, vy z n a -

cdujuce sa tym Ze obsahuji liecivi latku v mnoistve
od 10 do 50 % hmotn.

13. Farmaceutické pripravky podla ndroku 1 az 12, Vy -
znadujlice sa tym, Ze obsahuji lied¢ivi latku roz-
ptyleni homogénne.

14. Farmaceutické pripravky podla ndroku 1 aZ 13, vy -

znacéujuiucesa tym 2Ze existuji ako pevnd peroralne

pripravky.
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15. Farmaceutické pripravky podla naroku 14, vy z n a -
dujlice sa tym Ze si vo forme prdskov, granuldtov,
peliet, tabliet, potahovanych tabliet, kapsil a drazé.

16. Farmaceutické pripravky podla ndroku 15, vy z n a -
dujidice sa tym, Z2e si vo forme tabliet, filmom po-
tiahntych tabliet a dra:zé.

17. Farmaceutické pripravky podla niroku 16, vy z n a -

03

édujice sa tym Ze si opatrené povlakom alebo filmom,
ktory je rezistentny najmid vo&i Zaludoénym Stavéam.

18. Spbésob pripravy farmaceutickych pripravkov, v y -
znadujuci sa tym Ze liecivé latky pentaery-
trityltetranitrat, pentaerytrityltrinitrat, pentaerytrityl-

dinitrat alebo pentaerytritylmononitrat,

a) sa zmiesaji v definovanom mnoZstve s obvyklymi gale-

nickymi pomocnymi latkami,
b) ziskané zmesi
i) sa plnia do kapsul alebo vreciek,
ii) urobia sa kompaktni, potom sa meld a homogenizujq,

iii) granuluju sa, potom sa plnia do kapsuil alebo vreciek
a tiez lisuju do tabliet alebo jadier drazé tak, 2Ze

c) farmaceutické pripravky obsahuji od viac ako 80 mg az
do 600 mg lie¢ivej latky, a ktoré

d) sa v pripade potreby potahuji filmom alebo obaluji.
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19. Spésob podla niroku 18, vy zna c¢ujuici sa

t ¥ m, Ze lisovanie na tablety alebo jadra draZé sa vykonéva
priamou tabletizaciou.

20. Spésob podla naroku 18 a 19, vy zna¢ujici
sa tym, Ze lisovanie na tablety alebo jadra drazé sa
vykonava pri lisovacich tlakoch do 50 kN, najma pri 10 az
30 kN.

21. Spbsob podla ndroku 18, vy znac¢ujuici sa
t y m, Ze granulovanie sa vykonava vodnym roztokom spojiva.

22. PouZitie farmaceutickych pripravkov podla ndrokov 1
az 17 na liedbu a ochranu systémov ludskych orgdnov a cievnej
sistavy.

23. PouZitie farmaceutickych pripravkov podla néroku 22
na ochranu ciev a tkaniv.

24. PouZitie farmaceutickych pripravkov podla ndroku 22
na lied&bu srdcovych, obehovych alebo cerebrovaskuldrnych ocho-
reni.

25. Pouzitie podla ndroku 24, vy znac¢ujuice sa
t ¥y m, Ze srdcovymi ochoreniami alebo ochoreniami krvného obehu
si angina pectoris, ischemicka choroba srdcova, postinfarkt
myokardu alebo chronické srdcova nedostatoénost.

26. Pouzitie podla naroku 22 aZ 25 na aplikdciu raz denne.

27. Pouzitie podla naroku 22 aZ 26 na dlhodobé lieéenie.
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28. PouZitie podla nérokov 22 aZ 27, vy znadcéujuice
s a tym 2e sa realizuje kombindcia s inymi liec¢ivymi latkami
pouZivanymi na lie¢bu ochoreni srdca a krvného obehu, najmi s
takymi z indikacnej skupiny ACE-inhibitorov, antiaterosklerotik,
antihypertenziv, betablokdtorov, hypocholesterolemik, diuretik,
antagonistov kalcia, korondrnych dilatatorov, hypolipidemik,
periférnych vazodilatatorov alebo antiagregancii trombocytov.

29. PouZitie pentaerytrityltetranitratu, pentaerytrityl-
trinitratu, pentaerytrityldinitratu alebo pentaerytritylmono-
nitratu na liedbu systému Iudskych organov a cievnej sustavy,
vyznacujice sa tymnm, Ze sa aplikuje od viac ako
80 mg aZ do 600 mg lied¢ivej latky a je moZno sa obist bez
pouzitia galenickych retardacnych principov.

30. PouzZitie podla naroku 29 na ochranu ciev a tkaniv.

31. PouZitie podla naroku 29 na lie¢bu srdcovych, obehovych
a cerebrovaskularnych ochoreni.

32. PouZitie podla ndroku 31, vy znaédujidce s a
t ¥ m, Ze srdcovymi ochoreniami alebo ochoreniami krvného obehu
si angina pectoris, ischemicka@ choroba srdca, postinfarkt myo-
kardu alebo chronickd srdcovd nedostatoénost.

33. Pouzitie podla ndrokov 29 aZ 32, vy znadéujice
sa tymnmn, Ze sa realizuje kombindcia s inymi lie¢ivymi latkami
pouZzivanymi na liec¢bu ochoreni srdca a krvného obehu, najma s
takymi z indikaénej skupiny ACE~inhibitorov, antiaterosklerotik,
antihypertenziv, betablokdtorov, hypocholesterolemik, diuretik,
antagonistov kalcia, korondrnych dilatatorov, hypolipidemik,
periférnych vazodilatatorov alebo antiagregancii trombocytov.
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34. PouzZitie podla narokov 29 aZ 33 na jednodennd apli-
kaciu raz denne.

35. PouZitie podla narokov 29 aZ 34 na dlhodobd liedébu.

36. Metéda liedby ludského tela pri pouziti farmaceutic-
kych pripravkov podla ndrokov 1 aZ 17.
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