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Uvedené rieSenie pojedndva o lieCivom
pripravku s obsahom nitroglycerinu s retar-
dadnym Géinkom v terapii ischemickej cho-
roby srdca, z ktorého sa liefivd latka po-
stupne uvoliiuje. Toto je umoZnené pouZi-
tim neutrdlneho polymerizdtu esterov kyse-
liny poly-{met-)akrylovej pri priprave gra-
nulatu, pouzitim kombinédcie derivétov
celulézy a anionického polymerizatu kyseli-
ny poly-(met-)akrylovej a esterov kyseliny
akrylovej na filmové obaly. Pri granulacii
sa pouZiva ako granulafnd tekutina vodnd
disperzia neutrdlneho polymerizédtu esterov
kyseliny poly-(met-)akrylovej, ktord napo-
méaha agregdcii prachovitych latok, prefoZe
v zmesi je obsiahnuty aj polyvinylpyrolidon
ako spojivo.

248246




248246

3

Vynédlez sa tyka perordlneho pripravku s
obsahom nitroglycerinu (dusiénan glycery-
lu), z ktorého sa uvedend lieCiva ldtka po-
stupne v priebehu niekolkych hodin uvol-
riuje, ako aj spdsobu jeho pripravy.

Nitroglycerin je klasicka liefivd latka,
ktord bola pouZitd prvy krat v roku 1860
americkym lekdrom Bruntonom a je dopo-
sial d6leZitou liefivou latkou v terapii ische-
mickej choroby srdca, pretoZe rychlo a spo-
lahlivo potlafa zdklady stenokardie. Hlav-
nym farmakologickym tuinkom je vazodila-
tdcia hladkého wsvalstva ciev. V korondrnej
oblasti spdscbuje dilataciu v&csich artérii s
redistribticiou prietoku krvi v prospech
ischemickej oblasti.

Nevyhodou nitroglycerinu je kratkodoby
acinok. Poldas G&inku je asi 6 mintt. V pre-
ventivnej, dlhodobej terapii sa v8ak mobZu
uplatnit pripravky s dlh$im, niekolkohodi-
novym poléasom fifinku. Inkorporaciou nit-
roglycerinu do retardovanej formy sa zlep-
§ila biologicka dostupnost tejto lietivej l4t-
ky, predizil sa Sas resorpcie, &im 'sa predizi
klinicky t¢inok na 6 aZ 8 hodin.

V sudastnosti sa vo svete vyrdbanych pe-
rordlnych pripravkoch Sustac-retard (Rho-
dia Pharma Hamburg), Nitro-Mack retard
(Mack-Illertissen), Nitrozell-retard™ Byk-
-Gulden Konstans, Klavikordal-retard {Dr.
Bayer KG Miinchen), Nitroglyn tablety {Fo-
rest Lab. New York]), Nitrong (US Ethicals
New York]), Nitrostat (Parke Davis Comp)
davka nitroglycerinu pohybuje v rozmedzi
2 a7 6,5 mg, pri uvoliiovani lietivej latky
po dobu 6 aZ 12 hodin.

US patent €. 3 665 297 popisuje retard tah-
lety s obsahom nitroglycerinu, pripravenych
lisovanim mikrotoboliek (pripravok Su-
stac). Obal mikrotoboliek je tvoreny deri-
vatmi celuldézy (metylceluléza, etylceluldza,
acetylceluloza).

PouZitie vy88ich mastnych kyselin (lauro-
vd, myristova, stearovd, benenovd, lignocé-
rova) je popisané v britskom patente €islo
1443 923. Priprava tabliet je zaloZend na
lisovani piatich granuldtov obalenych roz-
tokmi uvedenygch kyselin.

PouZitie rezorbovatelnych syntetickych
polymérov, napr. polyvinylalkoholu, kopo-
lyméru polyvinylalkoholu a vynilalkoholu
popisuje US patent & 4012 498. Riadenie
uvoliiovania nitroglycerinu z tabliet je zais-
tené obalom z uvedenych polymérov.

Nevyhodou uvedenych spdsobov vyroby
retard pripravkov s obsahom nitroglycerinu
je komplikovand technoldgia, pouZitie vy-
sokych koncentrdcii pomocnych latok ria-
diacich uvolfiovanie, ako aj pouZitie znag-
nych mnoZstiev organickych rozpastadiel v
jednotlivich stupiioch vyroby.

Podstatou liekovej formy podla vynélezu
je, Ze obsahuje popri nitroglycerine a po-
mocnych latkach, ako st mliefny cukor,
polyvinylpyrolidon, mastenec, stearan vape-
naty, dalSie pomocné latky, a to neutrdlny
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polymerizat esterov kyseliny poly-(met-)a-
krylovej.

Podstata spdsocbu vyroby spofiva v tom, Ze
sa zmes nitroglycerin — miegny cukor, s vy-
hodou v pomere 1:10 zmie3a s mliednym
cukrom, mastencom a polyvinylpyrolidonom.
Na prachovi zmes sa nand3a neutrédlny po-
lymerizat esterov kyseliny poly-(met-)akry-
lovej. Z granuldtu sa lisuji jadrd, ktoré sa
obaluja aspoil dvomi filmovymi vrstvami.

Hlavnou vyhodou tohto vyndlezu -je, Ze
sa paostup pripravy lie€ivého pripravku skla-
d4 z troch technologicky beZnych a nekom-
plikovanych postupov (granuldcia, tableto-
vanie a filmové obalovanie]). Reprodukova-
telnost vysledkov je velmi dobra. Okrem
obalovania jadier filmovym cbalom z celu-
16z nie je v dal8ich technologickych operd-
cidch potrebné pouZitie organickych roz-
pastadiel, o je ddleZité z hladiska bezped-
nosti prace a ochrany Zivetného prostredia.
Koncentrdcia pouZitych pomocnych ldtok
riadiacich uvolfiovanie je nizka, pridom je
dosiahnuté roviomerné a dlhodobgé uvoliic-
vanie liefivej latky.

Postupné uvoliiovanie lielivej latky za-
bezpetuje neutrdlny polymerizat esterov
kyseliny poly-(met-)akrylovej (Eudragit®
E 30 D). Eudragit® je ochranund znidmka vy-
robku firmy Rohm Pharma G.m. b. H. Darm-
stadt, SNR. Tenbs polymér vytvara vo vod-
nej fdze gulovité latexové Castice obalené
emulgatorom. Po odpareni vody dochécdza
k spojeniu jednotlivych latexovych cCastic
a vytvara sa filmovad vrstva (Lehmann, K,
Dreher, D., Pharm. Ind. 34, 894 aZ 899,
1972). Zaroveil napomdha pri agregécii pra-
chovitych latok, pretoZe v zmesi je obsiah-
nuty aj polyvinylpyrolidon ako spojivo. Tak-
to wbaleny granulédt je tabletovatelny a [il-
mova vrstva je tak elastickd, Ze sa cca 80 %
granulagnych zin neporudi.

Dal8ie pomocné latky zaistujice riadené
uvoliiovanie liefivej latky z liekovej formy
st derivaty celuldzy; etylceluléza a hydro-
xypropylmetylceluléza v kombindcii a pre
dosiahnutie poZadovaného uvoliiovania po
1 hodine (10 aZ 20 %) anionicky polymeri-
zat Kyseliny poly-(met-)akrylovej a esterov
kyseliny akrylovej (Eudragit® L 30 D].

V dalSom je predmet vyndlezu objasneny
na troch prikladoch bez toho, Ze by sa na
tieto vylu€ne ocbhmedzoval.

Priklad 1
ZloZenie jadra

Zmes nitroglycerin — mleény

cukor (1:10) 0,025000 g
Mlieény cukor 0,213050 g
Polyvinylpyrolidon 0,013500 g
Mastenec 0,013050 g
Eudragit E 30 D (suché lakova

substancia) 0,002700 g

Stearan wvapenaty 0,002700 g
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ZloZenie filmového obalu
Etylceluloza 0,001350 g
Hydroxypropylmetyl-

celuldza 0,001890 g
Polyetylénglykol 0,000400 g
Stearan horetnaty 0,000405 g
Eudragit L 30 D (sucha

lakové substancia) 0,000810 g
Mastenec 0,001202 g
Silikénova protipenivé

emulzia 0,000015 g
Priklad 1 — spdsob pripravy

Zmes nitroglycerinu — mliedny cukor

1:10, mlietny cukor, mastenec a polyvinyl-
pyrolidon sa upravia cez vhodneé sitd a zho-
mogenizuji. Na prachovi zmes sa panasa
vodnd disperzia Eudragitu E30D. Vlhka
granulovina sa vysu$i na kone¢nd vlihkost
0,5 a¥ 1 % a suchy.granuldt sa upravi cez
sito s velkostou strany oka 1 mm. Takto u-
praveny granuldt sa homogenizuje s klzny-
mi latkami (mastenec, stearan védpenaty) a
lisujd sa jadrd o priemere 9 mm na hmot-
nost 0,270 g.

Hotové skeletové jadra sa vo fluidacnom,
alebo inom vhodnom zariadeni obalia pri
teplote privddzaného vzduchu 40 aZ 50 °C
zmesou etylcelulézy a hydroxypropylmetyl-
celulézy s pridavkom antiadhezivnej latky
stearanu horefnatého a zmékCovadla poly-
etylénglykolu a dalej vodnou disperziou
Eudragitu L 30D s pridavkom antiadheziv-
nej latky mastenca a zmék€ovadla polyety-
lénglykolu.

Priklad 2

ZloZenie jadra podla prikladu 1
ZloZenie filmového obalu

6
Hydroxypropylmetyl-
celuléza 0,001890 g
Polyetylénglykol 0,000446 g
Stearan horelnaty 0,000405 g
Eudragit L 30 D (sucha
lakova substancia) 0,001215 g
Mastenec 0,000304 g
Silik6bnova protipenivé
emulzia 0,000015 g

Priklad 2 — spfsob pripravy

Sposob pripravy jadier a -obalovanjch
tabliet je rovnaky ako u prikladu 1.

Priklad 3
ZloZenie jadra

Zmes nitroglycerin — mlie€ny

cukor (1:10) 0,050000 g
Mlietny cukor 0,187375 g
Polyvinylpyrolidon 0,013500 g
Mastenec 0,013050 g
Eudragit E 30 D (sucha

lakova substancia) 0,003375 g
Stearan vapenaty 0,002700 g

ZloZenie obalu podla prikladu 2
Priklad 3 — spGsob pripravy

Jadrd i obalované tablety sa pripravia spo-
sobom uvedenym v priklade 1.

Postupne uvolifiovanie nitroglycerinu in
vitro sa sledovalo podla USP XVIII metédou
rotujticeho kodtka. Stanovenie obsahu nitro-
glycerinu sa robilo kvapalinovou chroma-
tografiou.

Vysledky uvolfiovania z tabliet priprave-
nych poldla jednotlivych prikladov prevede-
nia su uvedené v tabulke.

Etylcelul6za 0,001350 g
Priklad €. Mno¥stvo uvolneného nitroglycerinu v %
¢as (hod)
1 4 8
1 17,69 50,72 76,59
2 11,65 51,53 82,32
3 11,18 52,45 81,83

Pevnost tabliet pripravenych podla jed-
notlivych prikladov prevedenia bola v roz-
medzi 6 a¥ 7 kig/cm?, oder bol mensi ako

0,05 %, ¢o vyhovuje poZiadavkam CSN
66 4031 a CsL 3.
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PREDMET VYNALEZU

1. Lie€ivy pripravok cbsahujici nitrogly-
cerin vo forme zmesi s mliefnym cukrom, s
vyhodou v hmotnostnom pomere 1:10 v
mmnoZstve 9 aZ 27 hmotnostnych dielov nitro-
glycerinu, 80 aZ% 90 hmotnostnych dielov
mliefneho cukru, pomocné latky ako st
mastenec, stearan vapenaty a/alebo stearan
horetnaty v mnoZstve 5,5 aZ 6,5 hmotnost-
ného diela vyznadujici sa tym, Ze dalej ob-
sahuje pomocné latky, a to polyvinylpyroli-
don o molekulovej hmotnosti 2500 a¥
700000 v mno#stve 3 aZ 10 hmotnostnych
dielov, neutrdlny polymerizat na baze este-
rov kyseliny poly-(met-)akrylovej v mno#-
stve 0,75 aZ 2 hmotnostnych dielov, etyl-
celulézu v mnoZstve 0,25 aZ 0,75 hmotnost-
ného diela, hydroxypropylmetylcelulozu v
mnoZstve 0,5 aZ 1,5 hmotnostného diela a
anionicky polymerizdt kyseliny poly-{met-]-
akrylovej a esterov kyseliny akrylovej v
mnoZstve 0,25 aZ 0,75 hmotnostného diela.

2. Lie€ivy pripravok podla bodu 1 vyzna-
Cujtci sa tym, Ze obsahuje polyetylénglykol
o molekulovej hmotnosti 1500 aZz 20000 v
mnoZstve 0,15 aZ 0,3 hmotnostného diela.

3. Sposob pripravy lietivého pripravku
podla bodu 1 wvyznadujici sa tym, Ze zmes
nitroglycerinu a mlie€neho cukru, s vyho-
dou v pomere 1:10 v mno#stve 9 aZ 27
hmotnostnych dielov sa zmie3a s mlieSnym
cukrom v mnoZstve 70 aZ 80 hmotnostnych
dielov, polyvinylpyrolidonom o molekulovej
hmotnosti 2 500 aZ 700 000 v mnoZstve 3 aZ
10 hmotnostnych dielov a mastencom v

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

mnoZstve 4 aZ 5 hmotnostnych dielov, pri-
fom sa na jprachovi zmes nand$a vodna
disperzia neutrdlneho polymerizdtu na ba-
ze esterov kyseliny poly-(met-)akrylovej v
mnoZstve 0,75 aZ 2 hmotnostnych dielov a
z granuldtu za pritomnosti klznych latok
sa lisujd jadrd, ktoré sa obaluji aspoit dvo-
mi filmovymi vrstvami.

4. Sposob pripravy liefivého pripravku
podla bodu 3, vyznafujaci sa tym, Ze sa
jadrd wobaluji filmovou vrstvou roztoku e-
tylceluldzy a hydroxypropylmetylceluldzy vo
vzajomnom pomere 1:1 aZ 1:3 v mnoZstve
1 aZ 3 hmotnostnych dielov a dalej sa oha-
Tuja filmovou vrstvou vodnej disperzie a-
nionického polymerizdtu kyseliny poly-
-(met-)akrylovej a esterov kyseliny akrylo-
vej v mnoZstve 0,25 aZ 0,75 hmotnostného
diela.

5. Spbsob pripravy podla bodu 4 vyzna-
Cujici. sa tym, Ze prva filmovd vrstva ob-
sahuje dalSie pomocné latky, a to polyety-
lénglykol ¢ molekulovej hmotnosti 1500 aZ
20 000 v mno#stve 0,1 aZ 0,3 hmotnostného
diela a stearan horefnaty v mnoZstve 0,1 aZ
0,3 hmotnostného diela.

6. SpOsob pripravy podla bodu 4 vyznau-
jaci sa tym, Ze druhd filmovéa vrstva obsa-
huje daldie pomocné latky, a to polyetylén-
glykol o molekulovej hmotnosti 1500 a¥
20000 v mnoZstve 0,025 aZ 0,075 hmotnost-
neého diela a mastenec v mnoZstve 0,1 aZ
1 hmotnostného diela.

Cena 2,40 Kés
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