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Redeni se tyk4 novych, zejména peroralng aplikovatelnych,
farmaceutickych pripravki, které obsahuji jako lé€ivou latku
pentaerithritrinitrat, pentaerithrityltetranitrt (PETN) nebo
jeho metabolity pentaerythrityltrinitrét, pentaerythrityldinitrat
jakoZ i pentaerythritylmononitrat v takovych mnoZstvich, ktera
pacientovi zaru€uji po jedné davce (denng&) dostatedné
zésobeni.




Farmaceutické pfipravky

Oblast uZiti vynilezu

Vynélez se tyka novych, zejména perorélné
aplikovatelnych, farmaceutickych p¥ipravk(l, které obsahuji
jako 1léCivou 1latku pentaerythrityltetranitrdt (PETN) nebo
jeho metabolity v takovych mnoZstvich, kteréd pacientovi

zaruuji po jedné davce (denné) dostatecné zasobeni.

Oblast techniky

Znadmé technické pozadi

Organické estery kyseliny dusiéné, oznacované také
organické nitraty, Jjako glyceroltrinitrat (GTN) (Murrel,
Lancet: 80, 113,151 (1879)), pentaerythrityltetranitréat
(PETN) (Risemann et al., Circulation, Sv. XVII, 22 (1958),
isosorbid-5-mononitrat (ISMN) (DE-0S-2221080, DE-08-2751934,
DE~-0S-3028873, DE-PS-2903927, DE-0S-3102947, DE-0S-3124410,
EP-A1-045076, EP-A1-057847, EP~Al-059664, EP-A1-064194, EP-
A1-067964, EP-A1-143507, US-PS-3886186, US-PS-4065488, US-
PS-4417065, US-PS-4431829), isosorbidnitréat (ISDN) (L.
Goldberg, Acta Physiolog. Scand. 15, 173 (1948) ),
propatylnitrat (Médard, Mem. Poudres 35:113 (1953)),
trolnitrat (FR-PS 984523) nebo nicorandil (US-PS-4200640) a
podobné sloudeniny Jjsou vasodilatancia, kteréd Jjsou jiZ
desitky let dileZitd p¥i indikaci anginy pectoris respektive
korondrnich onemocnéni srdce (KHK) a nalézaji nej8irsi
terapeutické pouzZiti (Nitrangin®, Pentalong®, Monolong® a
jiné) . '




Vychazeje z farmakokinetickych vlastnosti jakoZ i
zplisobu aplikace (or&lnég, sublinguédlng, transdermélné)
rozlisuji se nitrdty akutni a dlouhodobé. Akutni nitraty
jako nap¥iklad glyceroltrinitrdt se pouZivaji p¥i 1léc&eni
zadchvatlli anginy pectofis respektive p¥ed télesnym zatiZenim
nebo v Jjinych situacich, které by mohly podle zkuSenosti
zadchvaty anginy pectoris vyvolat. Doporuduji se proto p#i
akutnim infarktu nmyokardu, pri akutni srdec¢ni
nedostateénosti a p¥i korondrnich spasmech indukovanych
katetrem p¥i korondrni angiografii. Dlouhodobé nitraty jsou
povoleny k profylaxi a dlouhodobému 1léceni anginy pectoris;
p¥i akutnim z&chvatu anginy pectoris Va akutnim infarktu
myokardu Jjsou naproti tomu na zaékladé pomalého nastupu
a¢inku kontraindikovany.

Organické nitréaty maji vysokou hodnotu
v medikamentdéznim léeni a prevenci rhGznych nemoci, které se
neomezuji Jjenom na onemocnéni srdce a krevniho obé&hu.
Vétsina dosud znamych organickych nitrdtd m& ov3em 1 ¥fadu
zavaZnych terapeutickych nevyhod. Tak se napfiklad pozoruje
takzvand nitradtovad tolerance , to znamenéd sniZeni a&inku
nitrdtu p¥i vysokém davkovadni nebo p¥i aplikaci déle
u&¢inkujicich nitrath. Pravé tak iJjsou doloZeny vedlejsi
ucinky jako Dbolesti hlavy, zavraté, nevolnost, pocity
slabosti, zrudnuti klZe JjakoZ i nebezpeli siln&j&iho
poklesu krevniho tlaku s reflektorickou tachykardii
(Mutschler, “Arzneimittelwirkungen® ’ Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart (1991)). Naproti tomu mé
PETN jako lé&iva latka Fadu vynikajicich vlastnosti, zejména
nepatrny aZ Zadny vyskyt vySe zmin&nych vedlejsich wW&inkd,
coZ odlvodiiuje p¥ednostni pouZiti této sloudeniny jako léku
oproti jinym organickym nitratim (Schriftenreihe
“Pentaerythrityltetranitrat™ , Dr. Dietrich Steinkopff
Verlag, Darmstadt (1994 aZ 1997)).




Lé¢iva latka PETN pat¥i k nejstarSim a pro terapii
kardiovaskuldrnich onemocnéni nejdéle pouZivanym dlouhodobym
nitratim. PETN je typickym zéstupcem z latkové skupiny tak
zvanych  organickych nitr4td, Organické nitréty Jsou
prolédiva, =ze kterych se Jjenom v uréitych typech bunék
organizmu (zejména  endothelové butiky a buiiky cévni
svaloviny) uvoliiuje enzymovymi Dbioaktivalnimi postupy
radiké&lovy oxid dusnaty, NO, jako vlastni G¢innéd létka. V
cévni oblasti zprost¥edkovdvad NO hlavné relaxaci tepen a Zil
a Jje hlavnim reguldtorem vasomotoriky naptiklad
v korondrnich arteriich. Organické dlouhodobé nitraty jako
PETN rozvijeji tudiZ odpovidajici wvasodilatadni 1G&inek,
ktery se smysluplné& vyuZije k 1léceni ischemickych poruch
prokrveni srdce. Jejich pouZiti se zd4d =z farmakologického
hlediska potom obzvlasté vhodné, existuje~li relativni
nedostatek NO, podminény nemoci.

Molekularn& farmakologicky dlleZitd pro PETN Jje kromé
toho specifickd aktivace enzymu, rozpustné feditelné
guanylcykléazy, ktery se vyskytuje v bufikdch hladkého
svalstva a trombocytech. Tento enzym katalyzuje tvorbu
cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP), ktery je povaZovan za
vliastni medidtor vasorelaxace. Mimoto rovnéZ priznivé
ovliviiuje patologicky zvySeny sklon k trombdéze. PETN je
charakterizovdn Jjako dlouhodoby nitrdt se samostatnym
farmakologickym profilem. Tato samostatnost se vztahuje
v prvni fadé na dobrou snaSenlivost p¥i srovnatelné& silné
hemodynamické w0&innosti, vyraznou venoselektivitu, ochranu
cév respektive antiatherosklerotické vlastnosti a
farmakokinetické chovéani ’ které se vyznacuje
enterohepatdlnim obé&hem.

Analyza a vyhodnoceni farmakokinetickych ddajl ukazuje,
Ze metabolit pentaerythrityldinitrdtu je do znalné miry
odpovédny za akutni udinek a metabolit




pentaerythritylmononitratu za dlouhodoby u¢inek PETN,

Galenické zpracovani organickych nitratd
na farmaceutické ptipravky k léceni anginy pectoris
respektive ischemické choroby srdeéni je obecné znamo. Pro
léky s témito indikacemi 7jsou predevSim popsany perordlni,
parenterdlni, sublingudlni nebo transdermdlni aplikace ve
formé& tablet, draZé, kapsli, roztoklt , sprejl nebo néplasti
(DD-A5-293492, DE-AS-2623800, DE-0S-3325652, DE-0S-3328094,
DE-PS-4007705, DE-0S-4038203, JP-p¥ihléSeno 59/10513
(1982)).

Krom& toho Jje znam velky pocCet 1ékli na zakladé
organickych nitr&dtd ve wvyludéné retardované formé s déle
trvajicim u¢inkem. Tyto depotni formy wvykazuji zejména pri
medikamentbd4zni dlouhodobé terapii vyznamné vyhody, Jjako
dosaZeni relativniho konstantniho vé&rného obrazu 1léc&iva
v krvi a tim =zajisténi rovnomé&rné uclinnosti a zmenSeni
vedlej8ich 1G&¢inkd. PouZivani vys83ich davek nitradtd pro
podavani Jjedné celkové denni davky 1léku <&ini retardovani
lékli z terapeutického hlediska naléhavé potfebnym. Na jedné
strand se musi na zakladé vyskytujicich se vedlej$ich
u¢inklt, silné ovliviiujicich zdravotni stav pacienta,
bezpodmin&&né zabréanit vy3Si koncentraci nitratu bezpe&nym
fizenim uvoliiovani. Na druhé strané se zakazuje
neretardujici podavani vysokych déavek nitratu, aby se
zamezilo poklesu udinku v disledku nitrétové tolerance
(Mutschler, “Arzneimittelwirkungen™, Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart (1991), s. 418n).
V ptipad@ peroradlné aplikovatelnych forem 1ékd mohou léc&iva
v retardované formé& znalné redukovat nezbytnou frekvenci
pfijmu , v pfiznivém piipadé& aZ na 1 davku denné&, a zlep3uji
tim podstatné pacientovo dodrZovéni a ulevuji jak pacientim
tak léka¥lm a zdravotnimu persondlu v ambulantnich a

staciondrnich za¥fizenich. Tvorba retardovanych 1lé&ivych




ptipravkli s ¥izenym uvolifiovdnim Jje dostate®né znéma.
ProdlouZeni doby u¢inku miZe byt provedeno v principu
chemickou cestou (zmé&nou 1é&ivé 1léatky), farmaceuticko-
technologickymi opat¥enimi ( tvorbou vhodnych 1lékovych
forem) nebo vyuZitim fyziologickych respektive
farmakologickych moZnosti u individua. ProdluZovani u&inku
lé&ivé 1latky galenickymi opatfenimi m& zdaleka nejvétsi
vyznam na z&kladé rozmanitosti realizadnich moZnosti; tyto
Siroké varianty se wvztahuji jak na formy 1lékd (napfiklad
tablety, filmem potaZené tablety a jiné), tak i na zplsob
retardovéani { potaZeni, uloZeni, tvorba matrice a jiné)
a neposledné& na nezbytné retardadni pomocné 1latky Fidici
uvoliiovani ( naptiklad derivéaty celuldzy, kopolymery
kyseliny akrylové, rlGzné um&lohmotné materidly, tuky, vosky,
iontoménice). AZ dosud se dosahovalo Jjednodenni davky
organickych nitratd vyluéné prodluZovanim uvoliflovani lécivé
latky, to znamen& jedna Jjednodenni davka p¥i soufasném
zamezeni Jjak subterapeutickych tak toxickych plasmovych
respektive tkanovych koncentraci, jakoZ i zachovani
optimdlnich terapeutickych tkafiovych koncentraci, byla aZ
doposud u organickych nitratl ( napfiklad
isosorbidmononitrdtu a isosorbiddinitratu) dosahovéna pouze
zpomalovanim uvoliiovani 1éc&ivé 1latky galenickym zplsobem.
Takovéto retardované pripravky tohoto druhu 1lze obecnd&
pripravit jenom obtiZn&. Casto se musi pouZit vicestupiiovych
technologickych zplsobll, aby byly garantovany konkrétni
galenické formy se Zadanym profilem uvoliiovani po delsi gas.
Vedle toho Jjsou 2znadmy také principidlni nevyhody pfi
perorédlni aplikaci retardovanych pIipravkd jako wvyloueni
nestravenim , neuplné uvoliiovédni 1lécivé 1latky, komplikace
p¥i nedodrZeni predpisu déavkovéani, lokalni iritace, potiZe
u¢innosti stravou bohatou na tuky, pfipadné jiné pacientovy

nemoce (Sucker et al., ™“Pharmazeutische Technologie™, 2.




vyd. (1991), 369n.). U nékterych 1lé&ivych latek se mohou
tato opatfeni zanedbat, pokud umoZiuji chemické vlastnosti
latky (tvorba soli, tvorba proléc¢iv) prodlouZeni doby
uc¢inku. AZ doposud vSak u dosud uvedenych organickych
nitratd nebylo mozZno tato farmaceuticko-technologickéa
opatfeni zanedbat.

Dale Jje kromé dlouholetych =znamych pouZiti nitracné
plisobicich latek popsédno jejich pouZiti k lé&eni a prevenci
onemocnéni, kterd maji prfic¢inu v patologicky zvy3enych
koncentracich siru aminokyselin obsahujicich v télesnych
tekutinédch. Tyto stavy onemocnéni, vyvolané vrozenymi nebo
zd&dénymi defekty v metabolismu té&chto aminokyselin a které
jsou charakterizovadny zvySenymi  koncentracemi Ffelenych
aminokyselin (homocystinurie) v krvi a modi, Jjsou shrnuty
pod ndzvem homocysteinemie (WO-Al-92/18002).

Dal&i pouZiti pfedchdzejicich substanci byla popséna
nedavno, tak Jjako endotelprotektivni prost¥edky (DE-Al-
4410997), jako prost¥fedky proti patologicky zvySenému
nitroo&nimu tlaku (WO-A1-95/13812), Jjako prostfedky proti
dysmenorhoee, disfunk&nimu déloZnimu krvaceni, pfedcasné
bolestivosti respektive poporodnim bolestem sniZenim déloZni
kontraktility (WO-A1-95/13802), jako  prostfedek  proti
potiZim v klimakteriu (WO-A1-95/1380) nebo jako prostfedek
proti erek&ni dysfunkci (Merfort, Miinch. Med. Wochenschr.
138 (1996), 504-507; Gomaa et al., Br. Med. J. 312 (199¢6),
1512-1515).

Podstata vynalezu

Ukolem vynadlezu Jje poskytnout nové, =zejména peroralné
aplikovatelné, farmaceutické pfipravky, které obsahuiji jako
lé¢ivou 1latku pentaerythrityltetranitrat, jeho metabolity
pentaerythrityltrinitrat, pentaerythrityldinitrét nebo
pentaerythritylmononitrét, které pacienty dostatec&né




medicinsky zasobi jednou davkou denné bez omezeni
snaSenlivosti, bez vyvinu nitratové tolerance anebo vyskytu
vedlej&ich G&inkt.

Ukol vynAlezu ije Ffe3en farmaceutickymi p¥ipravky
. obsahujicimi od vice jak 80 mg aZ do 600 mg
pentaeryhrityltetranitréatuy, pentaerythrityltrinitréatu,
pentaerythrityldinitrdtu nebo pentaerythritylmononitridtu a
obvyklé galenické pomocné 1latky. Pritom 1lze obmé&hovat
mnoZstvi  1é&ivé latky v Sirokém rozsahu bez  ztraty
terapeutické U&innosti a bez vyskytu zvlasStnich vedlejSich
u&inkt. S vyhodou jsou to rozmezi 80 aZ 500 mg, 85 aZ 500
mg, 100 aZ 400 mg, 100 aZ 200 mg, 120 aZ 180 mg, zejména 150
mg. P¥i tom mlZe podil 1léc&ivé latky v p¥ipravcich obnéaSet aZ
do 50% hmotn., s vyhodou 10 - 50 % hmotn. Podle dal8iho
vyznaku vyndlezu Jje 1wloha FeSena tim, Ze pouZité galenické
pomocné 1latky nemaji ZAadny retardadni ufinek nebo takovy
nerozvijeji, ponévadZ Jsou pouZity v mnoZstvich, kteréa
retarda&né neplisobi. Jako pomdcné latky se pfitom rozumi ve
smyslu tohoto vynélezu latky, které umoZiuji umistit 1léc&ivé
latky do Zadanych 1lékovych forem pripravkli a Jjsou proto
vhodné ty, které dosahuji docilené vlastnosti lékové formy a
zndmé vlastnosti zlep3uji, pfedeviin pokud jde o ucinek
lé¢ivych 1latek, regulaci 1uU&inku, Jjeho wvné&j3i dostupnost,
davkovatelnost a trvanlivost. Latky, které nalézaji pouZiti
jako pomocné latky, musi vyhovovat nésledujicim poZadavkim:
atoxicita, terapeutické indiference, fyziologické
snagenlivost, dostatedné stabilita a trvanlivost,
snadSenlivost s lé&ivou latkou a Jjiné. Pokud jde o ulely
pouZiti, pfednostné& se podle vynadlezu voli pomocné latky ze
skupin plniv, pojiv, klouzadel, oddélovall forem, mazadel,
rozvolilovadel, zvlhcovadel, adsorpCnich prostfedki,
retardac&nich prost¥iedki, trhavych nebo protitrhavych

prostfedkd, filmotvornych prost¥edkl, urychlovall resorpce,




konzervadénich latek, stabilizatort, emulgatort, latek
zprost¥edkujicich rozpousténi, soli k ovlivnéni osmotického
tlaku, roztoky pufri, barviva, vonné latky, aromatické latky
nebo sladidla. RGzné pomocné latky p¥itom nékdy spliiuji vice
funkci zAroveti. Um&rn& konkrétnimu zadani wlohy a kaZdému
parametru substance je na farmaceutickém odbornikovi, aby
zvolil vhodné pomocné 1latky také s ohledem k zabranéni
inkompatibilit 1é&iva 1létka - ©pomocnd latka. Vhodné
farmaceutické pomocné latky, aniZ by tim byl jejich vylet
omezovan, Jsou: celulbzy, derivaty celulbdzy, Skroby a
Skrobem modifikované laktédza, sorbit, Zelatina, PVP,
fosfaty, kyselina stearovd a jeji soli, talek a oxid
k¥emic¢ity. LéCiva se s vyhodou pfipravuji v kapalné nebo
v pevné formé&. K tomu se hodi roztoky, =zejména k pfipravé
kapek, injekci, infuzi, aerosolovych spreji nebo préSkovych
inhalaci, d&le suspenze, enulze, sirupy, tablety, £filmem
potahované tablety, draZé, kapsle, potahované tablety,
prasky, pastilky, implantéty, suppozitoria, krémy, gely,
masti, néplasti nebo jiné transdermdlni systémy. Pfekvapivé
bylo nyni objeveno, Ze k obohaceni c¢ile ve smyslu tohoto
vyndlezu funguji pouZité pomocné latky vylucéné jako plniva,
rozvolilovadla, pojiva, regulatory teCeni respektive
klouzadla a mazadla, jakoZ i prostfedky neridici uvoliiovani.
Pfitom Jjsou v3echny pomocné 1latky samy indiferentni vaci
légiveé ucinné latce. Podle vynilezu se jmenované
farmaceutické ptipravky ptipravuji zejména v pevné,
perorédlné aplikovatelné formé&. K tomu se obzvlasté hodi
prédsky, granulédty, potahované tablety, tablety, tablety
potahované filmem, kapsle a draZé. Priprava galenickych
pEipravkl se p¥itom provaddi podle bé&Znych pracovnich zplsobl
a pravidel znémych farmaceutickému odbornikovi, pEilemZ
vybér pouZitych technologii a pouZitych galenickych

pomocnych latek se v prvni Ffadé ¥idi podle zpracovavané




lé¢ivé latky a Zadanym mistem resorpce. P¥itom maji zvlastni
otézky

zvolené formy aplikace,

vyznam jejich  fyzikalné&-chemickych  vlastnosti,

Zaddané doby u&inku, mista G&inku,
inkompatibilit 1léc¢iva 1latka
ZaleZi tudiZ na odbornikovi,

zakladé

lé&ivého

jakoZ 1 zamezeni

latka.

pomocnéa

aby zvolil - v podstaté

trividlnim zplsobem -~ na znanych 1latkovych a

procesovych parametrlt formu pEipravku, pomocné

latky a technologii pifipravy. P¥ipravky podle vynédlezu lze

s vyhodou p¥ipravit na zakladé Jjednodu$e . pouZitelnych

technologii uZ znamym zplsobem. P¥i p¥ipravé farmaceutickych
piipravkl se

ziskaji pentaerythrityltetranitréat,

pentaerythrityltrinitrat, pentaerythrityldinitrat nebo
pentaerythritylmononitrdt wve vhodné smési pomocnych 1latek
v definovanych mnoZstvich tak, aby hotovy farmaceuticky
ptipravek obsahoval od vice neZ 80 mg a% do 600 mg lécivé
latky,

pré&skové

homogenné distribuované v systému smé&si. Vznikajici

smési lze lisovat p¥i dostatelné vysokém tlaku

napfiklad na rotadnim tabletovacim lisu. Obecné& postacduji

lisovaci tlaky do 50 kN, s vyhodou 10 - 30 kN. D&ale jsou
préadkové smési plnitelné na strojich plnicich a
uzavirajicich kapsle 1z tvrdé Zelatiny nebo se plni na

do

kompaktovat zminéné présSkové smési znadmym zplusobem,

plnicéce s&&kt. Vedle toho také wuZitecné nejprve

mlit a

je
homogenizovat, d¥ive neZ se zpracovavaji dale na tablety,

Zelatinové kapsle, respektive salky. Podle daldiho vyznaku
vyndlezu je také vyhodné granulovat ziskané présky s roztoky
po latky

distribuci ve smésich pomocnych latek.

pojiva vneseni 1é&ivé a po jeji homogenni

Granulaty se mohou
nésledn& plnit do kapsli nebo sa&&kl nebo lisovat na tablety.

Krom& toho se daji p¥ipravené vylisky potéhnout ve vhodném

potahovacim zaFizeni obalem, ¢imZ se ziskaji tablety
potaZené filmem nebo draZé obsahujici ve vwvnéjsi vrstvé
rovndZ Jjenom pomocné léatky, které nevykazuji  Zadny
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retarda&ni G¢&inek nebo ho nerozvijeji, pF¥icemZ Jjako
retardatni se ve smyslu predkladdaného vyndlezu nerozumi
povlak, ktery je rezistentni va&i Zalude&nim &tavam. P¥itom
je mimo Jjiné homogenni rozdéleni Z&danych mnoZstvi 1lé&ivé
latky ve sm&si pomocné latky dostatelné pro dosaZeni
poZadovaného terapeutického cile a pro realizaci vytyCené
ulohy. Zejména jednoduché plné&ni do kapsli, va&kd, sa&kt
atd., respektive dalsi zpracovéni na granuldty nebo tablety
zajidtuje 8i¥i aplikaci a mnohotvarnost tvarl pEipravkl
podle vyndlezu s dobrou biologickou dostupnosti. Dalsi
Uprava vynalezu spoliva v tom, Ze kaZdd 1lékova forma
obsahuje celkové mnoZstvi 1léc&ivé léatky v davkové jednotce
nehomogennég, zejména v diskrétnich mnoZstvich Céastic.
Farmaceutické pEipravky podle vynadlezu mohou obsahovat
1é&ivou léatku Jjednotlivé nebo v kombinaci se znamymi
srdenimi a obéhovymi terapeutiky, nap¥fiklad ACE-blokatory,

antiaterosklerotiky, antihypertensivy, betablokéatory,
hypocholesteroliky, diuretiky, kalciumantigonisty,
korondrnimi dilatéatory, hypolipidemiky, perifernimi

vasodilatatory, blokdtory agregace trombocytl anebo s jinymi
latkami, rovnéZ pouZitelnymi Jjako srde¢ni a ob&hové
terapeutika a dale podavany ke klinické aplikaci. Také
obohaceni kombinace v prostorové oddélenych lékovych forméch
je mo¥né a je =zahrnuto rovn&Z ve vynalezu. PFedloZenym
vynadlezem se tak otviraji - za pouZiti popsanych
farmaceutickych pEipravki - zlep3Sené a podstatn& rozEifené
terapeutické moZnosti 1lé&it patologické situace jako srde&ni
a cévni onemocnéni, zejména korondrni onemocnéni srdce,
cévni stendzy a poruchy prokrvovdni perifernich arterii,
hypertonie, mikroangiopathie, makroangiopathie v ramci
diabetes mellitus, stresové stavy v cévadch a tkénich ijako
aterosklerdédza, jakoZ i z toho plynouci nasledné nemoci, déle

erek&éni dysfunkce, zvySeny nitrooéni tlak, dysmenorhoe,
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dysfunkéni déloZni krvéaceni, dysfunkce déloZni kontraktivity

jako predlasné nastupujici bolestivost respektive poporodni

bolesti, potiZe v klimakteriu nebo inkontinence. N&sledujici
ptiklady maji bliZe objasnit vyndlez, Jjeho obsah a
provedeni, aniZ by omezovaly jeho rozsah.
Piiklady provedeni vyndlezu
Priklad 1

Ve vhodném misi¢i se homogenné smisi 160 g
pentaerythrityltetranitrdtu (PETN), 300 g laktézy, 80 g
mikrokrystalické celulézy, 76 g kuku¥ic¢ného Skrobu, 20 g
talku, 20 g oxidu k¥emiCitého a 4 g stearadtu hofelnatého.
Smichany materidl se lisuje do tablet s pfedepsanou

hmotnosti 600 mg lisovaci silou 10 - 30 kN.

Pfiklad 2

350 g PETN, 100 g laktdézy, 323 g mikrokrystalické

celuldézy a 273 g bramborového Skrobu se smisi ve fluidnim

[N

granuldtoru, granuluje s 1050 ml 4 % vodnym roztokem,

60 g talkuy,

steardtu horelnatého JjakoZ i s 32 g oxidu kEemilitého.

potom
20 g
Na

se sudi, situje a homogenné smisi s

rota&nim tabletovacim lisu se granuldt lisuje lisovaci silou

10 - 30 kN na tablety o predepsané hmotnosti 1050 mg.

Pfiklad 3

Ve vhodném misi¢i se smisi 900 g laktézy, 300 g

kuku¥i&ného Skrobu, 30 g oxidu k¥emi&itého aZ do homogenity.
Smé&s se plni do sa&dkl (vadkl) se 1530 mg hmotnosti néaplné.
P¥iklad 4

Ve fluidnim granulétoru se smichd 450 g PETN, 1350 g
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laktézy, 300 g
bramborového Skrobu.
rozpuiténych v 350 g vody se nast¥ikuje do smési.
80 g talku, 25 g

ho¥e&natého a 41 g oxidu kfemi&itého se p¥idaji k surovému
do Na

tabletovacim lisu se lisovaci silou 10

mikrokrystalické celulézy a 400 g

36 g Zelatiny a 18 g sorbitolu,
Vznikly
granulét se susi

a

situje. stearatu

granuldtu a michaji aZ homogenity. rotaénim

30 kN p#ipravi
komprimdt o pfedepsané hmotnosti 900 mg.

P¥iklad 5
V misi¢i se homogenné smichaji PETN a galenické pomocné
latky v definovanych mnoZstvich.

Promichany materidl se

zpracovavé tabletovacim lisem na komprimét (tabulka 1).

P¥iklad 6
V misi¢i se smichaji l4tky PENT a galenické pomocné
latky v definovanych mnoZstvich aZ do homogenity a potom se

plni (A) do s&Ckll a (B) do kapsli (tabulka 2).

Pfiklad 7
Smichaji se 1l4tky PENT a galenické pomocné latky
v definovanych mnoZstvich. Potom se provadi zhutnéni.

Komprimaty se homogenizuji na sitovacim stroji na jednotnou
velikost ¢&stic. Sitovany materidl se plni (A)
(B) do kapsli (tabulka 3).

do s&a&kt a

Pfiklad 8
Ve fluidnim granuldtoru se smichaji PENT a definované
mnoZstvi galenickych pomocnych latek a potom se granuluji

vodnym roztokem pojiva. Suchy granuladt se situje a smiché

s galenickymi prostfedky regulujicimi sypnost, s mazadly a

klouzadly. Na tabletovacim lisu se p¥ipravi komprimaty (A).

Takto pfipravené komprimaty se (B) potahuiji filmem
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v potahovacim zatizeni.

Pfiklad 9
Klinické& zkouméni jednodenniho davkovani PETN vé&t3iho

ne% 80 mg dokladuji,

Ze vedlej8i GCinky, které se jinak u

nitratd vyskytuji, zejména

a)

b)

c)

d)

e)

neni

pozorovana typickd nitrdtovd bolest hlavy

(Jéhnchen et. al., Pentaerythrityltetranitrat-

Strukturchemische, und klinische

Dr.

zellbiologische

Perspektiven, Dietrich  Steinkopff

Darmstadt 1997),

Verlag,

kromé toho se pod PETN a p¥i davkach v&tSich neZ 80
mg (nitratova

tolerance)

nevyskytuie zeslabeni ucinku

(Schneider, Pentaerythrityltetranitrat-

Beitrage klinischen und
Status,

1995).

Zum

Dr.

pharmakologischen

Dietrich Steinkopff Verlag, Darmstadt

Klinicky vyzkumny program =zahrnuje déle relevantni

parametry, ve shora popsanych oblastech pouZiti,
jako
redukce z&chvati anginy pectoris (Schneider,

Pentaerythrityltetranitrat-Beitrdge zum klinischen

und pharmakologischen Status, Dr. Dietrich
Steinkopff Verlag, Darmstadt 1995).

zmenSeni akutni spot¥feby nitratt (Muschler,
Pentaerythrityltetranitrat-Experimentelle und

klinische Befunde zu koronaner Herzkrankheit und
Herzinsuffizienz, Dr.

Darmstadt 1996) a

Dietrich Steinkopff Verlaq,

prodlouZeni zvySeni z&té&Zové tolerance ((Muschler,
Pentaerythrityltetranitrat-Experimentelle und
klinische Befunde =zu koronaner Herzkrankheit und
Dr.

Herzinsuffizienz, Dietrich Steinkopff Verlag,
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Darmstadt 1996).

Pokud jde o tato Uspé&3nd kriteria terapie , neukazuje se pfi
jednodenni aplikaci Z&dn& nevyhoda oproti konven&nim reZimim
davkovéani vickrat denné.

P¥iklad 10

V obs&dhlé okrajové studii bylo porovnadvano 1léceni
anginy pectoris prostfednictvim 150 mg PETN (analogicky
p¥ikladu 8, tabulka 4, c)) jednou denné a prostfednictvim 50
mg PETN tfikradt denné po dobu trvéni l1léCby 2 tydny. Byla

doké&zadna plsobnost a sna3enlivost 150 mg PETN pfi
jednodennim modu p¥ijmu versus ptijem tfikrét denné a
placebo.
Tabulka 1

Latky a) [mg] b) [mg] c) [mg] d) [mg]
PETN 85 160 300 200
Laktéza 100 300 200 0
Celuléza 50 80 225 300
Skrob 100 76 150 100
Talek 0 20 5 0
Oxid 40 20 15 20
k¥emic¢ity
Stearat 0 4 0 10
hofe&naty »
Kyselina 5 0 5 0
stearova
Pfedepsané 380 660 900 630
hmotnost
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Tabulka 2
Latky A (B
a) [mgl b) [mg] c) [mg] d) [mg]

PETN 600 500 100 200
Laktoza 300 0 60 200
Celuléza 200 250 0 0
Skrob 250 250 60 0
Oxid 50 5 5 5
kfemicity
Pfedepsana 1400 1005 225 405
hmotnost
Velikost - - 1 0
kapsle
Tabulka 3

Latky () B

a) [mg] b) [mg]

PETN 150 180
Laktéza 300 0
Celuldza 300 500
Skrob 300 400
P¥edepsand hmotnost 1050 1080
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Tabulka 4
Latky (B) .
a) [mg] |b) [mgl|c) [mg] |d) [mgl}| e) [mg]

PETN 100 125 150 100 120
Celuldza 0 210 200 205 220
Laktéza 515 210 300 150 200
Skrob 15 226 250 200 200
Zelatina 0 10 0 0 15
Hydroxypropylcelulédza 0 0 0 15 0
Sorbit 0 5 0 0 10
Poly(l-vinyl-2- 0 0 25 0 0
pyrrolidon)
Talek 15 21 5 10 15
Stearat horecnaty 5 7 0 0 5
Oxid k¥emicity 10 11 15 15 15
Kyselina stearovéa 0 0 5 5 0
Pf¥edepsané& hmotnost 660 825 950 700 800
Methylhydroxypropyl- 0 0 0 0 4
celuldza
Macrogol 4000 0 0 0 0 4
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutické ptipravky, vyznadujici se
tim, Ze
a) jako lécivou latku obsahuji pentaerythityltetranitrat,
pentaerythrityltrinitrat, pentaerythrityldinitrat nebo
pentaerythritylmononitréat,
b) v mnoZstvi od vice neZ 80 mg aZ do 600 mg jakoZ i

c) obvyklé galenické pomocné latky.

2. Farmaceutické pfipravky podle naroku 1,
vyznadujici se tim, Ze obvyklé galenické pomocné
latky nemaji retarda¢ni 1G&inek nebo retardadni uéinek

nevyvoléavaiji.

3. Farmaceutické ptipravky podle naroku 2,
vyznacdujici se tim, Ze obvyklé galenické pomocné

létky nemaji retardacni u&inek.

4, Farmaceutické piipravky podle naroku 2,
vyznadujici se tim, Ze obvyklé galenické pomocné

latky jsou pouZity v mnoZstvich, kterad neplisobi retarda&ns.

5. Farmaceutické p#ipravky podle naroku 1 aZ 4,
vyznadujici se tim, Ze obsahuji 1lé&ivou latku

v mnoZstvi od vice neZ 80 mg aZ do 500 mg.

6. Farmaceutické pE¥ipravky podle naroku 5,
vyznadujici se tim, Ze obsahuji 1lé&ivou 1latku
v mnoZstvi od 85 do 500 mg.
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7. Farmaceutické ptipravky podle naroku 6,
vyznadujici se tim, Ze obsahuji léZivou latku
v mnoZstvi od 100 do 400 mg.

8. Farmaceutické ptipravky podle naroku 7,
vyznadujici se tim, Ze obsahuji léfivou 1léatku
v mnoZstvi od 100 do 200 mg.

9. Farmaceutické p¥ipravky podle naroku 8,
vyznadujici se tim, Ze obsahuji 1léfivou 1latku
v mnoZstvi od 120 do 180 mg.

10. Farmaceutické ptipravky podle naroku 9,
vyznadujici se tim, Ze obsahuji 1lé¢ivou 1latku
v mnoZstvi 150 mg.

11. Farmaceutické pripravky podle néroku 1 aZz 10,
vyznadujici se tim, Ze obsahuji 1lé&ivou latku
v mno¥stvi aZ do 50 % hmotnosti.

12. Farmaceutické ptipravky podle naroku 11,
vyznacdujici se tim, Ze obsahuiji 1léc¢ivou 1latku
v mnoZstvi od 10 do 50 % hmotn.

13. Farmaceutické p¥ipravky podle naroku 1 aZ 12,

vyznadujici se tim, Ze obsahuji 1lé&ivou 1léatku

rozptylenou homogenné.

140 13,

vyznadujici se tim, Ze existuji jako pevni peroralia.

Farmaceutické p¥ipravky podle nédroku 1 aZ
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15. Farmaceutické ptipravky podle naroku 14,
vyznadujici se tim, Ze Jjsou ve formé& ©prasky,
granulatt, pelet, tablet, potahovanych tablet, kapsli a
drazé.

16. Farmaceutické ptipravky podle naroku 15,
vyznadujici se tim, Ze jsou ve form& tablet, filmem
potaZenych tablet a draZé.

17, Farmaceutické ptipravky podle naroku 16,

vyznadujici se tim, Ze jsou opat¥eny povlakem nebo

filmem, ktery je resistentni zejména vici Zaludelnim Stavam.
18. Zplsob pEtipravy farmaceutickych ptipravki,
vyznadujici se tim, Ze lécivé latky

pentaerythrityltetranitréat, pentaerythrityltrinitrat,

pentaerythrityldinitradt nebo pentaerythritylmononitrét,

a) se smichaji v definovaném mnoZstvi s obvyklymi
galenickymi pomocnymi léatkami,

b) ziskané smési
i) se plni do kapsli nebo sacdkiy,
ii) wuc¢ini se kompaktnimi, potom se melou a

homogenizuiji,
iii) granuluji se, potom se plni do kapsli nebo
sackl jakoZ 1 lisuji do tablet nebo draZovych
jader tak, Ze
c) farmaceutické pEipravky obsahuji od vice neZ 80
mg aZ do 600 mg lécivé latky, a které
d) se v pfipadé potfeby potahuji filmem nebo
obaluji.
19. Zplsob podle néroku 18, vyznadujici se tim,
Ze lisovani na tablety nebo draZovd jéddra se provadi p¥imou

tabletizaci.
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20. Zplsob podle na&roku 18 a 19, wvyznadujici se

tim, Ze lisovédni na tablety nebo draZova jadra se provadi
pfi lisovacich tlacich do 50 kN, zejména p¥i 10 a¥ 30 kN.
21.

Zplsob podle néaroku 18, vyznadujici se tim,

Ze granulovéni se provadi vodnym roztokem pojiva.

22. PouZiti farmaceutickych p¥ipravkii podle narokt 1 aZ
17 k léfeni a ochrané

soustavy.

systémt lidskych organtt a cévni

23. PouZiti farmaceutickych pfipravkii podle néroku 22
k ochrané cév a tkéani.

24.
k léCeni

onemocnéni.

PouZiti farmaceutickych p#ipravkd podle néroku 22

srde&nich, obé&hovych nebo cerebrovaskulédrnich

25, PouZiti podle naroku 24

Ze srde&nimi onemocnénimi nebo onemocnénimi krevniho

vyznadujici se
tim,
obé&hu

postinfarkt myokardu nebo chronickd srde&ni nedostatednost.

jsou angina pectoris, ischemick& choroba srdeé&ni,

26. PouZitl podle néroku 22 aZ 25 k aplikaci jednou
denné&.

27. PouZiti podle naroku 22 aZ 26 k dlouhodobému
lé&eni.

28. PouZiti podle narokt 22 aZ 27, vyznadujici se
tim, Ze se provéddi kombinace s jinymi 1é&ivymi latkami

pouZivanymi k léCeni onemocn&ni srdce a krevniho obé&hu,
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zejména s takovymi z indikaéni  skupiny ACE-inhibitord,

antiatherosklerotik, antihypertensiv, betablokatori,
hypocholesterolemik, diuretik, antagonistl kalcia,
koronarnich dilatéatort, hypolipidemik, perifernich

vasodilatatord nebo antiagregancii thrombocyti.

29. PouZiti pentaerythrityltetranitratu,
pentaerythrityltrinitrétuy, pentaerythrityldinitratu nebo
pentaerythritylmononitratu k léeni systému lidskych orgénl
a cévni soustavy, vyznadujici se tim, Ze se aplikuje
od vice jak 80 mg aZ do 600 mg 1lé&ivé latky a je moZno se

obejit bez pouZiti galenickych retarda&nich principt.

30. PouZiti podle naroku 29 k ochrané& cév a tkéni.

31. PouZiti ©podle néroku 29 k léCeni srdelnich,

obéhovych a cerebrovaskuldrnich onemocnéni.

32. PouZiti podle néroku 31, wvyznadujici =se
tim, Ze srdeCnimi onemocnénimi nebo onemocndnimi krevniho
ob&hu Jjsou angina pectoris, ischemickd choroba srdel&ni,

postinfarkt myokardu nebo chronickéd srde&ni nedostatelnost.

33. PouZiti podle né&rokl 29 aZ 32, vyznadujici se
tim, Ze se provadi kombinace s jinymi 1léCivymi latkami
pouZivanymi k lé&eni onemocnéni srdce a krevniho obéhu,

zejména s takovymi z indikadni skupiny ACE-inhibitort,

antiatherosklerotik, antihypertensiv, betablokétort,
hypocholesterolenik, diuretik, antagonisti kalcia,
korondrnich dilatatord, hypolipidemik, perifernich

vasodilatatorld nebo antiagregancii thrombocytil.
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34. PouZiti podle n&rokl 29 aZ
aplikaci jednou denné.
35. PouZiti podle nérokd 29 aZ 34
léceni,
36. Metoda léceni lidského téla

farmaceutickych p¥ipravkid podle narokt 1 aZ 17.

33 k

zZa

Jednodenni

k dlouhodobému

pouZiti
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