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Vodny hydrofilni farmaceuticky pripravek ve formé spreje a zpusob
jeho vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka vodného hydrofilniho farmaceutického
pripravku ve formé spreje, obsahujiciho nitroglycerin bez hnaciho
plynu, a zpusobu jeho vyroby.

Dosavadni stav techniky

Nitroglycerin, oznacovany také jako glyceroltrinitrat (GTN),
je uc¢innou latkou p¥i 1lécéeni zachvatu, vyvolanych anginou pekto-
ris. Mimo jiné se pouzivd v nouzovych situacich, pri kterych musi
forma 1éku umoznit rychly nastup uc¢inku.

Formy 1éku, pouzZivané pri téchto specialnich indikacich,
jako podjazykové tablety nebo rozkousnutelné kapsle, maji nedo-
statky. Mimo 3jiné je nevyhodné, Ze se u téchto forem 1éku musi
u¢inna latka po uZiti nejdfive uvolnit a rozptylit, drive nezZ je
rozpusténd Xk dispozici. Dale dochdzi ke zbytec¢né =ztraté cCasu
u akutniho zvladnuti zAchvatu, kdyZ se forma 1léku musi nejdrive
vybalit a vyjmout.

Pro odstranéni nedostatku téchto forem 1éku byly vyvinuty
predevéim spreje, obsahujici GTN, které obsahuji hnaci plyn.
Nastrikanim davky, obsahujici d¢innou latku do ust, by se mélo
umoznit primé a rychlé naneseni roztoku uc¢inné latky na co moZna
nejvétsi &ast sliznice ust, resorbujici dobre u¢innou latku GTN.
Tim by se mélo dosahnout velké plochy, ktera urychli difuzi uc¢in-
né latky.

Spreje, obsahujici hnaci plyn, maji ale radu nedostatku.
Nizké halogenalkany, pouzivané jako hnaci plyn, maji &kodlivé
u¢inky na 2Zivotni prostfedi. Do souvislosti je uvadéno pouZiti
fluorchloruhlovodika a zmenseni obsahu ozonu Vv hornich vrstvach
vzduchu. Rada zemi proto omezuje Jjejich pouZiti jako hnaciho
plynu.

S ohledem na oblast pouzZiti sprejd s hnacim plynem, obsahu-
jicim GTN, pri léc¢eni akutnich zachvatu anginy pektoris, vykazuji
pouzivané hnaci plyny ten nedostatek, Ze maji vysusujici ucinek.
Vzhledem k tomu, Ze ale pri zachvatu anginy pektoris jsou usta
jiZz beztoho vysusSend, je vysusujici uc¢inek hnacich plyni obzvlas-
té nepriznivy.

Na zakladé vlastnosti, specifickych pro substanci GTN, je
popsdna rada preparatu, obsahujicich nitroglycerin, které obsahu-
ji systém nosice na bazi tukl nebo oleju.

Pri tom Jje nevyhodné, Ze tyto preparaty musi obsahovat
nejméné jeden konzervac¢ni prostredek, aby se triglyceridy neroz-
kladaly v obsaZenych mastnych kyselindch, nebo aby se v nich
neoxidovaly nebo neZlukly. Takovéto pfisady jsou ale v lécivech
nezadouci nejen samy o sobé, nybrz i s ohledem na jejich schop-
nost vyvolat alergie.
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Dale 1lipofilni rozpoustédla zabranuji tomu, aby se G¢inna
latka GTN rozptylila v hydrofilni mukéze pri akutnich zachvatech
anginy pektoris s pozZadovanou rychlosti.

V minulosti se pro zvysenli pohotovosti u¢inné latky u davko-
vacich aerosolu, obsahujicich hnaci plyn, sniZovalo mnoZstvi
pouéit?ch lipofilnich rozpoustédel. Avsak doba nabéhu, méritelna
pomoci maximalni koncentrace v plazmé (U,,,) a ¢éasového okamziku
maximdlni koncentrace (tmax) se ovllvnlla jen nepatrné.

P.M. Dowland et al. (in Herz u. Gefasse, 1, 536-544 /1987/)
ziskali sice u tri GTN-sprejli, vyrobenych s lipofilnimi roztoky
se sniZujicim se mnoZstvim lipofilnich slozZek, receptury vyssi
hodnoty Cp ., (tab. 1 na jiném misté), avsak t ., se nikdy vyznam-

né nelisila.

Jiné vychodisko, jak zvysit pouZitelnost uc¢inné latky, Jje
vysvétleno v DE 32 46 081.

U formulace, popsané v tomto dokumentu, se podil hnaciho
plynu zvysi na 60 az 95 %, vztaZeno na sloZky receptury.

ZvysSeny podil hnaciho plynu plisobi pri tom zvysSeni koncent-
race uc¢inné 1latky v netékavém, olejovém rozpousStédle.

Léé¢ivo musi ale i naddle nejprve difundovat 2z olejového
roztoku Gé&inné 1latky do mukézy. DuleZity ndbéh pisobeni uc¢inné
latky nemiZe byt tim ale v pripadé zachvatu nijak vyznamné zkra-
cen. 2Z hlediska zvy3eného uvédomovdni si =zatiZeni Zivotniho
prostredi je zvyseny podil hnaciho plynu nepriznivy a proto je
nutné se mu vyhnout.

Kvalitativné zretelné zlepseni spreju pri zachvatu neni pri
zachovani lipofilnich rozpoustédel v davkovacich aerosolu, obsa-
hujicich hnaci plyn, mozZné.

Dalsim vychodiskem, tykajicim se rychlého rozptyleni uc¢inné
latky v hydrofilni mukéze, Jje pouZiti rozpoustédla, které se
sméSuje s vodnou mukézou. Pri formulaci tohoto spreje se musi
dbat na to, aby toto rozpoustédlo dostatec¢né flegmatizovalo uc¢in-
nou latku a aby se i technicky dalo p¥i podminkdch vyroby bezpec-
né ovladat.

US-PS 3,155 574 popisuje nitroglycerinovou formulaci spreje,
obsahujici hnaci plyn, pro inhalaci na bazi hydrofilniho rozpous-
tédla, obsahujici uéinnou 1latku GTN, 1,2-propandiol a bezvody
ethanol.

Inhalace je zbytedna, nebot se GTN dostatec¢né resorbuje
sliznici ust, coz zvySuje stejné jako resorpce redukci first pass
biopohotovost. Dadle je pro pacienty velice obtiZné pri zachvatu
inhalovat.

Zkoumani H. Laufena et al. v Therapiewoche 34, 963-970
/1994/ dospela k vysledku, Z2e v pripadé hydrofilni receptury je
ve srovnani s GTN sprejem na lipofilni bazi jak objeveni se ucin-
né 1latky v krvi, tak i mnoiZstvi resorbované latky rychlejsi,
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popripadé veétsi. SloZeni pripravku a davkovaci systém ale nebyly
publikovany.

EP 0 310 910 popisuje hydrofilni formulaci GTN spreje, ktery
neobsahuje fluoruhlovodiky a kromé ucé¢inné 1latky obsahuje jen
ethanol a vodu jako rozpoustédlo.

Nevyhodou u této formulace je chybéjici flegmatizace GTN.
JestliZe se rozpoustédlo odpari, pricemZ zejména se sniZi obsah
ethanolu, pak se GTN vylouc¢i jako olejova faze ve formé kapek na
dnu lahve. Soucasné je u vysSe popsané formulace nezbytné pouziti
GTN, rozpusténého v ethanolu, a nevyhodou horlavost a nebezpec-
nost této latky.

DE-0S 39 22 650 popisuje jako predmét vynalezu aerosolovy
preparat, obsahujici nitroglycerin, prosty hnaciho plynu, sesta-
vajici z 0¢inné 1latky GTN a 51 az 90 % Jjednoho nebo vice alifa-
tickych alkoholll se 2 aZz 4 atomy uhliku, a 10 aZ 49 % polyalky-
lenglykoll, nebo 1 aZ 3mocnych alkoholl, vykazujicich 2 aZz 8 ato-
ma uhliku. PouzZity davkovaci systém nebyl uveden.

U této formulace je dadle nevyhodny vysoky obsah jednoho nebo
vice alifatickych alkoholl se 2 aZ 4 atomy uhliku. Stupen odpare-
ni alkoholu a tékavost sloZek receptury 2z bézZné prodavanych
davkovacich cerpadel je vysoka, takzZe po delSim nepouzivani spre-
je se slozeni méni a v pripadé zachvatu se nepouzZiva slozZeni,
odpovidajici farmaceutické formulaci, pritomné puvodné v zasobni
nadobé. Koned¢né je vysoky rozdil alkoholll nepriznivy i z ekono-
mickych hledisek, nebot alkohol je drahad surovina.

Ve formulaci se pouZiva také aZ 49 % polyalkylenglykolid. Ve
farmaceutickych pripravcich by se ale mélo, vZdy kdyz je to
moZné, upustit od polymernich nosiéd, nebot obsahuji neéistoty,
jako molekuly urychlovacde, dipolymery a tripolymery, jakoZ
i zbytky katalyzatoru. Tyto necistoty nejsou ve svém fyziologic-
kém uc¢inku zanedbatelné.

Dale vykazuji formulace sprejl, obsahujicich uvedeny GTN
podle stavu techniky ten nedostatek, 2Ze vydavaji pri vystriku
nejednotné mnoZstvi a koncentrace uc¢innych latek.

Vynalez si klade za zakladni ulohu vytvorit pri odstranéni
nedostatku stavu techniky, vodny, hydrofilni sprej, obsahujici
nitroglycerin, ktery neobsahuje zadny hnaci plyn a zarucuje i po
dlouhém stéani v co nejkratii dobé dosazZeni terapeuticky uc¢inné
hladiny 1lé¢iva v krvi, a to 1 po opakovaném pouziti, jakoz
i zpUsob jeho vyroby.

Podstata vynalezu

S prekvapenim bylo nyni zjisténo, Ze pripravek ve forme
spreje, ktery podle vynalezu sestava z 0,15 aZ 0,50 % hmot.
nitroglycerinu, 24,50 aZz 24,85 % hmot. ethanolu, 32,00 % hmot.
1,2-propylenglykolu a 43,00 % hmot. Cisténé vody a je nastaven na
pH 3 az 6, vykazuje pro 1léceni =zachvatu anginy pektoris co
nejpriznivéjsi farmaceutické chovani s rychlym nabéhem a vysokou
biopohotovosti, priéemZ pripravek je chemicky nanejvys stabilni.
I pouZiti, provadéné po dlouhé prodleve, nebo v kratkych casovych
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odstupech opakované pouziti zarucuje sloZeni, odpovidajici farma-
ceutickému pripravku. S ohledem na jeho definovany obsah alkoholt
nemusi byt sloZeni, prestoZe obsahuje vodu, konzervovano.

Z divodu zvysujicich se alergii predstavuje tato forma dalsi
vyhodu.

S vyhodou obsahuje sprejovy pripravek 0,30 % hmot. nitrogly-
cerinu, 24,70 % hmot. ethanolu, 32,00 % hmot. 1,2-propylenglykolu
a 43,00 % hmot. cisténé vody, a je nastaven na pH 6,0.

V dalsim vyhodném provedeni obsahuje vodny hydrofilni farma-
ceuticky pripravek podle vynalezu 0,40 % hmot. nitroglycerinu,
24,60 % hmot. ethanolu, 32,00 % hmot.1l,2-propylenglykolu a 43,0 %
hmot. &isténé vody a je nastaven na pH 6,0.

Pripravek podle vyndlezu se muZe na zakladé svého definova-
ného, relativné nizkého tlaku pdary, daného sloZenim sloZek podle
vynalezu, pouzZivat se systémy pro davkovani pomoci ¢erpadlového
rozprasSovace. Pri tom bylo konstatovdno, Ze o sobé znama vyhoda
nitroglycerinovych spreji, obsahujicich PCKW, jako je nezavislost
na prostoji po poslednim pouZiti s ohledem na spolehlivé davkova-
ni, se neztrati.

Predmétem vyndlezu je i zpusob vyroby sprejovych formulaci
podle vyndlezu, ktery je charakterizovan tim, Ze se smisi 0,15 az
0,50 ¥ hmot. nitroglycerinu, 24,50 aZz 24,85 % hmot. ethanolu,
32,00 ¥ hmot. 1,2-propylenglykolu a 43,00 % hmot. ¢cisténé vody
a ziskany roztok se nastavi kyselinou, s vyhodou zfedénou kyseli-
nou solnou, na pH 3 az 6.

Pri vyhodném provedeni se smisi 0,30 % hmot. nitroglycerinu,
24,70 % hmot. ethanolu, 32,00 % hmot. 1,2-propylenglykolu a
43,00 % hmot. ¢isténé vody a ziskany roztok se nastavi kyselinou,
s vyhodou z¥edénou kyselinou solnou, na pH 6,0.

Podle jiné vyhodné formy provedeni se smisi 0,40 % hmot.
nitroglycerinu, 24,60 ¥ hmot. ethanolu, 32,00 % hmot. 1,2-
-propylenglykolu a 43,00 % hmot. c¢isSténé vody a ziskany roztok se
nastavi kyselinou, s vyhodou 2zredénou Kkyselinou solnou, na
pPH 6,0.

Priklady provedeni vynalezu

Forma provedeni spreje podle vyndlezu je nastavena na pH 6
a vykazuje nasledujici slozZeni:

nitroglycerin 0,30 % hmot.
ethanol 24,70 % hmot.
1,2-propylenglykol 32,00 % hmot.
¢isténa voda 43,00 % hmot.

Tento pripravek splrniuje na zakladé svého kvalitativniho
a kvantitativniho sloZeni smési pozZadavky kvality, kladené na
lé¢ivo. Ani pri obvyklych zimnich teplotdch nedochazi k vylouceni
nitroglycerinu viivem chladu.
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Sprejovad formulace podle vyndlezu se muZe vyrabét zpusoby
a technologiemi, obvyklymi pri vyrobé 1léku.

Ziskany roztok se dd do vhodného primdrniho baleni.

Dale se uvadéji priklady zpusobu vyroby pripravku:

Priklad

a)

1

0,600 g roztoku glycerinu, obsahujiciho propylenglykol,
ve sloZeni 30 mg nitroglycerinu a 570 mg 1l,2-propylen-
glykolu, se smisilo se 2,50 g ethanolu, 2,630 g 1,2-
-propylenglykolu a 4,300 g cisténé vody a michalo se az
do dosazZeni homogenity. Potom se prikapavala 0,1 n kyse-
lina solnd az do dosaZeni hodnoty pH 6.

Ziskany roztok se prefiltroval PVDF filtrem (s velikosti
péru 0,22 um) firmy Millipore. Potom se roztok naplnil do hnédych
sklenénych lahvi, na které bylo nasroubovano davkovaci cCerpadlo
s rozprasovaci hlavou.

b)

Priklad

a)

b)

Priklad

a)

Alternativné se roztok mizZe naplnit do aerosolové sklené-
né lahve, na kterou se nalisuje davkovaci c¢erpadlo s roz-
prasovaci hlavou.

2

0,600 g alkoholického roztoku nitroglycerinu ve sloZeni
30 mg nitroglycerinu a 570 mg ethanolu se smisilo s
1,900 g ethanolu (Merck), 3,200 g 1,2-propylenglykolu
a 4,300 g ¢isténé vody a michalo se aZ do dosaZeni homo-
genity. Potom se prikapavala 0,1 n Kyselina solna, dokud
se nenastavila hodnota pH 6. Ziskany roztok se prefiltro-
val PVDP filtrem (s velikosti pdért 0,22 pm) firmy Milli-
pore. Potom se roztok naplnil do hnédé sklenéné lahve, na
kterou bylo nasroubovano davkovaci ¢erpadlo s rozprasova-
ci hlavou.

Alternativné se miZe roztok naplnit do aerosolové sklené-
né lahve, na kterou se nalisuje rozprasovaci hlava.

3

0,800 g alkoholického roztoku nitroglycerinu ve slozZeni
40 mg nitroglycerinu a 760 mg bezvodého ethanolu se smi-
silo s 1,700 g ethanolu (Merck), 3,200 g 1,2-propylen-
glykolu a 4,300 g c¢isténé vody a michalo se aZ do dosaze-
ni homogenity. Potom se prikapavala 0,1 n kyselina solna,
dokud se nedosdhla hodnota pH 6. Ziskany roztok se pre-
filtroval pres PVDP filtr (velikost péra 0,22 pum) firmy
Millipore. Potom se roztok naplnil do hnédé sklenéné lah-
ve, na kterou bylo nasroubovano davkovaci c¢erpadlo s roz-
prasovaci hlavou.
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b) Alternativné se roztok miZe naplnit do aerosolové sklené-
né lahve, na kterou bylo nalisovdno davkovaci c&erpadlo
s rozprasovaci hlavou.

Sprej podle vyndlezu mad nasledujici vyhody:

- je priznivy pro Zivotni prostfedi, protoZe neobsahuje hna-
ci plyn,

- u uZivatell nevyvolava Zadné alergie, protoZe neobsahuje
konzervacni 1latky,

- neobsahuje polymerni slozZky, takZe nejsou pritomny 2adné
molekuly iniciatoru nebo zbytky katalyzadtoru, jejichz
fyziologicky uU¢inek neni nezavadny,

- je vysoce odolny pri skladovani,

- po delsim nepouzivani nebo po vicendsobném za sebou nasle-
dujicim pouzivani je zaruceno konstantni mnoZstvi vynasené
latky pri konstantnim sloZeni.

Pozitivni vlastnosti spreje podle vyndlezu byly potvrzeny
farmakologickymi zkouskami.

Pri studii biopohotovosti bylo aplikovano 15 vysSetrovanym
pacientum pri namatkovém cross over 0,10 ml spreje A podle vyna-
lezu, bezvodého pripravku spreje D, jakoZ i prodavané podjazykové
tablety ve stejnych ddavkdach a 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 20, 30
minut po aplikaci byla urcovana krevni hladina. BézZné prodavana

podjazykova tableta NitropenR sestdavala z 0,3 mg GTN a obvyklych
pomocnych 1latek pro tablety. Bezvody sprej (B) mél slozeni
0,377 % hmot. glyceroltrinitratu, 89,623 % hmot. ethanolu
a 10,0 % hmot. 1,2-propylenglykolu. Sprej (A) vykazoval slozZeni,
popsané v prikladu provedeni 2.

Vysledek studie biopohotovosti je uveden v tabulce 1:

Tab. 1 Farmakokinetické charakteristické ddaje

AUC Cnax thax

(mg/ml) (mg/ml) (min)

podjazykova tableta 23,408 3,053 5,667
sprej (A)

podle vynalezu 24,797 2,938 3,667

bezvody sprej (B) 22,601 3,633 4,333

Ve farmakokinetické studii dosahuje nejkratsi dobu nabéhu
(nejkratsi t_ ..) sprej A podle vynalezu, zatim co podjazykova

tableta ma& nejpomalejs$i dobu nabéhu a nejdelsi t Bezvody

X max"*
sprej B se pohybuje mezi obéma témito formulacemi.

Vysledek této studie ukazuje, Ze rychlost nabéhu je rozhodne
ovlivnitelnd prekvapujicim zplsobem pro uc¢innou latku vlastnostmi
roztoku podle receptury, takZe se u pacienti dosdhne pri zachvatu
rychlé odstranéni bolesti.
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S prekvapenim se ukazalo, Z2e formulace A podle vynalezu pri
funkénich zkouskach s proddvanymi davkovacimi rozprasovaci s cer-
padlem predc¢i formulaci B:

poloha spreje pri ztraty odparenim béhem 50 dnu
skladovani pri teploté mistnosti
sprej (A) (mg) srovnavaci sprej
podle vynalezu (mg)
vzprimena 3,6 + 3,7 30,6 * 26,1
lezici 12,2 *+ 6,8 118,5 + 37,6
postaveny na hlavu 12,1 + 7,5 58,9 + 30,1

Sprej podle vyndlezu vede k vysoké trvanlivosti 1léciv
v prabéhu 3 let a k nepatrné ztraté na hmotnosti asi 270 mg.
Srovnavany sprej B naproti tomu miZe utrpét béhem 3 let ztratu na
hmotnosti 2,6 g, a to zkracuje trvanlivost 1léciva.

Pri mnoZstvi naplné asi 10 azZ 20 g roztoku (nadrZ na sprej)
l1ze dosadhnout dostatednou stabilitu 1léc¢iva jak z kvalitativniho,
tak i kvantitativniho hlediska pouze s roztokem A podle vynalezu.

Na davkovaci rozprasova¢ roztokl s cerpadlem pro vitalni
indikaci, Jjako 1lé¢eni zachvatu anginy pektoris, jsou kladeny
obzvlasdtni poZadavky: Vv protikladu napfiklad k dezinfekénim
prostredkum a podobnym prostredkim musi byt zaruc¢eno disponovani
davkou i po prestavce po poslednim pou21t1 spreje. Nejcastéjsimi
obvykle prodavanyml davkovacimi c¢erpadly Jje nutné po urc¢ité dobé
jejich nepouzivani, naprlklad po dobé pouhého jednoho dne, vice-
krat zapumpovat, nebot obsah davkovaci komory neni uzavren a bez
zabrany se vyparuje. U davkovaciho c¢erpadla, které konstrukéné
uzavira obsah davkovaci komory, muZe pumpovani po prostoji odpad-
nout.

PoZzadavek moZnosti aplikovat nezavisle na dobé trvani, po
kterou se sprej nepouziva, po poslednim pouzZiti plnou davku prl
prvnim vystrlku lze s roztokem A podle vynadlezu dosdhnout; nebot
navzdory uzavéru davkovaci komory muzZe dochazet v zavislosti na
povrchovém pnuti roztoku, ktery se md davkovat, v zavislosti na
jeho tlaku par a jeho uéinku vzdouvani nebo nevzdouvani na
castech c&erpadla, k odparenim. To plati v obzvlastni mirfe pro
béZ?né formulace spreju.

Srovnavaci zkousky mezi formulacemi A podle vynalezu a béz-
nymi formulacemi spreju dolozily, Ze formulaci A podle vynalezu
se i po 36 dnech, kdy nebyl pouZivén, dosdhlo poZadovaneé oblasti
davkovani v prvnim razovém striku.

Toto ¢ini 81,8 % + 6,8 % prumérného vynadseného mnoZstvi, coz
bylo zjisténo u 12 (dvanacti) davkovacich spreju.
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PATENTOVE NAROKY

Vodny hydrofilni farmaceuticky pripravek ve formé spreje,
obsahujici nitroglycerin a jednu nebo vice obvyklych pomocnych
latek, pro léceni srdec¢nich a obéhovych onemocnéni a preklamp-
sie, vyznacujici s e t im, Ze pfipravek obsa-
huje 0,15 az 0,50 % hmot. nitroglycerinu, 24,50 aZ 24,85 %
hmot. ethanolu, 32,00 % hmot. 1,2-propylenglykolu a 43,00 %
hmot. &isténé vody a je nastaven na pH 3 azZ 6.

Vodny hydrofilni farmaceuticky pripravek ve formé spreje,
obsahujici nitroglycerin a jednu nebo vice obvyklych pomocnych
latek, pro léceni srdec¢nich a obéhovych onemocnéni a preklamp-
sie podle naroku 1, vy znadcuijici s e tim, 3e

pripravek obsahuje 0,30 % hmot. nitroglycerinu, 24,70 % hmot.
ethanolu, 32,00 % hmot. 1,2-propylenglykolu a 43,00 % hmot.

¢isténé vody a je nastaven na pH 6,0.

Vodny hydrofilni farmaceuticky p¥ipravek ve formé spreje,
obsahujici nitroglycerin a jednu nebo vice obvyklych pomocnych
latek, pro léc¢eni srdec¢nich a obéhovych onemocnéni a preklamp-
sie podle ndarokul, vy znacujici s e tim, ze
pripravek obsahuje 0,40 % hmot. nitroglycerinu, 24,60 % hmot.
ethanolu, 32,00 % hmot. 1,2-propylenglykolu a 43,00 % hmot.
¢isténé vody a je nastaven na pH 6,0.

Zpusob vyroby vodného hydrofilniho farmaceutického pripravku
ve formé spreje, obsahujiciho nitroglycerin a jednu nebo vice
obvyklych pomocnych latek, pro 1léceni srdec¢nich a obéhovych
onemocnéni a preklampsie podle naroku 1, vyznadcuiji-
ci s e tim, 2Z2e se smisi 0,15 az 0,50 % hmot. nitro-
glycerinu, 24,50 aZz 24,85 % hmot. ethanolu, 32,00 % hmot.
1,2-propylenglykolu a 43,00 % hmot. cisténé vody a ziskany
roztok se nastavi kyselinou, s vyhodou zfedénou kyselinou sol-
nou, na pH 3 azZ 6.

Zpusob vyroby vodného hydrofilniho farmaceutického pripravku
ve formé spreje, obsahujiciho nitroglycerin a jednu nebo vice
obvyklych pomocnych latek, pro léceni srdec¢nich a obéhovych
onemocnéni a preklampsie podle naroku 4, vyznadcuiji-
ci se tim 2e se smisi 0,30 % hmot. nitroglycerinu,
24,70 % hmot. ethanolu, 32,00 % hmot. 1,2-propylenglykolu a
43,00 % hmot. ¢isténé vody a ziskany roztok se nastavi kyseli-
nou, s vyhodou zredénou kyselinou solnou, na pH 6,0.

Zpusob vyroby vodného hydrofilniho farmaceutického pripravku
ve formé spreje, obsahujiciho nitroglycerin a jednu nebo vice
obvyklych pomocnych latek, pro léc¢eni srdec¢nich a obéhovych
onemocnéni a preklampsie podle ndroku 4, vyznadcuiji-
c i s e tim Ze se smisi 0,40 % hmot. nitroglycerinu,
24,60 % hmot. ethanolu, 32,00 % hmot. 1,2-propylenglykolu
a 43,00 % hmot. ¢isténé vody a ziskany roztok se nastavi kyse-
linou, s vyhodou zredénou kyselinou solnou, na pH 6,0.

Konec dokumentu
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