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(54) Kombinované analgetikum

Vynalez se tyka kombinovaného analgetika
pro $irokou spotfebu u mirnych a stfednich
bolesti neviscerdlniho pivodu.

Dosud pouZivana kombinovana analgetika ob-
sahuji latky, které tlumi poznavaci (algognostic-
kou) sloZku bolesti (nejcastéji kyselinu acetylo-
salicylovou, fenacetin, paracetamol, aminofena-
zon, kodein) a pripadné i latky, které maji
tlumit emocionalni (algothymni) sloZku bolesti
(nejéastéji barbituraty, kodein). Neékteré tyto
latky viak mohou vaZné ohrozit zdravi, napf.
aminofenazon vyvoldva agranulocytézu a je
podle neddvnych zji§téni kancerogenni, barbitu-
raty i kodein mohou zplsobit vznik drogové
zavislosti. Proto je volny prodej bez lékafského
predpisu analgetickych smési obsahujicich ami-
nofenazon, barbituraty a kodein ve vétSiné zemi
stale vice omezovan aZ Oplné& zakdzan.

Jiz &. autorské osvédéeni & 196459 fesi
nékteré nevyhody dosud znamych kombinova-
nych analgetik. Kombinované analgetikum podle
uvedeného autorského osvédZeni obsahuje viak
pouze kyselinu acetylosalicylovou a guaifenesin.

Podstatou tohoto vynalezu je, Ze sestdvd vedle
. béinych tabletovych pojidel a pfimési ze smési
tF aktivnich latek, a to kyseliny acetylosalicylové
v mnolstvi 35 at 75 9% hmotnostnich smési
a odpovidajiciho mnostvi guaifenesinu a kofeinu,
které jsou ve vzajemném poméru 1:0,1a21:0,7.
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Viechny tfi aktivni slozky pfedmétu vynalezu
jsou znama, po desetileti $iroce pouZivana léciva,
kyselina acetylosalicylovd hlavné jako analge-
tikum, antipyretikum a protizadnétliva latka, guai-
fenesin jako expektorans a anxiolytikum a kofein
jako mirna psychostimulacni latka.

Kyselina acetylosalicylovd patfi mezi relativné
nejméné toxické analgeticko-antipyretické latky
a je proto ve viech zemich volné prodejna.
Naptiklad ddvka 325 mg v 1 tableté piedstavuje
béZné pouZivanou jednotlivou davku kyseliny
acetylosalicylové v anglosaskych zemich. V USA
je také tato davka doporuéovana jako standardni
ddvka pro budouci analgetické smési (Pharm.
J. 219, 160, 1977). Vyhodou davky 325 mg
kyseliny acetylosalicylové je skute¢nost, Ze ani
pfi jejim trojnasobku neni pfekro¢ena maximalni
jednotliva ddvka povolena CSL 3 a jinymi léko-
pisy.

Guaifenesin tj. 3-(0-methoxyfenoxypropan-
-1,2-diol) je latka, ktera vzhledem ke své anxio-
lytické a centrdlné myorelaxaéni aktivit¢ muze
tlumit emociondlni slozku bolesti. Velkou vyho-
dou proti barbituratim je vy$i terapeuticka Sire
guaifenesinu a zejména pak mnohem niZ3i riziko
vzniku 1ékové zdvislosti na guaifenesin. Dali
vyhodou guaifenesinu je jeho expektoracni akti-
vita, ktera se mfize vyhodné uplatnit pfi uivani
smési podle tohoto vyndlezu u bolesti pti nachla-



zeni (akutnich respiraénich onemocnéni). Napf.
davky 100 az 200 mg guaifenesinu v 1 tableté
odpovidaji béiné expektoraini nebo anxiolytické
davce (napf. v Guanaru Spofa nebo v Guajacura-
nu, Spofa mite).

Kofein (1,3,7-trimethylxanthin) je mirné psy-
chostimulans prakticky nevyvoldvajici lékovou
zdvislost. Kofein je bé&inou soudasti riiznych na-
pojii. Kofein zmirfiuje n&které bolesti hlavy, pfi
jejichZ vzniku se uplatfiuji napf. cévni poruchy
(Goodman-Gilman: The Pharmacological Basis
of Therapeutics, 5. vyd., MacMillan, N. Y. 1975
str. 367—378; Modr-Hejlek: Praescriptiones ma-
gistralos, Avicenum Praha 1974 str. 203). Kofein
se pridava do analgetickych kqmbinaci zpravidla
v ddvkach 25 az 100 mg na tabletu, které jsou
nejméné pétkrat niZ$i nez maximalni jednotliva
_davka kofeinu podle CSL 3.

Priklad 1

Byla srovnavdna analgeticka Gcinnost smési
kyseliny acetylosalicylové s guaifenesinem a ko-
feinem v poméru odpovidajicimu 325 mg kyseliny
acetylosalicylové, 130 mg guaifenesinu a 70 mg
kofeinu v 1 tablet¢ a samotné kyseliny acetylo-
salicylové v odpovidajici ddvce (325 mg/tbl).
Analgeticka. 0Cinnost byla méfena standardné
metodou intraperitonealniho drazdéni kyselinou
octovou u my$i (Witkin a spol., J. Pharm. 133,
400, 1961). Analgeticky (Cinek byl méfen vidy
za 60 minut po perordlnim podani latek nejméné
ve 4 davkach skupindm po 12 mysich. Byly vypo-
&irdany stfedni GCinné analgetické davky a zhodno-
cena vyznamnost jejich rozdilu metodou podle
Litchfielda a Wilcoxona (J. Pharmac. exp.
Therap. 95, 99, 1949).

Stfedni a¢inné analgetické davky v tbl/kg
jsou zndzornény v tabulce 1:

Tab. 1. Stfedni G¢inné analgetické davky s meze-
mi spolehlivosti a relativni. Géinnosti

Tbl/kg Relat. O¢innost
Smés 325 mg kys. acetylo- 262 %,
sal. 4+ 130 mg guaifenesinu 0,47 (144—477 °,)
+ 70 mg kofeinu v 1 tbl ~ (0.34—065) ;¢
Kys. acetylosalicylova 1,23
325 mg'v1 tb!

(0,82—1,8%) 100 9,

Z tabulky 1 vyplyva, Ze kombinované anaige-
tikum -obsahujici - kyselinu - acetylosalicylovou,
guaifenesin a kofein v uvedeném poméru ma
prikazné vys§i analgetickou ucinnost nez odpo-
vidajici ddvka samotné kyseliny acetylosalicylové.
P#iklad 2 - ' v

Byla srovnavana analgeticka a¢innost a-akutni:
toxicita smési kyseliny acetylosalicylové s guaife-
nesinem a ‘kofeinem v poméru odpovidajicimu
325 mg kyseliny acetylosalicylové, 130 mg guai-
fenesinu a 70 mg kofeinu v ‘1 tableté s analgetic-
kou Géinnosti a akutni toxicitou nasledjicich t#i
kombinovanych analgetik:

T

Dinylu Spofa (ktery je nyni nejvice pouZivanym
volné prodejnym kombinovanym analgetikem),
Mironalu Spofa (v zahrani¢i hodné pouZivané
kombinované analgetikum, jehoi vyroba byla
u nas neddvno zavedena) a Fenalginu lIl (vyvo-
jového ptipravku Vyzkumného dstavu pro farma-
cii a biochemii Spofa, ktery je obdobou v zahrani-
¢i hodné pouZivanych pfipravkii Darvon firmy
Lilly). Dinyl obsahuje 200 mg fenacetinu, 200
mg aminofenazonu, 18 mg allobarbitalu, 12 mg
butobarbitalu a 50 mg kofeinu v 1 tabletg,
Mironal obsahuje 225 mg kyseliny acetylosali-
cylové, 150 mg fenacetinu a 30 mg kofeinu
v 1 tableté a Fenalgin III obsahuje 400 mg kyse-
liny acetylosalicylové, 83 mg D-propoxyfenu,
20 mg fenobarbitalu a 50 mg kofeinu v 1 tablet&.
Analgeticky u¢inek byl méfen metodou. intra-
peritonedlniho draZdé&ni kyselinou octovou u mysi
ve stejném uspofadani jako v pfikladu 1. Akutni
toxicita smési kyseliny acetylosalicylové s guai-
fenesinem a kofeinem, Dinylu a Mironalu byla
stanovena po jejich jednordzové peroralni apli-
kaci nejméné v péti davkdch skupindm po 10
my$ich samcich, letalita byla méfena po 7 dni
po aplikaci. Byly uréeny stiedni letalni davky
metodou podle Jankd a spol. (Biom. Z., 18,
205, 1976). Vysledky jsou uvedeny v tab. 2 (udaje
o Fenalginu III jsou pievzaty ze sdéleni J. Grimo-
vé a O. Némecka ze Sborniku Klinicka farmako-

" logie analgetik §iroké spotteby, OTS n. p. Léciva

Praha 1978, str. 118—123):

Tab. 2. Stfedni G¢inné davky v tbl/kg s mezemi
spolehlivosti

Analgesie Smrt

Smés 325 mg kys. acetylosal.‘ 0,47 2,67
+ 130 mg guaifenesinu (0,34—0,65) (2,29—3,04)
i 70 mg kofeinu v 1 tbl .

0.75 2,41
Dinyl (0,44—1,29) (2,21—2,62)

1,05 3,35
Mironal (0,56—1,53) (2,70—4,15)

0,58 2,25
Fenalgin 111 (0,43-0.78) (1,88~ 2,76)

Z tabulky 2 vyplyva, Ze analgetickd G¢innost
smési kyseliny acetylosalicylové s guaifenesinem
a kofeinem je vét3i a jeji akutni toxicita ptiblizné
stejnd jako u Dinylu, Mironalu a Fenalginu IlI,
které viak obsahuji nékteré latky (aminofenazon,
fenacetin, barbituraty, D-propoxyfen), jez mohou
vyvolat vainé nezadouci ac¢inky (poskozeni
krvetvorby, ledvin, drogovou zavislost).

Ptiklad 3

Byla srovndvana analgetickd Gc¢innost smési
kyseliny acetylosalicylové s guaifenesinem a. ko-.
feinem obsahujicich riizny pomér téchto slozek
s analgetickou G¢innosti odpovidajicich - davek
samotné kyseliny -acetylosalicylové,  Metodické



uspoidddni bylo stejné jako v ptikladu 1. Vysled-
ky jsou uvedeny v tab. 3:

Tab. 3. Sttedni u&inné analgetické davky v tbl/kg
s mezemi spolehlivosti

Smés 200 mg kys. acetylosal.
+ 300 mg guaifenesinu
+ 30 mg kofeinu v 1 tbl

Kys. acetylosal. 200 mg/tbl 1,9
(0,62—3,24)

0,73
(0,43—1,03)

Smés 325 mg kys. acetylosal. 0,47
+ 130 mg guaifenesinu (0,34—0,65)
+ 70 mg kofeinu v 1 tbl

Kys. acetylosal. 325 mg/tbl 1,23

(0,82—1,85)

Z uvedené tabulky vyplyvd, Ze smés Kkyseliny
acetylosalicylové s guaifenesinem a kofeinem
v poméru 200 mg : 300 mg : 30 mg méla 2,60krat
vy$i analgetickou 0¢innost neZ ekvipotentni
davka samotné kyseliny acetylosalicylové a smés
kyseliny acetylosalicylové s guaifenesinem a ko-
feinem v poméru 325 mg: 130 mg: 70 mg méla
2,62krat vy$i analgetickou 0¢innost nez odpovi-
dajici davka samotné kyseliny acetylosalicylové.

Priklad 4

Pii vyrobé& tablet kombinovaného analgetika
obsahujiciho 325 mg kyseliny acetylosalicylové,

PREDMET

Kombinované analgetikum obsahujici kyselinu
acetylosalicylovou a guaifenesin, vyznacené tim,
je sestiva vedle béZnych tabletovych pojidel
a primési ze smési tii aktivnich latek a to kyseliny

130 mg guaifenesinu a 70 mg kofeinu v 1 tableté
postupujeme takto:

Nisada na 1 000 000 tablet:

kyselina acetylosalicylova 325,00 kg
3- (0-methoxyfenoxypropan-1,2-diol) 130,00 kg
1,3,7-trimethylxanthin 70,00 kg
koloidni kysli¢nik kfemicity 6,50 kg
hydroxypropylmethylceluloza 3,25 kg
mikrokrystalicka celuloza 76,25 kg
amylopektin 19,50 kg
mastek 13,00 kg
kyselina stearova 6,50 kg

Vyrobni postup:

130 kg 3-(0-methoxyfenoxypropan-1,2-diol),
70 kg 1,3,7-trimethylxanthinu a 3,25 kg koloid-
niho kysli¢niku kfemiditého se zhomogenizuje.
Smés se provih¢i pojivem ptipravenym z 3,25 kg
hydroxypropylmethylceluléozy, 15 1 ethanolu
a 15 1 demineralizované vody. Vlhka masa se
prohnéte, granuluje, usu$i a proseje. Suchy
prosaty granulat se smicha s 325 kg kyseliny
acetylosalicylové, 76,25 kg mikrokrystalické ce-
lulézy a ptisadami k tabletovani, coZ je 3,25 kg
koloidniho kysliéniku kfemicitého, 19,5 kg amy-
lopektinu, 13 kg mastku a 6,5 kg kyseliny stearové.
Ze ziskané tabletoviny se lisuji tablety o priiméru
13 mm a hmotnosti 650 mg.

. Pouiiti:

Bolesti hlavy a pfipadné i jiné bolesti nevisce-
ralniho plivodu (bolesti zubi, pohybového apa-
ratu, pfi nemocech z nachlazeni provazenych
bolestmi a katarem dychacich cest).

VYNALEZU

acetylosalicylové v mnozstvi 35 % a% 75 %
hmotnostnich smési a odpovidajictho mnozstvi
guaifenesinu a kofeinu, které jsou ve vzajemném
hmotnostnim poméru 1:0,1 az 1:0,7.
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