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Farmaceuticky piipravel proti otrewd orpro sfosforednymi pesticidy

Vynélez se t¥kd farmaceutického p¥ipreviu pro 1é%eni otravy zplsobené orgenofosforel-

nymi pesticidy.

Je obecn¥ zndmo, ¥e p¥i 1é¥eni otravy zplsobené orgenofosforednymi pesticidy se otréd-

venému pacientovi poddvaji chinolitika

a) atropinhydrosulfdt
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¢) tropacin (hydrochlorid tropinesteru kyseliny difenyloctové)
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d) benactizin (hydrochlorid diethylaminoethylesteru kyseliny benzilové)
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e) aprophen (hydrochlorid beta-diethylaminoethylesieru kyseliny difenylpropionové)
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a podobné s ndsledujici reaktivdtory cholinesterdzy :

?) 2-PAK {pyridinium-2-aldoximmethyljodid)
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g) TMB~-4 (1,3~-bis(pyridinium-4-aldoxin) propandivromid)
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h) toxogonin (bisé 4-oximinomethylpyridinium/l-) methylesterdichlorid
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V soulasné dobd v¥ak neni k dispozici spolehiivy e Ulinny komplexni farmaceuticky p¥i~-
pravek pro léteni 1idf posti¥enych ekutni otravou orgenofosforefnymi pesticidy. Nedostatky
dosud zndmfch farmaceutickych prost¥edkd spodivejf v tom, Ze tyto prost¥edky neeliminuji
celkovy toxicky u&inek organofosforednych pesticidi a nedosdhne se tedy jejich aplikaci
Uplného vyiééeni akutni otravy uvedenymi pesticidy, pop¥ipad® nddledkd a p¥ipadnych kompli-
kaci této otravy., Krom& toho je tieba v zdjmu dosaZeni alespon &dstedného léZebného 1idinku
podévat dosud znémé farmaceutické pFipravky (zejména atropin) opakovenou injekef v krdtkych
intervalech (24 hodin).

_ Isolovené lé¥eni t¥Zkych otrav zpiisobenych organofosforednymi pesticidy pouze aplikaci
chinolitik navic nezabréni propuknuti dlouhodobych komplikaci (psychoneurotické poruchy,
paralyza a podobné),

Cilem vyndlezu je tedy nalézt u¥inny farmaceuticky p¥ipravek pro .lé&eni otrav zplsobe-
nych organofoeforeinymi hesticidy, ktery by mé&l vicesloZkovou strukturu a ktery by elimino-
val toxicky G&inek organofosforednyfch pesticidd v centrdlnim a periferdlnim M- a N- choli-
neréickém biochemickém systému organismu a vyvolal odblokujic{ Q&inek v periferdlnich myo-

neurdlnich strukturdch otrdveného organismu. Takovy farmaceuticky pFipravek jednak eliminu-



200 341 4

Je pYiznaky ekutni otravy organofosforednymi pesticidy, jJednak zebrdni vzniku dlouhodobgch
komplikaci uvedené otravy.

Pfedmétem vyndlezu je farmaceuticky pFipravek proti otrav® organcfosforeinymi pestici-
dy obsehujic{ atropinhydrosulfdt, jehoZ podstata spodivd v tom, Ze obsshuje 1 a% € mg
atropinhydrosulfdtu, 5 a% 12 mg etylbenzentropinu, 100 g% 250 mg bis~ 4-hydroxiiminometyl-
~pyridiniume-(l)-metyl eterdlichloridu a 5 e% 15 mg l-fenyl-2-metylaminepropanolu,

Uvedend sloZky maj{ nésledujici vzorce :

a) atropinhydrosulfét
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b) ethylbenzatropinhydrochlorid
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¢) Bis~ 4-hydroxyiminome thylpyridinium-1-methyl éterdichlorid (toxogonin)
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d) l-fenyl-2-methylaminopropenol-hydrochlorid (efedrin,efedrinhydrochlorid)
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Vyndlez p¥ind¥{ nédsledujici vyhody oproti znémému stavu techniky :

a) farmaceuticky pF{pravek podle vynflezu vy¥fe uvedeného sloiena; eliminuje v celém rozsa-

hu toxicky iéinek organofosforeinych pesticidl, Jakymi jsou
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fosdrin (mevinfoas)! 2.karbome thoxy-1-methylvinyldimethylfosfédt

/
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nevugon (dipterex): 0,0-dimethyl-2, 2, 2-trichlor-l-oxyethylfosfdt

CH,0 H c
3 \ 1 / 1
p.____?_____c ::::::01
CH,0 7 OH C.
a
tinox: 2-methylthieethyldimethylfosfothiondt, e vefkeré torické symtomy funkénich poruch

centrdlniho & periferdlniho M~ & N-cholinergického systému organismu ;

b) farmaceuticky p¥ipravek podle vyndlezu p¥i intramuskuldrni aplikaci rychle a U¢inné eli-
minuje v¥echny piiznaky akutni otxavy organofosforeinych pesticidd a zaji¥tuje 100xni pFe-
%1t osob otrdvénych absolutné smrtelnymi ddvkemi organofosforednych pesticidd (1 % 1,5
LDIOO)‘ 16&ivy Ulinek se dostevi ihned v prvnich okamZic{ich po injekci;
¢) aplikaci farmeceutického p¥ipravku podle vyyndlezu se dosdhne ¥plného vyléZeni otrdvenych
ogob i p¥i jediné neopakovené injekei {pouze v nékterych piipadech Je t¥eba tuto apli-
kaci opakovaet);
d) eplikaci farmaceutického pi{pravku podle vyndlezu se zabrdni vzniku dlouhodobych kompli-
kaci po otravé organofosforeinymi pesticidy;
e) kapalny farmscecuticky prost¥edek obsahujici vy¥e uvedené sloZky je stabilni p¥l sterili-
zaci a skledovdni.
Uvedeny kapalny fermaceuticky p¥ipravek se plni do ampuli, popfipad® do nddriek injek&-
nich stiika&ek pro jedno pouziti, a epiikuje se hlavn& intramuskulédrné.
V nésledujfci &dsti popisu bude uvedeno nékolik pF¥ikledd provedeni farmaceutickych

pfipraevkd podle vyndlezu,

P¥iklad 1

Slo¥eni farmaceutického p¥ipravku :

atropinhydrosulfdt 1 mg
ethylbenztropinhydrochlorid 5 mg

bis- [4-hydroxyiminomethylpyridinium-1-
-methyl] éterdichlorid 100 mg
1-fenyl-2-methylaminopropanol 5 mg

Doporuduje se pou¥it tento p¥ipravek pro 1é&eni leh&i anebo poddteéni formy otravy.
Kapalny p¥ipravek (1,5 a% 2 ml) se injikuje intremuskuldrng injek&ni st¥{kackou pre jedno

pouziti.
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P¥{klad 2

SloZeni fermeceutického p¥ipravku
atropinhydrosulfdt ' 3 mg
ethylbenztropinhydrochlorid & mg

vis [4-hydroxyiminomethylpyridinium-1-methyl] eterdichlorid 150 mg
1- fenyl- 2- methyleminopropanol 10 mg

Doporufuje se pouZit farmeceuticky piipravek vyfe uvedeného slo¥eni pro lééeni stied-
niho nebo t&%kého stddia otrevy. Kapalny pi{pravek (x 2ml), uchovdveny ve sklen®né ampuli

8 ochranné zbarvenym sklem, injikuje intremuskuldrnd léka¥sky persondl.,
Pfikled 3

SloZeni farmaceutického pFipravku :

atropinhydrosulfét 6 mg

ethylbenztropinhydrochlorid 12 mg

bis- [4-hydroxyiminomethylpyridinium—l-methyl] ~eterviil,oid 250 mg
1-fenyl-2~me¢thylaminopropanol 15 mg

Doporuduje se pouZit p¥ipravek vyfe uvedeného sloiens p¥i lééeni obzvl4Et& konvulsive
niho stddia otravy orgenofosforednimi pesticidy. bapelny p¥iprevek (x 5 ml), uchovdvany ve
sklenéné empuli z ochranné& zbarveného skla, aplikuje intvemuskulérn& nebo intravenoens
nemocniéni persondl.

V nédsledujici ¢dsti popisu budou uvedeny vysledky farmakologicko-toxikologickysh,
klinikoterspeutickfch s elektrofysiologickych studif, ziskané p¥i aplikaci farmaceutického
p¥iprevku podle vyndlezu.

V ndsledujici tabulce 1 jsou uvedeny hodnoty terapeutického indexu, ziskené p¥i aplikaci
farmaceutického p¥ipravku podle vynédlezu na bilé krysy s akutn{ otravou nevugon%m

a fosdrinem.

Tabulka 1
Typ orgenofosforedného LDSO v. mg/kg(nebyl LDSO v mg/kg(pe Terapeuticky index
pesticidu aplikovdn piiprevek aplikaci p¥iprev- (TI)

podle vyndlezu ku dle vyndlezu
Nevugon 370 1320 3,57
Fosdrin 0,42 4,8 11,42

V tabulce 2 je ilustrovéna viéinnost farmaceutického p¥ipravku podle vyndlezu aplike-
vaného na bilé krysy otrdvené stoupajicim po¥tem letdlnich dévek fosdrinu (fosdrinm byl
injikovén intramuskuldrné), P¥ipravek podle vynélezu byl injikovén.1ntramuskulérné 15 mi-
nut bfed intoxikae{ krys. Zz vysledkd je z¥ejmé, %e pFipravek neutralizuje 114 LD50
fosdrinu.
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Tabulka 2

Dévka pFipravku Dévka fosdrinu Podet testovanych zvifat ‘ Z nich

podle vynélezu vyjéddFend v LD5o N N

pieZile zem¥elo

0,2 m1/100 g " 60 10 . 10 0
0,2 m1/100 g 80 10 10 (o]
0,2 m1/100 g 100 ©10 6 4
0,2 m1/100 g 120 10 6 4
0,2 m1/100 g 140 10 o . 10
0,2 m1/100 g 160 10 0 10

V ndsledujici tabulce 3 je ilustrovéna G&innost farmaceutického p¥ipravku podle vynd-
lezu aplikoveného na bilé krysy s akutni otravou stoupajfcimi ddvkemi nevugonu (ktery byl
injikovén intramuskuldrn&). Pi¥iprevek byl injikovdm intramuskulérné 15 minut pFed intoxi-

kaci krys. & vysledkd je z¥ejmé, %e piipravek neutralizuje 9,4 LDSO nevugonu.,

Tabulka 3

Dévka pripravku Ddvka nevugonu Pydet testovangch zviPat Z tohe

podle vyndlezu vyjddFfend v LDSO . 3

prezile zem¥elo

0,2 m1/100 g 2 10 10 0
0,2 ml/100 g 4 ' 10 10 )
0,2 m1/100 g 6 10 10 0
0,2 ml/100 g 8 10 8 2
0,2 ml/100 g » 10 10 6

0,2 ml/100 g 12 10 0 10

Nésledujfc{ tabulke 4 ilustruje 1é&ivy G&inek p¥ipravku podle vyndlezu (0,5 ml/kg p¥i
intramuskuldrni injekci) p¥i 1é&b& akutni otravy psd LDIOO fosdrinu (1,2 mg/kg p¥i intra-
muskuldrni aplikeci).

Tabulka 4
Cisle testo- Symptomy po_otrav& Symptomy po podénf p¥{ipr,.dle vynélezu
vaného zvi- t¥es,miofibri- Nadmérnd Konvulse konvulse migd Zvite stoji na
Tete lace(min,sek) tvorba slin  (min,sek) (min,sek) vlastnich nohou

(min/sek) (min, sek)

1 1°00" 5 ‘00" 7 ‘00" 1730" 310"

2 5 ‘00" 7 00" 7 00" 2 oo 7 “oo"

3 3 00" 515" 515" 2 00" 4°40m

4 3 00" 400" 530" 210" 4 00"

) 330" 5 00" 7. 00" 1735 4 “oo"

Prém.hodneta 300" 5°15" L 1°45" 4°34n

L.
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Ndsledujfci{ tabulka 5 ilustruje 1lé&ivou u&innost farmaceutického pFipravku podle vy-
nélezu (Y,5 ml/kg p¥i intramuskuldrni injekci) p¥i 1é¢en{ akutn{ otravy psi 1,5 LDy o0
nevugenu (300 mg/kg intramuskuldrn&).

Tabulka 5

Gislo teste-

L B S VO O

‘ Symptomy po otravd e ‘symptomy po podéni p#ipr.dle vyndlea
vancho evi¥ete pyxog nio. Nedmérnd tvorba Konvulse  Konvulse miz{ ZviFe stojf na svych
fibrilace elin(min,sek) (min,eek) (min,sek) nohou (min,sek)
(min, sek)
18 “00" 19 “o0" 29 “pon 2°00" 4 ‘oo
18 °0o" 18 ‘00" 30 “00" 2°30" 5 “00"
17 “oo" 17 ‘oo" 30 “oo" 1 30" 300"
25 “0o" . 20 "00" 25 ‘00" 1 30" 3°00n
20 “o0" 20 ‘00" 25 “oo" 150" 5 ‘00"
Prim.hodnota 19 °36" 19 “oow 27°48" 1752 4 “oo"

Nésledujfc{ tebulka 6 uvddi srovndni 1é¥ivé G¥innosti farmesceutického pFipravku podle vy-
nédlezu & G&innosti kombinace aetropinu a oximovych reaktivdtord cholinesterdzy 2PAM (prali-

doxim) a TMB-4 (dipyroxim) aplikevanych intramuskuldrni injeke{ p¥i akutni otrav¥ fosdri-

nem.

Tabulke 6

Typ a ddvka Typ a dédvka Polet tesfovanych Z_toho _ Umr bnost (%)
Jedu protildtky zvifat pFe¥ilo zemFelo _
Fosdrin

2 LDSO - 10 (o] 10 100
Fosdrin Atropin(9 mg/kg)

2 LD, 2-PAN(30 mg/kg) 10 2 8 80
Fosdrin Atropin(Y mg/kg) .

2 1Dg, TMB-4 (30 mg/kg) 10 4 6 60
Fogdrin ‘

2 LDSO Dolin (0,2 ml/100 g) 10 10 0

Foedrin Dolin (0,2 ml/1G0 g) 10 10 0

10 LDSO

Mégledujicy tabulka 7 ilustruje lé&ivou vW¥innost atropinu a farmaceutického p¥fpravku
podle vyndlezu p¥i 1é&eni akutni otravy nevugonem,

Tabulka 7
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8. Dévke jedu Typ protildtky Dévka proti- Podet
(mg/kg) 14tky(m1/100g) test. Umrinost

zvifat pFeZile zemfglo (%)

1 500 - - 10 0 10 100

2 500 Atropin 0,15 10 7 3 30

3 500 Podle vyndlezu 0,15 10 10 0 0

4 700 Atropin 0,15 10 4 6 60

5 700 Podle vynélezu 0,15 10 10 0 (o]

phepuMEir VYNALELZU

Farmaceuticky piiprevek proti otravé orgenofosforeénymi pesticidy, obgshujici atropin-

hydrosulfét, vyznadeny tim, Ze obsahuje 1 aZ 6 mg hydrosulfdtu, 5 aZ 12 mg etylbenztropinu,

100 e% 250 mg bis- [ 4-hydroxyiminometyl-pyridinium-(1)-metyl] -éter-dichloridu a 5 a% 15

mg l-fenyl-2-metylaminopropanclu.
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