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(54) Kombinované analgetikum

Vyndlez se tyka kombinovaného analgetika
obsahujiciho paracetamol pro $irokou spotrebu
u mirnych a stfednich bolesti neviscerlniho
ptvodu.

Dosud pouZivand kombinovani analgetika
obsahuji latky, které tlumi poznavaci (algogno-
stickou) slozku bolesti (nejéastéji kyselinu ace-
tylosalicylovou, fenacetin, paracetamol, aminofe-
nazon, kodein) a ptipadn& i latky, které maji
tlumit emociondlni (algothymni) slotku bolesti
(nejCastéji barbiturdty, kodein). N&které tyto
latky viak mohou va%né& ohrozit zdravi, naptiklad
aminofenazon vyvoldvd agranulocytézu a je
podle neddvnych zjisténi kancerogenni, barbi-
turaty i kodein mohou zpisobit vznik drogové
zdvislosti. Proto je volny prodej bez léka¥ského
pfedpisu analgetickych smési obsahujicich amino-
fenazon, barbiturty a kodein ve vétding zemi
stdle vice omezovédn a% Gpln& zakazan.

Jiz Ceskoslovenské autorské osvédieni &islo
202 327 fedi n&které nevyhody dosud znamych
kompozitnich analgetik. Kompozitni analgetikum
podle uvedeného autorského osv&déeni obsahuje
viak jen paracetamol a guaifenesin.

Podstatou tohoto vynalezu je, e sestava vedle
béZnych tabletovych pojidel a piimé&si ze smési
tfi aktivnich latek a to paracetamolu v mno¥stvi
35 a2 75 % hmotnostnich smési a odpovidajiciho
mnoZstvi guaifenesinu a kofeinu, které jsou ve
vzajemném poméru 1:0,1 a% 1:0,7.

202328

VSechny tfi aktivni slozky predmétu vynalezu
jsou zndm4 po desetileti Siroce pouzivani lé¢iva,
paracetamol hlavné jako analgetikum a antipyre-
tikum, guaifenezin jako expektorans a anxioly-
tikum a kofein jako mirn4 psychostimula¢ni
latka.

Paracetamol (p-acetamidofenol) pat¥i mezi
relativné maélo toxické analgeticko-antipyretické
litky a je proto v naprosté vétdiné zemi volné
prodejny. Napfiklad ddvka 325 mg v 1 tablet&
pfedstavuje béZn& uzivanou jednotlivou terapeu-
tickou ddvku paracetamolu v anglosaskych
zemich. V USA je také tato ddvka doporudovana
jako standardni ddvka pro budouci analgetické
smési (Pharm. J. 219, 160, 1977). Vyhodou
ddvky 325 mg paracetamolu je skutecnost, Ze
ani pfi jejim trojnsobku neni pfekroena maxi-
madlni jednotlivd terapeutickd ddvka povolena
svétovymi lékopisy (U. S. Pharmacopoeia, British
Pharmacopoeia).

Guaifenesin tj. 3- (0-methoxyfenoxypropan-1,
2-diol) je latka, ktera vzhledem ke své anxiolytic-
ké a centraln& myorelaxa&ni aktivité mazZe tlumit
emociondlni slozku bolesti. Velkou vyhodou proti
barbiturdtim je vy$si terapeuticka ife guaifene-
sinu a zejména pak mnohem ni%si riziko vzniku
Iékové zavislosti na guaifenesin. Dalsi vyhodou
guaifenesinu je jeho expektoralrii aktivita, ktera
se miiZe vyhodné uplatnit pti uzivani smési podle
tohoto vyndlezu u bolesti pti nachlazeni (akutnich



respiralnich onemocnéni). Napf. ddvky 100 aZ
200 mg guaifenesinu v 1 tablet® odpovidaji béiné
expektora®ni nebo anxiolytické ddvce (napf.
v Guanaru Spofa nebo v Guajacuranu Spofa
mite).

Kofein (1,3,7-trimethylxanthin) je mirné psy-
chostimulans prakticky nevyvoldvajici lékovou
zavislost. Kofein je b&nou souddsti rlznych na-
pojii. Kofein zmirfiuje nékteré bolesti hlavy pti
jejich% vzniku se uplatiiuji napf. cévni poruchy
(Goodman-Gilman: The Pharmocological Basis
of Therapeutics, 5. vyd., MacMillan, N. Y. 1975
str. 367—378; Modr-Hejlek: Prescriptiones ma-
gistrales, Avicenum, Praha 1974 str. 203). Kofein
se ptiddva do analgetickych kombinaci zpravidla
v ddvkéch 25 aZ 100 mg na tabletu, které jsou nej-
méné pétkrat nizii nez maximalni jednotliva ddv-
ka kofeinu podle CSL 3.

Ptiklad 1

Byla srovnédna analgetickd G¢innost smési para-
cetamolu s guaifenesinem a kofeinem v poméru
62 :25: 13 odpovidajicimu napf. 325 mg para-

cetamolu, 130 mg guaifenesinu a 70 mg kofeinu

v 1 tablet® a samotného paracetamolu v odpovi-
dajici ddvce (325 mg/tbl). Analgetickd a&innost
byla méfena standardni metodou intraperitonedl-
niho dra%déni kyselinou octovou u mysi (Witkin
a spol.,, J. Pharm. 133, 400, 1961). Analgeticky
G¢inek byl m&fen vidy za 60 minut po peroralnim
podéni latek nejméné ve 4 davkach skupindm
po 12 mysich. Byly vypotitany stredni 0&inné
analgetické ddvky a zhodnocena vyznamnost
jejich rozdilu metodou podie Litchfielda a Wilco-
xona (J. Pharmac. exp. Therap. 95, 99, 1949).

Stiedni G&inné analgetické ddvky jsou znd-
zornény v tabulce 1 v tbl/kg:

Tab. 1. Stfedni 0¢inné analgetické ddvky s meze-
mi spolehlivosti a relativni a¢innosti

Tbl/kg Relat. 0¢innost

Smés 325 mg paracetamolu

+ 130 mg guaifenesinu 0,80 181 %
+ 70 mg kofeinu v 1 tbl. (0,63—1,02) (119—=275 %)
p (0,05
1,45
Paracetamo! 325 mg (1.04—2,03) 100 %

v 1 tbl

Z tabulky vyplyva, Ze kompozitni analgetikum
obsahujici paracetamol, guaifenesin a kofein
v uvedeném poméru mé priikazné vy3si analgetic-

_kou G&nnost net odpovidajici ddvka samotného
paracetamolu.

Ptiklad 2

Byla srovnavéna analgeticka Gginnost a akutni

toxicita smdsi paracetamolu s guaifenesinem
a kofeinem v poméru odpovidajicimu 325 mg
paracetamolu, 130 mg guaifenesinu a 70 mg ko-
feinu v 1 tableté s analgetickou Gginnosti a akutni
toxicitou nésledujicich tfi kombinovanych anal-
getik: Dinylu Spofa (ktery je nyni nejvice pou-

tivanym voln& prodejnym kombinovanym anal-
getikem), Mironalu Spofa (v zahranidi hodné .
poutivané kombinované analgetikum, jehoZ vyro-
ba byla u nds neddvno zavedena) a Fenalginu I11
(vyvojového ptipravku Vyzkumného Gstavu pro
farmacii a biochemii Spofa, ktery je obdobou
v zahrani&i hodn& poutivanych ptipravk( Darvon
firmy Lilly). Dinyl obsahuje 200 mg fenacetinu,
200 mg aminofenazonu, 18 mg allobarbitalu,
12 mg butobarbitalu a 50 mg kofeinu v 1 tableté,
Mironal obsahuje 225 mg kyseliny acetylosalicy-
lové, 150 mg fenacetinu a 30 mg kofeinu
v 1 tablet& a Fenalgin IIl obsahuje 400 mg kyse-
liny acetylosalicylové, 83 mg D-propoxyfenu,
20 mg fenobarbitalu a 50 mg kofeinu v 1 tableté.
Analgeticky a&inek byl méfen metodou intra-
peritonedlniho draZdéni kyselinou octovou u mys§i
ve stejném uspofadéni jako v pfikladu 1. Akutni
toxicita smési paracetamolu s guaifenesinem
a kofeinem, Dinylu a Mironalu byla stanovena
po jejich jednorazové perorélni aplikaci nejméné
v péti ddvkdch skupindm po 10 mysich samcich,
letalita byla m&tena po 7 dni po aplikaci. Byly
ur&eny stfedni letalni davky metodou podle Janki
a spol. (Biom. Z., 18, 205, 1976). Vysledky jsou
uvedeny v tab. 2 (0daje o Fenalginu III isou
pievzaty ze Sborniku Klinickd farmakologie
analgetik $iroké spotteby, OTS n. p. Lé&iva Praha
1978, str. 118—123):

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

Analgesie Smrt

Smés 325 mg paracetamolu
+ 130 mg guaifenesinu 0,80 2,33

+ 70 mg kofeinu v 1 tbl (0,63—1,02) (1,79—2,86)
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 vyplyvé, %e analgeticka i¢innost
i akutni toxicita smési paracetamolu s guaifene-
sinem a kofeinem je pFiblizné stejnd jako u Diny-
lu, Mironalu a Fenalginu III, které viak obsahuji
nékteré latky (aminofenazon, fenacetin, barbitu-
raty, D-propoxyfen), jez mohou vyvolat vainé
netadouci Gginky (pofkozeni krvetvorby, ledvin,
drogovou zavislost).

Ptiklad 3

Byla srovnavédna analgetickd acinnost smési
paracetamolu s guaifenesinem a kofeinem obsa-
hujicich riizny pomér téchto sloek s analgetickou
Glinnosti odpovidajicich ddvek samotného para-
cetamolu. Metodické uspofadani bylo stejné jak
v pfikladu 1. :

Vysledky jsou uvedeny v tab. 3:

Tab. 3. Stfedni ﬁéilnné analgetické davky v tbl/kg
s mezemi spolehlivosti



Smés 200 mg paracetamolu

+ 300 mg guaifenesinu 1,55
+ 30 mg kofeinu v | tbl (0,29—2,80)
Paracetamol 200 mg v 1 tbl 2,10

(1,36—3,26)

Smés 325 mg paracetamolu

+ 130 mg guaifenesinu 0,80
+ 70 mg kofeinu v 1 tbl (0,63—1,02)
Paracetamol 325 mg v 1 bl 1,45

(1,04—2,03)

Z uvedené tabulky vyplyva, Ze smés paraceta-
molu s guaifenesinem a kofeinem v poméru
200 mg: 300 mg:30 mg méla 1,35 krat vys§i
analgetickou G¢innost neZz ekvipotentni davka
samotného paracetamolu s guaifenesinem a kofei-
nem v poméru 325 mg: 130 mg:70 mg méla
1,81 krat vy3si analgetickou G¢innost nez odpovi-
dajici davka samotného paracetamolu.

Priklad 4

Pri vyrobé tablet kombinovaného analgetika
obsahujiciho 325 mg paracetamolu, 130 mg guai-
fenesinu a 70 mg kofeinu v 1 tableté postupujeme
takto:

Nasada na 1 000 000 tabler:

p-acetaminofenol 325,00 kg
3- (0-methoxyfenoxypropan-1,2-diol) 130,00 kg

1,3,7-trimethylxanthin (kofein) - 70,00 kg
koloidni kysli¢nik kfemigity 3,25 kg
hydroxypropylmethylceluldza 6,50 kg
mikrokrystalicka celuléza 89,25 kg
amylopektin : 19,50 kg
mastek 6,50 kg
stearan vapenaty 6,50 kg

Vyrobni postup:

130 kg 3-(0-methoxyfenoxypropan-1,2-diol),
70 kg 1,3,7-trimethylxanthinu a 3,25 kg koloidni-
ho Kkysli¢niku kfemiditého se zhomogenizuje,
provihéi pojivem, p¥ipravenym timto postupem:
3,25 kg hydroxypropylmethylcelulézy se promi-
cha s 15 | ethanolu a k suspenzi se pfida 15 |
demineralizované vody. Vlhkd smés se zhnéta,
zgranuluje a ususi. Stejnym zplisobem se pfipravi
i druhy granulat, tj. 325 kg p-acetylaminofenolu
se provlhéi roztokem hydroxypropylmethyicelu-
l6zy, pfipravenym z 3,25 kg hydrexypropyl-
methylcelulézy, 25 | ethanolu a 25 | deminerali-
zované vody. Oba usuSené granuldty se proseji,
smichaji a doplni pFisadami k tabletovani, tj.
89,25 kg mikrokrystalické celulézy, 19,5 kg amy-
lopektinu, 6,5 kg mastku a 6,5 kg stearanu
vapenatého. Ze ziskané tabletoviny se lisuji
tablety o priiméru 13 mm a hmotnosti 650 mg.

Pouziti: Bolesti hlavy a pfipadné i jiné bolesti
nevisceralniho piivodu (bolesti zubd, pohybového
aparatu, pfi nemocech z nachlazeni provazenych
bolestmi a katarem dychacich cest).

PREDMET VYNALEZU

Kombinované analgetikum vyznacené tim,
Ze sestdva vedle béinych tabletovych pojidel
a pfimési ze smési tii aktivnich latek, a to parace-
tamolu v mnoZstvi 35 az 75 % hmotnostnich

smési a odpovidajiciho mnozstvi guaifenesim®
a kofeinu, které jsou ve vzdjemném poméru
1:0,1 az 1:0,7.
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