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(54) Kombinované analgetikum

Vynalez se tyka kombinovaného analgetika
obsahujiciho paracetamol pro $irokou spotfebu
u mirnych a stfednich bolesti nevisceralniho

pivodu.
Dosud pouzivana kombinovana analgetika ob-
sahuji latky, které tlumi poznavaci — algognos-

tickou slozku bolesti (nejcasté&ji kyselinu acetylo-
salicylovou, fenacetin, paracetamol, aminofena-
zon, kodein) a piipadné i latky, které maji
tlumit emocionalni (algothymni) sloZzku bolesti
(nejastéji barbituraty, kodein). Né&které tyto
latky viak mohou vaZné ohrozit zdravi, napf.
aminofenazon vyvolava agranulocytozu a je
podle neddvnych zji§téni kancerogenni, barbi-
turaty i kodein mohou zpisobit vznik drogové
zavislosti. Proto je volny prodej bez lékafského
predpisu analgetickych smési obsahujicich amino-
fenazon, barbituraty a kodein ve vét§iné zemi
stale vice omezovan a% aplné zakdzan.

V soulasné dobé vznikla proto naléhava
potieba kombinovanych analgetik, které by neob-
sahovaly aminofenazon, barbituraty nebo kodein,
pritom by potlatovaly poznavaci i emocionalni
slozku bolesti a navic by mohly byt volné
prodejné.

Témto pozadavkiim vyhovuje v pievdiné mife
predmét vynalezu, jehoZ podstatou je, Ze sestava
vedle b&inych tabletovych pojidel a pfimési ze
smési dvou aktivnich latek, a to paracetamolu
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v mnoZstvi 35 % a% 75 % hmotnostnich a odpo-

_ vidajiciho mnoZstvi guaefenesinu. Jako tableto-

vjch pojidel a pfimési lze pouZit napf. talek,
parafin a jiné b&Zné pouZivané latky.

Obé aktivni slozky predmé&tu vyndlezu jsou
znam4, po desetileti iroce pouZivana lé¢iva —
paracetamol jako analgetikum a antipyretikum,
guaifenesin jako expektorans a anxiolytikum.
Podle nasich zji§téni se pf¥i kombinovani parace-
tamolu s guaifenesinem vyrazné zvy$uje analge-
ticka G&innost paracetamolu a priikazné sniZuje
jeho toxicita. -

Paracetamol (p-acetamidofenol) patfi mezi
relativné malo toxické analgeticko-antipyretické
laitky a je proto v naprosté vét$iné zemi volné
prodejny. Naptiklad ddvka 325 mg v 1 tableté
oiedstavuje béZné pouZivanou jednotlivou tera-
peutickou dévku paracetamolu v anglosaskych
zemich. V USA je také tato davka doporucovana
jako standartni davka pro budouci analgetické
smé&si (Pharm. J. 219, 160, 1977). Vyhodou
davky 325 mg paracetamolu je skutecnost, Ze
ani pfi jejim trojndsobku neni pfekrofena ma-
ximalni jednotlivd terapeuticka ddvka povolend
svétovymi lékopisy (US Pharmacopoeia, British
Pharmacopoeia) .

Guaifenesin tj. 3-(O-methoxyfenoxypropan-
-1,2-diol) je latka, ktera vzhledem ke své anxioly-
tické a centralné myorelaxaéni aktivité mize tlu-



mit emocionalni sloZku bolesti. Velkou vyhodou
proti barbiturdtim je mnohem vy3$§i terapeuticka
§ife guaifenesinu a zejména pak mnohem nizsi
riziko vzniku lékové zdvislosti na guaifenesin.
Dalii vyhodou guaifenesinu je jeho expektoraéni
aktivita, kterd se miiZe vyhodné uplatnit pfi
uZivani smési podle tohoto vyndlezu u bolesti
pfi nachlazeni (akutnich respiraénich onemocné-
ni). Napt. ddvka 200 mg guaefenesinu v 1 tablet&
odpovida béZné anxiolytické nebo expektoraéni
ddvce (napf. v Guajacuranu Spofa mite nebo
v Guanaru Spofa).

Ptiklad 1

Byla srovndvdna analgetickd Géinnost smési
paracetamolu a guaifenesinu v poméru odpovi-
dajicimu 325 mg paracetamolu a 200 mg guai-
fenesinu v 1 tablet€¢ a samotného paracetamolu
a guaifenesinu. Analgeticka G¢innost byla méfena
standartni metodou intraperitonealniho draidéni
kyselinou octovou u mys$i  (Witkin a spol,,
J. Pharm. 133, 400, 1961). Analgeticky Gé&inek
byl méfen vidy za 60 minut po peroralnim
podéni latek nejméné ve 4 ddvkach skupinam
po 12 mysich. Byly vypoéitdny stfedni G&inné
analgetické davky a zhodnocena vyznamnost
jejich rozdilu metodou podle Litchfielda a Wil-
coxona (J. Pharmac. exp. Therap. 95, 99, 1949).

Diéle byla zjistovdna akutni toxicita méfend
letdlnim efektem samotného paracetamolu a ve
smési s guaifenesinem (v poméru odpovidajicimu
325 mg paracetamolu a 200 mg guaifenesinu
v 1 tablet€). Smés i paracetamol byly podavany
jednordzové perordlné nejméné v 5 davkich
skupindm po 10 mygich, letalita byla métena
po 7 dni po aplikaci. Byly uréeny stfedni letalni
ddvky a zhodnocena vyznamnost jejich rozdilu
metodou podle Jankd a spol. (Biom. Z. 18,
205, 1976).

Stfedni acinné davky vyjadfené v tabletdch
na 1 kg télesné vahy s mezemi spolehlivosti
jsou znazornény v tabulce I:

Tab. 1. Stfedni ¢inné ddvky v tbi/kg a mezemi

spolehlivosti
Analgesie Smrt

samice samci
Smés 325 mg parace-
tamolu + 200 mg 0,64 4,57 4,71
guaifenesinu v 1 tbl (0,39—1,04) (3,98-5,16) (4,08-5,35)
Paracetamol 1,45 2,63 1,63
325 mg v 1thl (1,04-2,03) (2,13-3,13) (1,29-2,06)
Guaifenesin
200 mg v 1 tbi vice nez 4 vice nei 8

Podle uvedenych metod byla analgeticka ucin-
nost samotného guaifenesinu tak nizka, Ze se
stfedni 0c¢inna davka nedala v davkach do
4 tbl/kg stanovit. Guaifenesin v3ak signifikantn&
potencoval analgetickou (&innost paracetamoluz
takZe relativni analgeticka G¢innost smési vici

samotnému paracetamolu byla 227 (125—418)
%, p (0,05 a navic priikazné sniZoval toxicitu
paracetamolu (p ( 0,001). Guaifenesin tak
podstatné zvyhodnil pomé&r mezi toxickou a anal-
getickou davkou paracetamolu. Tyto vysledky
ukazuji, Ze smés paracetamolu s guaifenesinem
ma podstatné lep$i vlastnosti ne% jeji samotné
sloZky.

Ptiklad 2

Byla srovndvana analgetickd Géinnost a akutni
toxicita smési paracetamolu s guaifenesinem
v poméru odpovidajicim 325 mg paracetamolu
a 200 mg guaifenesinu v | tablet& s analgetickou
aCinnosti a akutni toxicitou t¥i nésledujicich
kombinovanych analgetik: Dinylu Spofa, (ktery
je nyni nejvice pouiivanym volné prodejnym
kombinovanym analgetikem), Mironalu Spofa
(v zahrani¢i hodné pouZivané 'kombinované
analgetikum, jeho% vyroba byla u nas nedavno
zavedena) a Fenalginu III (vyvojového pfipravku
Vyzkumného dastavu pro farmacii a biochemii
Spofa, ktery je obdobou v zahrani¢i hodné
pouZivanych ptipravki Darvon firmy Lilly).
Dinyl obsahuje 200 mg fenacetinu, 200 mg
aminofenazonu, 18 mg allobarbitalu, 12 mg bu-
tobarbitalu a 50 mg kofeinu v 1 tableté, Mironal
obsahuje 225 mg kyseliny acetylosalicylové,
150 mg fenacetinu a 30 mg kofeinu v 1 tableté
a Fenalgin III obsahuje 400 mg kyseliny acetylo-
salicylové, 83 mg D-propoxyfenu, 20 mg feno-
barbitalu a 50 mg kofeinu v 1 tableté. Metodické
uspofadani bylo jinak stejné jako v ptikladu 1.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2 (adaje
o Fenalginu HI jsou prevzaty ze sdéleni J. Grimo-
vé a O. Némedka ze Sborniku Klinickad farmako-
logie analgetik $iroké spotteby, OTS n. p. Létiva
Praha 1978, str. 118—123):

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

spolehlivosti

Analgesie Smrt
(mys$i samci)

Smés 325 mg parace- 0,64 4,71
tamolu + 200 mg guai- (0,39-1,04) (4,08-5,35)

fenesinu v 1 tbl

. 0,75 241
Dinyl (0,44-1,29) (2,21-2,62)

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

Fenalgin 111 0,58 2,25
(0v43'0078) (l,88'2'76)

Z tabulky 2 vyplyvd, %e analgetickd Gcinnost
smési paracetamolu s guaifenesinem je ptiblizné
stejna jako u Dinylu, Mironalu a Fenalginu III,
které viak obsahuji n&které litky (aminofenazon,
fenacetin, barbituraty, D-propoxyfen), jez mohou
vyvolat zdivainé nefadouci Glinky (pokozeni
krvetvorby, ledvin, drogovou zavislost). PFitom
letalni akiivita smési paracetamolu s guaifene-



sinem byla men$i neZ u srovnavanych kombi-
novanych analgetik.

Priklad 3

Byla srovndvdna analgetickd a&¢innost smési
paracetamolu s guaifenesinem obsahujici rizny
pomér obou téchto sloZek s analgetickou Gcéinnosti
odpovidajicich davek samotného paracetamolu.
Metodické usporddani bylo jinak stejné jako
v pfikladu 1. Vysledky jsou znazornény v ta-
bulce 3:

Tab. 3. Stredni ¢inné davky v tbl/kg s mezemi
spolehlivosti a relativni Géinnosti

Analgesie Relat. ¢innost

1. Smés 200 mg parace-
tamolu + 325 mg guai- 072“0 191 %
i ,72—1,
fenesinu v 1 tbl ( 67 (104—350 %)

Paracetamol 200 mg 2,10
v 1 tbl (1,36—3,26) p (0,05

2. Smés 325 mg parace-
tamolu + 200 mg guai- 0,64 227 Y
fenesinu v 1 tbl (0,39—1,04) (125__“; %)

Paracetamol 325 mg 1,45
v 1 tbl (104203 P (003

3. Smés 400 mg parace-
tamolu + 150 mg guai- 0,60 175 9%

fenesinu v 1 tbl (0728_1)29) (66—464 0/0)
Paracetamol 400 mg 1,05 neni
v 1 tbl (0,64—1,71) signif,

Z tabulky vyplyva, %e 1. a 2. smés obsahujici
38 nebo 62 9, paracetamolu a odpovidajici
mnoistvi guaifenesinu (62 nebo 38 %) maji
prikazné vy$8i analgetickou 0&innost nei ekvi-
potentni ddvky samotného paracetamolu. Treti
smés obsahujici 73 % paracetamolu a 27 % guai-
fenesinu méla rovnéz vy$si (i kdyZ neprikazné)
analgetickou 0¢innost neZ odpovidajici davka
samotného paracetamolu.

Piiklad 4

P#i vyrobé tablet kombinovaného analgetika
obsahujiciho 325 mg paracetamolu a 200 mg
guaifenesinu v 1 tableté postupujeme takto:

Nasada na 1 000 000 tablet:

p-acetaminofenol 325,00 kg
3- (0-methoxyfenoxypropan-1,2-diol) 200,00 kg

koloidni kysli¢nik kfemicity 3,25 kg
hydroxypropylmethylcelul6za 6,50 kg
mikrokrystalicka celuloza 89,25 kg
amylopektin 19,50 kg
mastek 6,50 kg
stearan vapenaty 6,50 kg

Vyrobni postup:

200 kg 3- (0-methoxyfenoxypropan-1,2-diol)
a 3,25 kg koloidniho kysli¢niku kfemicitého se
zhomogenizuje, provlh¢i pojivem, pfipravenym
tak, ze se 3,25 kg hydroxypropylmethylceluldzy
promicha s 15 litry ethanolu a k suspenzi se
ptidd 15 | demineralizované vody. Vlhka smés
se hnéta, zgranuluje a usu$i. Druhy granulat se
pFipravi stejnym zplsobem, tj. 325 kg p-acetami-
nofenolu se provlhéi roztokem hydroxypropyl-
methylcelulézy, pfipravenym z 3,25 kg hydroxy-
propylmethylcelulézy, 25 1 ethanolu a 25 | demi-
neralizované vody. Oba usuené granulaty se
proseji, smichaji a doplni tabletovacimi pfisadami,
tj. 89,25 mikrokrystalické celulozy, 19,5 kg
amylopektinu, 6,5 kg mastku a 6,5 kg stearanu
vapenatého, Ze ziskané tabletoviny se lisuji
tablety o priiméru 13 mm a hmotnosti 650 mg.

PouZziti:

Bolesti nevisceralniho ptivodu, zejména bolesti
hlavy, zubd, pti bolestech vertebro-diskogemniho
pivodu a kloubd, spojenych piipadné se svalo-
vymi kontrakturami, pfi nemocech z nachlazeni
provdazenych bolestmi a popfipadé i katarem
dychacich cest.

PREDMET VYNALEZU

Kombinované analgetikum obsahujici parace-
tamol s obsahem bé&Znych tabletovych pojidel
a piimési vyznaCené tim, Ze sestivad ze smési

dvou aktivnich litek, a to paracetamolu v mnoi-
stvi 35 % a% 75 9% hmotnostnich a odpovidaji-
ciho mnozstvi guaifenesinu.
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