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a zpusob jeho ptipravy

(57) ReZeni{ se tyk&d polymerniho 1lé&ivého
p¥ipravku s protrahovanym cytostatickym
G¢inkem a zplisob jeho vyroby. Polymerni
lé&¢ivy p¥ipravek s protrahovanym cytosta-
tickym d¢inkem sestdvd z nizkomolekuldrni-
ho cytostatika nap¥iklad methotrexdtu
enkapsulovaného p¥fpadné immobilizovaného
na polyuretanovém nosi&i na bdzi polyoxy-
propylenglykolu o mol. hmotnosti 1 500 aZ
2 000 a smé&si izomert 2,4 a 2,6 - toluen-
diisokyandtu (35:65 %) v moldrnim pom&ru
3:1. Zpisob jeho vyroby spoéivd v tom, ) N
%e se predpolymer sestdvajici s polyoxy-
propylenglykolu o mol. hmotnosti 1 500

aZ 2 000 a toluendiisokyandtu zah¥ivé

s cytostatikem, nap¥fklad methotrexatem,
na teplotu 30 a% 40 ©°C v p¥itomnosti
destilované vody a 2,4,6-tris-{dimethyl-
aminomethyl) fenolu jako urychlovade.
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Vyndlez se tyk& polymernfho lé&ivého p¥ipravku s protrahovanym cytostatickym G&inkem
a zplsobu jeho pfipravy.

V medicind stéle v&tifho uplatndni nachdzeji biologicky (farmakologicky) aktivni

sloudeniny imobilizované na polymernim nosi&i.

Jsou zndmy zplsoby imobilizace biologicky aktivnich sloufenin pomoci syntézy jejich
derivétd, které nejsou rozpustné ve vodd, za G¥elem prolongace biologického G&inku nebo
pro dosaZfeni mistnfho G&inku t&chto sloufenin. Tak byly p¥ipraveny polyurethanové kompozice
obsahujfc{ proteolyticky ferment (AO SSSR &. 1 036 027) a antibiotikum (AO SSSR &. 1 005 431).

I kdy% se biologicky aktivni{ sloueniny Ziroce pouZivaji jako cytostatika, zplsoby

jejich imobilizace na polyurethanovych nosi&fch nejsou zndmy.

Cilem tohoto vyndlezu bylo p¥ipravit ve vod& nerozpustné derivdty cytostatika imobilizova-
ného na polymernim nosi&i, které by mimo jiné vykazovaly lé&ivé vlastnosti ve vztahu k glio-
blastomu mozku. Tyto polymery mohou dosidhnout Sirokého vyuZiti v experimentdlni biologii
a léka¥stvi (neurochirurgie) tim, %e vytvo¥i vysokou koncentraci lé&iva bezprostfedné
v z6n&, kde se nachézf naddor, a tim umoini dosa%eni mohutného mistnfho cytestatického d&inku.

Jako cytostatikum lze s vyhodou pouZft metotrexdt - strukturnf analog a antagonista
ﬁyseliny listové. O&inek metotrexdtu brzd{ aktivitu enzymu foldtreduktdsy a poruSuje p¥eménu
kyseliny listové na kyselinu tetrahydrolistovou, kterd se uUZastni vym&ny purint a reprodukce
bundk. (Vzorce I zndzorhuje kyselinu listovou, vzorec II metotrexdt).
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Metotrexdt se ¥iroce pou?ivd v neurochirurgii k 1é¥eni glioblastomu. AvZak k dosaZenf
protinidorového G¥inku je t¥eba jej zavdd&t intravendzn® ve zna&ném mnoZstvi, protoZe
hemato-encefalick& bariéra velice znesnadiiuje dopravu tohoto cytostatika k mistu zhoubného
dtvaru. To vyvoldv& Yadu t&%kych komplikaci v p¥fpadé pouZiti daného lé&iva. (Progress
in Experimental Tumor Research, Vol. 27 aZ 28, Brain Tumor Biology, Brain Tumor Therapy,
Carger, 1984).

Metoda komplexni terapie malignich nddord CNS zahrnuje co nejradikdln&js{ chiruigick?
vykon v zdvislosti na lokalisaci tumoru, peropera&ni lokdlni a celkovou chemoterapii,
postopera&ni chemoterapii, dle mo¥nosti imunoterapii a ozdfeni. P¥i peropera&ni lokdlni
chemoterapii se nejprve aplikoval Methotrexat (MTX) v gelasponovém smotku do resek&ni
dutiny. Tento zpisob m& vdak nevyhodu pom&rn& rychlého vymizeni MTX z mista poddni. Hledali
jsme proto mofnost navéz&n{ MTX na organismu ne$kodnou ldtku, ze které by bylo postupné
cytostatikum uvolfiovdno a tak zaji¥t&na jeho dostate®nd koncentrace v resekéni oblasti

po dobu alespoh dvou zdvojovacich fdzi.
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Zjistili jsme, %e k pripravé p¥ipravku se stdlym a protrahovanym cytostatickym d&inkem
lze pou%it polyuretanovy nosi& v jeho# struktufe se cytostatikum nachdzi jednak vézéano

chemicky, jednak jako plnivo.

P¥edmdtem vyndlezu je polymerni 1é&ivy pfipravek s protrahovanym cytostatickym d&inkem,
sestdvajic? z nizkomolekuldrniho cytostatika nap¥iklad methotrexdtu enkapsulovaného p¥ipadn&
immobilizovaného na polyuretanovém nosi&i na bé&zi polyoxypropylenglykolu o mol. hmotnosti
1 500 a¥ 2 000 a smdsi izomerd 2,4 a 2,6 -~toluendiisokyandtu (35:65 %) v moldrnim poméru
3:1.

Zpisob p¥ipravy polymernfho 1éZivého p¥ipravku podle vyndlezu spofivd v tom, Ze se
pfedpolymer sestivajici z polyoxypropylenglykolu o mol. hmotnosti 1 500 az 2 000 a toluendiiso-
kyandtu zah¥ivd s cytostatikem, nap¥iklad methotrexatem, na teplotu 30 a% 40 °cv ptitomnosti

destilované vody a 2,4,6-tris(dimetylaminomethyl)fenolu jako urychlovace.

Polymerni p¥ipravek podle vyndlezu lze pouZit v rdzné form&, podle druhu aplikace.
Ve zpolymerovaném stavu méd konsistenci tvrd3i gumy, nevytv&¥{ ostré hrany, coZ je zv1asté&
vyhodné pro neurochirurgii. V tk&ni se odbourdvé cestou fermentativni hydrolyzy a buné&éné
aktivity, prortistd fibrosnf tk&i. DileZitym faktorem je, %e nedochézi ke kumulovéni rozpadovych:
produktd polyuretanu organismu ~ tyto produkty nejsou ostatn& toxické. Nepusobi agresivné

na neurony, ani na mozkové cévy. Dal3f vyhodou je autosterilita a schopnost haemostasy.
Vyndlez je déle objasndn na p¥fkladech, ani% je nimi omezovan.

Vv p¥ikladech byl poufit p¥edpolymer sestdvajicf z 15 hmot. dilu polyoxypropylenglykolu
o mol. hmotnosti 1 500 a 5 hmot. dflu toluendiisokyandtu (smés 2,4 a 2,6 izomeru v pom&ru
35:65 %).

P¥Lfklad 1 az 6

Do sklen&né nadobky se umisti navd¥ka predpolymeru, k ni% se pfidd metotrexit, rozpufté-
ny v minimélnim mno%stvi destilované vody. Sm&s se peflivé& mich4d 10 minut p¥i 30 az 40 °c.
Poté se k reak&ni smdsi p¥idd 2,4,6-tris(dimethylaminomethyl)fenol (UP 606/2), smés se
michd 1 minutu a vylije na teflonovou podloZku. Po ztuhnuti se polyurethan su${ pZ¥i 70 °c
a tlaku 1 aZ 2 mm Hg do konstantni véhy.

Udaje jsou shrnuty v tabulce 1

Tabulka 1

NavéZka (g)

pffklady Metotrex4t Voda  2,4,6-tris{dimethyl-  P¥edpolymer
aminomethyl) fenol)

1 0,1 0,1 0,2 10,0

2 0,2 0,2 0,2 10,0

3 ’ 0,3 0,2 10,0

4 0,5 0,5 0,2 10,0

5 0,7 0,7 0,2 10,0

6 - 0,7 0,2 10,0

P¥E{klad 7

P¥iprava polyurethanu jako materidlu pro endoprotézy
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Do sklen&né nddobky se umisti 10 g pfedpolymeru a p¥idd se 0,2 g metotrexdtu rozpu¥t&né-
ho v 0,2 ml destilované vody. Reak&ni smés se pefliv& michd 10 minut p¥i 30 °C. Poté se
p¥idd 0,2 ml 2,4,6~tris(dimethylaminoethyl) fenol, smés se michd 1 minutu a vylije se na
vyle&tény teflon. Tuhnutfi probfhd 3 hodiny. Zi{skd se polyurethan:.v pédobé houbovité svétle-
Zluté hmoty.

P¥{klad 8
P¥{prava polyurethanu jako vypliiové hmoty pro zapliiovdni patologickgch dutin.

Do sklen&né ampule se umistf 10 g &erstvé& p¥ipraveného pt¥edpolymeru, pfedpolymer se
susf 2 h p¥i 20 aZ 30 O¢c a tlaku 1,33 a%¥ 2,66 Pa, nade? se ampule hermeticky zatavi.

Metotrexdt v mnoZstvi 0,2 g se rozpustf 0,2 ml destilované vody a smisf s 0,5 ml
2,4,6-tris(dimethylaminomethyl) fenolu. Sm&s se umisti do sklen&né ampule, kterd se pak
zatavi.

P¥ed pouZitim se ob& ampule otevfou a obsah se vylije do injek®nf st¥fkalky, opatfené
na konci katetrem. Reak®nf sm&s se ve st¥fkadce promichd, naleZ se do st¥fkalky zavede
pist. Katetr se zavede do dutiny, z ni%¥ byl pFfedtim odstrané&n exsuddt, pokud je pfitomen,
a reakdni sm&s se pak vylije do dutiny. Pot¥ebné mnoZstv{ reakénf{ sm¥si, které se zavéadi
do dutiny za tSelem hermetizace, je d&no konkrétnimi podminkami. Rychlost tubnuti reaké&ni
sm&si v daném p¥fkladé je 3 a%¥ 5 minut, v disledku zna&né vlhkosti tkdni organismu.

P¥{Lklad 9
p¥iprava polyurethanu jako lékafského lepidla

Do sklen&né nidobky se umistf{ 10 g lerstvé p¥ipraveného p¥edpolymeru, pfedpolymer
se su3i 2 hodiny p¥i 20 a%Z 30 Y a tlaku 1,33 a¥ 2,66 Pa, nade? se ampule hermeticky zatavi.

Metotrexidt v mnoZstvi 0,2 se rozpusti v 0,2 ml destilované vody a smisf{ s 0,5 ml
2,4,6-tris (dimethylaminomethyl) fenolu. Sm&s se zatavi do sklené&nych ampuli.

vV p¥ipad® nutnosti se ampule oteviou a obsah se vylije do sklen&né nddobky. Obsah
obou ampulf se spoji, promichdvad se sklen&nou ty&inkou 1 a% 2 minuty a pak nand¥i na povrch
tkéni, které se maji slepit. Povrchy se k sob& p¥itisknou a nechaji se pfitisknuté 3 aZ
5 minut.

P¥{f{klad 10

sledovédni polyurethanfi vzhledem k rychlosti vymyvéni methotrexdtu

Metoda sledovani

Pro stanoveni rychlosti uvolfiovdni cytostatika z polyurethanu byly provedeny srovndvaci
pokusy in vitro. Koncentrace methotrexidtu byla stanovovéna spektrbfotometrickou metodou
v ultrafialové oblasti na zdklad® vztahu mezi absorbanci a koncentraci

A =g.c.d
kde A je absorbance

€ specifickd absorptivita (extinkéni koeficient)
d tlou¥tka m&¥ené vrstvy (kyvety).

Hodnoty absorbance ridzn& koncentrovanych roztokd methotrexdtu byly urovdny z vyiky
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maxima u 310 nm (A310], od které byla odeftena absorbance p¥i 500 nm.

V téchto pokusech byla srovndna rychlost uvolfiovdni methotrexdtu z polyureténu (kfivka IV)
s tfemi riznymi strukturami poly(2-hydroxyethylmethakryldtu) (k¥ivky I, II, III). V¢sledky
jsou zndzorné&ny na obr. 1.

Na obr. 2 je zndzorn&na rychlost uvolfiovdn{ cytostatika z plochy daného polymeru
v z4vislosti na dase (Q= mg/cmz). P¥i pokusech byly op&t pouZity polyurethan a t¥i rtzné
struktury poly(2-hydroxyethylmethakryldtu) (HEMA).

Kfivka 1 - 80 % HEMA + rozpou$t&dlo + MTX

K¥ivka 2 - 50 % HEMA + rozpou$tddlo + MTX

K¥ivka 3 - 70 % HEMA + rozpou$tddlo + MTX (houba)
K¥ivka 4 - polyurethan

P¥{L{klad 11
Rychlost uvolhiovdni cytostatika z prepardtu: Obsah methotrexatu v mozkom{Znfm mozku
’

Pro stanoveni uvolfiovdni cytostatika z plomby v pokusech in vivo byla rovné% pouZita
spektrofotometrickd metoda. Pro odstrané&ni bilkovinné sloZky z mozkomi¥niho moku byla
pouZita 8% trichloroctovd kyselina a ndsledujfcf centrifugace. Vznikly &iry roztok nad
sraZeninou byl odsdt a m&¥fen v oblasti 500 aZ 240 nm proti referentnimu vodnému roztoku
trichloroctové kyseliny o stejné koncentraci. V¢sledky jsou shrnuty v tabulce &. 1.

Tabulka 1

Pacient &. Interval odbéru (A310 aZ ASOO) - A, Koncentrace MTX
po implantaci (MTX = methotrexat)
(h) (mg/100 ml)
1 40 2,50 14,7
120 0,007 0
2 48 0,147 0,86
72 0,031 0,18
96 0,159 0,94
120 0,080 0,47
144 0 0
3 926 0,157 0,92
120 0,098 0,58
144 0,195 1,15
192 0,030 0,15
288 0,105 . 0,61
4 24 . 0,166 . 0,98
48 0 0

%z pr¥edloZené tabulky &. 1 vyplyvd, Ze od prvniho odb&ru koncentrace methotrexatu
jiZ minim&ln& monoton& klesd a jedtd po 288 hodindch (nejdelZ{ odb&r) je stdle detekovan
MTX v mozkom{¥nim moku. Samoz¥ejm&, Z%e pfi stanoveni MTX hraje roli vzddlenost uloZeni
plomby od komorového systému, velikost sty&né plochy plomby a mozkového systému, rychlost
resorpce moku a v neposledni Fad& i t&Zko zjistitelné celkové mnoZstvi moku u ka%dého

jednotlivého pacienta.

Je zndmé, e p¥i standardnim poddvéni methotrexatu metodou lumb&ln{ punkce mizi tento
z mokového systému p¥ibliZn& za t¥i dny. NaSe vysledky prokazuji p¥ftomnost cytostatika
v moku jesté& za 12 dnf.

Polymerni 1é&ivy p¥ipravek ve form& plomby byl aplikovdn 16x, 3lo vZdy o glioblastomy
verifikované rychlou peroperalnf biopsif, postopera&ni histologii, &i o jasné recidivy.
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P¥{klady ufitf prepardtu:
1 Pacient ~ Zena, star8f 50 let

Intracerebrdlni{ hematom v hloubi pravého frontdlniho laloku s kolaterdlnf malacif
a susp. infiltrativn& rostoucim tumorem. P¥i provedeni chirurgického z&kroku, odstran&ni
hematomu, zastaveni krvéceni svorkami, koagulaci peroxydem vodiku a 40 % glukosou byl
do dutiny vloZen Gelaspon s plombou prepardtu obsahujiciho 50 mg methotrexatu.

2 %ena, std¥{ 40 let

Paraventrikuldrni TU front. a pariet. obl. 1. sin

Po &4stelné resekci nddoru, sahajfciho a% k bazdlnim ganglifm a corpus cellosua,
byla do resek&ni dutiny vloZena koule prepardtu obsahujicf 100 mg methotrexétu.

PREDMET VYNALEGZU

1. Polymerni 1lé&ivy p¥fpravek s protrahovanym cytostatickym G&inkem sestévajici{ z nizko-
molekuldrnfho cytostatika nap¥fklad methotrexdtu enkapsulovaného p¥{padné immobilizovaného
na polyuretanovém nosi&i na bédzi polyoxypropylenglykolu o mol. hmotnosti 1 500 aZ 2 000
a sm&si v pom&ru 35:65 izomerd 2,4 a 2,6-toluendiisokyandtu v moldrnim pomé&ru 3:1.

2, Zplsob p¥ipravy polymernfho lé&ivého p¥fipravku podle bodu 1, vyznaldeny tim, Ze se
pfedpolymer sestdvajici z polyoxypropylenglykolu o mol. hmotnosti 1 500 a%Z 2 000 a toluen-

diisokyandtu zah¥fvd s cytostatikem, nap¥fklad methotrexatem, na teplotu 30 a% 40 % v p¥{tom-
nosti destilované vody a 2,4,6-tris(dimethylaminomethyl) fenolu jako urychlovadle.

2 vykresy
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obr. 2

‘(mg/em’)

38

34
30
26+
2,2
18

14h

10

0,6

0,2
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