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(57) Resenf se tyké poutitf 3,7-dihydro-3,7-dimethyl-1-(5-o0xo-
hexyl)-1H-purin-2,6-dionu(pentoxyfylinu) a/nebo 1-(3’,4°-
diethoxybentyl)-6,7-diethoxy-3,4-dihydroixochinolinium-
theofylin-7-ace tétu nebo jeho monohydrétu k p¥fpravd
farmaceutického p¥ipravku, hodicfho se k zlepSenf antioxi-
da&niho stavu tkédn&. Tento stav hraje dfileZitou dlohu pfi
komplikacfch, ke kterym dochézf v diisledku pathologické-
ho vyvoje nebo um&le vyvolané anastomosy, zvI43té pak
jicnu a tlustého stfeva, protoZe pravé tyto orgény se vyzna-
Sujf velmi chabym antioxidainim ochrannym systémem.
Refenf se déle tykd ptipravy vySe uvedenych farmace-
utickgch pifpravkd. Vyle uvedené slozky podporuji a
urychlujf hojivy postup anastomos zlepSenfm antioxidaZni-
ho stavu tk4n& a kromé toho podrZujf jejich dobr§ inhibi&nf
GEinek proti anastomosovym sriistim.
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Parmaceuticky piripTFavek.

Oblast techniky

Vyndlez se tykd farmeceutického p¥ipravku, obsahujici-
ho jako ektivni sloZku 3,T7T-dihydro-=3,T7~dimethyl-1-~(5-oxohexyl)-
~1H-purin-2,6-dion a/nebo 1-(3°,4 ~diethoxybenzyl)-6,7-di~
ethoxy-3,4-dihydroisochinoliniumtheofylin-T—acetdt nebo je-
ho monohydrédt a zplsobu odpovidejici pripravy. Podle tohoto
zptisobu se 3,7-dihydro-3,7-dimethyl-l-(5-0xohexyl)~-1H-pu~
rin-2,6-dion a/nebo 1-(3 7,4 ~diethoxybenzyl)-6,7-diethoxy-
3,4~dihydroisochinolinumtheofylin-T-acetdt nebo jeho odpo-
vidajici monohydrdt pripravuji pouZitim zndmych postupl, a
misi se dohromady s plnivy, Yedidly a jinymi pomocnymi pii-
sadami, jak se b&Zné pouiZivgji pri vyrobé 1é&iv = ziskand
smés se potom upravuje do formy fafmaceutického pripravku,
vhodného ke zlepSeni antioxydadniho stupnd tkédné,

Ddle pak se tento vyndlez tyk& pouZiti 3,7-dihydro-3,7-
dimethyl-1~(5-oxohexyl)~1H-purin-2,6~-dionu a/nebo 1-(37,4 -
diethoxybenzyl)-6,7-diethoxy-3,4~-dihydroisochinoliniumtheo~
fyla-T-acetdtu nebo jeho monohydratu jeko aktivnich sloZek
pro piipezavu farmaceutického p¥iprevku, vhodného ke zlepSe-
ni antioxedadniho stupnd tkdn&, jeko? i zplisobu zlepieni
antioxidadniho stupné tkdné, jenZ zdleZi v poddni therapeutic-
ky udinného mnoZstvi 3,T7-dihydro-3,7-~dimethyl-1~(5-0xohe~
xyl)=-1H-purin-2,6-dionu a/nebo 1-(3",4 -diethoxybenzyl)-
6,7-diethoxy=-3,4-dihydroisochinoliniumtheofylin~-T-acetdtu ne-
bo jeho odpovidejiciho monohydratu.

ni stav t:chniky
iprava 3,7-dihydro-3,7-dimethyl-1-(5~oxohexyl)-1H~
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purin-2,6-dionu (TREHTALR, genericky nédzev pentoxifyllin)
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1-(3 7,4 "~diethoxybentyl)-6,T7-diethoxy-3,4-dihydroico~
chinolinfumtheofylin-T-acetdtu (Depogen) nebo jeho
odpovidajiciho monohydrdtu je popsdno kromé jinych
zdrojl v téchto patentovych spisech: britsky 1 079 267,
némecky 2 234 202, Jdeskoslovensky 164 343 jako? i ma~-
darsky 167 246, jekoZ i ve vyloZené msdarské pastentové
prihld&ce T/42 449,

Je zndmo, Ze jak pentoxifyllin tek i depogen zlepiuji
nmikrocirkulaci krve (viz Angiology 36, 2226-2234, 1984),
ddle viz madarsky patentovy spis 197 207.

Nedostacdujici anestomosa je jednou z nejvdznéjsich
komplikaci p¥i chirurgickych zdkrocich v gastrointesti-
nédlnim trektu, Navzdory moderni technice #iti a pouZiti
antibiotik je tato komplikace velmi Castd, znadné prodlu~-
Yuje dobu nutného ofet¥ovéni v nemocnici a zvySuje stupen
mrtnosti.

Komplikace, se kterymi je moZno nejcastéji se setkat
p¥i anastomosdch se soust¥effuji ne rizné oblasti jicnu a
levou &4st -tlustého st¥eva. P¥ifiny toho jsou Cdsteclné
anatomické, cirkuladéni i mikrobiologické, aviak navic
p¥i t&chto komplikacich lze p¥idist vyznamnou ulohu sku-
telnosti, Ze jak jicen, tak i tlusté st¥evo maji velmi cha~
by intioxjdadni ochranny system.-

Bylo ji% prokézdno Cetnymi experimentdlnimi pozoro-
védnimi, Ze poldtelni fézi hojiciho procesu st¥fevni -nastomosy
lze charakterizovat jako poclinajici kollagenolyzu, tj. prud-
kym poklesem koncentrace kollagenu. Pevnost v tahu anastomosy
klesd umdrnd rozkladu kollagenu v prvych dnech po opera-
ci a zcela definované zvysSeni tlaku je zehdjeno vystavbou
nové kollagenové struktury jen aZz za 6-7 dni. V této dobé
lze zaznamenat vznik detnich poranéni na Urovni anastomosy.

Favic pak k 1éka¥ské technice hreje dflefitou ulohu
1éeni anastomosy pomoci 1ékl. V klinické praxi neni zndm
postup za poufiti 1léku, ktery by se del pfimo vyuzit k
podpo¥e léleni anastomosy. Klinické zkuSenosti Fikaji, Ze




p¥i progremovené 1éCb& se moZnost komplikeci sniZi, nikoli
v8ak dokonale odstrani usporiddénim hematologického stavu
pacients, prisunem vhodnych proteind a elektrolytl nebo
upravou gastrointestindlniho traktu pomoci antibiotik.

Dalgl Sastou komplikaci anestomosy a jeji 1lécby Jje tvor-
ba & vznik sristl. Zdsadnim problémem, jek zebrénit vzniku
sristd je udrZet integritu anastomosy v brisni dutiné.
A8koliv jsou zndmé dobré vlastnosti néktorych ldtek pri
znemo¥novdni tvorby sristd, psk jejich pouZiti prudce zvySu-
je stupeﬁ insuficienci anastomosy (viz Obstet.Gynecol.,

75 (6), 1990).

Pri pokusech Steinleitnera g spol. se predeslo sristim
v b¥isni dutind poddvdnim pentoxifyllinu. Dévka 25 mg/kg/12
hodin sni¥ila sr@sty vyvolané na modelu rozkladem tkdné a
zabrinila opétované tvorbé predem vzniklgch a chirurgicky
Yedenych sristi. Tyto dobré vysledky byly vysvétleny 1éin-
kem pentoxifyllinu, modulujiciho funkce leukocytl.

Wa zdklad® negativnich udinki d¥ive zndmfch inhibitord
sristu se zretelem na 1lé3eni anastomosy je pouZiti pento-
xifyllinu b8hem perioperativni doby ¢ pravd&podobné kontra-
indikovéno s p¥ihlédnutim k p¥ipadné nastdvejici insuficienci
anastomosy.

Podstata vynadlezu

Na rozdil od uvedenych skutelnosti bylo zjisténo,
podédvali se ve vhodné dévce pentoxifyllin nebo depogen
jeho monohydrdt, lze urychlit hojivy postup anastomosy
zlepSenim antioxidadniho stevu tkéné kromé dalsich poten-
cidlnich moZnosti a navic zde zlstdvd dobry efekt z hlediska
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inhibovéni srastl.

Wase pokusy byly provedeny na samcich krys "Wistar" o
nmotrosti t(¢lidka 200 aZ 250g v pentobarbitalové anestes
(50 mgfkg, intraperitonedlné).Po stfednim b¥ifinim TFezu za




nesterilnich podminek byla vyjmuta levd &dst tlustého stie-
va, rgz¥iznuta po celé délce a byla zjiZténa anastomosa 3dstl
prostg mukosni membrdny z jednoho konce ns druhy.

P¥ed operaci zvi¥ata hlzdovéla pp dva dny, po operaci
den, ale mohla pit kepaliny podle chuti. Kontrolni skupina
costala 0,1 ml/100 g fysiologického roztoku solanky za 24
nebo 12 hodin v tom kterém pripadé p¥ed chirurgickym zdkro-
kem & soulasne prva otet¥end skupina dostala intreperitonedl-
né 0,25 mg/1l00 g pentoxifyllinu a tato ¢évka byla opakovéna
celkem Gtyrikrdte kaZdych 12 hodin po operaci. Zvifdtke druhé
skupiny byla lécena soulasné poddvénin 2 mg/100 g pentoxifyl-
linu i.pe

Antioxidadni stav tkdné byl sledovén a vyhodnocen takto:

1. P¥ed vlastnim zpracovidnim byly orgény vyjmuté ze
zvi¥at zmrazeny a homogenizovdny v objemové pdtindsobku
(ml) ziskané kapaliny vztaZmo na vlhkou véhu (g).

Schopnost a rozseh zmén vymizeni aniontl superoxidd po
provadendm zdkroku (tzv. udinek SOD) byl stanoven p¥edcho-
zimi pokusy. Vyvoj lipidové peroxidace byl charakterizovén
jako tvorba ldatek, reaktivnich na kyselinu thiobarbiturovou
(TBARS). = =

Zmrazené vzorky byly zpracovdny v rlznych dasovych
odstupech. Po homogenizovdni bylo mé¥eni aktivity provedeno
vzdy v t&8chZe intervalech,

Sled t3chto zjisténi:

1. Stanoveni hmotnosti orgdnu.

2. Stanoveni mnoZstvi regenerované kespaliny, homoge-
nizovani,

3. Odsttedéni (6000 otdfek/min).

4, Stanoveni vyfe uvedenych hodnot TBARS za 6 hodin.

S.Héfenﬂﬁéinku SOD ne vzorku za 24 hodin.

6, Stanoveni proteind za 24 hodin.




Stanoveni 1dtek, resktivanich ne kyselinu thiobarbiturovou

(TBARS)

viz li.Uchiyema a M.diihara: "Determination of Malondi-
aldehyde Precursor in Tissues by Thiobarbituric Acid Test",
Anal.Biochem., 86, 271-278 (1978).

Toto mefeni bylo provadéno za pouiiti hemogenniho
vzorku (10%) s obsahem 1,2% chloridu draselného. Po okyseleni,
uchovavani s roztokem kyseliny thiobarbiturové po 45 minut
a po pridéni butanolu byla smés odst¥edéna. Stanoveni v
butanolové fédzi pri 535 nm.

Stanoveni u&inku SOD

viz P.Mishra g I.Fridovich: "The Role of Superoxide
Anion in the Autooxidation of Epinephrine and a Simple
Assay for Superoxide Dismutase", J.Biol.Chem. 247, 3170~
3175 (1972), ddle B.Katkovics a spol." Quantitative Beter-
mination of Peroxide Metabolism Enzymes SOD, Peroxide and
Catalase in Laboratory Materials", Lab,Diagn. 91 (4) (1977).

Orgén byl homogenizovén a pétindsobném objemu destilo-
vané vody ve vztahu na hmotnost vlhkého orgédnu (v g), po
odst¥eddni byl homogenizovany vzorek tkdnd pFiddn za pH
9,8 do roztoku epinefrinu a bylo zméreno inhibovdni auto-
oxidace epinefrin/adrenochrom.

V pripadd enzymového pYipravku znsmend inhibovéni z 50%
enzﬁmovou jednotku.

Protein byl stanoven podle O.H.Lowry-ho a spol., Je
Biole.Cheme 193, 265-275 (1951).

P¥{kledv provedeni vynidlezu

Bylo cosaZeno téchto vysledkil:
SOD-U&innost klesé v operované kontrolni skupiné
(0,68 U/mg proteinu), které byl podén fyziologicky roztok
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solanky ve srovnini s biologickou kontrolni skupinou
(3,59 U/mg proteinu) v prvé hodiné; na rozdil od toho
Udinnost SOD v segmentu st¥ev pred anastomosou (8,03 U/mg
proteinu) operované skupiny a ofetfené pentoxifyllinem
pFevysila udinnost SOD biologické kontrolni skupiny (3,59
U(mg proteinu).

Na segmentu st¥eva po anastomose pouzité skupiny
endogenni miziei 1dinnost (4,81 U/mg proteinu) byla pétkrat
vys&i ne¥ v p¥ipadd kontrolni skupiny (0,95 U/mg proteinu),
viz Obr.l.

Stupeﬁ inhibovéni nad 10% byl zjist&n u T4% pripadl
ve skuping, oSet¥ené pentoxifylkinem, 25% v biologické
kontrolni skuping a 27% v operovsné kontrolni skuping.

Peroxidace 1lipidl (obsah TBARS) se sniZilave vSech
vzorcich po poddni pentoxifyllinu. Tento pokles byl zv145té
viznamny v intestindlnim segmentu vyjmutém z anastomosy
a v segemntu ndsledujicim bezprost¥=dné u mista enastomosy.
Viz Obr.2.

7 vySe uvedenych udajl je jasn& patrné, Ze pouziti
pwntoxifyllinu md kladny vliv ne antioxidalni stav.

Jak je to zndmo z literatury, hojeni chirurgickych
porandni je vyznamné ovlivnéno antioxidalnim stavem tkéné,
TakZe hojeni anastomosy bylo studovéno, jak je to zde déale
popisovéno.

Schopnost hojeni anastomosy byla charakterizovéna
jako projev anastomosového tlaku (ABP) ze méreni 1., 2.

a 5., dne na gviratech po anestes& pentoberbitalem, viz K.A.
Houston: "Fibrin Sealant in High-Risk Colonic Anastomoses",
Arch-Surg. 123, 230-234 (1e88).

Peritonedlni reakini index (PRI) byl pouzit te stanove-
n{ adhece nebo tkdnevé reakce v tom ktevém piipadd, viz
"V1iv Captoprilu na vyvo] experimentdlnc vyvolanych adhesi
v briini dutiné"™, madarsky v liagyar Sebészet 45, 57-60
(1592).

Bylo dosaZeno tdchto. vysledki:

Vliivem i.p. poddni 0,25 mg/l00g pentoxifyllinu se hod-



nota ABP oZet¥ené skupiny (94 Hgmm) druhého dne podstatné
zvy$i ve srovndni s kontrolni skupinou (60 Hgmm). Pdtgho
dne dosdhne hodnota ABP skupiny po poddni pentoxifyllinu
180 Hgmm, co? odpovidd 81% tlakové hodnoty (218 Hgmm)
normslniho tlustého st¥eve, zatim co tlak kontrolni skupiny
(103 Hgmm) je stdle podstatné niZfi ve srovnéni s tlakem
ofetYené ” skupiny (180 Hgmm), viz Obr.3

V d8sledku poddni 2mg/l00 g pentoxifyllinu je hodnota
ABP ofet¥ené skupiny (102 Hgmm) prvého dne podstatné vyssi
ve srovnani s kontrolni skupinou (66 Hgmm). Te_nto rozdil
1ze zmd¥it také i druhy den po zakroku, viz Obr.4.

7 vyie uvedenych experimentdlnich vysledkld lze vyvo-
dit, %e p¥izniva zména antioxidacniho udinku je doprovédzena
zkrdcenim doby, nutné k 1éZeni chirurgickych poranéni.

Hodnota PRI propoltend na podkladd desitek pripadl se
z¥etelem na peritonedlni zéndtlivou reakci se podstatné
zvy&ila u kontrolni skupiny druhého dne (2,0) ve srovnani
s prvym dnem (1,0). X tomuto zvyseni nedochdzi u lécené
skupiny a proto zdnstlivé reakce 1élené skupiny (1,1) Je
podstatné niZ&i - jak to bylo nalezeno - ne? u kontrolni
skupiny (2,0) druhého dne, viz Obr.5.

Souborné ¥Fedeno nafe experimentdlni vysledky dokazuji,
%e pentoxifyllin a depogen v tom kterém pfipedé zkracuji
dobu 1é3eni anastomosy a sniZuji vyvoj srlstd zvySeni anti-
oxidadniho stupnd tkans.

Na obrézcich byly pouZity tyto zkratky (uvedeny jsou
jejich vyznamy): A

ABP vznik anastomosového tlaku
PRI: peritonedlni reakcni index
TBARS 14tky reaktivni na thiobarbiturovou kyselinu

Operadni kontrola : operadni skupina bez oSet¥eni

oset¥ensd skupina : operalni skupina s poddnim pentoxifyl-
linu

pseudo-operadni skupina: stfevni anastomosa nebyla zjicténa
po otewFeni brisni stény

biol.kontrola: biologicky kontrolovand skupina bez zdsahu

KO: kontrolni skupina s nedotlenym tlustym stYevem




KB kontrolni skupina, segment pted anastomosou,

KA: kontrolni skupina, anastomosa

XU: kontrolni skupina, segment po anestomose

Tr.skupina: operacni skupina s pentoxifyllinem

TO: operacni skupina s nedotdenym tlustym stievem po
podani pentoxifyllinu

TE: operacni skupina po podéni pentoxifyllinu, segment
p¥ed anastomosou

TA: operaéni skupina po poddni pentoxifyllinu, anastomo=-
sovy segment

TU: operalni skupina po poddni pentoxifyllinu, segment
po anastomose

BM: biologicka skupina, jdtra

TMs operacni skupina po podéni pentoxifyllinu, jdtra
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1, Pou#iti 3,7-dihydro-3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-

1H-purin-2,6-dionu a/nebo 1-(3 7,4 "=diethoxybenzyl)-6,7-diethoxy~
3,4=-dihydroixochinolinium-theofylin-T-acetdtu ¢i jeho mono-
hydrdtu k p¥ipravé farmaceutického p¥ipravku, hodiciho se ke
zlepdeni antioxidadniho stupng tkénd.

2, Pouziti podle ndroku 1, zahrnujici piipresvu fer-
maceutického p¥ipravku ve formé injikovatelnych p¥ipravki,
infazf, kapsli, tablet, tablet s postupnym uvolnovénim, roztokd
nebo sirupl.

3. PouZiti sloudenin podle ndroku 1 k pripravé farma-
ceutickych p¥ipravkd, hodicich se ke zkepSeni antioxida&niho stupné
tkdné & tim, Ze se pouZivd therapeuticky 1&inné mnoZstvi uvede-

nych létek.

4, Pouziti sloulenin podle ndroku 3 k pripravé far-
maceutickych piipravkd s tim, Ze se p¥ipravek upravi pro pa-
renterdlni pouzitdi.

5 Zplsob vyroby farmaceutického pripravku s obsahem

 3,7-dihydro-3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-1H-purin-2,6-dionu
afnebo 1-(3',4'-diethoxybenuyl)-6,7-diethoxy-3,4-dihydro~
ixochinolinium~theofylin-T-acetdtu nebo jeho monohydrdtu,
vyznadujici se tim, Ze se mis{ 3,7-dihydro-3,7-dimethyl-1-(5~
oxohexyl)-1H-purin~2,6-dion jako &ktivni sloZka a/nebo 1-(37,4" -
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diethoxybenzyl)=-6,7-diethoxy~-3,4~-dihydroisochinolinium~ .
theofylin-T-acetét nebo jeho monohydrédt, obé létky priprave-
né zplusoby zndmymi, s plnivy, nosili, Yedidly a_neto dalgi-
mi obvyklymi prisadami, jek se pouZivgji ve farmsceutickém
primyslu, naceZ se z této smési vyrobg farmaceuticky p¥ri-
pravek, hocici se k zlepsSeni antioxidacdniho stupné tkéne.

6o Zptsob podle ndroku 5, vyznacujici se tim, Ze
se aktivini sloZka upravuje do formy injikovetelného farma-~
ceutického priprevku.

Te Farmg_ceuticky pjipravek vhodny k zlepfeni anti-
oxidadniho stupnd tkéné, vyznadujici se obsahem 3,7~-dihydro-
3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-1H-purin-2,6-dionu a/nebo 1-(3°,4°-
diethoxybenzyl)-6, T-diethoxy=-3, 4-Q1hydr01xoch1nolln1um-
theofylin-T-acetdatu nebo Jeho monohydratu.

8. Farmaceuticky prlpravek podle ndroku 7 ve formé
injekdnich infuzi, kapsli, tablet, tablet s pozvolnym uvol-
novénim, roztokd &i sirupi.
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V1iv pfisobeni Trentalu na obsah TBARS
v oblasti operace

EXt. (535 nm)
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