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1 UVOD

Sublingvalni lékova forma se dostala v dnesni dobé do popfedi zajmda.
Zejména z davodu velmi bohaté prokrvené sliznice jazyka a tim dobré
absorpce latek. DalSi vyhodou této formy je bezesporu vyhnuti se ,first pass®

metabolismu, a s nim spojenych nezadoucich ucinkad.

Butorfanol je velmi vyznamné analgetikum opioidniho typu, které ma velmi
dobré uginky proti bolesti a to zejména u migrény. Jeho pouziti neni v Ceské
republice rozSifené a je registrovan jako veterinarni analgetikum v injekéni

formé.

Tato diplomova prace se metodicky zabyva permeacnimi pokusy se

sublingvalnim podanim butorfanolu.



2 CiL PRACE

1.

Priblizit v teoretické casti problematiku bolesti, jeji IéCbu a léCiva ze
skupiny opioidd u ni indikované. Poskytnout teoretické informace
o butorfanolu a jeho sublingvalni lékové formé. Bliz8i seznameni
s anatomii jazyka.
V experimentalni Casti zjistit vhodnost kofeinu jako permeacniho
markeru pro butorfanol.
Zjistit propustnost butorfanolu pfes dva typy zpracovani sublingvalni
membrany:

e netryptinizovana a uchovavana v mrazaku pfi teploté - 20 °C

e tryptinizovana a uchovavana pfi teploté + 6,6 °C

Zjistit propustnost butorfanolu za pouziti riznych akceptorovych fazi:
e Fosfatovy pufr o pH 7,4
e Fosfatovy pufr o pH 6,5
Porovnat permeabilitu butorfanolu z riznych vehikul:
Isopropyl-myristat (IPM)
Fosfatovy pufr o pH 5,3
Fosfatovy pufr s propylenglykolem a vodou (3:2)
Isopropyl-myristat (IPM) a Zelatinova membrana (ZM)
Isopropyl-myristat (IPM) a chitosanova membrana (CHM)
Fosfatovy pufr o pH 5,3 a chitosanova membrana (CHM)
Fosfatovy pufr s propylenglykolem a vodou (3:2) a Zelatinova membrana
(Zm)
Zhodnoceni pouzitych metod a moznosti jejich vyuziti v dalSich

mérenich.



3 TEORETICKA CAST

3.1 Bolest

Bolest je nepfijemny vjem provazeny negativni, emocni a psychickou slozkou,
s odezvou v oblasti motorické vegetativni. Bolest délime na akutni a na
chronickou. Akutni bolest, trvajici dny a tydny, informuje o mozném poskozeni
organismu. Chronicka nenadorova bolest, trvajici déle nez 3-6 mésicu, je

povazovana za samostatné onemocnéni, které je tfeba I€Cit.

Bolest také muizeme rozdélit na nocicepentni, kdy receptory reaguji na
mechanicke, termické, chemické podrazdéni, které dosahlo vyssSi intenzity,

diky nimz dochazi k posSkozeni tkani.

Dalsim typem bolesti je bolest neuropaticka (napf. postherpetické nebo
diabetické neuralgii). Tato bolest vznika pfi poskozeni v perifernim nebo
centralnim nervovém systému. Tento druh bolesti neodpovida na lécbu

analgetiky.*

3.1.1 Zasady lécby bolesti

Pfi 1éCbé bolesti nerozhoduje jeji puvod, ale sila. V pfipadé intenzivni, akutni
bolesti se podavaiji l€ky cestou injekcni, peroralni, transdermalni, rektalni. Neni
vhodné kombinovat nesteroidni antiflogistika nebo samotna opioidni
analgetika, z ddvodu zvySeného rizika nezadoucich ucinka.

Zakladem lécby bolesti je tfistupriovy Zebfi¢ek podle WHO:

1.neopinoidni analgetika — mirna bolest

2. opioidni analgetika slaba — stfedné silna bolest

3. silna opioidni analgetika — silna bolest

Dale se mohou uplatnit adjuvantivni analgetika (neuroleptika, anxiolytika,

antidepresiva, antiepileptika), ktera tlumi jiny druh bolesti a pomocna |éCiva

urena kterapii nebo profylaxi nezadoucich u€inkd. U bolesti akutni se
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postupuje se shora doll po uvedeném zebficku a u chronické bolesti se

postupuje opacne.
3.2 Analgetika

3.2.1 Neopioidni analgetika

Jejich mechanismus uc€inku probiha na zakladé inhibice cyklooxygenazy.
Délime je na dvé skupiny. Prvni skupinou jsou analgetika, antipyretika
(paracetamol) a druhou skupinou, s u€inkem analgetickym, antipyretickym a
protizanétlivym jsou nesteroidni antiflogistika (kyselina acetylsalicylova,

ibuprofen, nimesulid atd.).?

3.2.2 Adjuvantivni analgetika (Koanalgetika)
Jsou latky slouzici na jinou indikaci nez je bolest (epilepsie, deprese), ale
pro svUj specialni u€inek se pouzivaji k monoterapii neuropatické bolesti nebo

jako doplnék dvou analgetik.

Déli se podle indikace na analgetika viceucelova (glukokortikoidy,
antidepresiva), analgetika neuropatické bolesti (antiepileptika, TCA), analgetika
muskuloskeletarni (centralni myorelaxancia), analgetika pouzivana u nadorové

bolesti (bisfosfonaty, calatonin, levopromazin).*

3.2.3 Opioidni analgetika

Historie

Prvnim izolovanym opioidem byl v roce 1805 morfin a od této doby je zaveden
do terapie. Ziskava se zmaku setého (Papaverum somniferum,
Papaveraceae). Latky z ného ziskavané délime podle puvodu na pfirodni,

polysyntetické a syntetické.?



Chemicka struktura, déleni

Prirozené opioidy

Fenantrové alkaloidy opia (morfin, kodein, tebain)

Zakladni struktura je tvofena péti nebo Sesti spojenymi kruhy. TFi kruhy
fenantrenového jadra jsou slozeny ze 14 atomu uhliku, ¢tvrty kruh obsahuje
terciarni amoniovy dusik, ktery pfi pH 7,4 je vysoce ionizovan a odpovida za

rozpustnost latky ve vodé.

Pfirozenym fenantrenovym alkaloidem opia je morfin. Struktura morfinu je
tvofena péti kruhy, piperidinovym kruhem a hydroxylovanym aromatickym

kruhem.

Semisyntetické opioidy

Semisyntetické opioidy vznikaji modifikaci molekuly morfinu. Substituci
methylové skupiny hydroxylovou na 3 uhliku vznika metylmorfin (kodein),
substituci acetylové skupiny na 3 a 6 uhliku je tvofen diacetylmorfin (heroin).
Tebain ma minimalni analgetickou aktivitu, ale je prekursorem morfinu

(oxykodon) a opioidniho antagonista naloxonu.*

Syntetické opioidy

Morfinany (butorfanol)

Zakladni skelet postrada kyslikovy mustek, nema ani hydroxylové skupiny, N-
metylovou skupinu a dvojnou vazbu v kruhu C.> Je tedy charakterizovan &tyfmi
kruhy. * Sam je neuginny, Gginek zvySuje N-metylace, hydroxyl v poloze 3,
nahrada metylu za cykloalkylalkyl také sméfuje k vySSimu analgetickému
uginku.”

Benzomorfany (a jejich derivaty pentazocin)

Charakterizovany tfemi kruhy.” Kruh C je naznaden pouze methylovymi

skupinami v poloze 5 a 9. Vzdy maji fenolicky hydroxyl morfinu.



Fenylpiperidiny (pethidin)

Vznika eliminaci dalSiho cyklu, vtomto pfipadé B. Tato skupina ma mirné
spasmolytické ucinky. Charakterizovany dvéma flexibilnimi kruhy. Maji

podobnou molekularni hmotnost a pK jako lokalni amidova anestetika.
4- anilinopiperidyni (fentanyl, sufentanyl)

Centralni uhlikovy atom je u této skupiny nahrazen terciarnim nebazickym

dusikem.
3- fenylpropylaminy (metadone, propoxyphene)

Tato skupina vznikla otevienim piperidinového cyklu morfinu. Vyhodnégjsi
vlastnosti ma 3,3- difenylpropylamin. Zde doS$lo k nahrazeni esterové funkce

stabiln&jsi ketonickou.”

Mechanismus Uc¢inku

Opioidy imituji ucinky transmiter antinocicepentniho systému (enkefalind,
endorfind), které inhibuji nocicepentni drahy v miSe v thalamu. Aktivuji
gangliové bunky antinocicepentniho systému jiz v centralni Sedi. Mechanismus
ucinku téchto analgetik spociva v obsazeni opioidnich receptord. Opioidni
receptory jsou lokalizovany v CNS a podle nejnovéjSich poznatku i
v perifernich tkanich (v nervovych pletencich stfeva a mo¢ového méchyre).’
Existuji tfi typy té€chto receptoru p (ni), K (kappa), o (delta). Receptor o (sigma)
se jiz k opioidnim receptorim nefadi. Podle pUsobeni na receptory délime
opiaty na plné agonisty, parcialni agonisty, smiSené agonisty-antagonisty,
antagonisty.’ Agonista po navazani na receptor vyvolavd mozny efekt,
antagonista zadny pfimy efekt nema.* Po obsazeni opioidnich receptort
agonisticky pusobicim opioidem se prostfednictvim G — proteinu, ktery bud
muze zvySovat permeabilitu nesynaptického nervového zakonéeni pro K *ionty
nebo snizovat permeabilitu pro Ca?* ionty. To vede k hor$i depolarizaci

membrany, coZ stéZuje pfenos vzruchu v synapsi.®
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Jednotlivé skupiny

Plni agonisté (morfin, fentanyl, kodein)

Maji vnitini aktivitu. Tyto latky dominantné pusobi na p, &imz dosahuiji
zvySeného analgetického uc€inku. Nazyvaji se silné opioidy a pouzivaji se
k 1éCbé akutni i chronicka bolesti.

vzorec kodeinu

Parcialni agonisté (buprenorfin)

Tato skupina latek se vaze na p a k receptory. Na rozdil od prvni skupiny maji
niz8i vnitini aktivitu.

Agonisté a antagonisté (pentazocin, butorfanol)

Jedna se o latky syntetické nebo polysyntetické, strukturalné podobné morfinu.
Tyto latky se uplatiiuji u vSech tfi receptoru, ale vnitfni aktivita k receptorim u
zcela chybi nebo je velmi mala. Vnitfni aktivita k receptordm «k ,® je vyjadfena
rizné.*

Jsou slabsi opioidy, s nizSim nebezpec€im lékové zavislosti. Jejich vyhodou je,
Ze nezpuUsobuji zacpu. Na druhé strané jsou nevhodné pro uziti po predchozi
davce agonisty, protoZe snizuji jeho analgeticky uc€inek. V pfipadé pfedchozi
dlouhodobé terapie agonistou pfinasi aplikace smiSeného agonisty/antagonisty

riziko abstinen¢niho syndromu.

Butorfanol lze uzit pfevazné parenteralné. Pentazocin se podava per os
i parenteralné.® Buprenorfin ma vyhodu dlouhého t;,. Podava se také

sublingvalné.?



Antagonisté (naloxon, naltrexon)

Posledni skupina opioidnich analgetik nema vnitfni aktivitu k zadnému
z receptort. Pouzivaji se jako specifickd antidota pfi akutni intoxikaci

opioidnimi analgetiky.

Naltrexon lze pouzit pfi odvykaci IéCbé u osob zavislych na heroinu.

Atypické opioidy ( tramadol)

Tramadol je predstavitelem analgetik s nizkou afinitou k P - opioidnim
receptorim. Na jeho puUsobeni maji vliv neopioidni mechanismy, pfedevsim
blokace zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu do nervovych
zakonceni. Timto mechanismem dochazi k aktivaci descendentnich inhibi¢nich

drah. Jeho Uginek je $estkrat mensi neZ u morfinu.*

Farmakodynamicky uc¢inek opioidu

Hlavnim farmakodynamickym ucinkem opioidu je analgezie tj. utlum vnimani

bolesti bez ztraty védomi.?

Stimulaci p-receptoru vyvolavaji silnou analgezii, euforii, psychickou a fyzickou
zavislost, utlum dychani, sedaci, snizeni gastrointestinalni motility. DalSim

projevem je mioza, ktera je zfetelna po podani vSech opioidnich analgetik.
Castsji, nez euforii, vyvolavaji stimulaci k-receptort dysforii.

Néktera opioidni analgetika maji halucinogenni uc€inky, jez jsou

zprostfedkovany neopioidnimi receptory o.

Nezadouci Ucinky
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K nezadoucim udinkim téchto latek patfi pfedevSim zacpa, zvraceni, Gtlum
dechového centra, sedace. Dale se muze vyskytnout svédéni, retence modi,

zavrateé, desorientace, svalové zaskuby, psychicka zavislost.

Vnimavost téchto latek je individualni. Zavisi na vazbé na receptor u daného
jednotlivce. Farmakokinetické vlastnosti opioidll a geneticky polymorfismus

ovliviiuji davkovani i reakci pacienta.

Farmakokineticky ucinek

Vétsina opioidnich analgetik se dobfe vstfebava z traviciho ustroji. Uginek je
po peroralnim podani mensi nez po parenteralnim podani. Tato skuteCnost je
z davodu toho, Zze se vyznacCuji nizkou biologickou dostupnosti, v dusledku
znacného metabolismu pfi prvnim prichodu jatry. Z peroralné podavaného

morfinu prochazi do systémoveé cirkulace pouze 10-15%.

Po vstupu do cirkulace jsou opioidni analgetika distribuovana do tkani.
V mozku jsou koncentrace téchto latek v porovnani s jinymi organy velmi
nizké.

Opioidni analgetika jsou intenzivné biotransformovana v jatrech na polarni

metabolity. U Fady latek vznikaji aktivni metabolity.* Exkrece probiha ledvinami,

biliarnim systémem a strevem.*

Morfin a pfibuzné latky prostupuji pres placentarni bariéru a pfi podani pred

porodem mohou vést k Utlumu dychani u novorozence.*

Opioidy versus nesteroidni antiflogistika

Vyhodou opioidnich analgetik je, Ze se u nich nevyskytuje organova specificka
toxicita, neovliviiuji hematopoézu a koagulacni systém a nezpUsobuji
gastropatii. Tim se stavaji jedinou vhodnou moznosti pro polymorbidni
pacienty s rlznou mirou organové dysfunkce a u riskantni Ié€by warfarinem,
glukokortikoidy, antiagregancii. Zavislost je nizka, ale i tak je lepSi vysazovat
léky postupné. Jsou vhodné pro podani vSech vékovych skupin, ale naopak

nejsou zadouci u bolesti, u které nelze predpokladat jeji organicky podklad.?
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3.3 Butorfanol

3.3.1 Chemicky nazev:
(-)- N- cyklobutylmetyl- 3, 14- morfinandiol®

3.3.2 Uvod

Butorfanol, synteticky opioid agonista-antagonista, je farmakologicky pfibuzny
morfinu, ale ma pétkrat az sedmkrat silnéjsi ucinek. Butorfanol se pouziva pro
zvladani ruznych typU bolesti (pooperaéni, porodu, migrény) a jako
premedikace pfed anestezii. Zpoc€atku, butorfanol byl k dispozici pouze pro
parenteralni podani kvuli znaénému first-pass metabolismu® v jatrech a
minimalni absolutni biologickou dostupnosti (5 % az 17 %) po peroralnim
podani.

Intranasalni formulace butorfanoliumhydrogentartarat (Stadol) byla vyvinuta
tak, aby umoznila obejit first-pass” efekt. Umozfiuje rychlé vstfebavani a
neinvazivni poskytnuti systémové davky I1éCiv. Primérna systémova

intranasalni dostupnost butorfanolu u lidi je pfiblizné 50 % az 70%.

Pro zmenSeni moznosti zneuziti je dilezité Casté monitorovani pacienta. Kdyz
byla v roce 1978 schvalena FDA parenteralni forma butorfanolu , bylo toto
léCivo klasifikovano jako nenavykové opioidni analgetikum a uvadén do

distribuce s nizkym potencialem pro zneuziti.

V roce 1991 byl intranasalni butorfanol schvalen a podporovan jako bezpecna
|éCba migrénové bolesti. Od roku 1992 do roku 1994 pocet pacientd
pfedepsanych butorfanol zvysil Sestkrat, protoZze byl vyvinut ve formé nosniho
spreje. Také béhem tohoto obdobi polet nezadoucich uc€inkd butorfanolu,
které byly hlaseny FDA, se zvySil téméf sedmkrat. Drogova zavislost byla
nejCastéjSim nezadoucim ucCinkem, obsahujici 24% z celkového poctu
hlaSenych nezadoucich uginkd. V roce 1997, v dusledku zvySené miry
zneuzivani, byl butorfanol nasledné preklasifikovan do IV skupiny jako

kontrolovana latka.’
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Butorfanol se zda byt efektivni u visceralni bolesti, ale malo u€inny jako
somatické analgetikum. Klinické studie a experimentalni vySetfovani naznacuiji,
Ze butorfanol je velmi rychle uc€inkujici, ale vyzaduje Casté davkovani, aby byl

dostateéné uginny.®

3.3.3 Mechanismus u€inku

Vysoce uc€inné analgetikum ze skupiny syntetickych opiatll s agonistickym
a antagonickym efektem na p receptorech a je agonistou na k receptorech,’
podobné jako nalbufin, jehoz ucinek je dvacetkrat nizSi. Sedativni uc€inek je
vice vyjadien u butorfanolu (kappa receptor). Utlum dychani ma stropni uginek,
3 mg parenteralné vyvolavaji dechovy Gtlum podobné jako 10 mg morfinu.*
Stimulace téchto receptord v centralnim nervovém systému neuron(
zpusobuje intracelularni inhibici adenylatcyklasy, zavirani pfilivu kanalu
membrany vapniku a otevieni membranovych draslikovych kanall. To vede
k hyperpolarizaci potencialu bunééné membrany a potlaeni €innosti mozného

prenosu vzestupnych cest bolesti.’

3.3.4 Farmakokinetika butorfanolu

Butorfanol je dostupny v parenteralni formé, vstfebani po i. m. aplikaci je témér

plné. Polog&as eliminace je 2,5 — 3,5 hodiny.*

Butorfanol-vinan se rychle vstfebava po podani i. m. a maximalni hladiny je
dosazeno za 20 — 40 minut. Distribu¢ni objem 305 — 901 litr(l, celkova télesna
clearance 52 — 154 |/hod .

Latka prochazi pfes hematoencefalickou i placentarni bariéru a do matefského

mléka.

Butorfanol se  metabolizuje  vjatrech. Hlavnim  metabolitem je
hydroxybutorfanol, zatimco norbutorfanol je produkovan v malém mnozstvi.
Eliminace je ze 70 % az 80 % uskuteCfiovana mocCi a 15% bylo nalezeno ve
stolici. V moci je 5% davky butorfanolu, 49% davky hydroxybutorfanolu a méné

nez 5% norbutorfanolu.
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Nastup ucinku po i. v. aplikaci a dosazeni maximalniho analgetického efektu je
po 30 minutach. Po i. m. podani dochazi k ulevé od bolesti po 30 minutach i
méné. Maximalni u€inek nastupuje po 30 minutach az jedné hodiny. Butorfanol

jako anestetikum ve studiich vySel uspokojivé.

3.3.5 Davkovani

Davkovani je velmi individualni na zakladé véku, hmotnosti, fyziologického
stavu, patologického stavu, uzivanych léku, druhu anestezie. Pro ulevu od
bolesti je davka butorfanolu tartrate 1mg i. v. nebo 2 mg i. m. opakované po 3
— 4 hod. dle potfeby. U poruch jater a ledvin by méla byt davka polovicni a

interval podavani po 6 hodinach.™®

3.3.6 Indikace

Tato latka je indikovana ve formé internasalniho spreje pro IéCbu migrény.
Dalsi moznou indikaci tohoto |Iéku je podani ustni pro feSeni stfedni a silné
bolesti. MUze byt také pouzit parenteralné, pro spravu stfedni az silné bolesti,
jako doplnék k vyvazené celkové anestézii, a IéCby bolesti béhem porodu. Bylo
prokazano, ze je u€innéjsi sniZzovani bolesti u zen nez u muzu. Vyuziva se i

pfi [éEbé akutni chronické bolesti (postoperacni bolest, popaleniny).

3.3.7 Nezadouci ucinky

Nezadoucimi ucCinky jsou sedace, zavraté, zmatenost, Casta nevolnost a
zvraceni, méné Casto zacpa. Protoze je k-agonista tak v analgetické davce
butorfanol zvy$uje plicni arterialni tlak a srdeéni &innost.** Navyk vznika jen

zfidka.?

3.3.8 Butorfanol vCR

U nas je registrovan pouze jako veterinarni 1éCivo pouzivané u psu, kocek,
koni v injekCni formé. Zde se uplatnuji jeho uCinky sedativni napf. v kombinaci
s a, adrenoreceptory. Pouziva se u akutni i chronické bolesti. U&innost

nastupuje po 5 az 15 minutach. Po peroralnim podani ma silngjSi ucinek nez
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morfin. Délka trvani analgetického ucinku je pfiblizné stejna jako u morfinu,
trva 3-4 hodiny. Metabolizovan je v jatrech a vyluCuje se moci. Podava se
parenteralné a s porovnani s buprenorfinem a nalbufinem ma vyssi sedativni

ucinky a riziko vzniku zavislosti je velmi nizke.

U zvifat se mohou vyskytnout tyto nezadouci uc€inky snizeni GIT motility,
deprese kardiovaskularniho systému, snizeni krevniho tlaku a dtlum
respiracniho systému. Existuji zde samozfejmé i kontraindikace napf. gravidita,
laktace (prochazi placentou a dostava se i do mléka), respiraCni deprese,
srde¢ni obtize, léze mozku, poranéni lebky, funkéni poruchy jater, ledvin,

kfeCe, obstipace.

U predavkovani se projevuje midza, respiracni deprese, hypotenze, poruchy

KVS, respira¢ni inhibi¢ni Sok, koma. Jako antidotum se pouziva NALOXON.®

3.3.9 Butorfanol v USA

Butorfanol je k dispozici v USA v podobé Ffady generickych 1€k, je k dispozici v
riznych statech pod rdznymi obchodnimi nazvy véetné nazvu Moradol
a Beforal. Transnasalni pfipravek Stadol je k dispozici v USA, mezi obchodni
nazvy veterinarnich pfipravku patfi Butorphic, Dolorex, Morphasol, Torbugesic

a Torbutrol.*®

Obr. 3.1: Stodal ( butorfanol tartrate):*

2003 GSM
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Obr. 3. 2:Struktura butorfanol-tartaratu*!

COOH
Hn———é——-H
H---%---DH
COOH

3.4 Anatomie jazyka®™

Jazyk je svalovy organ nachazejici se v ustni dutiné. Jeho sliznice je kryta
mnohovrstevnym dlazdicovym epitelem, jehoz Cetné vybézky (papily) dodavaiji

jazyku zvlastni matny vzhled.

U Clovéka jeho velka ohebnost, ve spojeni s jeho pfesnym fizenim umoznuje
vytvaret Sirokou Skalu zvukul, ¢ehoz lidé vyuzivaji pfi mluveni lidskou feci. Je
nejsilngjSim svalem v lidském téle. Svaly jazyka vytvareji celou hmotu jazyka a
daji se rozdélit na vlastni svaly jazyka (intraglosalni) a vnéjSi svaly jazyka

(extraglosalni).

Jazyk také obsahuje mnoho chutovych receptorll, zvanych chutové poharky.
Clovék rozliSuje ¢&tyfi zakladni chuté: sladkou, slanou, kyselou a hofkou.

V dnesni dobé se rozliSuje i dalSi, tzv. pata chut, umami a hovofi se o dalSich.

Na jazyku rozeznavame koren jazyka (radix linguae), coz je ¢ast obracena do
hitanu. Dale télo jazyka (corpus linguae) coz je hlavni Cast; pfi zavienych
ustech se opira o patro a posledni Casti je hrot jazyka (apex linguae), ktery je

pohyblivy.
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Hfbet jazyka (dorsum linguae) a na ném sulcus medianus linguae (podélna
stfedni brazda), sulcus terminalis (ryha tvaru ,V*, déli télo a kofen jazyka),
foramen caecum linguae (vkleslina uprostfed hrotu sulcus terminalis, za
embryonalniho vyvoje se odsud oddélil zaklad §titné Zlazy a sestupoval

kaudalné jako ductus thyroglossus).

Déle se jazyk sklada z boéniho okraje jazyka (margo linguae) a spodni plochy
jazyka (facies inferior), na které jsou umistény, plica fimbriata (slizni¢ni fasa
na facies inferior, zbytek), frenulum linguae (uzdiCka jazyka), caruncula
sublingualis (v pfedu po obou stranach frenula, usti zde ductus
submandibularis et ductus sublingualis major), plica sublingualis (Fasa, usti zde

velké mnozstvi ductus sublinguales minorek).

Jazyk je pokryt fasami, plica glossoepiglotica mediana (stfedni, neparova fasa
tahnouci se od kofene jazyka k epiglottis), plicae glossoepigloticae laterales

(prava a leva parova fasa), valleculae epiglotticae (dvé jamky mezi fasami).

3.4.1 Vrchni sliznice jazyka

Sliznice jazyka je kryta vicevrstevnym dlazdicovym epitelem. Epitel hibetu
a hrotu jazyka vybiha v papillae linguales (jejich epitel na povrchu rohovati),
kterych mame zase vice druhu papily nitkovité (papillae filiformes), které se
vyznacuji tim, Ze jsou §tihlé, na konci roztfepené. Papily kuzZelovité (papillae
conicae), papily houbovité (papillae fungiformes) pro které je charakteristicky
kyjovity tvar. Papily listovité (papillae foliatae), které jsou rudimentarni, na
margo linguae vzadu, v jejich epitelu nachazime chutové poharky a nakonec
papily hrazené (papillae vallatae), které jsou nejvétsi. Ve sténach se nachazeji
chutové poharky (caliculi gustatorii), v poCtu 7 sestaveny v fadu tvaru ,V* tésné

pred sulcus terminalis.

Na kofenu jazyka nejsou papily, nybrz tonsilla lingualis (jde o soubor

lymfatickych folikul().
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3.4.2 Svaly jazyka

Extraglosalni svaly zacCinaji na utvarech v okoli, vzafuji do jazyka a pohybuiji
jim jako celkem. Intraglosalni svaly v jazyku zacCinaji i konci, jsou uspofadany

ve tfech navzajem kolmych smérech, méni tvar jazyka.”

3.5 Sublingvalni forma

Pokud se chemicka latka dostane do kontaktu se sublingvalni sliznici nebo
sliznici dutiny ustni, Sifi se do organismu pres kapilary, které jsou hojné
ulozeny pod jazykem. Latka pfes né vstoupi do zilniho obéhu. Naproti tomu
latky vstfebavajici se ve stfevech, jsou v jatrech pfedmétem "first pass

metabolismu”, pfed tim nez vstoupi do celkového obéhu.

Sublingvalni podani je aplikovano prostiednictvim praskd a aerosolu. Nicméné,
fada faktord mulze spravné vstfebani ovlivnit, jako napf. pH, molekulova
hmotnost, a rozpustnost v lipidech. Na zakladé téchto vlastnosti se I€k mize
rozpoustét a vstfebavat pfili§ pomalu, coz ztraci na efektivité. Nicméné, pro

mnoho drog je vyhodné&ji aplikace pod jazyk.'

Subligvalni podani je vhodné pro lipofilni |éCiva. LéCivo se rychle distribuuje do
systémoveého fecisté pres bohatou cévni pleten pod jazykem a unika jaterni

extrakci a metabolické pfeméné.*

Vyhodou sublingvalni aplikace je rychly nastup ucinku. Vstfebani je rychlejsi
nez po uziti peroralnim. Je dulezité upozornit pacienta, ze 1ék nema spolknout,
ale musi ho dat pod jazyk a nechat rozpustit. Po dobu, co je pod jazykem se
musi zdrzet jidla, koufeni i mluveni. Sublingvalni pfipravky se museji rychle

rozpadat, rozpous$tét a uvolfiovat lé&ivo."’

Nejnovéjsi vyzkumy se zabyvaji aplikaci alergen(i sublingvalné.*
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3.6 Absolutni biologicka dostupnost butorfanolu

Série tfi-pasmové zkfizené randemizované studie byly provedeny za ucelem
vyhodnotit absolutni biologickou dostupnost butorfanolu, ktery je silnym
agonistou-antagonistou s analgetickymi  u€inky. ZkouSené cesty byly
transnasalni, sublingvalni, a bukalni (disk). Cilem bylo urcit nejlepsi alternativu
k peroralnimu podani. V kazdé studii zdravych dobrovolniki muzského pohlavi
obdrzel 2 mg davky butorfanoliumhydrogen-tartratu nitrozilné nebo
transnasalné &i pod jazyk nebo bukalné. Vzorky krve byly odebrany v pribéhu
12 h a koncentrace butorfanol plazmé byla stanovena pomoci radioimmuno
analyzy. Eliminace butorfanol nastala asi po 3 az 5 hodinach a byla nezavisla
na zpusobu podani. Absorpce butorfanolu po transnasalnim podani byla
rychlejSi, nez bylo pozorovano po sublingvalnim nebo oralnim podani.
Primérna absolutni biodostupnost ze sublingvalni tablety a dutiny diskového
pripravku byly jen 19 % a 29 %. Po transnasalnim podani hodnoty vyznamné
vzrostly, az na 70 %. Na zakladé vysledku téchto studii, byla transnasalni
lékova forma s butorfanolem vybrana pro dal$i klinické studie k 1é¢bé stfedné

t&zké az tézké bolesti.'®

Pfi hledani informaci o existenci jiz provedeného zkous$eni sublingvalniho
podani jsem nenasla pfili§ mnoho informaci. Nalezla jsem zminku o zkou$eni

sublingvalniho spreje s jinym opioidnim analgetikem, a to oxycodonem.*®

3.7 Farmakokinetika a biologicka dostupnost opioidi

Pfi sledovani farmakokinetiky opioidi se doSlo k zavéru, Ze na zakladé
parametrd T, Cmax @ biologické dostupnosti je Ize celkové setfidit v poradi
intravendzni> intranasalni> ustni Posouzeni riznych opioidu se zjistilo, Ze Tax
hodnoty s intranasalni formulace byly vice srovnatelné s intravenéznim
podanim nez s peroralni formou T, Nejpodstatnéjsi rozdil byl nalezen mezi

intranasalni a ustni podanim metadonu (Tax 126 minut).
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Vy&Si peroralni biologicka dostupnost oproti intranasalni byla jediné
pfekro€ena u oxykodonu. Opioidy maji podobnou nebo nizsi biologicka

dostupnost.

Pro tfi drogy butorfanol, fentanyl, morfin byly nalezeny zjevné rozdily ve
farmakokinetice.

Vyhodou intranasalniho podani je dobré prokrveni nosni sliznice, vyhnuti se
Jirst-pass” efektu, takze se mohou zlepSit i farmakokinetické parametry

podané latky

VSechny opiaty zahrnuty do tohoto pfezkoumani mély kratky T ax (€ 25 minut),
coz muze byt v korelaci s rychlym nastupem ucinku. Nicméné, IéCiva zafazena
ve studii byla testovana u zdravych dobrovolnikl, farmakodynamické vysledky
tak nemohly byt zkoumany. Biologicka dostupnost byla obecné dobra, vétsi
nez 50%, coz naznacuje, ze vétSina léku pouzitych béhem studie je vhodna

pro intranasalni podani.?

3.8 Sublingvalni podani u buprenorfinu

Buprenorfin je velmi blizkou latkou butorfanolu. Buprenorfin je uvadén
distribuce ve formé pro parenteralni, sublingvalni, a transdermalni podani.
Buprenorfin byl pouzit pfi I1éCbé akutni a chronické bolesti, jako doplnék
k anestezii, poruchach chovani a psychiatrickych poruch, v€etné leéCby opioidni
zavislosti. PFi dlouhodobém podavani buprenorfin muze vést k fyzické
zavislosti. Nicméné abstinencni pfiznaky, v porovnani s pfiznaky u plnych

agonistu, jsou mirné az stfedni intenzity.

Peroralni biologicka dostupnost buprenorfinu je nizka vzhledem k rozsahlému
Jirst-pass” jaterniho metabolismu. Buprenorfin v sublingvalni formé umoznuje
obejiti ,first-pass” efektu. Transdermalni podani se ukazalo jako klinicky nastroj
pro mnohé léky a poskytuje |Iékafi moznost pfi IéEbé pacientu, ktefi nemohou

uzivat peroralni léky.
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Ve Spojenych statech byla sublingvalni formulace nedavno schvélena pro

|€éCbu opioidni zavislosti, ale nikoli jako analgetikum.
Peroralni biologicka dostupnost buprenorfinu je pfiblizné 10%.

Vstfebavani buprenorfinu v kapalném vehikulu sublingvalni sliznici je rychlé
(5 minut). Biologicka dostupnost buprenorfinu sublingvalni a bukalni cestou
byla pfiblizné 51% a 28% v uvedeném poradi. Primérny terminalni biologicky
polo€as byl 28 hodin po sublingvalnim podani a 19 hodin po bukalnim podani.

Pro porovnani je po intraven6znim podani 3,2 hodiny.

Po sublingvalnim podani ve formé tablet s obsahem 0,4 mg nebo 0,8 mg latky
nebylo pozorovano Zzadné vyznamné zvySeni plazmatické koncentrace
buprenorfinu po dobu 20 minut, €as k dosazeni maximalni koncentrace kolisa.
Pohybuje kolem 90 - 360 minut. Primérna systémova biologicka dostupnost

byla 55%, s velkymi interindividualni variability.

Bylo prokazano, Ze sublingvalné podavany buprenorfin je u€inny i pfi
pooperacni analgezii. Jedna studie ukazala, Ze buprenorfin aplikovany pod
jazyk (0,4 mg) vykazoval nizSi stupen potlaceni védomi, nez kdyz byl podavan
intramuskularné (0,3 mg). Pro nedostatek slinéni byla sublingvalni aplikace
problematicka, k prekonani tohoto omezeni byl pouzit sublingvaing,

fyziologicky roztok.

Typické davkovani je 0,2 az 0,4 mg (pod jazyk) nebo 0,3 az 0,6 mg
(parenteralné) kazdych Sest hodin. V Evropé je k dispozici transdermalni
produkt na 72 hodin, ktery byl navrZzen tak, aby neustale realizoval uvolhovani
buprenorfinu v davce 35, 52,5, nebo 70 pg / hod. Existuji i dalSi cesty podani

buprenorfinu napt. intra-kloubni a nervové bloky plisobici na sympatikus.**
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Suroviny a material

Butorfanolova baze $.50105BB004

TEVA IVAX, OPAVA

Kofein §. 2004009087

Dr. KULICH Pharma, Hradec Kralové

Isopropyl-myristat

SIGMA ALDRICH, PRAHA

Dihydrogenfosfore€nan sodny dihydricus

Dr. KULICH Pharma, Hradec Kralové

HydrogenfosforeCnan sodny dodecahyricus

Dr. KULICH Pharma, Hradec Kralové

Voda ¢&isténa

UK FaF, Hradec Kralové

Voda pro HPLC

UK FaF, Hradec Kralové

Azid sodny

New North Rd. London N 1 6JD

Chlorid sodny

Dr. KULICH Pharma, Hradec Kralové

Propylenglykol §. EC 31205002

Dr. KULICH Pharma, Hradec Kralové

DiazolidinylmoC€ovina

SIGMA-ALDRICH, Praha

Metanol pro HPLC

SCHARLAU, SPAIN

4.2 Pristroje

Analytické vahy 2004 MP

Sartorius, Goéttingen, Svédsko

Analytické vahy 11-3301

Ohaus, Praha, CR

Elektrické michadlo

Fischer Scientific, Kanada

Lednice D118702

Frigera, Liebherr, Rakousko

Vodni lazen termostatovana Grant, Anglie
Ultrazvukova lazen Tesla, Vrable, SR
HPLC sestava Agilent Agilent, USA

pH metr digitalni HC 113

Theta, Praha, CR

Polymerni membrany

Chitosan

Elmarco, s.r.o. Liberec

Zelatina

Elmarco, s.r.o. Liberec

Uvedené latky komercné dostupné odpovidaly jakostnim deklaracim podle

norem vyrobcu, resp. dodavatelu.
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4.3 Biologické membrany

K ziskani membran byly pouzity praseci jazyky. Oddélené membrany se byly
umistény do polyethylenovych sackl a nechaly se zmrazit (- 20 °C). Nékteré
membrany byly trypsinizovany v Petriho miskach a uchovavany v lednici
(+6,6°C)

4.4 Akceptorova faze

4.4.1 Permeacni pokus ¢. 1

Akceptorovou fazi prvniho permeacniho pokusu byl fosfatovy pufr o pH 7,4.

Slozeni

Na,HPOQO,. 2H,0 2,14/l
Na,HPO,. 12H,0 19,1 g/l
Chlorid sodny 4,4 g/l
Azid sodny 0,2 g/l
Diazolidinylmoc€ovina 0,2 g/l

Postup pripravy

1. Navazila jsem potifebné mnozstvi dihydrogenfosfore€nanu sodného do 500

ml vody pro HPLC a do 400 ml jsem navazila hydrogenfosforenan sodny.
2.V prvnim roztoku jsem rozpustila azid sodny.

3. K 500 ml jsem pfilila 200 ml roztoku z hydrogenfosforeCnanu sodného.
4. Kontrolovala jsem pH a podle toho pfidavala tento roztok do pH 7,4.

5. Potom jsem pfidala sul pro ionizaci a diazodinylmoc&ovinu.
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6. Roztok jsem pfrelila do valce a doplnila do 1000 ml destilovanou vodou

a prelila do lahve, kterou jsem popsala a umistila do lednice.

4.4.2 Permeacni pokus €. 2

Akceptorovou fazi tohoto permeacniho pokusu byl fosfatovy pufr pH 6,5.

Slozeni

NaH,PQO,. 2H,0 7,3 g/l
Na,HPO,. 12H,0 7,2 g/l
Chlorid sodny 500/l
Azid sodny 0,2 g/l

Postup pripravy:

1. Navazila jsem si do kadinky potfebné mnozstvi NaH,PO, do 500 ml vody
pro HPLC a Na,HPO, do 400 ml vody pro HPLC a obé latky jsem nechala

rozpustit.
2. Rozpustila jsem pfedepsané mnozstvi azidu v roztoku NaH,PO,.

3. Dale jsem ptidala 200 ml roztoku Na,HPO, (ze 400 ml) do 500 ml NaH,PO,

S azidem a promichala.
4. Po promichani jsem zméfila pH a pfidavala roztok Na,HPO, do hodnoty 6,5.
5. Nakonec jsem pfidala chlorid sodny pro ionizaci.

6. Roztok jsem prelila do odmérného valce a doplnila destilovanou vodou do

1000 ml a prelila do lahve a uchovavala v lednici.

4.5 Donorova faze

4.5.1 Permeacni pokus ¢. 1

Slozeni
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NaH,PO, . 2H,0 0,9 g/l

Na,HPO,. 12H,0 0,24 g/l

Postup pripravy

1. Do kadinky jsem si navazila NaH,PO, ,rozpustila v 60 ml vody a zméfila pH.
2. V druhé kadince jsme rozpustila Na,HPO, ve 30 ml vody.

3. Prilévala jsem roztok Na,HPO, kroztoku NaH,PO, a méfila pH. Kdyz

dosahla hodnota pH 5,3 prestala jsem roztok prilévat. Byla ho potfeba 7 ml.

4.5.2 Permeacni pokus €. 2

Slozeni

Propylenglykol 3,09
Voda cisténa 209
Priprava

Pripravila jsem si roztok z 3 g propylenglykolu a 2 g €isténé vody.

4.6 Roztoky pro permeacni pokusy

4.6.1 Prvni permeacéni pokus (€. 1)

Prvni roztok jsem vytvofila rozpusténim 50 mg butorfanolu ve 2 ml fosfatového
pufru o pH 5,3 (FP 5,3). Druhym roztokem byl 50 mg butorfanolu ve 2 ml

isopropyl-myristatu (IPM). Pro srovnani se pouzivala vodna suspenze kofeinu.

Mezi dvé destiCky, které byly potfeny vazelinou, se zafixovala Cast jazyka. Ty
byly spojeny do sestavy s liberacni bufikou a magnetickym michadlem. Tyto
bunky se pak plnily akceptorovou fazi, tim v naSem pfipadé byl fosfatovy pufr

o pH 7,4. Po naplnéni se na bunce udélala fixem ryska. Pfipravené buriky,
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kterych v tomto pfipadé bylo 12, jsme umistily do lazné a nechaly temperovat
pfi teploté £ 37 °C. Teplotu se nepodafilo vzdy udrzet, kolisala az k 39 °C.
Potom jsem nanesla 200 pl kofeinové suspenze na membranu a pfikryla
krycim sklickem. Nechala se temperovat a po 1 hodiné jsem odebrala 0,6 ml
prvniho vzorku a naplnila vialku. Odebranou fazi jsem opét doplnila fosfatovym
pufrem, ktery se také temperoval s burikami, aby byla zachovana teplota.

Vzorky jsem odebirala &tyfikrat, v kazdou celou hodinu.

Béhem temperovani kofeinu, jsem si pfipravila Sest kruhovych vyfezl
chitosanové membrany, kazdé o priméru pfiblizné 1 cm?. Tato kolecka jsem
umistila na destiCku s centralnim otvorem pokrytou malou vrstvou vazeliny a
nanesla jsem vzorky roztoku butorfanolu ve fosfatovém pufru o pH 5,3 a

butorfanol dispergovany v IPM.

Po ukonéeni odbéru vzorkld akceptorové faze s kofeinem, se destiCky a v nich
sublingvalni membrana oplachly pod vodou a vysuSovaly pomoci vatovych
tamponul. Akceptorova faze byla vylita. DestiCka s membranou se nalepila na
pfipravené donorové destiCky. Sestavené destiCky se umistily na bunky a
naplnily se akceptorovou fazi. U bunék bez chitosanu se po umisténi do lazné
pfidala na membranu latka, tentokrat butorfanol v roztoku fosfatového pufru
o pH 5,3 a butorfanol v IPM a prikryla je krycim sklickem. Vzorky se odebiraly
po 2 hodinach (od 11:45 — 19:45). Doplfiovani pufru po odebrani vzorku

probihalo i zde.

4.6.2 Druhy permeacni pokus (€. 2)

Pro tento pokus jsem pfipravila dva rizné roztoky. Prvni roztok pro pokus byl
pfipraven z 50 mg butorfanolové baze a 2 ml roztoku propylenglykolu (PG) a
¢isténé vody (V) v poméru 3:2. Pro zajisténi vhodného pKa butorfanolu jsem
pfidala i Cast akceptorové faze v poméru 1:1. Druhy méfeny roztok byl

pripraven opét z 50 mg butorfanolu a 2 ml IPM.

Mezi dvé destiCky, které jsem pred tim potfela vazelinou, jsem vlozila Cast

pfedem temperované sublingvalni membrany (uchovavané ve zmraZzeném
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stavu) a mezi posledni Ctyfi destiCky jsem dala membranu trypsinizovanou.
Spojila jsem je jako v prvnim pokusu do sestavy v€etné michadla. Naplnila
jsem je akceptorovou fazi pro permeacéni pokus Cislo 2. Zbytek pokracoval

stejné jako u pokusu Cislo 1.

Béhem temperovani kofeinu jsem si pfipravila Sest kruhovych vyfezl
Zelatinovych membran o priiméru 1 cm?. Membranu jsem umistila na desticky,
nanesla jsem roztoky butorfanolu v propylenglykolu s akceptorovou fazi
avIPM.

Po ukonleni méfeni kofeinu, jako kontrolniho vzorku, jsem destic¢ky
s membranou oplachla, vysusila pomoci vatovych tampond. Plvodni fazi jsem
vylila. Na umytou Cast sestavy s jazykem jsem umistila pfipravené destiCky
s membranou napusténou roztokem butorfanolu. Opét jsem je naplnila
akceptorovou fazi po rysku a nechala temperovat ve vodni lazni. U bunék bez
Zelatinové membrany jsem na umytou sublingvalni membranu nanesla roztoky
butorfanolu. Vzorky jsem odebirala nasledujicich osm hodin po dvou hodinach
a posledni odbér byl po 24 hodinach. Opét jsem vzdy po odebirani pufru

doplnila akceptorovou fazi.

4.7 HPLC stanoveni permeantt analyzy

VesSkeré parametry k HPLC kofeinu byly prevzaty z diplomovych praci

z 22,23

M. BeneSe a H. Bidmonove, v nichZ jsou uvedeny dalSi podrobnosti.

Jde o tyto hlavni udaje:

Kolona Agilent Technologies ZORBAX Eclipse Plus C18 o délce 150 mm,
pruméru 4,6 mm, s oktadecylsilanovym sorbentem o velikosti ¢astic 5 ym
Predkolona: Agilent Technologies ZORBAX Eclipse Plus C18

kolona o délce xy, zrnitosti 5 mikronu

Detekce: spektrofotometricka pfi 272 nm

Teplota kolony: 30 °C

Pratok mobilni faze: 1 ml/min
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Max. tlak: 400 atm

Min. tlak: 0 atm

Délka analyzy: 7,5 min

Objem nanaseného vzorku: 20 ul

Koeficient korelace kalibracni pfimky: r 0,99993
Konkrétni podminky HPLC stanoveni butorfanolu byly tyto:

Mobilni faze: voda: metanol 75:25 (s 0,2% kys. mravenci)
Detekce: 278 nm

Teplota kolony: 40 °C

Pratok mobilni faze: 1,3 ml/min

Max. tlak: 400 atm

Min. tlak: 0 atm

Délka analyzy: 7,5 min

Objem nanaseného vzorku: 50 pl

Koeficient korelace kalibraéni pfimky: r 0,999

4.7.1 Zpracovani permeaénich dat

HPLC stanovenim kofeinu v odebranych vzorcich z permeacénich pokusu
byla ziskana primarni data, ktera byla vyjadfena jako nekorigovana
koncentrace c,c. Pomoci pocitaCového programu byl nekorigovany udaj
pfepocéten na udaj korigované koncentrace cy, zohlednujici prabézny odbér
vzork( a doplriovani Cisté akceptorove faze o objemu AV, vEetné rozdilnych
objemuU akceptorové faze v permeacnich burnkach na pocatku pokusu V,.
Ziskané udaje byly vyjadfeny mnozstvim kofeinu, ktery prostoupil kozni
membranou do akceptorového média Q; [ug] a jako mnozZstvi permeantu
prodlého membranou o plose 1 cm? do akceptorové faze Q, [ ug/ cm?.
Byla vynesena kumulativni Casova zavislost mnozstvi penetrovaného kofeinu a
s vyuzitim metody linearni regrese vypocteny pfislusné hodnoty smérnic

rovnovazného pribéhu permeace, které Ciselné odpovidaji hodnotam fluxt J.
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Kompletni data z permeacénich pokusu i s potfebnym grafickym vyjadfenim
jsou obsahem protokoll a uvedeny v ¢asti 5. Dokumentace.
Vysledky permeacnich pokusul, pfehled hodnot fluxd v zavislosti na typu

donorového vzorku a membrany jsou uvedeny v €asti 6. Vysledky a diskuse.

5 DOKUMENTACE
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Protokol 1
Vo [mi] | Vo = 17 |
t (h]
Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVop [ml]
Cy [mg/100m] |Donor: suspenze |
Q [ngl veV,
Q. lug] veV,/1cm? [M&Feni: kofein |
t Crk AVgop Cy Qt Q.
2 3,943 0,6 3,943 670,3 335,1
4 14,051 0,6 14,190 24123 1206,2
6 25,825 0,6 26,325 4 475,3 22377
8 34,710 0,6 35,639 6 058,6 3029,3
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 335,1 335,0 Pocet bodu n=4
4 1206,2 1246,4 Flux J=455,70312
6 2237,7 2157,8 Abs. ¢len q=-576,44854
8 3029,3 3069,2 Korelacni koef. r=0,998848
3500
3 000 ®
<2500
= [ ]
92 000
()}
=31 500
S °
1000
500 °
0 1 | | |
2 4 6 8
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Protokol 2
v, [mi]

t [h]

Chk [mg/100ml]

AV gop [mi]

Cy [mg/100m]

Q: [ug]l veV,

Q¢ [ugl ve V,/1em?

Vo = 18,3

|sub|. netryp.: 23.4.2009 |

|D0non

suspenze

[M&Feni:

kofein

30

t an AVdop Ck Qt Qt
2 6,872 0,6 6,872 12575 628,8
4 19,457 0,6 19,682 3601,8] 18009
6 31,683 0,6 32,328 5916,1] 2958,0
8 39,759 0,6 40,819| 7469,9] 37349
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 628,8 628,8 Pocet bod n=4
4 1800,9 1800,9 Flux J=523,78256
6 2958,0| 2958,0 Abs. ¢len g = -338,25716
8 3734,9 3734,9 Korelacni koef. r=0,9958595
4000 +
°
3000 + °
£
°Q
%2 000 —+ °
(<]
1000 +
°
0 f f f {
0 2 4 6 8




Protokol 3
Vo [mi] | Vo = 18,4 |
t (h]
Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVop [mi]
Cy [mg/100mi] |Donor: suspenze |
Q [ngl veV,
Q. [ugl ve V,/ fem’ [Mé&teni: kofein |
t an AVdop Ck Qt Qt
2 4,022 0,6 4,022 740,1 370,0
4 11,336 0,6 11,468 2110,0 1 055,0
6 20,725 0,6 21,099 38822 1941,1
8 28,389 0,6 29,077 5350,1 2675,1
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 370,0 340,1 Pocet bodl n=4
4 1055,0 1120,2 Flux J=390,05956
6 1941,1 1900,4 Abs. ¢len q = -439,99487
8 2675,1 2680,5 Korelacni koef. r=0,9988783
3000 ¢
°
2500 +
&2 000 | °
S
31 500 |
1000 + L
500 + °
0 1 1 1 |
0 2 4 6 8

31




Protokol 4
Vo [mi] | Vo = 18,6 |
t (h]
Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVgop [mi]
Cy [mg/100ml] |D0nor: suspenze |
Q: [ng] veV,
Q. [ug] VeV, /1cm? [M&Feni: kofein |
t an AVdop Ck Qt Qt
2 6,299 0,6 6,299 1171,6 585,8
4 14,843 0,6 15,047 2798,7 1399,3
6 21,181 0,6 21,666 4 029,9 2 015,0
8 23,942 0,6 24,641 4 583,2 2291,6
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 585,8 713,0 Pocet bodu n=4
4 1399,3 1286,3 Flux J=286,65373
6 2015,0 1859,6 Abs. ¢len q= 139,65319
8 2291,6 2432,9 Korelacni koef. r=0,9784858
2500
[ ]
2000 + L4
51500 .
()]
=
o1 000 +
500 + ¢
0 1 1 | |
0 2 4 6 8
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Protokol 5
Vo [mi] | Vo = 18,6 |
t (h]
Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVep [mi]
Cy [mg/100mI] |Donor: suspenze |
Q [ngl veV,
Q. [ugl ve V,/ fem’ [Mé&teni: kofein |
t an AVdop Ck Qt Qt
2 0,6
4 0,601 0,6 0,601 111,8 55,9
6 2,259 0,6 2,278 423,7 211,8
8 4,124 0,6 4,198 780,8 390,4
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 -10,4 Pocet bod n=3
6 211,8 243,0 Flux J=63,335053
8 390,4 369,6 Abs. ¢len g = -137,04408
Korelacni koef. r = 0,9900885
400 )
300
S
3 °
g 200
<]
100
0 . 1 1 1
2 4 6 8
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Protokol 6
Vo [mi] | Vo = 17,4 |
t (h]
Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVep [mi]
Cy [mg/100mI] |Donor: suspenze |
Q [ngl veV,
Q. [ugl ve V,/ fem’ [Mé&teni: kofein |
t an AVdop Ck Qt Qt
2 2,150 0,6 2,150 374,2 187,1
4 5,424 0,6 5,498 956,7 478,3
6 14,948 0,6 15,138 2634,0 1317,0
8 21,900 0,6 22,422 39014 1950,7
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 187,1 177,3 Pocet bod n=3
6 1317,0 1346,5 Flux J=292,29811
8 1950,7 1931,1 Abs. ¢len g = -407,32986
Korelacni koef. r=0,9995769
2000 °
1500 +
& °
o
31000 +
<]
500 +
°
0 f f f |
0 2 4 6 8
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Protokol 7
Vo [mi] | Vo = 19,2 |
t (h]
Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVep [mi]
Cy [mg/100mI] |Donor: suspenze |
Q [ngl veV,
Q. [ug] VeV, /1cm? [M&Feni: kofein |
t Crk AVgop Cy Qt Q.
2 2,840 0,6 2,840 545,3 272,7
4 7,923 0,6 8,012 1538,2 769,1
6 14,193 0,6 14,444 2773,2 1 386,6
8 19,923 0,6 20,374 39118 1955,9
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 272,7 246,0 Pocet bodl n=14
4 769,1 812,7 Flux J = 283,35862
6 1386,6 1379,4 Abs. ¢len q=-320,72372
8 1955,9 1946,1 Korela¢ni koef. r=0,9991422
2000 T °
1500 +
& °
§
g’l 000 +
o °
500 +
°
0 1 1 1 |
0 2 4 6 8
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Protokol 8
Vo [mi]

t [h]

Chk [mg/100ml]

AV gop (ml]

Cy [mg/100mi]

Q: [ng] veV,

Q¢ [ugl ve V,/1em?

Vo = 16,6

|sub|. netryp.: 23.4.2009 |

|D0non

suspenze

[M&Feni:

kofein

36

t an AVdop Ck Qt Qt
2 0,6
4 0,789 0,6 0,789 131,0 65,5
6 2,823 0,6 2,852 473,4 236,7
8 5,081 0,6 5,184 860,5 430,2
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 -10,7 Pocet bodl n=3
6 236,7 268,9 Flux J=69,916992
8 430,2 408,8 Abs. ¢len g = -150,57564
Korelacni koef. r=0,9912645
500
°
400 -
§ 300 |
Ee)
= )
G 200 -
100 -
0 ® f {
0 2 4 6 8
t[h]




Protokol 9
Vo [mi] | Vo=178 |
t ]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVop [mi]
Cy [mg/100mI] |Donor: suspenze |
Q [ng] veV,
Q. [ugl ve V,/ fcm? [MéFeni: kofein |
t an AVdop ck Ql Qt
2 1,520 0,6 1,520 270,5 135,3
4 3,302 0,6 3,353 596,8 298,4
6 6,200 0,6 6,313 1123,6 561,8
8 7,519 0,6 7,732 1376,2 688,1
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 135,3 126,2 Pocet bodu n=3
4 298,4 312,0 Flux J=92,896946
8 688,1 683,6 Abs. ¢len g = -59,600803
Korelacni koef. r=0,9991091
700 - )
600 -
= 500 -
<\EJ 400 -
(o))
3.
— 300 - [
(¢}
200 -~
°
100 -
0 1 1 1 |
0 2 4 6 8
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Protokol 10
Vo [mi] | Vo = 16,6 |
t ]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVop [mi]
Cy [mg/100mI] |Donor: suspenze |
Q: [ng] veV,
Q. [ugl ve V,/ fem? [MéFeni: kofein |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,737 0,6 0,737 122,4 61,2
4 3,707 0,6 3,734 619,8 309,9
6 8,903 0,6 9,038 1500,3 750,1
8 11,189 0,6 11,516 1911,6 955,8
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 61,2 61,2 Pocet bodu n=4
4 309,9 309,9 Flux J=156,19952
6 750,1 750,1 Abs. ¢len q=-261,73479
8 955,8 955,8 Korelacni koef. r=0,9903677
1000 °
800
°
§ 600
2
o 400
°
200
°
0 1 1 1 |
2 4 6 8
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Protokol 11
Vo [mi] | Vo = 18,8 |
t ]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVop [mi]
Cy [mg/100mI] |Donor: suspenze |
Q: [ng] veV,
Q. [ugl ve V,/ fem? [MéFeni: kofein |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 7,866 0,6 7,866 1478,8 739,4
4 17,189 0,6 17,440 3278,7 1639,4
6 0,6 0,557 104,6 52,3
8 40,155 0,6 40,173 7 552,5 3776,3
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 739,4 691,2 Pocet bodu n=3
4 1639,4 1711,6 Flux J=510,1603
8 3776,3 3752,2 Abs. ¢len g = -329,07655
Korelacni koef. r=0,9991664
4000 +
°
_3 000 +
5
%2 000 +
o‘: [ J
1000 +
°
0 f f f |
0 2 4 6 8
t[h]
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Vo [mi] | Vo = 17,2 |
t (h]
Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AViep [ml]
Cy [mg/100mi] |Donor: suspenze |
Q [ugl veV,
Q. [ugl ve V,/ fem’ [Mé&teni: kofein |
t an AVdop Ck Qt Qt
2 0,044 0,6 0,044 7,6 3,8
4 1,985 0,6 1,986 341,7 170,8
6 5,023 0,6 5,092 875,9 437,9
8 8,086 0,6 8,263 1421,3 710,6
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 3,8 -27,3 Pocet bod n=4
4 170,8 211,4 Flux J=119,38041
6 437,9 450,2 Abs. ¢len g = -266,09351
8 710,6 689,0 Korelacni koef. r=0,9943677
800
°
600
5
2 °
g 400
<]
200 °
0 ® f f |
2 4 6 8
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Protokol 13
Vo [mi] | Vo= 17 |
t Ih]
o [mg/100mi] [subl. tryp.:  8.5.2009 |
AVgop [mi]
Cy [mg/100mI] |Donor: suspenze |
Q [ng] veV,
Q. [ugl ve V,/ fem? [MéFeni: kofein |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 2,953 0,6 2,953 502,0 251,0
4 8,434 0,6 8,538 14515 725,7
6 16,169 0,6 16,470 2799,9 1 400,0
8 21,377 0,6 21,958 37329 1 866,4
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 251,0 232,7 Pocet bodU n=4
4 725,7 784,7 Flux J=276,02968
6 1400,0 1336,8 Abs. ¢len q=-319,37262
8 1866,4 1888,9 Korelacni koef. r=0,9972852
2 000
°
1500
('\‘— .
€
L
31 000
(<] °
500
°
0 1 1 1 1
2 4 6 8
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Protokol 14
Vo [mi] | Vo= 17 |
t ]
o [mg/100mi] [subl. tryp.:  8.5.2009 |
AVop [mi]
Cy [mg/100mI] |Donor: suspenze |
Q: [ng] veV,
Q. [ugl ve V,/ fem? [MéFeni: kofein |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 2,958 0,6 2,958 502,9 251,4
4 9,150 0,6 9,254 1573,2 786,6
6 17,229 0,6 17,555 29844 1492,2
8 23,337 0,6 23,957 4072,6 2036,3
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 251,4 232,6 Pocet bodu n=4
4 786,6 838,6 Flux J=303,0094
6 1492,2 1444,7 Abs. ¢len g = -373,40465
8 2036,3 2050,7 Korelacni koef. r=0,9984985
2500
2000 )
51500 °
E
o' 000
°
500
°
0 f f f |
2 4 6 8
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Protokol 15

Vo [ml]

t (h]

Crk [mg/100ml]
AViop [mi]

Cy [mg/100ml]

Qt [ng] veV,

Qi+ [ug]l veV,/1cm?

| Vo = 17 |
[subl. tryp..  8.5.2009 |
[Donor: suspenze |
[MéFeni: kofein |

t an AVdop ck Ql Qt
2 4,688 0,6 4,688 797,0 398,5
4 13,452 0,6 13,617 23149 1157,5
6 24,266 0,6 24,746 42069 21034
8 31,225 0,6 32,098 5456,7] 27284
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 398,5 406,6 Pocet bodu n=4
4 1157,5 1200,2 Flux J=396,78211
6 2103,4 1993,7 Abs. ¢len g = -386,97429
8 2728,4 2787,3 Korelacni koef. r=0,9972489
3000
°
2500 +
82000 | *
o
21500 +
Y °
1000 +
500 + °
0 f f f |
0 2 4 6 8
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Protokol 16
Vo [mi] | Vo = 16,6 |
t ]
o [mg/100mi] [subl. tryp.:  8.5.2009 |
AVop [mi]
Cy [mg/100mI] |Donor: suspenze |
Qt [Hg] ve Vo
Q. [ugl ve V,/ fem? [MéFeni: kofein |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 2,788 0,6 2,788 462,9 2314
4 7,714 0,6 7,815 1297,2 648,6
6 15,754 0,6 16,036 2662,0 1331,0
8 21,727 0,6 22,307 3703,0 1851,5
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 2314 184,3 Pocet bodl n=4
4 648,6 738,56 Flux J=277,12543
6 1331,0 1292,8 Abs. ¢len g=-369,98911
8 1851,5 1847,0 Korelacni koef. r=0,9961835
2000 +
°
1500 +
NE [ ]
o
1000 |
(<]
)
500 +
°
0 f f f |
0 2 4 6 8
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Protokol 17
Vo [mi] | Vo = 16,4 |
t h
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVgop (mi]
C [mg/100m] [Donor: IPM |
Q [ng] veV,
Q, lugl ve V,/1cm? [MéFeni: butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,068 0,6 0,068 11,1 55
4 0,130 0,6 0,133 21,8 10,9
6 0,324 0,6 0,329 53,9 27,0
8 0,500 0,6 0,512 84,0 42,0
24 1,391 0,6 1,410 231,2 115,6
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 55 2,5 Pocet bodu n=4
4 10,9 15,1 Flux J=6,2722697
6 27,0 27,6 Abs. ¢len g = -10,00908
8 42,0 40,2 Korelacni koef. r=0,9812972
50
°
£
2 °
D 25 ¢
(<}
°
0 | | | |
0 6 12 18 24
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Protokol 18
Vo [mi] | Vo= 17 |
t h]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AViop (mi]
C [mg/100m] [Donor: IPM |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,267 0,6 0,267 45,5 22,7
4 0,504 0,6 0,513 87,3 43,6
6 0,659 0,6 0,677 115,1 57,6
8 0,797 0,6 0,821 139,6 69,8
24 1,218 0,6 1,247 212,0 106,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 22,7 22,7 Pocet bodu n=4
4 43,6 43,6 Flux J=7,7544448
6 57,6 57,6 Abs. ¢len g=9,6528281
8 69,8 69,8 Korelacni koef. r=0,9917125
80 T
°
60 ¢ o
5
2 °
240 +
<]
20 + ®
0 1 | | |
0 6 12 18 24
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Protokol 19
Vo [mi] | Vo = 18,4 |
t ih]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVyop [ml]
C [mg/100m] [Donor: IPM |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,122 0,6 0,122 22,4 11,2
4 0,324 0,6 0,328 60,4 30,2
6 0,546 0,6 0,557 102,4 51,2
8 0,770 0,6 0,788 144,9 72,5
24 1,623 0,6 1,649 303,4 151,7
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
4 30,2 30,1 Pocet bodu n=3
6 51,2 51,3 Flux J=10,569079
8 72,5 72,4 Abs. ¢len gq=-12,129566
Korelacni koef. r = 0,9999944
80 ~
°
60 -
= °
o
2 40 -
(<} °
20 -
0 | | | |
0 6 12 18 24
t [h]
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[mi]
(]

| Vo = 18,7 |

Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVgop [mi]
Cy [mg/100ml] |Donor: FP:PG |
Q: [ng] veV,
Q. lugl veV,/1cm? [M&Feni: butorfanol |
t an AVdop Ck Qt Qt
2 0,070 0,6 0,070 13,0 6,5
4 0,141 0,6 0,143 26,8 13,4
6 0,184 0,6 0,188 35,2 17,6
8 0,203 0,6 0,209 39,1 19,6
24 0,315 0,6 0,322 60,2 30,1
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 6,5 7,8 Pocet bodl n=4
4 13,4 12,1 Flux J=2,1702487
6 17,6 16,4 Abs. ¢len g = 3,4212005
8 19,6 20,8 Korelacni koef. r=0,9688359
30
&7 20 °
§ .
Ee)
= °
C 10
°
0 f f f {
6 12 18 24
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Protokol 21
Vo [mi] | Vo = 18 |
t ]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AVop [mi]
Ci [mg/100mi] [Donor: FPPG |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorfanol |
t an AVdop ck Ql Qt
2 0,6
4 0,6
6 0,6
8 0,6
24 0,107 0,6 0,107 19,2 9,6
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 Pocet bodu n=2
24 9,6 9,6 Flux J=0,4357309
Abs. ¢len g=-0,8714618
Korelaéni koef. r=1
20 +
15 +
£
o
2 10 ¢ °
<]
5 =+
0 +e 1 | 1 |
0 6 12 18 24
t[h]
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Vo [mi] | Vo= 17,1 |
t (h]
Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AViep [mi]
Cy [mg/100ml] |Donor: FP:PG |
Q: gl veV,
Q. lugl veV,/1cm? [M&Feni: butorfanol |
t Crk AVgop Cy Qt Q.
2 0,6
4 0,6
6 0,021 0,6 0,021 3,5 1,8
8 0,041 0,6 0,042 7,2 3,6
24 0,118 0,6 0,120 20,5 10,2
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
6 1,8 2,2 Pocet bodl n=3
8 3,6 3,1 Flux J=0,4506746
24 10,2 10,3 Abs. ¢len q=-0,5130729
Korelacni koef. r=0,9946052
20
_ 15
|5
2 10 L4
(<3
5
°
°
0 f f f |
6 12 18 24
t [h]
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Vo [mi] | Vo = 18,6 |
t (h]
Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AViep [mi]
Cy [mg/100ml] |2M FP:PG |
Q: [ng] veV,
Q. lugl veV,/1cm? [M&Feni: butorfanol |
t an AVdop Ck Qt Qt
2 0,6
4 0,016 0,6 0,016 2,9 15
6 0,069 0,6 0,069 12,9 6,5
8 0,103 0,6 0,105 19,5 9,8
24 0,246 0,6 0,249 46,4 23,2
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
4 1,5 1,7 Pocet bodl n=3
6 6,5 5,9 Flux J=2,0717202
8 9,8 10,0 Abs. ¢len q=-6,5413518
Korelacni koef. r=0,9931747
10 °
& °
)
2 57
(<]
°
0 1 1 | |
0 6 12 18 24
t[h]
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Protokol 24



Vo [mi] | Vo = 16,4 |
t (h]
Cr [mg/100mi] [subl. netryp.: 23.4.2009 |
AViep [mi]
Cy [mg/100mI] |2M FP:PG |
Q: [ng] veV,
Q. lugl veV,/1cm? [M&Feni: butorfanol |
t Crk AVgop Cy Qt Q.
2 0,6
4 0,6
6 0,6
8 0,6
24 0,055 0,6 0,055 9,1 4,5
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 Pocet bodl n=2
24 4,5 4,5 Flux J=0,2059762
Abs. ¢len g=-0,4119523
Korela¢ni koef. r=1
10
5
2 5 .
(<]
0 +—e f f f |
6 12 18 24
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Protokol 25
Vo [mi] | Vo=17.1 |
t ih]
Cik [mg/100m] [subling. netryp 23.4.2009 |
AVop [mi]
Cy [mg/100mi] |ZM FP:PG |
Q [ngl veV,
Q. [ugl ve V,/ 1cm? |Mé|"'en|': butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,222 0,6 0,222 38,0 19,0
4 0,302 0,6 0,309 52,9 26,5
6 0,336 0,6 0,347 59,3 29,6
8 0,360 0,6 0,372 63,6 31,8
24 0,419 0,6 0,432 73,9 36,9
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
4 26,5 28,3 Pocet bodU n=4
6 29,6 29,2 Flux J=0,4537761
8 31,8 30,1 Abs. ¢len g = 26,447504
24 36,9 37,3 Korelacni koef. r=0,9410331
40
°
30 o *
N(\EJ °
g 20
<]
10
0 f f f {
6 12 18 24
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Protokol 26
Vo [mi] | Vo= 168 |
t h]
Cik [mg/100m] [subling. netryp 23.4.2009 |
AViop (mi]
Cy [mg/100mi] |ZM IPM |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,012 0,6 0,012 2,0 1,0
4 0,060 0,6 0,060 10,2 51
6 0,121 0,6 0,124 20,8 10,4
8 0,177 0,6 0,181 30,5 15,2
24 0,327 0,6 0,334 56,1 28,0
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 1,0 1,0 Pocet bodu n=3
8 15,2 15,2 Flux J=1,1408456
24 28,0 28,0 Abs. ¢len g=1,8222405
Korelacni koef. r=0,9589918
30 T
°
& 20 +
K]
2 °
G 40t
0 R e
0 6 12 18 24 30 36 42 48
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Protokol 27
Vo [mi] | Vo = 18,4 |
t h]
Cik [mg/100m] [subling. netryp 23.4.2009 |
AViop (mi]
Cy [mg/100mi] |ZM IPM |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,112 0,6 0,112 20,7 10,3
4 0,197 0,6 0,200 36,9 18,4
6 0,254 0,6 0,261 48,0 24,0
8 0,302 0,6 0,310 57,1 28,6
24 0413 06 0,423 77,9 38,9
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 10,3 16,5 Pocet bodu n=>5
4 18,4 18,7 Flux J=1,1102003
6 24,0 20,9 Abs. ¢len g = 14,285989
8 28,6 23,2 Korelacni koef. r=0,9086345
24 38,9 40,9
40 °
Y o
5 °
2 2 o
<]
10 L
0 1 | | |
6 12 18 24
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Protokol 28
Vo [mi] | Vo= 17,2 |
t h]
Cik [mg/100m] [subling. netryp 23.4.2009 |
AViop (mi]
Cy [mg/100mi] |ZM IPM |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,013 0,6 0,013 2,3 1,1
4 0,016 0,6 0,017 2,9 1,4
6 0,018 0,6 0,019 3,2 1,6
8 0,013 0,6 0,014 2,4 1,2
24 0,110 0,6 0,110 19,0 9,5
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 1,1 0,6 Pocet bodu n=4
4 1,4 1,4 Flux J=0,3975257
6 1,6 2,2 Abs. ¢len g = -0,1609682
24 9,5 9,4 Korelacni koef. r=0,993393
10
°
8
§ 6
Ee)
=
o 4
2
o
0 | | | |
6 12 18 24
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Protokol 29
Vo [mi] | Vo = 16,9 |
t ih]
o [mg/100mi] [subl. tryp.:  8.5.2009 |
AVyop [ml]
C [mg/100m] [Donor: IPM |
Q [ng] veV,
Q. [ug] VeV, /1cm? [MéFeni: butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,6
4 0,057 0,6 0,057 9,6 4,8
6 0,149 0,6 0,151 25,5 12,8
8 0,247 0,6 0,252 42,6 21,3
24 0,673 0,6 0,682 115,2 57,6
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
4 4,8 7,7 Pocet bodu n=4
6 12,8 12,7 Flux J=2,5326144
8 21,3 17,8 Abs. ¢len q=-2,4786223
24 57,6 58,3 Korelacni koef. r=0,9935638
70
60 o
= 50
§ 40
2
- 30
(¢}
20 L
10 °
°
0 1 1 | |
6 12 18 24
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Protokol 30
Vo [mi] | Vo= 16,6 |
t h]
o [mg/100mi] [subl. tryp.:  8.5.2009 |
AV4op (mi]
C [mg/100m] [Donor: IPM |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,6
4 0,065 0,6 0,065 10,8 54
6 0,145 0,6 0,147 24,4 12,2
8 0,231 0,6 0,237 39,3 19,6
24 0,625 0,6 0,634 105,2 52,6
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
4 54 7,7 Pocet bodU n=4
6 12,2 12,2 Flux J=2,2736885
8 19,6 16,8 Abs. ¢len g=-1,4169005
24 52,6 53,2 Korelacni koef. r=0,9947742
60
50 °
& 40
K]
g 30
G 2 o
10 *
°
0 | | | |
6 12 18 24

58

t[h]




Protokol 31
Vo [mi] | Vo= 16,6 |
t ih]
o [mg/100mi] [subl. tryp.:  8.5.2009 |
AVyop [ml]
Ci [mg/100mi] [Donor: FPPG |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,018 0,6 0,018 3,1 15
4 0,126 0,6 0,127 21,1 10,5
6 0,260 0,6 0,265 43,9 22,0
8 0,384 0,6 0,393 65,3 32,6
24 1,151 0,6 1,165 1934 96,7
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 15 3,6 Pocet bodu n=>5
4 10,5 12,1 Flux J=4,2778355
6 22,0 20,7 Abs. ¢len q=-4,9710795
8 32,6 29,3 Korelacni koef. r=0,9981492
24 96,7 97,7
100 - °
80 -
5 60 |
k)
=
— 40 i
c °
20 - i
°
0o+—* 1 1 | |
0 6 12 18 24
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Protokol 32
Vo [mi] | Vo = 16,6 |
t ih]
o [mg/100mi] [subl. tryp.:  8.5.2009 |
AVyop [ml]
Ci [mg/100mi] [Donor: FP.PG |
Q: [ng] veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorfanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,6
4 0,047 0,6 0,047 7,9 3,9
6 0,049 0,6 0,051 8,4 4,2
8 0,159 0,6 0,160 26,6 13,3
24 0,531 0,6 0,537 89,1 44,6
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 0,3 Pocet bodu n=4
4 3,9 4,3 Flux J=2,0223182
8 13,3 12,4 Abs. ¢len q=-3,7586327
24 44,6 44,8 Korelacni koef. r=0,9995625
50 1
°
40 +
5 30+
2
o 20
°
10 +
°
0 +e 1 | | |
0 6 12 18 24
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Protokol 33
Vo [mi] | Vo = 18,4 |
t ih]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 5.2.2009 |
AVyop [ml]
Ci [mg/100mi] [Donor FP53 |
Q [ng] veV,
Q. [ug] veVo/ 1cm? [MéFeni: butorphanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,707 0,6 0,707 130,1 65,1
4 1,232 0,6 1,255 231,0 115,5
6 1,850 0,6 1,891 3479 173,9
8 2,304 0,6 2,366 435,3 217,7
24 3,843 0,6 3,920 721,2 360,6
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 65,1 65,6 Pocet bodu n=4
4 115,5 117,2 Flux J=25,813071
6 173,9 168,8 Abs. ¢len g = 13,969546
8 217,7 220,5 Korelacni koef. r=0,9986054
250
°
200
& °
§ 150
2 o
o 100
°
50
0 1 1 | |
6 12 18 24

t [h]
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Protokol 34
Vo [mi] | Vo= 187 |
t ih]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 5.2.2009 |
AVyop [ml]
Ci [mg/100mi] [Donor FP53 |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorphanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,6
4 0,383 0,6 0,383 71,6 35,8
6 0,786 0,6 0,799 149,3 74,7
8 1,276 0,6 1,302 243,4 121,7
24 4,596 0,6 4,638 867,2 433,6
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
4 35,8 35,8 Pocet bodu n=3
6 74,7 74,7 Flux J=21,479611
8 121,7 121,7 Abs. ¢len gq=-51,482415
Korelacni koef. r=0,998491
150 +
°
T 100 +
o
g )
S 50 +
°
0 | | | |
0 6 12 18 24
t[h]
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Protokol 35




[mi]
(]

| Vo= 16,5 |

Crxk [mg/100mI] |sub|. netryp.: 5.2.2009 |
AViep [mi]
Cy [mg/100mi] [Donor FP53 |
Q [ngl veV,
Q. [ug] VeV, /1cm? [M&Feni: butorphanol |
t Crk AVgop Cy Qt Q.
2 1,344 0,6 1,344 221,8 110,9
4 2,900 0,6 2,949 486,6 243,3
6 4,290 0,6 4,397 725,6 362,8
8 5,346 0,6 5,506 908,5 4542
24 8,526 0,6 8,726 1439,8 719,9
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 110,9 120,4 Pocet bodl n=14
4 243,3 235,3 Flux J=57,477782
6 362,8 350,3 Abs. ¢len q=5,4069241
8 4542 465,2 Korela¢ni koef. r=0,996756
500
°
400
— °
§ 300
B .
G 200
100 + ®
0 f f f |
6 12 18 24
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Protokol 36
Vo [mi] | Vo = 18,6 |
t ih]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 5.2.2009 |
AV gop [mi]
Ci [mg/100mi] [cHM FP53 |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butotphanol |
t an AVdop ck Ql Qt
2 0,6
4 0,398 0,6 0,398 74,0 37,0
6 0,655 0,6 0,668 124,2 62,1
8 0,877 0,6 0,899 167,2 83,6
24 1,967 0,6 1,996 371,3 185,6
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
4 37,0 37,6 Pocet bodU n=3
6 62,1 60,9 Flux J=11,650306
8 83,6 84,2 Abs. ¢len g = -8,9888932
Korelacni koef. r=0,9989883
100
80 *
§ 60 o
Ee)
=
o 40 °
20
0 1 1 | |
6 12 18 24
t[h]
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Protokol 37




[mi]
(]

| Vo= 19,1 |

Crxk [mg/100ml] |sub|. netryp.: 5.2.2009 |
AVgop [mi]
Cy [mg/100mi] [cHM FP53 |
Q [ngl veV,
Q. lugl veV,/1cm? [M&Feni: butorphanol |
t an AVdop Ck Qt Qt
2 0,214 0,6 0,214 40,8 20,4
4 0,478 0,6 0,485 92,6 46,3
6 0,765 0,6 0,780 149,0 74,5
8 0,978 0,6 1,002 1914 95,7
24 2,284 0,6 2,316 442,3 221,1
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 20,4 21,1 Pocet bodl n=14
4 46,3 46,5 Flux J=12,700745
6 74,5 71,9 Abs. ¢len g = -4,2685947
8 95,7 97,3 Korelacni koef. r=0,9984699
100 T °
80 +
)
§ 60 +
Ee)
= )
G 40 +
20 -+ ®
0 f f f |
0 6 12 18 24
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Protokol 38
Vo [mi] | Vo=17.1 |
t h]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 5.2.2009 |
AV4op (mi]
Ci [mg/100mi] [cHM FP53 |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorphanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,342 0,6 0,342 58,4 29,2
4 0,631 0,6 0,643 110,0 55,0
6 0,818 0,6 0,840 143,7 71,8
8 1,009 0,6 1,038 177,5 88,8
24 1,979 0,6 2,015 344.,6 172,3
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
4 55,0 55,0 Pocet bodu n=3
6 71,8 71,9 Flux J = 8,4437007
8 88,8 88,8 Abs. ¢len gq= 21,203937
Korelacni koef. r=0,9999988
100 +
°
80 +
& °
5
= 60 +
=
S 40 +
20 +
0 | | | |
0 6 12 18 24
t[h]
66
Protokol 39




Vo [mi] | Vo = 19 |
t (h]
Crxk [mg/100ml] |sub|. netryp.: 5.2.2009 |
AViep [mi]
C [mg/100mi] [Donor IPM |
Q [ngl veV,
Q. lugl veV,/1cm? [M&Feni: butorphanol |
t an AVdop Ck Qt Qt
2 0,244 0,6 0,244 46,3 23,1
4 0,554 0,6 0,562 106,7 53,4
6 0,946 0,6 0,964 183,1 91,6
8 1,249 0,6 1,280 243,2 121,6
24 3,206 0,6 3,246 616,8 308,4
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 23,1 22,4 Pocet bodl n=14
4 534 55,7 Flux J=16,676574
6 91,6 89,1 Abs. ¢len g = -10,968348
8 121,6 122,4 Korela¢ni koef. r=0,9988324
140 +
120 + °
= 100 + o
IS
o 80
(2]
= 60 |
o )
40 +
20 + ¢
0 1 1 1 |
0 6 12 18 24

t[h]
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Protokol 40
Vo [mi] | Vo= 187 |
t ih]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 5.2.2009 |
AV gop [mi]
Ci [mg/100mi] [Donor IPM |
Q [ng] veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorphanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,287 0,6 0,287 53,7 26,9
4 0,674 0,6 0,683 127,7 63,9
6 1,007 0,6 1,029 1924 96,2
8 1,355 0,6 1,388 259,6 129,8
24 3,291 0,6 3,336 623,8 311,9
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 26,9 28,0 Pocet bodU n=4
4 63,9 62,1 Flux J=17,054947
6 96,2 96,2 Abs. ¢len g = -6,0992016
8 129,8 130,3 Korelacni koef. r=0,9996013
140 +
°
120 +
— 100+
E) 80 +
2
= 60+ ©®
(¢
40 +
20 + °
0 1 | | |
0 6 12 18 24
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Protokol 41
Vo [mi] | Vo = 19 |
t ih]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 5.2.2009 |
AVyop [mil
C [mg/100m] [Donor IPM |
Qt [Hg] ve Vo
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorphanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,6
4 0,494 0,6 0,494 93,9 47,0
6 0,813 0,6 0,829 157,4 78,7
8 1,105 0,6 1,131 214,9 107,5
24 2,681 0,6 2,717 516,2 258,1
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
4 47,0 47,5 Pocet bodu n=3
6 78,7 77,7 Flux J=15,126395
8 107,5 108,0 Abs. ¢len g=-13,051267
Korelacni koef. r=0,9995885
120 +
°
100 +
NE 80 + °
o
2 60
y °
a0t
20 +
0 1 1 1 |
0 6 12 18 24
t[h]
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Vo [mi] | Vo = 18,2 |
t (h]
Crxk [mg/100mI] |sub|. netryp.: 5.2.2009 |
AViep [mi]
Cy [mg/100mi] [cHM IPM |
Q: gl veV,
Q. lugl veV,/1cm? [M&Feni: butorphanol |
t Crk AVgop Cy Qt Q.
2 0,6
4 0,350 0,6 0,350 63,8 31,9
6 0,607 0,6 0,619 112,6 56,3
8 0,824 0,6 0,844 153,6 76,8
24 1,733 0,6 1,761 320,4 160,2
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
4 31,9 32,5 Pocet bodl n=3
6 56,3 55,0 Flux J=11,228367
8 76,8 77,5 Abs. ¢len q=-12,364524
Korelacni koef. r=0,9987165
100 +
80 + o
E 60 T °
2
g 40 -+
°
20 +
0 1 1 | |
0 6 12 18 24
t [h]
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Vo [mi] | Vo= 17,7 |
t (h]
Crxk [mg/100mI] |sub|. netryp.: 5.2.2009 |
AViep [mi]
Cy [mg/100mi] [cHM IPM |
Q: gl veV,
Q. lugl veV,/1cm? [M&Feni: butorphanol |
t Crk AVgop Cy Qt Q.
2 0,407 0,6 0,407 72,1 36,0
4 0,656 0,6 0,670 118,6 59,3
6 0,791 0,6 0,814 144,0 72,0
8 0,880 0,6 0,908 160,7 80,4
24 1,123 0,6 1,154 204,2 102,1
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 36,0 40,1 Pocet bodl n=14
4 59,3 54,6 Flux J=7,2824194
6 72,0 69,2 Abs. ¢len g= 25,515257
8 80,4 83,8 Korela¢ni koef. r=0,97398
100 +
80 + L]
- °
60 e
2
G 40+,
20 +
0 1 1 | |
0 6 12 18 24

t[h]
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Protokol 44
Vo [mi] | Vo= 17,2 |
t Ih]
o [mg/100mi] [subl. netryp.: 5.2.2009 |
AV gop [mi]
Ci [mg/100mi] [cHM IPM |
Q [ngl veV,
Q, lugl veV,/Tcm? [MéFeni: butorphanol |
t Crk AV gop Cy Q Q.
2 0,356 0,6 0,356 61,2 30,6
4 0,468 0,6 0,480 82,5 41,3
6 0,633 0,6 0,649 111,7 55,8
8 0,717 0,6 0,739 127,2 63,6
24 0,948 0,6 0974 1675 83,7
t Qt (exp) | Qt (teor) Parametry regrese
2 30,6 30,8 Pocet bodu n=4
4 41,3 42,2 Flux J=5,6730677
6 55,8 53,6 Abs. ¢len g = 19,460946
8 63,6 64,8 Korelacni koef. r=0,993941
80 +
& °
‘\E’ 60 7 °
[®)]
=
S 40 4+
20 +
0 1 1 1 |
0 6 12 18 t[Bp
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6 VYSLEDKY A DISKUSE

Hodnoty koncentraci obou permeantl v akceptorové fazi pod sublingvalni
membranou byly zpracovany standardizovanym postupem, ktery je na katedre
farmaceutické technologie UK FAF v Hradci Kralové k dispozici. Vyuziva

pfitom vypod&etnich $ablon modifikovanych pro dany uéel v programu Excel.?*

Tato Sablona sestavuje Casové prubéhy koncentrace analytu v pfislusnych
permeacnich bunkach. Takto byly zpracovany cCtyfbodové Casové zavislosti
kofeinu a v principu vicebodové Casové zavislosti permeovaného mnozstvi
butorfanolu. Tyto zavislosti byly potom pro kazdou permeacni buriku vyjadieny
také graficky (viz ¢ast 5. Dokumentace). Hodnoty z HPLC stanoveni byly

softwarové zpracovany pracovniky vy$e zminéné katedry.

Z danych zavislosti bylo v pfipadé kofeinu jako permeaéniho markeru mozné
dobfe odecCist pfimkovou ¢€ast pribé&hu permeace, vesmés ze vSech CtyfF
hodnot pro dané &tyfi Casové intervaly odbéru akceprotorové faze, a tak dobfe
odeéist hodnoty fluxu J [ ug /cm? h™'] kofeinu. Burika &islo 11 z 2. permeace
(provedené 13. 5., viz tab. 6.1) poskytla vysledky, které se jednoznacné a
vymykaly ze souboru, takze byla pro dalSi zpracovani vynechana. Jeden
z pokusu, ktery pro vodnou suspenzi kofeinu vyuzival celkem 16 bunék, byl
nasledovan aplikaci donorovych vzorkl s butorfanolem. U druhého

permeacniho setu z technickych divodu nejsou hodnoty pro kofein k dispozici.

vigvivys

prubéhy nemély zietelnou pfimkovou &ast. Proto se pfislusny Casovy usek
ustalené permeace urCoval obtiznéji, nékdy formalné jen ze tfech bodu (ve
dvou pfipadech dokonce ze dvou bodu, vtabulkach jsou vyznaceny tuéné
kurzivou). S vyuzitim vizualniho nahledu na cely zaznam permeace a po
vzajemné konsultaci se S$kolitelem, Ize i tyto odhadnuté hodnoty fluxu
povazovat do znaCné miry za vystizné. Proto i u butorfanolu bylo vesmeés

mozné nalézt pfisludné linearni Useky permeace a vycislit dili hodnoty fluxu
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J [ ug/cm? hY], které byly dale povazovany chapany jako hlavni parametr pro

dalSi hodnoceni.

Ziskané vysledky jsou pro oba permeanty shrnuty v tabulkach 6.1 a 6.2.

Tabulka 6.1: Permeace butorfanolu pfes netrypsinizovanou (NT)
a trypsinizovanou (T) sublingvalni membranu z kapalnych vehikul
(ostatni pouzité symboly viz ¢ast. 9)

vehikulum | mem. J[ug /cm2 h-1] primérJ| SD

BUT. 1-16. IPM NT 6,3 7,8 10,6 8,2 2,2
13. 5. 2009 FP:PG NT 2,2 0,4 0,5 1,0 1,0
(asek1haz24h) | FP:PG/ZM NT 2,1 0,2 0,5 0,9 1,0
IPM/ZM NT | 11 04 0,8 0,5

IPM T 2,5 2,3 2,4 0,1

N R e L T %3 2 1 3%2_| 16

BUT. 1-12. FP 5,3 NT 25,8 21,5 57,5 34,9 19,7
22. 4. 2009 FP 5,3/CHM NT 11,6 12,7 8,4 10,9 2,2
(asek 1 h az 8 h) IPM NT 16,7 17,1 15,1 16,3 1,1
IPM/CHM NT 11,2 7,3 5,7 8,1 2,8
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Tabulka 6. 2: Permeace kofeinu pies netrypsinizovanou (NT)
a trypsinizovanou (T) sublingvalni membranu z kapalnych vehikul
(ostatni pouzité symboly viz ¢ast 9)

vehikulum | mem. J[ ng/cm2 h-1] primérJ)| SD

KOF 1-16. vodnd NT 455,7 | 523,8 | 390,1 456,5 66,9
13. 5. 2009 suspenze NT 286,6 | 63,3 | 292,3 214,1 130,6
(usek 1 h az 4 h) KOF NT 283,4 | 69,9 92,9 148,7 117,2
NT 156,2 119 137,8 26,0

T 276 303 289,5 19,1

T 396,8 277 337,0 84,6

DalsSim zpracovanim hodnot jsou nasledujici tabulky a z nich vytvofené grafy
na obrazku 6.1 pro kofein a 6.2 pro butorfanol. Tyto vysledky také umoziuiji
zZjistit, zda pouziti kofeinu jako permeacniho markeru pro butorfanol je vhodné.
Ze ziskanych hodnot vychazi, jak je dostateCné zifejmé z posloupnosti
prumérnych fluxi kofeinu i butorfanolu na obrazcich 6.1 a 6. 2, Ze tuto ulohu

pIni dobfe.

Smeérodatné odchylky jsem znazornila pouze u prvnich deviti bunék a to jak u
butorfanolu tak i u kofeinu. U ostatnich bunék jsem méla k dispozici udaje
pouze z 2 paralelnich vzorku, coz pro urCeni smérodatné odchylky neni

vhodné.

PFfi porovnani obou grafi jsem zjistila, Zze jsou si velmi podobné ve smyslu
prichodu analytu pfes membranu. Maximalni permeability byly zaznamenany

pro skupinu bunék 1 az 3 na membrané NT, kam byly nasledné aplikovany
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vzorky butorfanolu v IPM. Dale propustnost v jednotlivych podskupinach pro
netrypsinizovanou membranu (NT) a suspenzi kofeinu jako donorovy vzorek
klesala. Velice podobné pro stejné podskupiny permeacénich bunék klesaly
také hodnoty fluxG butorfanolu. Z toho bylo usouzeno, ze &ast rozdilnosti
hodnot fluxd butorfanolu v podskupinach Ize zcela jisté vysvétlit rozdily
v permeabilitach sublingvalnich membran a teprve zbylou cast rozdilu je

mozné vztahovat k rozdilnému slozeni donorovych vzork.

Graf 6.1: Priimérné hodnoty fluxt kofeinu (13. 5. 2009) J [ ug/cm? h™}]
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Graf 6.2 Priimérné hodnoty fluxd butorfanolu (13. 5. 2009) J [ pg/cm? h]
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Tento predpoklad jsem konkrétné vyjadfila pomoci podilu v procentech.
Uvedena procenta jsou v tabulkach 6.3 a 6.4. Z nich jsou patrné, Ze rozdily
v prachodu butorfanolu pfes membranu, pro pokusnou kombinaci IPM/ZM_NT
lze vysvétlit, Zze pfriblizné z 30 % ma podil rozdilna permeabilita membrany
(rozdilné jsou i fluxy kofeinu) a teprve zbyly podil je dan typem pouzitého
vehikula. Podobné pro FP:PG_T by platilo, ze asi 74 % lze zdUvodnit odliSnou

hodnotu fluxu butorfanolu, riznou permeabilitou trypsinizované membrany.

Tabulka 6.3 Skupinové podily permeabilit (fluxti) pro kofein

primeér)

kofeinu procenta
456,5
214,1 46,9%
148,7 32,6%
137,8 30,2%
289,5 63,4%
337,0 73,8%
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Tabulka 6.4 Skupinové podily fluxd butorfanolu z rozdilnych vehikul pfes (NT)

a (T) membranu

vehikulum
pramérJ | procenta

IPM_NT 8,2
FP:PG_NT 1,0 12,6%
FP:PG/ZM_NT 0,9 11,3%
IPM/ZM 0,8 9,1%
IPM 2,4 29,1%
FP:PG 3,2 38,3%

Dalsi zajimavou skuteCnosti je to, Zze primérné fluxy J kofeinu jsou vyjadfeny
hodnotami na urovni stovek, zatimco u butorfanolu ze 13. 5. 2009 se jedna

pouze o jednotky J [ ug/cm? h™.

Nasledujici graf 6.3 znazorfiuje pridmérné hodnoty fluxd butorfanolu
z permeace provedené bez kofeinového markeru (dne 22. 4. 2009). U vSech
vzorkl byla pouzita stejna, netryptinizovana membrana, ale rizné typy vehikul
pro dispargaci butorfanolu..Velky rozdil je pfedevSim mezi kombinaci FP

5,3_NT a ostatnimi analyty.

Graf. 6.3 Priimé&rné hodnoty flux( butorfanolu (22. 4. 2009) J [ pug/cm?® h™']
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V poslednim grafu 6.4 je uvedeno srovnani prumérnych hodnot fluxd
butorfanoli s IPM z obou méfeni. Z obrazkd vidime, Ze i kdyz maji stejné
vehikulum jejich propustnosti pfes membranu, je velmi riznoroda. Tento jev
potvrzuje jiz zminény pFedpoklad, Ze zavislost propustnosti butorfanolu je

ovlivnéna z velké miry permeacni membranou.

Graf 6.4 Srovnani hodnot fluxt butorfanolt s IPM
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7 ZAVERY

7.1 Kofein jako permeacni marker

U kofeinu se pfimkova €ast dala velmi dobfe odecist ze vSech naméfrenych
hodnot Z naméfenych hodnot fluxi kofeinu i butorfanolu je zfejmé, Ze tuto

funkci plni kofein dobre.

7.2 Propustnosti butorfanolu sublingvalni membranou vehikulem

Z hodnot fluxi se ukazuje, Zze zavislost pruchodu latky pfes sublingvalni
membranu je ve vétSi mife dana vlastnostmi a zpracovanim membrany, na

¢asti zmén hodnot fluxt butorfanolu se podili také testovana vehikula.
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8 ABSTRAKT

V teoretické €asti jsou zminény zakladni informace k bolesti a jeji 1€Cbé. Dale
jsou zde popisovana analgetika, pfevazné opioidy. Tato Cast je podrobnéji
zaméfena na kinetiku a farmakodynamiku samotného butorfanolu. Navazuijici
usek se zabyva zakladnim popisem sublingvalniho podani a je zde poskytnut
popis morfologie jazyka a uvadi také informace z ¢lanku, které se zabyvaly

podobnym tématem jako tato diplomova prace.

Experimentalni ¢ast se soustfeduje na permeabilitu butorfanolu sublingvalni
membranou z ruznych vehikul. Byl pouzit isopropyl-myristat, fosfatovy pufr
o pH 5,3, propylenglykol - voda (3:2). U nékterych zkouSenych vzorkd byla
pouzita Zelatinova membrana nebo chitosanova donorova membrana.
Akceptorovou fazi u pokust byl fosfatovy pufr o pH 7,4 resp. pH 6,5.

Permeacni markerem byl kofein.

Z naméfenych permeacnich dat jsem zjistila, Ze volba kofeinu jako markeru

byla vhodna.

Zkouska permeability butorfanolu pfinesla zajimavé zjisténi o zavislosti mezi
propustnosti a typem zvolené membrany. Z vysledkl je mozno soudit, Ze
propustnost membrany byla ovlivnéna membranou vice nez pouzitym

vehikulem.
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9 ABSTRACT

The theoretical has mentioned the basic information about pain and its
treatment. Furthermore, there are described analgesics, mainly opioids. This
part is specifically focused on the kinetics and pharmacodynamics of
butorphanol alone. A following section deals with the basic description of
sublingual administration and it provides with a description of morphology of
tongue and also provides information from articles, which dealt with a similar
theme as this thesis.

The experimental part focuses on the permeability of a sublingual membrane
using butorphanol dispersed in different vehicles. Isopropyl myristate,
phosphate buffer pH 5.3, propylene glycol — water (3:2) were used. Some of
the test donor samples used gelatinous membrane or chitosan donor
membrane. Acceptor phase in the experiments was phosphate buffer pH 7.4 or

pH 6.5. Permeation marker there was caffeine.

| have found from the permeation results obtained that caffeine as a marker of

choice was appropriate.

Permeability tests of butorphanol brought some interesting findings on
the dependence between permeability and a selected membrane type. It can
be concluded from the results that the membrane permeability of the

membrane affected by membrane properties more than the used vehicle.
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10 POUZITE ZKRATKY A SYMBOLY

BUT = butorphanol

PG

\Y
FP:PG
FP 5,3

IPM

CHM

T

NT

J [ug/cm?.h™]
Cnk [mg/100 ml]
Ck [mg/100 ml]
t [hod]

Qt[d]
Q:[ug/cm?]

SD

Vo [ml]

AVdop [ml]

butorfanol
propylenglykol
voda cCisténa
fosfatovy pufr o pH 6,5 a propylenglykol s vodou (3:2)
fosfatovy pufr o pH 5,3
isopropyl-myristat
Zelatinova membrana
chitosanova membrana
trypsinizovana membrana
netrypsinizovana membrana
flux permeantu
nekorigovana koncentrace permeantu v akceptorové fazi
korigovana koncentrace permeantu v akceptorové fazi
cas
mnozstvi permeantu proslého sublingvalni membranou
mnozstvi permeantu prodlého pres 2 cm? sublingvalni
membrany
smérodatna odchylka
korelacni koeficient
pocet namérenych bod
celkové mnozstvi akceptorové faze

mnozstvi doplfiované akceptorové faze
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Tmaxmin.] maximalni ¢as ovliviujici rychlost nastupu ucinku

Crnax [mol/1] maximalni koncentrace
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