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1. UVOD

Soucasna spolecnost je ¢im dal tim vice zatizena nemocemi, které maji vyrazné
negativni dopad na kvalitu Zivota obyvatel - pacienti. Mezi ty nejzndméjsi je mozno zaradit
alergickd onemocnéni rizného typu, deprese, zlomeniny, cukrovka, infekce mocovych cest
nebo rizné dysfunkce dolnich mocovych cest. Mezi velky soubor pfiznaki, jiz zminénych
dysfunkci dolnich mocovych cest, patii tzv. symptom hyperaktivniho moc¢ového méchyie
(overactive bladder, OAB).

Podle védeckych studii je na lécbu OAB nejefektivnéjsi aplikace anticholinergnich
latek™.  Jsou znamy dv¢é skupiny anticholinergnich latek - neselektivni a selektivni
anticholinergni latky. Z chemického hlediska se jedna o substituované aminy, kde jeden nebo
vice atomt vodiku byl nahrazen alkylovou nebo arylovou skupinou. Aminoslouéeniny jsou
déleny na primarni, sekundarni a terciarni aminy a kvartérni amoniové slouceniny. Terciarni
aminoslouceniny (TAS) se vyznacuji svym vyraznym lipofilnim charakterem, maji vyssi
biologickou dostupnost nez kvartérni amoniové slouceniny, ale zaroven snadngji pronikaji
hematoencefalickou bariérou. Mezi jiz zminénymi TAS muzeme naleznout: oxybutynin,
tolterodin, darifenacin, solifenacin a propiverint.

Oxybutynin je soucasti a hlavni G¢innou latkou léku dostupného pod komerénim
nazvem Ditropan. Tolterodin je dostupny ve dvou variantach, Detrol nebo Detrol LAM,

Neselektivni anticholinergni latky (NAL) dosahuji své nejvyssi ucinnosti vazbou
antimuskarinovych latek na muskarinové receptory, tak zablokuji aktivitu acetylcholinu
asnizi aktivitu detruzoru™. Oxybutanin, tolterodin, trospium chlorid a solifenancin spadaji
mezi (NAL). Védci dosli k zavérim, Ze tolterodine a oxybutanin se vazi stejné na
muskarinové receptory v mocovém mechyii, ale také ze oxybutanin méd mnohem vyssi afinitu
k receptortim ve slinnych zlazach™.

Bylo zjisténo Ze, anticholinergni latky vykazuji po perordlnim podani u pacientl
vedlejsi ucinky. Mezi nejcastéjsi patii sucho v ustech a poruchy akomodace!™.

Cilem této prace bylo studovat elektrochemické chovéni tolterodinu v zévislosti na
zméné pH za pomoci riznych voltametrickych technik - cyklickd voltametrie a diferenc¢né

pulsni voltametrie. Jako pracovni elektroda je pouzita elektroda ze skelného uhliku.



2. TEORETICKA CAST

2.1. VLASTNOSTI TOLTERODINU

2.1.1. Fyzikalné-chemické vlastnosti

Toletrodin (Obr. 1) je bily krystalicky prasek rozpustny ve vodé (12 g/l pii pokojové
teplot€). Dale je rozpustny v methanolu, méné ochotné se rozpousti v ethanolu a prakticky
nerozpustny je v toluenu™. Molarni hmotnost odpovida 325,488 g/mol a disocia¢ni kostanta
pKa je rovna 9,9, Cely chemicky nazev u¢inné latky je (R)-2-[3-(diisopropylamino)-1-
fenylpropyl]-4-methylfenol. Suméarni vzorec tolterodinu je CyH3NO. Ve farmaceutickych
ptipravcich se pouziva tolterodin hydrogentartarét[4]. Jeho bod tani se pohybuje v rozmezi
teplot 206 'C az 212 “cl. Rozdglovaci pomér (Log D) v systému n-oktanol/voda je 1,83 pii
pH 7,38V Ceské Republice je dostupny pod obchodnimi nazvy Detrol, Detrusitol
a Detrusitol SRP®. Klasicky Detrusitol je indikovan pacientiim dvakrat denné, Detrusitol SR,
tzv. slow release, pacienti uzivaji pouze jedenkrat dennéP®. Lék se musi uchovavat pfi

pokojové teploté v dobfe uzaviené nadobs!?.

Obr.1: Strukturni vzorec tolterodinu

2.1.2. Farmaceutické vlastnosti

Farmakologickd 1é¢ba urgentni inkontinence byla po dlouhou dobu zaloZena na
antagonistech muskarinovych receptorti. Mezi nejznaméjsi a nejdulezitéjsi mizeme zahrnout
propanthiline, emepronium nebo oxybutanin, ale také pfedevsim tolterodin. V soucasnosti je

oxybutanin povazovan za ucinny Iék na 1écbu mocového méchyte. Lécba je ucinnd, ale ¢asto
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vedou vedlejsi ucinky k diskontinualni 1é¢bé. Proto se pfistoupilo ke studiu tolterodinu. Mezi
nejcastéjsi vedlejsi Gcinky oxybutaninu zahrnujeme sucho v tstech, které se objevuje cca
u 50% pacientﬁ[7].

Tolterodin pfedstavuje nového silného a konkurence schopného selektivniho

antagonistu muskarinovych receptori®. Specialng byl vyvijen pro 1é¢bu urgentni

inkontinence a dalSich ptiznakl spojenych s hyperaktivnim mocovym méchyiem (0AB)F.
V soucasné dobg¢ je tolterodin hlavni oporou farmakoterapie pro OAB!,

OAB predstavuje pievladajici a stresujici syndrom charakterizovany nucenim obvykle
doprovazeny zvySenou denni frekvenci a nykturii. Mezinarodni spole¢nost definuje nykturii
jako buzeni k vyprazdnovani jedenkrat nebo vicekrat za noc™. Za normalnich podminek
dochazi k moceni z diivodu fyziologické potieby sekundarniho mocového méch)'/fe[ll]. Muze
tak ovliviiovat kvalitu zivota, celkovou pohodu, zdravotni i dusevni, vitalitu, produktivitu
a vnimani zdravi, predevsim v disledku naruseni spénku[ll]. Pro spole¢nost predstavuje OAB
prevladajici, nakladné zatizeni, podobné¢ jako napiiklad deprese, infekce mocovych cest nebo

zlomeniny!%t?!

. Dokonce se ptedpokladd, ze do budoucna se situace bude zhorSovat. Ve
skutecnosti mize tento dopad na spolecnost byt hor§i nez naptiklad cukrovkal™. Studie
v USA zaznamenali, ze cca 33 milion dospélych jedinci, 16,0 % muzi a 16,9 % Zen trpi
OABPY. Podobné studie byly provadény i v Evropé. Bylo zjisténo, ze 16,6 % dospélych,
zahrnujici 15,6 % muzi a 17,4 % Zen, trpi ptiznaky OABM. vedci prokézali, Ze prevalence
se zvySuje s vékem a pravdépodobnost vyskytu naléhavosti a mocové inkontinence t¢z[>10,
Prevalence OAB v Evropé byla odhadnuta na 3,4 % a 8,7 % mezi 40 - 44 rokem, 18,9 %
a 16,9 % ve veéku 60 - 64 let a 41,9 % a 31,3 % u pacientt starSich 75 let. Prevalence OAB je
podobna u muzi (16 %) jako u zen (17 %), ale zeny mohou mit vétSi zkuSenosti se symptomy
vmlad$im véku, a je v&t§i pravdépodobnost zasaZeni inkontinenci (UUI)™Z. Podle
dosavadnich studii, vice muzii trpi naléhavosti a vétsi frekvenci. U Zen ma vétsi procentudlni
zastoupeni inkontinence!™. Je dokazano, Ze muzi a Zzeny maji odliSny postoj na hledani
alternativni 1écby OAB, v narocich na vysledky 1écby, v piesvédCeni o etiologii, ale také

vV dopadu potizi na odbornou &innost!?

. Vé&dci véfi, Ze tolterodin pracuje na snizeni
mimovolné kontrakce detruzoru a ze zlepsi symptomy OAB. Studie vykazuji pozitivni G€inky
zejména u starSich lidi, ale problémem je Spatna snasenlivost farmaceutickych agens, ktera je
spojena s vyssim rizikem vedlej$ich u¢inkt. Z tohoto divodu se zacala zkoumat snasenlivost

tolterodinu prodlouzenym uvoliiovanim u pacienti ve véku 65 - 74 let astarSich 75 let
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s problémy OAB. Byla pouzita data z péti velkych klinickych placebo kontrol™%, Testovalo se
pomoci randomizované studie po dobu 3 mésicl, vzorky byly dvojité zaslepené. Vedlejsi
ucinky pii davkach 4 mg/den byly stejné s davkou oxybutaninu (3 mg 3 krat dennd)
a dokonce srovnatelné s placebem[4]. Data byla rozdélena do vékovych skupin a vyhodnotila
se podle vyskytu nezadoucich uéinki. Cetnost preruseni 1é¢by byla vyssi u skupiny pacientii
starSich 75 let nez u skupiny mladsi 65 let. Vysledky byly shodné jak pro tolterodin
s prodlouzenym uvoliiovanim tak pro placebo. Sucho v tstech byl jediny nezédouci G¢inek

[0 po 16eb& tolterodinem

spojeny s lécbou tolterodinu s prodlouzenym uvoliiovanim
s prodlouzenym uvoliovanim se snizil celkovy primér onemocnéni a tézké moceni v pribéhu
24 hodin v porovnani s placebem[lz]. Lécba placebem méla pozitivni vysledky jen v ptipadé
snizeni vazného OAB u muzi™?. Mezi dalsi terapeutické indikace tolterodinu patii OAB
S projevy urgentni mikce az urgentni inkontinece, smiSend inkontinence a v urcitych
ptipadech je 1€k vyuzivan jako doplikovy 1ék pii 1écbe iritacnich piiznakd u benigni
hyperplazie prostaty™.

Jako antagonista mé vyssi specificitu pro Mp- receptor ve fazi klinického vyvoje, ale
niz8i afinitu k receptoru Ms- s pifimou korelaci na jeden z neZadoucich ucinkd, sucho v
ustech!®.

Muskarinové receptory jsou Siroce distribuovany v téle a rozliSuje se 5 podtypa
znamych jako M; - Ms. Muskarinovy receptor M;- pievlada v neuronélnich tkanicht?,
Podtyp M;- ma vyraznou afinitu na slinné zlazy, kortex nebo hippocampus a ovliviiuje funkce
centrdlni nervové soustavy (CNS)[S]. Hladké svalstvo lidského t€la obsahuje smiSenou
populaci podtypi muskarinovych receptori M,- a M3-P!. Srdeeni sval obsahuje prevazné
homogenni populaci M- receptoru, ktery je predominantni cholinoreceptor ptitomny
kontrakci detruzoru a je obsaZen v exokrinnich #lazacht*3, M,- je dominantni na bazélni
ganglia a nalezneme jej ve striatumu, kortexu a periferni ledving"'%. Ms- vykazuje vysokou
afinitu na stfedni mozek, o¢i a substantia nigra. Ms- ovliviiuje vizus a akomodaci™.

Pii poziti 1éku byly zjiStény vedlejsi ucinky typu alergické reakce, vcetné otokd,
zrychleny srdec¢ni puls nebo poruchy srde¢niho rytmu, hromadéni tekutiny v rukou, nohou,
halucinace, parestezie, bolest na hrudi, hypertense, poruchy vidéni, xerophthalmia, dysurie,
dyspepsie, vyrazka, svédéni, zanét prudusek, kasel, zanét hltanu nebo také infekce hornich

cest d}'lchacich[z].
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Tolterodin se vaze na bilkoviny, plazmatické proteiny, zejména na «, — glykoprotein,

a po peroralnim podani je rychle a rozsahle metabolizovan v jatrech, obvykle béhem 1 az 2
hodin®. Peroralni podavéni tolterodinu je Gasto zavislé na davee a od té se odvijeji jiz
zminéné nezadouci vedlejsi Gcinky. Mezi nejcastéjsi spadaji sucho v ustech, tachykardie,
zavrat¢ a gastrointestinalni obstrukéni poruchy[“].

Metabolické drahy tolterodinu jsou zprostfedkovany v prvni ftad¢é jaternim
cytochromem P4502D6'®. Metabolizace probiha pomoci dvou cest!®. Prvni metabolické cesta
zahrnuje oxidaci 5-methylové skupiny, zprostiedkovanou jiz vySe zminénym
cytochromem®?!.  Oxidace dale vede k farmakologicky u¢innému 5-hydroxymethyl
metabolitu, DDO1 (Obr. 2), coZ je nejaktivngjsi metabolit tolterodinu®®°!. Nasleduje pieména
na aldehyd a metabolit 5-karboxylové kyseliny!®. Pfi druhé metabolické cestd dochazi
k dealkylaci dusiku, tolterodin a metabolit jsou konjugovany s kyselinou glukuronovou .

DD0l méa podobny farmakologicky profil jako tolterodin®.

Plazmatické koncentrace
tolterodinu a DDO1 zé&visi na metabolické schopnosti zkoumanych jednotlivcﬁ[s]. Poskozeni
jater muze mit vyznamny vliv na farmakokinetiku tolterodinu, proto pacienti s vyznamné
snizenou funkci jater nedostavaji davky 1éku vétsi nez 1 mg/2x denné!®. Podobné jsou na tom
pacienti se sniZenou funkci ledvin, ktefi by neméli obdrzet vice nez 2 mg/1x denngl®.
Indikace u pacientt s cirhozou jater je omezena, stejné jako u pacientll postizenych silnou
nauzeou*™. Z tohoto divodu se predpoklada, ze transdermalni trasa tolterodinu by mohla byt
alternativni trasou pro tyto pacienty[l4]. Minimalizuji se gastrointesticialni poruchy, zvysuje se
spokojenost pacientil, je udrZovana konstantni hladina u¢inné latky v krevni plazmé[14]. Tato

alternativni cesta umoziuje kdykoli a kdekoli pferusit nebo dokonce zastavit rozb&hlou

[14]

HO N CHg

T

CH,

lécbu

OH H,C CH,

Obr.2: Strukturni vzorec 5-hydroxymethyl tolterodinu
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Tolterodin mé anticholinergni a pfimy spasmolyticky ucinek na hladky sval moc¢ového
méchyfe[14]. Snizuje tlak detrusoru mocového méchyte, u nemocnych s poruchou evakuace
moc¢i muze dokonce vést az k vzniku postmikcniho rezidual®.

Tolterodin je vylucovan piedev§im moci a V}'/kaly[g]. Z podavaného mnozstvi se 77 %
metaboliti vyloudi do mo&i a 17 % ve stolici pfi normélni davee®!. Méné jak 1 % se vylougi
ve stejné, nezménéné forms a 5-14 % se objevi ve formé 5-hydroxymethylovych derivatil™.

U muzského 1 zenského pohlavi je biologicky polocas eliminace tolterodinu 1,9 - 3,7

hodin®!. Pologas 5-HM je u zen roven 3 hodindm a u muzd odpovida 3,3 hodiny®.

2.1.2.1. Davkovani

Detrol, Detrusitol a Detrusitol SR jsou dostupné ve formé kapsli s prodlouzenym
uvoliovanim (2 mg, 4 mg) nebo tablet (1 mg, 2 mg)[6]. U kapsli se doporucuje rozzvykani

nebo rozdreenil®.

Tolterodin je uzivan dospélymi v perordlni davce 2 mg u okamzitého davkovani®®.
Tato davka se mlze snizit na 1 mg v zavislosti na odpovédi a toleranci®®. Druh4 varianta je
davka 4 mg pro prodlouzené uvoliiovani jedenkrat denné a je moznost sniZzeni podle okolnosti
na davku 2 mg jedenkrat denné!®. U klasické formy je podava dvakrat denné€, u SR varianty
jednou denné ranol. U SR formy je udavéan nizsi vyskyt nezddoucich ucinkd a 0 18 % vyssi
ucinnost™!,

Predavkovani tolterodinem se vyznacuje velkym anticholinergnim t¢inkem na entrylni
nervovy systém. Takto postiZeni jedinci se musi 16,

Mezi kontraindikace zahrnujeme retenci moci, obtizné 1écitelny glaukom
s uzkym uhlem, myastheria gravis a jiné. Dokonce 1 gravidita spada mezi kontraindikace™.
Dévkovani se upravuje v ptipad¢ poruch funkce jater, poruch funkce ledvin a pii soucasném
uzivani silnych inhibitort CYP3A4],

Podani jednotlivé davky tolterodinu 6,4 mg zdravym jedincim vede k vyraznému
zvySeni rezidualniho objemu v moCovém méchyfi a vyrazn€ sniZuje maximalni tlak
detruzoru. Tento G¢inek je patrny za jednu i pdt hodin po podani®. Analogicky uginek
muzeme ocekavat i pfi niz§ich davkach, jejichz podani je spojeno s podstatné mensi
pravdépodobnosti parasympatolytiky mimo mocovy méchyft, projevujici se zejména snizenou

tvorbou slin a suchem v tistech!.
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2.1.2.2. Interakce

Claritomycin, erythromcin, intracorazol, ketoconazol, miconazol a dal$i inhibitory
cytochrom P450 3A4 zpomaluji metabolismus tolterodinu. Proto mohou zvySovat hladiny
tolterodinu v plasmé, coz miize zvysit jeho GSinnost i vedlejsi udinky .

Potraviny zvysuji biologickou dostupnost 1éku s okamzitym uvoliiovanim, ale nemaji

. . v ’ . [6
vliv na 1ék s prodlouzenym uvonovanim!®.

2.1.3. Elektrochemické vlastnosti

V literatute doposud nebyly popsany elektrochemické vlastnosti tolterodinu.

2.2. METODY STANOVENI TOLTERODINU

2.2.1. Kapalinové chromatografie s UV detekci

Vé&dci vyvinuli a validovali novou metodu na stanoveni komponentii obsaZenych
V tolterodinu vinanu za pouZiti kapalinové chromatografie (LC). Pouzili chromatografickou
kolonu typu Zorbax SB C-8 (150 mm x 4,6 mm s velikosti ¢astic 3,5 um). Mobilni faze
obsahovala smés pufru a acetonirilu v poméru 60:40 (v/v). Pufr obsahoval 50 mM
monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (Na;PO4 H,0) 5 ml triethylaminu (CsH1sN) pH
se upravilo na hodnotu 2,5 za pouziti kyseliny fosforecné (H3sPO4) - zfedéné vodou
Vv objemovém poméru 1:10. Pritok MF - 0,8 ml/min. Teplota kolony byla udrzovana na 27 "C.
Dévkoval se objem 10 pl. Za pouziti spektrofotometrické detekce v ultrafialové oblasti pii
210 nm se provedla kvantifikace. RozliSeni mezi tolterodinem a jeho tfemi potencidlnimi
necistotami bylo vétsi nez 2.0. Metoda byla tspéSné pouzita pro stanoveni tolterodinu vinanu

ve farmaceutickych pfipravcich[15]‘

2.2.2. Kapalinova chromatografie s hmotnostné spektrometrickou detekci

Tato selektivni, citliva a vysoce vykonna metoda byla vyvinuta a validovadna pro stanoveni

tolterodinu a jeho aktivniho metbolitu, 5-hydroxymethyltolterodinu, v lidské plazmé.
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Extrakce a precisténi ucinné latky, metabolitu a jejich vnitinich standardd z 300 pl lidské
plazmy bylo provedeno v systému kapalina - kapalina smési dichlormethan : isopropanol : n-
hexan (40:5:55, v/v/v). Oba analyty byly chromatograficky oddéleny na Shimadzu LC
systétmu s kolonou Symetrie Cig (100 mm x 4,6 mm; 5 um - velikost Céstic) za pouziti
mobilni faze ptipravené z 10 mM mravenc¢anu amonného (HCOONH, - pH 5,0) a acetonitrilu

V poméru 5:65 (v/v) s faktorem rozliSeni 2,72148],

Pro stanoveni nizkych koncentraci volného tolterodinu a jeho metabolitu 5-HM v lidské
plazmé byl vyuzit kapilarni pfepinaci systém. Nizké koncentrace obou analytii z plasmy se
ziskaly ultrafiltraci. Krevni plasma, jejiz pH bylo upraveno ptidavkem tris pufru na hodnotu
7,4, byla obohacena standardnimi roztoky tolterodinu a 5-HM pfipravenymi ve stejném pufru.
Byly pouzity dvé koncentrace analytl v plasmé: 100 pmol/l a 100 nmol/l. Objemy 40-400 pl
plazmy s pridanymi analyty byly pti 37 "C ultrafiltrovany v predehiaté odstiedivece cca 10-20
min. Dals$i precisténi vzorku bylo provedeno on-line v kifemenné kapilarni predkoloné
naplnéné reverzni fazi C;g. Chromatograficky systém obsahoval dvé LC cerpadla (pro
naplnéni pfed-kolony rozpoustédlem a k ¢erpani mobilni faze pro separaci na kolon¢) a dale
Sesticestny ventil se smy¢kami o objemu 2,5 nebo 10 ul. Vzorek se vpravil na pred-kolonu za
pomoci mraven¢anového pufru (pH 3,4) a methanolu, v poméru 90:10 (v/v) s pritokovou
rychlosti 30 pl/min. K separaci analytii byla pouZita kapilarni kolona z taveného kiemene
dlouha 20-25 cm s vnitinim primérem 200 pm, plnéna ¢asticemi Cig 0 Vvelikosti 5 pm.
Mobilni fazi byla smé&s mraven¢anového pufru (pH 3.4) s methanolem (40:60, v/v). Detekce
analyti byla provedena v hmotnostnim spektrometru s trojitym kvadrupolem s vyuZzitim

ionizace elektrosprejem!*”),

Metoda zalozena na HPLC - MS s ESI (ionizace elektrosprejem) byla vyvinuta pro
stanoveni tolterodinu vinanu v lidské plazmé. Jako vnitini standard byl pouzit oxybutynin.
Tolterodin byl vyextrahovan z plazmy pomoci n-hexanu a isopropanolu v poméru 95:5 ( v/v).
Organicka vrstva se odpafi a zbytek se rozpusti v mobilni fazi (MF), slozené z acetonitilu
a vodného roztoku (10 mM CH3COONHjy, pH 3,0), 50:50 (v/v). Priutok MF byl nastaven na
0,2 ml/min. Chromatograficky analyzovano bylo 10 pl vzorku za pouziti Schimadzu LC-
10AD HPLC systému s automatickym davkovatem vzorku. Byla pouzita kolona typu
Shim-pack VP-ODS Cyg (150 mm x 2.0 mm 1.D.). Separace na kolon¢ se provedla pfi teploté
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40°C. Jako detektor byl pouzit kvadrupélovy hmotnostni spektrometr s ionizaci
elektrosprejem. Detekéni limit byl 0,05 ng/ml 18],

Isokraticka chiralni HPLC metoda byla vyvinuta pro separaci enantiomerut tolterodinu.
Metoda je validovana, reprodukovatelnd a citliva. MF je slozena z n-hexanu a isopropyl
alkoholu v poméru 980:20 (v/v) s1 ml diethylaminu a 0,6 ml CF;COOH. Analyza byla
provedena pii konstantni pokojové teploté na koloné typu Chiralcel OD-H (250 mm x 4,6
mm). Prutok byl udrZzovan na 0,5 ml/min. Touto metodou je mozné detekovat az 0,1 ug/ml S-

isomerut®,

Dalsi postup vyvinuty pro stanoveni tolterodinu a jeho metabolitu 5-HM v plasmé
metodou HPLC/MS-MS vyuziva extrakce slouéenin z plazmy do t-butylmethyletheru. HPLC
separace byla provedena na koloné s oxidem kiemicitym (30 mm X 4,6 mm, 3 pl velikost
¢astic). Mobilni faze obsahovala acetonitril a octan amonny v poméru 70:30 (v/v), pratok byl
0,6 ml/min, teplota kolony 45°C. Detekce analytd se provedla technikou ionizace

elektrosprejem s tandemovym hmotnostnim spektrometrem®),

SPE systém byl spojen s MS a pouzit pro rychlou kvantifikaci volného tolterodinu
a jeho metabolitu v plazmé. Ultrafiltraci plazmy se ziskaly volné frakce latek a ultrafiltrat byl
aplikovan na SPE kapilaru (4 mm x 200 pm 1.D.) naplnénou Csg fazi. Pouzila se dvé HPLC
Cerpadla, jedno k davkovani vzorku ve smési methanol — mravencanovy pufr pH 3,4
(10:90, v/v). Druhé cerpadlo slouzilo k eluci analytu smési methanolu s, kyselinou mravenci
(70:30, v/v). Na detekci byl pouzit hmotnostni spektrometr s trojitym kvadrupolem. Tontovym
zdrojem Dbyl elektrosprej. Kalibra¢ni kiivky byly linearni v rozmezi 0,05 az 1000 ng/ml,
detekéni limit byl 50 pg/ml. Doba potiecbna k SPE-MS analyze jednoho vzorku

nepiekracovala 6 minut®.
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2.3. VOLTAMETRIE

Voltametrie, spolu s polarografii, jsou metody, pii kterych se sleduje zavislost proudu
prochazejiciho pracovni elektrodou ponofenou v analyzovaném roztoku na potencialu, ktery
se na tuto elektrodu vkldda z vnéjsiho zdroje. Zavislost je vyjadiena polarizacni kiivkou
a velikost proudu, prochazejiciho =za pfitomnosti analytu pfi vhodném potencialu, je
analytickym signalem. Zavislost proudu na elektrodovém potencialu lze méfit v ustaleném
(stacionarnim) stavu nebo za dynamickych (nestacionarnich) podminek[?.

Ke vzniku Sirokého spektra voltametrickych metod vedly vyzkumy J. Heyrovského,
tykajici se elektrolyzy se rtutovou kapkovou elektrodou. Tyto vyzkumy vedl ke vzniku
konce padesatych let. Byla ocenéna Nobelovou cenou za chemii v roce 1959, udé€lenou jiz
zminénému J. Heyrovskému. Postupem ¢asu byly polarografické metody v utlumu diky jinym
instrumentalnim metodam, predevsim spektroskopickym. Obnoveni zajmu o polarografii se
dostavilo srozvojem elektroniky v sedmdesatych letech minulého stoleti. To umoznilo
vyrobu spolehlivych a levnych pfistroji pro techniky se superponovanym stiidavym
napétim[zz] .

V soucasné dobé se klasicka stacionarni polarografie a voltametrie v praktické analyze
uplatiiuje malokdy. Navzdory tomu pifedstavuje velmi dilezity teoreticky zaklad pro
analytickou aplikaci pulsnich technik[?,

K nejcitlivéjSim analytickym metoddm patii metody elektrochemické rozpoustéci
analyzy. PouZivaji rizné sdruZovani polarografickych i1 voltametrickych metod, stacionarnich

a nestacionarnich, s pfedb&éznym nahromadénim analyzované latky na pracovni elektrodsl?,

2.3.1. Stejnosmérna voltametrie (DC)

Potencial vkladany na pracovni elektrodu se linearné méni s ¢asem, bud’ roste nebo
klesa. Zména rychlosti potencialu je dostatecné mald v porovnéani s rychlosti ustavovanim
rovnovahy u elektrod. Z tohoto divodu je mozno metodu povazovat za stacionarni pii
konstantnim potenciélu[zz].

Zavislost potencidlu vkladaného na pracovni elektrodu se nazyva potencidlovy
program. Proudova odezva, pfedstavuje zavislost méfeného proudu prochazejiciho pracovni

elektrodou na vklddaném potencialu. Potencidlova osa je i osou asovoul?.
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Pokud se v analyzovaném roztoku u pracovni elektrody nenachazi latka, ktera by se
redukovala ¢i oxidovala, nemiize se uskutecnit elektrodova reakce a elektroda vystupuje jako
zpolarizovana. Touto elektrodou prochézi pouze nabijeci (kapacitni) proud??.

KdyzZ je u elektrody latka, ktera ma schopnost se pii urcitém potencialu oxidovat nebo
redukovat, dochazi k depolarizaci elektrody. Elektrodou poté prochazi i elektrolyticky
(faradaicky) proud. Mirou koncentrace depolarizatoru je odpovidajici velikost anodického ¢i

katodického proudu. Mezi nejsledovanéjsi depolarizatory spada stanovovana latka, analyt[zz].

2.3.2. Nestacionarni voltametrie

Me¢tend veliina, u nestaciondrnich elektroanalytickych metod, je funkci Casu. Pti
popisu je nutné uvazovat Ctyfi zdvisle proménné veli¢iny, mezi které patii: potencidl, proud,
koncentrace a ¢as. Béhem meéfeni se vzdy jedna veli¢ina kontroluje a sleduje se zavislost
druhé veli¢iny na case. Metody se d€li podle kontrolované veli¢iny na potenciostatické
metody a metody galvanostatické. Potencidl je kontrolovdn u potenciostatickych metod
a galvanostatické metody kontroluji proud. Ve voltametrickych metodach je métenou
veli¢inou proud a jeho velikost je fizena nestacionarnim transportem, kontrolovanou veli¢inou
koncentraéniho gradientu, ktery se méni s tloustkou difazni vrstvy. Méfeni vyzaduje
zpravidla casovou synchronizaci mezi vklddanim potencidlu na elektrodu a méfenim

proudul®?.

2.3.2.1. Cyklicka voltametrie

Nestacionarni metoda, pii které se na elektrodu v nemichaném roztoku vklada
potencial trojuhelnikového prubéhu s rychlosti zmény dE/dt. Polariza¢ni kiivky maji tvar
piku. Proud piku je zavisly na rychlosti Casové zmény potenciélu[zz].

Ptimé vyuziti je velice malé, ale hlavni vyznam piedstavuje pfi studiu elektrodovych
reakci. Z pribéhu katodickych a anodickych kfivek je moZzné usuzovat na mechanismus
elektrodové reakce, posuzovat reverzibilitu ¢i ireverzibilitu. Pro reverzibilni déje plati:

(1) rozdil potenciali anodického a katodického piku E,, —E , =0,059/n

(2) podil proudii anodického a katodického piku: I, /1, =1

p,a
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(3) potencial piku je nezavisly na rychlosti zmény potencialu, dE/dt,a je o 28,5/n mV
negativnéjsi - u katodického, ¢i pozitivnéj$i - u anodického piku nez pilvinovy

potenciél[zz].

Pro ireverzibilni dé&j, rozdil potenciali anodického a katodického piku zdvisi na
rychlosti polarizace, dE/dt,a také na hodnotach o a k°, které charakterizuji elektrodovou
reakci. Z téchto zavislosti 1ze uvedené parametry urcit. U d&ju fizenych difuzi plati pfima
iméra mezi vyskou piku a odmocninou z rychlosti polarizace, (dE/dt)"*. U dg&ju

kontrolovanych adsorpci plati pfima iiméra mezi vyskou piku a rychlosti polarizace, dE/dt.
[22]

2.3.2.2. Pulsni metody

Je znamo né¢kolik modifikaci pulsni voltametrie, které se 1iSi zplisobem a tvarem
potencidlovych pulsit vkladanych na elektrodu. Proud se méfi pouze po urcitou, presné
definovanou dobu. Voltamogramy jsou tvofeny vice nebo méné hustymi ,,schudky*, dle

rychlosti vzorkovani a rychlosti zmény potencidlu proto, ze pamét piistroje uchovava

vvvvvv

na rtutovych elektrodach ve srovnani s elektrodami z tuhého materialu!??.

Hlavnim zdrojem Sumu, v metoddch ve kterych se méni potencidl, je kapacitni

proud!®?,

2.3.2.3. Diferen¢né pulsni polarografie a voltametrie

Diferen¢né pulsni polarografie (DPP) a diferencné pulsni voltametrie (DPV)
V soucasnosti piedstavuji nejvyznamnéjsi pulsni metody pro praktickou analytickou chemii.
Na potencidl, ktery se linearné¢ méni s casem, je vkladan napétovy puls o amplitud€ 10 - 100
mV a dobé trvani odpovidajici fadoveé desitkdm milisekund. U DPP je na kazdou kapku
vloZen vzdy jeden puls tésné pied koncem doby jejiho trvani, podobné je tomu 1 u normalni
pulsni polarografie (NPP). Zaznamenava se rozdil proudi zmétfenych tésné pied vlozenim
pulsu a na jeho konci. Zavislost rozdilu proudd na potencialu prochazi maximem a ma tvar
piku. Poloha piku na potencidlové ose je dana kvalitou analytu a vyska piku je zavisla na

koncentraci analytu. Vyska piku roste s rostouci amplitudou vkladaného pulsu, a zaroven se
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pik rozsituje, coz zpusobuje zhorseni selektivity stanoveni. Toto pravidlo plyne z teorie DPP

a v praxi je dilezité se rozhodnout, jestli je pro nas dilezitsjsi selektivita nebo citlivost??.
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. POUZITE CHEMIKALIE

Tolterodin hydrogenvinan , p.a- C»,H3;NO, M, = 475,6 g/mol, skladovan pii
4°C

redestilovana voda (ze systému Milipore, specificky odpor 18,2 MQ cm™)
kyselina trihydrogenfosforecna, p.a - H3PO4 (85%)

Lachema, s. p., Brno zavod Neratovice Chemapol,

kyselina octova, p.a - CH3COOH (99%)

Lach-Ner, s.r.o.

kyselina trihydrogenborita, p.a - H;BO;

Lachema, n.p. Brno, zavod Neratovice Chemapol, CSN 685008

chloristan sodny monohydrat, p.a - NaClO4-H,0

Fluka

hydroxid sodny, p.a - NaOH

Lach-Ner, s.r.o

kyselina $t’avelova monohydrat, p.a - (COOH),-H,0

Uhersky Brod, Ing. Petr Lukes

chlorid vapenaty, p.a - CaCl, (20%)

Lach-ner, Neratovice

methyl€erven, p.a - 0,1% ethanolicky roztok, sodna stl

Ci5H14N3NaO

3.2. POUZITE PRISTROJE A POMUCKY

Voltametricka méfeni - v modech FSDPV a CV byl pouzit Eco-Tribo-
Polarograf (Polaro-Sensors, Praha).
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e pH-metr - na piipravu série tlumivych roztoki (pufrii) a zpétné ovéfeni a
pfeméfeni pH vzorku byl pozit pH metr inoLab 720 s kombinovanou
elektrodou SenTix 21 (WTW, Némecko)

3.2.1. Elektrody

Pro vSechna voltametrickd méteni bylo pouzito tiielektrodové zapojeni - pracovni

elektroda, referentni elektroda a pomocna elektroda.

3.2.1.1. Pracovni elektrody

o Elektroda ze skelného uhliku - disk o priméru 3,0 mm; Bioanalytical Systems,
USA. Pfed kazdym méfenim byla leSténa za pomoci vodné emulze aluminy
(Al,03, 0,05 um, Aldrich) nanesené na mikrovlaknovou textilii (Buehler,

USA) a sonikovan v destilované vodé ultrazvukem po dobu 30 s.

e Rtutova kapkova elektroda (Polaro-Sensors, Praha) byla pouzita ve statickém
modu (SMDE)

3.2.1.2. Referentni elektrody

e Argentchloridova elektroda - Ag/AgCI v IM-KCI (Monokrystaly, Turnov)

e Kalomelova elektroda — Hg/Hg,Cl, v nasyceném roztoku KC1 (Monokrystaly,

Turnov)

3.2.1.3. Pomocné elektrody

e Platinova elektroda - platinovy dratek (Elektrochemické Detektory,
Ohrazenice)
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3.2.2. Nastaveni pfistroje

K vyhodnoceni vsech voltametrickych méfeni byl pouzit pocitaCovy program Polar 4.

3.2.2.1. CV - Cyklicka voltametrie

Pro voltametrickd méfeni za pomoci cyklické voltametrie byly prostfednictvim

pocitacového programu Polar 4 nastaveny piislusné parametry uvedené v tabulce 1.

Tab. 1: Nastaveni parametrt metfeni cyklickou voltametrii

parametr jednotka | nastaveni

pocatecni (mV) mV -200

kone¢ny (mV) mV 1200
rychlost (mV/s) mV/s 50

doba bubléani S 600
potencial Cisténi mV 0
doba ¢isténi S 0
pocet cykli 2

3.2.2.2. DPV - Diferen¢né pulsni voltametrie

Pro voltametricka méfeni za pomoci diferenéné pulsni voltametrie byly
prostiednictvim pocitaového programu Polar 4 nastaveny piisluSné parametry uvedené

v tabulce 2.

Tab. 2: Nastaveni parametrt pro mefeni diferen¢né pulsni voltamtrii

parametr jednotka | nastaveni
pocatecni mV 0
konecny mV 1200
rychlost mV/s 20
doba bublani S 600
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pocet scanti 1
potencial Cisténi mV 0
doba ¢isténi S 1
klidova doba S S)
vyska pulsu mV 50
Sitka pulsu ms 80

3.3. PRIPRAVA ROZTOKU

3.3.1. Standardni roztok tolterodinu

Zasobni roztok tolterodinu s koncentraci 1-10° mol I'* jsem pripravila do 10 ml
odmérné banky rozpusténim navazky 4,8 mg praskového tolterodinu hydrogenvinanu v 10 ml

redestilované vody. Roztok byl skladovan pfi teploté 4 C.

3.3.2. Britton-Robinsondv pufr

Zékladni  roztok  Britton-Robinsonova pufru jsem pfipravila  z kyseliny
trihydrogenborité (2,4732 g H3BOs3), kyseliny octové (2,31 ml 99 % CH3COOH) a kyseliny
trihydrogenfosfore¢né (2,70 ml 85 % H3PO,) v 1 litru redestilované vody.

Zasobni roztok hydroxidu sodného koncentrace 0,2 mol/l v objemu 250 ml jsem
pfipravila zfedénim 50% roztoku NaOH (5,246 ml) redestilovanou vodou. Molarni
koncentrace zasobniho roztoku hydroxidu jsem ovéfila titraci s kyselinou $tavelovu podle
nasledujiciho postupu:

Do 100 ml kadinky jsem odmeéfila piesné 2 ml roztoku kyseliny $tavelové koncentrace
0,3490 mol/l, ptidala 5 ml 20% roztoku CaCl, a 0,5 ml indikatoru methylové oranze. Do
roztoku jsem ponofila sklenénou kombinovanu pH-elektrodu a ptidala redestilovanou vodu
(asi 20 ml) tak, aby elektroda byla ponofena. Za neustdlého michani na elektromagnetické
michacce jsem titrovala zdsobnim roztokem NaOH po 0,1 ml a zaznamenavala odpovidajici
hodnoty pH. Titraci jsem opakovala celkem tiikrat. Spotfebu NaOH v bod¢ ekvivalence jsem

vyhodnotila z druhych diferenci pH podle objemu (vzorec 1).
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A2pH*

V, =V* +AV

diferenci pH, AV — konstantni piidavek &inidla, ApH* a A%pH™ — posledni kladna a prvni

zaporna druha diference pH. Koncentrace zasobniho roztoku NaOH urcena jako primér ze tii

titraci byla 0,18 mol/I.

Zasobni roztok chloristanu sodného koncentrace 1 mol/l pro Gpravu iontové sily jsem

A’pH™ + A%pH-
kde Vy je hledany objem ¢inidla, V' — objem ¢&inidla odpovidajici posledni kladné druhé

ptipravila v objemu 50 ml ze 7,023 g NaClO4-H,O a redestilované vody.

Ze zakladnich roztokli jsem pfipravila sérii tlumivych roztoki smichdnim 20 ml

zakladniho Britton-Robinsonova pufru s roztoky 0,2M-NaOH a 1M-NaClO, v objemech

uvedenych v tabulce 3.

Tab.3: Roztoky Britton-Robinsonovych pufra??. Objemy 0,2M-NaOH a 1M-NaClO, pridané k 20 ml

zakladniho roztoku na pfipravu roztoku o pozadované hodnoté pH a iontové sile 0,15

pH

1,81
1,98
2,21
2,56
3,29
4,1
4,56
5,02
572
6,37
6,8
7,24
7,96
8,69
9,15
9,62
10,38
11,2
11,82

V (0,2M-NaOH) (ml) 'V (IM-NaClO,) (ml)
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2,7
2,73
2,77
2,78
2,78
2,75

2,7
2,65
2,55
2,35

2,1
1,86
1,66
1,58

15
1,44
1,37
1,07
0,55



3.3.3. Priprava roztokl pro voltametricka méteni

Do voltametrické nadobky o objemu 5 ml jsem odmétila 250 ul roztoku Britton-
Robinsonova pufru, 50 ul zasobniho roztoku tolterodinu a 200 ul destilované vody. Vysledna

koncentrace tolterodinu v nadobce byla 1-10™ mol I,
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

4.1. OXIDACE TOLTERODINU NA ELEKTRODE ZE SKELNEHO
UHLIKU

4.1.1. Cyklicka voltametrie — zavislost na rychlosti scanu

Elektrochemické oxidace tolterodinu byla testovana na pracovni elektrodé ze skelného
uhliku ve vodném prostiedi o riznych hodnotach pH. Obr. 3 ukazuje cyklické voltamogramy
tolterodinu v prostfedi Britton-Robinsonova pufru o pH 3,0 a 6,0. V anodickém sméru
polarizace se tolterodin projevuje dvéma piky s potencialy kolem 0,8 a 1,0 V proti Ag/AgCl
(IM-KCI) pii pH 3,0 a potencialy 0,6 a 0,85 V pii pH 6,0. V opaéném sméru polarizace

nebyly pozorovany zadné proudové signdly. To znamend, Ze oxidace probiha jako
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Obr. 3: Cyklicky voltamogram tolterodinu (¢ = 1-10™* mol I') v Britton-Robinsonové pufru o pH 3,2 (Gervena
kiivka) a pH 6.0 (modra kiivka) na elektrodé ze skelného uhliku, rychlost scanu 150 mV/s

Cyklické voltamogramy byly zaznamenany pro rizné rychlosti polarizace elektrody
v rozmezi 20 az 500 mV/s ve dvou prostiedich o rizné acidité: pH 3,0 a pH 6,0. S rostouci
rychlosti nardstaly proudy obou anodickych pikt. Zavislost proudu na odmocniné z rychlosti
scanu je V kyselej$im prostiedi (pH 3,2)linearni (Obr. 4A). V méné kyselém roztoku (pH 6,0)
se u prvniho piku zavislost proudu na odmocnin¢ z rychlosti scanu mirn¢ zaktivuje (Obr. 4B).

Zavislost logaritmu proudu piku na logaritmu rychlosti scanu je linedrni se smérnici 0,50 pro
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pik Ip1 V prostiedi o pH 3,0 (Obr. 5A) a se smérnicemi 0,68 pro pik Ip; a 0,58 pro pik Ip»
Vv prostfedi o pH 6,0 (Obr. 5B). Proud druhého piku (I p2) byl v kyselejSim prostiedi obtizné
vyhodnotitelny, proto zde neni zminéna jeho zavislost na rychlosti scanu. Z uvedenych
zavislosti vyplyva, Ze Vv kyselejSim prostiedi je transport latky k elektrodé fizeny hlavné
difuzi, kdezto v méné kyselém se projevuje piedev§im u prvniho piku také vliv adsorpce

tolterodinu na povrch elektrody.

pH3,0 pH 6,0
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Obr. 4. Zavislost proudu piku Ip; na odmocning rychlosti scanu pro prostiedi 0 pH 3,0 (4A) a zavislost proudu

piku Ip; (w) a Iz (@) na odmocniné rychlosti scanu pro prostfedi o pH 6,0 (4B).
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Obr. 5: Zavislost logaritmu proudu piki tolterodinu Iy, a na logaritmu rychlosti scanu pro prostfedi o pH 3,0

(5A) a zavislost logaritmu proudu piku I; (m) a | p2 (e) na logaritmu rychlosti scanu pro prostfedi o pH 6,0 (5B)
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4.1.2. Cyklické voltametrie - zavislost na pH

Z Obr. 3 je patrné, ze potencialy oxidace toletrodinu zavisi na pH roztoku. Tato
zavislost byla podrobné sledovana metodami cyklické voltametrie a diferen¢né pulsni
voltametrie v sérii Britton-Robinsonovych pufra s hodnotami pH v rozmezi pH 1,8 az 11,8.

Obr. 6 ukazuje, ze potencialy obou anodickych pikii se posunuji s rostoucim pH roztoku
K niz$im hodnotam.

Obr. 7 ukazuje, ze proud prvniho piku dosahuje nejvyssich hodnot pii pH 7,4. Proudy

obou anodickych pika tolterodinu budou nejnizsi v oblasti o pH 8,6.
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Obr. 6: Zavislost potencialti piki piku I, (e)a | p, (m) tolterodinu (¢ = 1-10™* mol I"") na pH v Britton-

Robinsonovych pufrech, rychlost polarizace 50 mV/s.
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Obr. 7: Zavislost proudd piki I, (e)a | ,, (m) tolterodinu (¢ = 1-10* mol I'") na pH v Britton-Robinsonovych

pufrech
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4.1.3. Diferen¢né pulsni voltametrie

Pro sledovani oxidace tolterodinu na uhlikové elektrodé byla pouzita také metoda
diferencné pulzni voltametrie. Na obr. 8 jsou vidét voltamogramy tolterodinu zaznamenané
V kyselém, neutrdlnim a alkalickém prostiedi. V kyselém prostiedi poskytuje tolterodin jeden
anodicky pik s potencialem kolem 7 V (pifi pH 1,8). V neutralnim roztoku jsou na zaznamu
vidét dva témér stejné vysoké piky s potencidly 0,4 a 0,7 V (pii pH 7,2) V alkalickych
roztocich jeden pik s potencidlem kolem 0,2 V (pti pH 11,8).
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Obr. 8: Diferen¢né pulsni voltamogramy tolterodinu (¢ = 1-10™ mol I') na elektrod ze skelného uhliku
v Britton-Robinsonovych pufrech o pH 1,8 (zelena kiivka), pH 7,2 (Cervena kiivka) a pH 11,8 (modra kiivka).
Parametry metody: vyska pulsu 50 mV, §itka pulsu 80 ms, rychlost scanu 20 mV/s.

Zavislost potencidlu a proudu piki byla sledovdna také diferen¢ni pulsni metodou.
Obr. 9 ukazuje, Ze potencialy obou anodickych pikd se posunuji s rostoucim pH roztoku
Kk niz§im hodnotam.

Z obr. 10 lze usoudit, Ze tolterodin ma nejvyssi odezvu obou anodickych proudi piki

v prostiedi 0 pH 7,9 (Ip1 je 611 nAal xzje 710 nA).
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Obr. 9.: Zavislost potenciali piki tolterodinu (¢ = 1:10™ mol 1) na pH v Britton-Robinsonovych pufrech, prvni
pik (®), druhy pik (m)
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Obr. 10.: Zavislost proudu DPV- piki tolterodinu (¢ = 1:10™ mol 1) na pH v Britton-Robinsonovych pufrech;
prvni pik (e), druhy pik (m)

4.2. REDUKCE TOLTERODINU NA PRACOVNI RTUTOVE KAPKOVE
ELEKTRODE
Kromé oxidace byla testovana také elektrochemicka redukce tolterodinu. K tomu byla
pouzita staticka rtutova kapkova elektroda (SMDE). Na cyklickych voltamogramech
zaznamenanych v roztoku Britton-Robinsonova pufru pH 3,2 s koncentraci tolterodinu 1-10™
mol I nebyl pozorovan zadny proudovy pik. To znamend, Ze tolterodin je za t&chto
podminek neredukovatelny. Toto zjisténi je v souladu s chemickou strukturou tolterodinu,

ktera neobsahuje zadné redukovatelné funkcni skupiny.
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5. ZAVER

Elektrochemické chovani tolterodinu bylo sledovano dvéma metodami - diferen¢né
pulsni voltametrii (DPV) a cyklickou voltametrii (CV). Anodickd oxidace tolterodinu na
elektrod¢ ze skelného uhliku probiha v celém studovaném rozsahu pH 1,8 az 11,8. V kyselém,
neutralnim 1 alkalickém prostiedi byly pozorovany dva piky odpovidajici postupné oxidaci. Bylo
prokazano, Ze elektrodovy dé& je ireverzibilni a je fizen pievazné difuzi latky k povrchu
elektrody. Lze ocekavat, ze k oxidaci dochazi na 5-methylové skupiné za tvorby 5-HM derivatu,
kterd maze probihat dale za vzniku karbonylové ptip. karboxylové skupiny, podobné jako to
bylo popsano pti metabolickych pfeménach tolterodinu (viz kap. 2.1.2).

Elektrochemicka redukce tolterodinu na pracovni rtutové kapkové elektrodé nebyla
zaznamenana, coz je Vv souladu schemickou strukturou tolterodinu, kterd neobsahuje zadné

redukovatelné funkéni skupiny.
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6. SUMMARY

Today's society is increasingly burdened by diseases that have a significantly negative
impact on quality of life of inhabitants - patients. Among the most important can be included the
different types of allergic disorders, depression, fractures, diabetes, urinary tract infections or a
variety of lower urinary tract dysfunction. Among a large set of symptoms of mentioned
dysfunction of lower urinary tract symptoms belongs so called overactive bladder (OAB).

According to scientific studies, the best way of the treatment of OAB, the application of
anticholinergic drugs is the most effective, especially tolterodine. It represents a new strong and
a competitive selective antagonist of muscarinic receptors. It is a white crystalline powder
soluble in methanol, less readily in ethanol and toluene. It metabolizes to the pharmacologically
active 5-hydroxymethyl metabolite. Tolterodine is excreted in the urine (17%) and feces (77%).
Tolterodine is known under the commercial name Detrol, and Detrusitol or Detrusitol SR.

Until now, tolterodine has undergone research and testing using analytical methods or has
been tested on animals — dogs or rats. Analysis by liquid chromatography (LC) has been
successfully validated for the determination of tolterodine tartrate in pharmaceutical substances
and medicinal products. LC-MS/MS and HPLC was developed and validated for the
determination of tolterodine and its active metbolite, 5-hydroxymethyltolterodinu, in human
plasma. LC-MS was used for determining low concentrations of unbound tolterodine and 5-HM
in human plasma. For the separation of enantiomers of tolterodine was developed an isocratic
chiral HPLC. System SPE - MS was used to quantify free tolterodine and its metabolite in
plasma.

The aim of my work was to study the behavior of tolterodine by voltammetric techniques,
depending on the pH of solution. Electrochemical behavior of tolterodine was monitored by two
methods - Differential Pulse Voltammetry (DPV) and Cyclic Voltammetry (CV). Oxidation of
tolterodine on the glassy carbon electrode is an irreversible process. Two anodic peaks were
observed in a wide region of pH 1,8 to 11,8. The electrode process was driven mainly by
diffusion to the surface of glassy carbon electrode.

No voltammetric response was observed in cathodic potential region at the working

mercury drop implying tolterodine inactivity towards electrochemical reduction.
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7. SLOVNICEK lékafskych pojmi®’]

Nykturie - ¢asté moceni v noci, mnohdy spojené s mensim mocenim béhem dne.

Prevalence - pocet existujicich nemoci ¢i zdravotnich problému ve vybrané populaci k uréitému

datu.

Etiologie - nauka o pfic¢inach nemoci, pfi¢ina nemoci, je znama zejména u vétSiny infekénich

Mrwe r

nemoci, naopak u mnoha onemocnénich pfi¢ina neni znama, jsou zndmy faktory vedouci ke

vzniku nemoci €i tento vznik podporuyji.

Detruzor - sval v mo¢ovém méchyii podilejici se na jeho vyprazdiovani

Placebo - inertni 1ék ¢i 1é¢ebna procedura, obvykle latka, ktera vypada jako studovany 1€k, ale
neobsahuje U¢innou slozku. V kontrolovaném pokusu byva placebo podévano kontrolni skupiné

osob. Pacient vSak musi pocitit tlevu, jestlize placebu véri.

Hyperplazie prostaty - nezhoubné onemocnéni (zvétSeni v disledku zvySeni poétu jeho bunék)

ptredstojné Zlazy, Casté u starSich muzi, BHP.
Kortex - (cortex) - kura (ur¢itého organu - mozku, ledvin, nadledvin aj. ..).

Hippocampus - oblou¢kovy zavit ve spodni ¢asti mozku, soucast - limbického systému,

poeticky ndzev ,,roh Ammontiv*.

Exokrinni Zlazy - zlazy se zevni sekreci, které maji vyvod tstici na povrch téla nebo do dutého

organu (stfeva, dutiny ustni aj...).

Bazalni ganglia - jadra Sedé hmoty v mozku ve spodni ¢€asti telencefala obklopené bilou

hmotou, patii k extrapyramidovému systému a podileji se na koordinaci pohybu.

Striatum - (corpus striatum) ¢ast bazalnich ganglii zahrnujici ncl. candatus a ncl. leatiformis, je

soucasti extrapyramidového systému.
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Substantia nigra - jadro v mezencefalu, mezi erus celebri a tegmentem. Nazev souvisi

S patrnou? melaninovou pigmentaci, ma spoje s bazalnimi gangliemi.

Vizus - zrakova ostrost, schopnost rozlisit dva velmi blizko lezici body.

Parestezie - porucha ¢iti projevujici se jako brnéni, mravenceni, svrbéni apod. vznika pfii

nékterych poSkozenich nervi.

Hypertense - vysoky krevni tlak.

Xerophthalmia - vysychani spojivky a rohovky oka, které muze vést k jejich tézkému

poskozeni.

Dysurie - obtizné nebo bolestivé moceni, provazené palenim a fezanim, pfiznak zanétu

mocovych cest, popt. pohlavnich organi.

Dyspepsie - souhrnné oznaceni pro fadu travicich obtizi, které se vyskytuji v riizné kombinaci a

mohou mit mnoho pficin.

Tachykardie - zrychlena srde¢ni frekvence (nad 90/min).

Gastrointestinalni obstrukéni poruchy - tykajici se zaludku a stfeva, vétSinou ve vyznamu

travici; prekazka, zamezeni ¢i ztizeni prichodnosti dutym organem.

Nauzea - nevolnost, pocit na zvraceni.

Postmikéni reziduum - moc, ktera ziistava v mocovém méchyii po dokonceni moceni.
Glaukom - zeleny zakal, onemocnéni charakterizované zvysenym nitroocnim tlakem,
naslednymi zménami vnitinich ¢asti oka a poskozenim zrakového nervu, které vede k porucham

vidéni.

Mystheria gravis - jde o autoimunitni onemocnéni postihujici nervosvalovy pienos. Jeho

pricinou je blokada nebo zniCeni acetylcholinovych receptorii protilatkami, které se pievazné
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tvofi v brzliku. Jde o onemocnéni dost vazné, u které¢ho je velmi dulezit¢ dodrzovani

zivotospravy, spoluprace s 1ékafti, spravné uzivani 1éka.

Parasympatolytika - Iéky tlumici ¢innost parasympatického systému(acetylcholinu)

kompetitivnim blokovanim jeho u¢inku na muskarinovych receptorech.
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