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SOUHRN
Mocninna rovnice a kinetika liberace

Pii modelovani kinetiky difuze a relaxace v polymerni matrici se nejCastéji vyuZivd mocninnd rovnice ve dvou-
parametrovém nebo tfiparametrovém tvaru. V tvodni ¢dsti jsou shrnuty pouzivané varianty mocninné rovnice
véetné rovnice umoziujici rozliSeni mezi difuzi a relaxaci. Kinetika liberace pilokarpiniumchloridu z lyofilizo-
vanych lamel s odstupfiovanym mnoZzstvim hydroxypropylmethylcelulosy je vyjadfena mocninnymi rovnicemi
a jsou srovnany jejich parametry. V zavéru je diskutovana pouZitelnost mocninné rovnice pfi modelovani libe-
race léCivych latek a doporuceno vyuZiti tifparametrové mocninné rovnice s posunem uvoliiovani mimo poca-
tek soufadnic.

Kli¢ova slova: mocninnd rovnice — Kinetika liberace — pilokarpiniumchlorid — hydroxypropylmethyl-
celulosa
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SUMMARY
Power Law Equation and Liberation Kinetics

For the modelling of the kinetics of diffusion and relaxation in the polymer matrix, the power law equation in a
two-parameter or three-parameter form is employed. The introductory part of the paper summarizes the emplo-
yed varieties of the power law equation including the equation making it possible to distinguish diffusion from
relaxation. The liberation kinetics of pilocarpinium chloride from lyophilized lamellae with graded amounts of
hydroxypropylmethylcellulose is expressed by power law equations and their parameters are compared. The
conclusion discusses the usability of the power law equation in the modelling of liberation of active ingredients
and recommends the use of the three-parameter power law equation with a shift of the liberation out of the ori-
gin of the coordinates.

Key words: power law equation — liberation kinetics — pilocarpinium chloride - hydroxypropylmethyl-
cellulose
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Uvod

Kinetika uvoliiovdni 1€¢ivé latky mechanismem
Fickovy difuze je obvykle charakterizovdna zakonem
druhé odmocniny ¢asu uvoliiovani (t) za pfedpokladu
pociteniho uvolnéni frakce m, <<0,6 plochou roz-
hrani D:

M, D-t
m,=—-=4 zK-«/f 1
M, b (1]

kde M, je mnoZstvi latky uvolnéné v Case (¢), M., je
celkové mnoZzstvi latky uvolnéné v Case t = e, D je koe-
ficient Fickovy difuze, h je tlouStka vrstvy.

Kinetika uvoliiovani 1é¢ivé latky z bobtnajici (relaxu-

jici) polymerni matrice je vSak vyjadiena netransformo-
vanym ¢asem uvolfiovani, tzn. bez korekce na pocatecni
opoZzdéni liberace z hydratujici matrice. Podle aktudlnich
podminek se mohou kombinovat oba mechanizmy uvol-
tnovani (Fickova difuze a relaxace), pro jejichZ kinetiku
byla navrZena v soucasnosti patrné nejpouZivanéjsi moc-
ninn4 rovnice 2):

m; = k.t", [2]

kde k je rychlostni konstanta uvoliiovani (1), n je
exponent uvoliiovani. Bezrozmérny exponent uvoliiova-
ni umoZiuje rozliSeni mechanizmu uvolilovani v zdvis-
losti na geometrii polymerni matrice podle tabulky 13-4,
Anomdlni difuze je zde odliSena od klasické Fickovy
difuze v rovnici [1].
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Tab. 1. Hodnoty exponentu (n) dvouparametrové mocninné
rovnice a mechanismus uvolfiovani 3 4

Geometrie matrice
plocha valec koule mechanizmus
n=0,50 n=0,45 n=0,43 Fickova difuze
0,50 <n < 1,00 0,45 <n < 0,89 0,43 <n<0,85 anomalni difuze
(transport)
n=1,00 n=0,89 n=0,85 kinetika 0. ¥adu

Pro vyuZiti dvouparametrové mocninné rovnice [2] je
oviem pfiznacné znacné kolisdni dvojice parametrii
nejen v zavislosti na sloZeni matrice, nybrZ i podle pou-
Zitého uvoliiovaciho prostfedi 5-12). Obdobn4 rychlost
uvolfiovani 1éCivych latek z matricovych tablet s obsa-
hem hydroxypropylmethylcelulosy (HPMC) miZe byt
vyjadfena omezené srovnatelnymi dvojicemi parametrd.
Proto se uvadi stiedni ¢as disoluce (MDT — mean disso-
lution time) podle rovnice 13-18):

— "N kim

MDT =
+

(3]

Nazorngjsi je vSak rovnice rozliSujici rychlostni kon-
stantu Fickovy difuze (kg) a relaxace (kg) pro vzijemné
zavislé exponenty, které jsou pro rozliSeni od rovnice [2]
oznaceny symbolem (m) 19-29):

V navaznosti na tabulku 1 1ze podle geometrie rozlisit
m = 0,50 pro desku, m = 0,45 pro vilec a m = 0,43 pro
sférickou matrici.

Dvouparametrové rovnice [1-4] respektuji pocatek
soufadnic na rozdil od tfiparametrovych rovnic, které
umoZziuji vystizn€j$i modelovani nelinedrni Kkinetiky
uvoliiovani. Tretim parametrem je obvykle ,lag time*
(1p) vyjadiujici opozdény zacatek uvoliiovéani 30-40);

m,=k.(t-ty)"

(5]

—p—

my = (k. 1) + b 7]

Rovnici (4) 1ze analogicky rozsifit o tfeti parametr t,: 44

m; = kF . (t - to)m + kR(t - to)zm [8]

P1i interpretaci posunu vzhledem k poc¢atku soufadnic,
je viak teba respektovat obvykly zplisob oznaceni tfeti-
ho parametru #;:

Kladné oznaceni odhadu #, ve skuteCnosti zkracuje
upraveny ¢as ve smyslu opozdéného zacitku uvoliiovani
(lag time).

Zaporné oznaceni odhadu 7, prodluzuje ¢as ve smyslu
urychleného zacatku uvoliiovani (burst time); v tomto
pripadé je vSak Cast&ji uvadéna rovnice [7].

POKUSNA CAST A VYSLEDKY

Kinetika liberace pilokarpiniumchloridu z lyofilizovanych
lamel v tabulce 2 byla uvedena v pfedchazejici praci zaméfené
na vyuZiti Weibullovy distribuce k modelovani disoluce 4. Ve
Ctyfech skupindch se postupné sniZuje pomér hydroxypropyl-
methylcelulosy (HPMC 4000) 0,444-0,400-0,362 a 0,333, coz
odpovidd rostoucimu zastoupeni pilokarpiniumchloridu (PC)
0,556-0,600-0,638 a 0,667. Obména uvoliovaciho izotonické-
ho roztoku chloridu sodného v deseti minutovych interva-
lech 49 redukuje experimentalni chybu a pii hodnoceni prii-
mérnych hodnot z deseti méfeni poskytuje vysledky vhodné ke
sledovani pouZitelnosti mocninnych rovnic uvedenych v tivod-
ni Casti.

K odhadu dvojic parametrt byla rovnice [2] transformovana
logaritmovéanim. Odhad tiettho parametru odpovidd maximalni
hodnoté koeficientu determinace (12) ziskané empirickym srov-
nanim fady dvouparametrovych rovnic [5, 6]. Odhady koefici-
entll rovnic [4, 8] byly ziskdny maticovym vypoctem, ktery se
standardn& vyuZivé pii vicerozmérné regresni analyze 47).

Dvojice parametrii zdkladni mocninné rovnice [2] jsou shr-
nuty v tabulce 3. Jednotka rychlostni konstanty k (min™) vyjad-
fuje vzdjemny vztah mezi obéma parametry (k, n). Proto je
v poslednim sloupci tabulky 3 vyjadfen MDT v rozmezi 5,3 az
11,1 min pomoci rovnice [3]. Vhodnost mocninné rovnice [2]

Tab. 2. Uvolriovani pilokarpiniumchloridu (PC) z lyofilizovanych lamel 45

Lamely HPMC PC uvolnéné mnozstvi PC (m,) v ¢ase t (min)
(mg) (mg) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 4,00 5,00 0,11 0,18 0,25 0,29 0,35 0,38 0,42 0,45 0,48 0,50
2 2,00 3,00 0,14 0,22 0,30 0,35 0,40 0,44 0,48 0,51 0,56 0,58
3 1,33 2,33 0,18 0,27 0,34 0,42 0,47 0,52 0,57 0,61 0,66 0,69
4 1,00 2,00 0,23 0,32 0,41 0,49 0,56 0,60 0,66 0,71 0,76 0,81
prumér 2,083 3,083 0,165 0,248 0,325 0,388 0,445 0,485 0,533 0,570 0,615 0,645

Méné Casté je vyuZiti mg — relativné vyjadiené uvol-
néné frakce v Case t = 0:

m,-my=k.tt

(6]

Pro my= b je vSak rovnice [6] Casté&ji uvadéna v ekvi-
valentnim tvaru 41-43):;

40

Tab. 3. Odhady parametri zakladni mocninné rovnice [2]

Vzorek k (min™™) n 12 MDT (min)
1 0,124 0,619 0,9945 11,1
2 0,153 0,587 0,9968 9,1
3 0,183 0,581 0,9989 6,8
4 0,224 0,556 0,9989 5,3
pramér 0,171 0,582 0,9988 7,6
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Tab. 4. Odhady parametrii mocninnych rovnic [5] a [6]

—p—

Vzorek rovnice [5] rovnice [6]
k (min-n) to (min) n 2 k (min-") mg n 2
1 0,151 0,478 0,539 0,9977 0,231 -0,126 0,437 0,9981
2 0,178 0,386 0,525 0,9987 0,244 - 0,106 0,451 0,9988
3 0,194 0,151 0,557 0,9991 0,217 - 0,040 0,530 0,9992
4 0,220 -0,051 0,564 0,9989 0,216 0,009 0,567 0,9989
pramér 0,187 0,235 0,545 0,9994 0,223 - 0,062 0,502 0,9994

Tab. 5. Odhady parametri modifikované mocninné rovnice (4]

Vzorek  kp (t:049) kg (0-89) 2 pomér D/R
1 0,0987 0,0308 0,9915 10
2 0,1295 0,0293 0,9947 20
3 0,1569 0,0333 0,9979 22
4 0,1990 0,0322 0,9987 38
pramér 0,1463 0,0313 0,9973 22

Tab. 6. Odhady parametri rozsifené modifikované mocninné
rovnice [8]

Vzorek  kp (t045) kg (t089)  t, (min) 2 pomér D/R
1 0,1450 0,0151 0,5737 0,9973 92
2 0,1730 0,0145 0,4785 0,9985 142
3 0,1870  0,0233 0,2964 0,9990 64
4 0,2124  0,0278 0,1188 0,9988 58
pramér 0,1813  0,0196 0,3606 0,9992 86

je pritom charakterizovédna koeficientem determinace v rozme-
zi 0,9945< 12 <0,9989.

Trojice parametri rovnic [5] a [6] jsou shrnuty v tabulce 4.
U vzorkil 1 aZ 3 je pro rovnici [5] aktudlni lag time (t, > 0),
zatimco u vzorku 4 burst time (tj <0). Koeficienty determinace
vS8ak jsou u obou rovnic srovnatelné (v ramci obvyklého zao-
krouhleni pii vypoctu).

Pro geometrii vélce (m = 0,45) jsou v tabulce 5 odhadnuty
dvojice parametrit modifikované mocninné rovnice [4]. Misto
obvyklého podilu jsou viak porovndny druhé mocniny koefici-
entu Fickovy difuze (k) a relaxace (kg), jejichZ podil odpovi-
d4 u vSech Ctyf vzorkt fadové vys$§imu ovlivnéni Fickovou
difuzi. Jes§t¢ vyssi jsou hodnoty tohoto podilu, oznaceného
D/R, u trojic parametrl zavére¢né rovnice [8] v tabulce 6, kte-
rd vyuZziva lag time jako tfeti parametr jak pro Fickovu difuzi,
tak pro relaxaci lyofilizované HPMC matrice pfi jeji hydrataci.

DISKUZE

Na rozdil od obvyklého vyuZiti mocninné rovnice
u HPMC matricovych tablet je v této praci sledovdno
uvoliiovani pilokarpiniumchloridu z lyofilizovanych
HPMC xerogeld, jejichZ relaxace v priibéhu hydratace je
fadoveé mensi neZ u matricovych tablet. Obvykla experi-
mentdlni chyba byla navic redukovdna modelovianim
kinetiky u primérnych hodnot deseti méfenych vzorki
ziskanych v minutovych intervalech obmény izotonické-
ho roztoku chloridu sodného. Za téchto okolnosti byly
vSechny pouZité rovnice charakterizovany koeficientem
determinace r2 >0,99, coZ umoZiiuje redlné srovnani

jejich pouZitelnosti. Pouze u vzorku 1 v tabulkich 3, 5
a 6 jsou rovnice [2, 4, 8] na rozhrani pouZitelnosti k ade-
kvatnimu modelovani nelinedrni kinetiky uvoliiovani
pilokarpiniumchloridu.

Rozmezi 0,556 < n < 0,619 exponentu uvoliiovani
zékladni mocninné rovnice [2] v tabulce 3 je v souladu
s pfedpokladem o dominantnim vyznamu Fickovy difu-
ze. Pfinos vyjadieni MDT vSak neni jednoznacny. Jeho
teoreticky vyznam je nesporny, protoZe ndzornéjsi vyu-
Ziti poloCasu uvolilovani je omezeno piedpokladem
n = 0,5. Prakticky totiZ casy MDT 5,3 min <MDT < 11,1
min odpovidaji rozmezi uvolnéné frakce 0,550 < m, <
0,566, coZ je povazovano za priblizné srovnatelné.

DuleZit&j$im poznatkem je vSak srovnatelna pouZitel-
nost tiiparametrovych mocninnych rovnic [5] a [6], kte-
ré jsou rovnocenné za predpokladu vyuZiti kritéria
»nejmensich Ctverct pii odhadu tietiho parametru (%,
nebo my). V literatufe jsou rovnice odliSovany piedevsim
pouzitymi symboly. Ve skuteCnosti se vSak rovnice 1isi
pouze formdlnim vyjadienim posunu vzhledem k pocat-
ku soufadnic, ktery je vyjadien bud ¢asem uvoliiovani
pro mg = 0, nebo relativné vyjadienou uvolnénou frakci
v Case t = 0. V obou pfipadech se jednid o matematicky
model, ktery Ize s pfihlédnutim k maximalnim dosaze-
nym koeficientim determinace doporucit k vyuZiti
i v ndvaznosti na obdobné experimentiim s lyofilizova-
nymi xerogely HPMC 4000 s pfisadou pilokarpinium-
chloridu 40),

PouZiti rovnic [4] a [8] je v literatute v zdsad€ doporuco-
vano 13.17) ptes ob&asny vyskyt zaporného oznaceni nizich
koeficienti, které komplikuje interpretaci jejich vzajemné-
ho podilu 27). Je zejmé, Ze odhady koeficienti jsou znadng
ovlivnény experimentdlni chybou. Z teoretického hlediska
je vSak pon€kud subjektivni volba geometrie matrice pro
uvolfiovani. PouZitd geometrie valce m = 0,45 zohlediuje
predevsim ddajné€ rozdilné rychlosti axidlni a radidlni difu-
ze matricf. Ve srovndni s principy vicerozmérné regrese
vSak zde zatim chybi vyraz pro interakci, ktery je v tomto
aktualnim hodnoceni zanedbatelny. Do urcité miry to ome-
zuje vyuZitelnost F-testovani rozptylu u poméru
D/R v zavéreCnych tabulkich 5 a 6, které je vztazeno bud
k rezidudlnimu rozptylu, nebo k rozptylu interakce. Tento
obecny problém vSak presahuje zaméfeni této prace, kterd
predevsim srovndva pouZitelnost riznych variant mocninné
rovnice. Rovnice [4] je spojena s niz§imi hodnotami koefi-
cientu determinace nez zakladni rovnice [2]. Z tohoto hle-
diska se zd4 vhodnég;jsi rovnice [8]. Pomér D/R vSak odpo-
vid4 predpokladu 1épe u rovnice [4], protoZe vyS$8i hodnoty
D/R u rovnice [8] mohou vyjadfovat vétsi citlivost tohoto
modelu k experimentalni chybg&, coZ plati pro tfiparametro-
vé rovnice obecné. V této souvislosti je rovnéZ zvlastni
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odhad kladné hodnoty parametru 7, = 0,1188 min u Ctvrté-
ho vzorku v zévérecné tabulce 6. Je zajimavé, Ze u tohoto
vzorku se pii odhadu trojice parametrt Weibullovy distri-
buce 4% ziskala hodnota odpovidajiciho modulu v expo-
nentu vétsi neZ jedna, indikujici inflexni bod, ktery kompli-
kuji adekvatni modelovani této dil¢i kinetiky.

Zavérem tedy lze doporucit vyuziti tfiparametrové
mocninn€ rovnice [5], jejiZ tfeti parametr (#() je nazorné-
ji interpretovatelny nez parametr pocate¢ni uvolnéné
frakce (my) srovnatelné rovnice (6).

Prace byla soucasti feSeni vyzkumného projektu grantu
MSM 111600001.
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pesticidy). Rizné typy monografii drog v lékopisech: némeckém,
evropském i podle WHO. Pod pojmem fytofarmaka se rozumi urcité
pfipravky z drog — extrakty, tinktury a u nich specifické pozadavky na
jakost.

Vlastni monografie drog v ucebnici jsou abecedné usporadany (podle
latinskych ndzvt) a maji vZdy fotografie drog i rostlin v pfirodé, dale
uvadi obsahové latky, terapeutické pouZiti i mozné vedlejsi interakce.
Celkem je zde 212 monografii drog (proti minulému vydéni byly urci-
té vypusStény a nahrazeny novymi — 30) a také je pfipojeno 6 stru¢nych
informaci o novych drogach, jeZ budou dopracovany. Zavér knihy tvo-
ii prehled drog podle hlavnich indikaci, seznam latinskych a anglic-
kych nazvi drog a také podrobny rejstiik pojmua v textu (ma tucné tis-
téné ndzvy monografif).

Tato ucebnice je vhodnym praktickym privodcem pro farmaceuty
a lékate, jakoZ i pro vyrobce fytofarmaceutickych piipravk, pro pra-
covniky v potraviniiském primyslu a lécitele.

J. Maly
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