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SOUHRN
Predformulacné stidie potencialneho lie¢iva XIX M - rozdelovaci koeficient

Medzi faktory, ktoré vyrazne ovplyviiuju dostupnost lieciva z liekovej formy, patria i pomocné latky, ktoré s
nevyhnutnou sicastou pri formuldcii lieku. Pri vybere pomocnych litok pre novo formulovany liek je potrebné
vediet, Ze liek nie je nikdy jednoduchou zmesou na sebe nezévislych zloziek, ale je to systém dynamicky, v kto-
rom prebiehaji rézne fyzikalne procesy i chemické pochody. PredloZena praca je zamerana na Stidium vplyvu
pomocnych latok zo skupiny humektantov s odstupniovanou koncentraciou a konzervac¢nej prisady na rozdelo-
vaci koeficient potencidlneho lie¢iva XIX M. Rozdelovaci koeficient (P’) bol stanovovany v systéme n-okta-
nol/vodny roztok s odstupiiovanou koncentraciou polyolov. Pri tychto stanoveniach n-oktanol simuloval rohovi
vrstvu, vodny roztok zaklad topického lieku. Z pomocnych latok boli pouZzité polyoly — glycerol, propyléngly-
kol a sorbitol v 5; 10; 15 a 20% koncentracii a antimikrobidlne G¢inny roztok Ajatinu® (Solutio benzododecinii
bromati) v dvoch koncentraciach 0,01 a 0,1 % (m/m). Zo ziskanych vysledkov vyplyva, Ze na hodnoty rozdelo-
vacieho koeficientu potencidlneho lie¢iva XIX M majui velky vplyv pomocné latky. Hodnota tohto parametra, a
tym aj biologickéd dostupnost, zavisia nielen od druhu pouzitého polyolu a jeho koncentracie, ale aj od koncent-
récie pouZitej konzervalnej prisady, v tomto pripade Ajatinu®.
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SUMMARY
Preformulation Studies of Potential Drug XIX M: Partition Coefficient

The factors which markedly influence availability of the drug from the dosage form include also auxiliary sub-
stances, which are an inevitable component in the formulation of the drug. In the selection of auxiliary sub-
stances for a newly formulated drug, it is necessary to know that the drug is never a simple mixture of mutual-
ly independent ingredients, but a dynamic system in which various physical and chemical processes take place.
The present paper aims to study the effect of auxiliary substances from the group of humectants with graded
concentrations and the effect of the preservative on the partition coefficient of potential drug XIX M. Partition
coefficient (P’) was estimated in the system n-octanol/aqueous solution with graded concentrations of polyols.
In these estimations, n-octanol simulated the horny layer, and the aqueous solution the base of the topical pre-
paration. The auxiliary substances employed were polyols — glycerol, propylene glycol, and sorbitol in 5, 10, 15,
and 20% concentrations and an antimicrobially effective solution of Ajatin® (Solution benzododecinii bromati)
in two concentrations of 0.01 and 0.1 wt %. It follows from the obtained results that the values of partition
coefficient of potential drug XIX M are greatly influenced by auxiliary substances. The value of this parameter,
and therefore also biological availability, depend not only on the sort of the polyol used and its concentration,
but also on the concentration of the preservative employed, in this case Ajatin®.

Key words: preformulation studies — partition coefficient — N-[2-(2-heptyloxyphenylcarbamoyloxy)-ethyl]-
morpholinium chloride
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Uvod

Biologicku dostupnost lieCiva z liekovej formy
ovplyviiuje cely rad exogénnych a endogénnych fak-
torov. Do skupiny exogénnych faktorov patria
1 pomocné latky, ktoré svojim vplyvom na fyzikéalno-
chemické vlastnosti lie¢iva menia jeho biologicky
ucinok. Pri premene lieCiva na liek je preto velmi
doélezity vyber optimalnych pomocnych latok a urce-
nie niektorych zdkladnych fyzikalno-chemickych
parametrov, ako i vplyvu pouzitych pomocnych latok
na tieto parametre.

Predmetom Sttdie tejto prace bolo nové potencidlne lie-
¢ivo N-[2-(2-heptyloxyfenylkarbamoyloxy)-etyl]-mor-
folinium chlorid, oznacené pracovnym nazvom XIX M.
Liecivo bolo pripravené na Katedre farmaceutickej chémie
FaF UK v Bratislave. Patri do skupiny derivatov kyseliny
fenylkarbamove;j. Ide o najucinne;jsiu latku zo série zosyn-
tetizovanych morfolinylesterov kyseliny metoxy- aZ decy-
loxyfenylkarbamovej s lokédlno-anestetickou aktivitou.
Potencialne lie€ivo je 87-nasobne aktivnejsie ako Standard
kokain, vykazuje asi 5x vysSiu toxicitu ako kokain a pri-
blizne rovnaku toxicitu ako prokain. Pri infiltracnej ane-
stézii je asi 3x ucinnejsie ako kokain, a 10x dcinnejsie ako
prokain D,

Jednou z predpokladanych liekovych foriem, do ktorej
sa mozu lieCiva s lokdlno anestetickym ucinkom spraco-
vat, si hydrogély, pripadne hydrokrémy.

KedZe hydrogély na koZi vysychaju a vytvaraji na nej
tenky, nepruzny a lomivy film, takmer vZdy sa k nim pri-
déavaju neprchavé, hydroskopické viacsytne alkoholy —
propylénglykol, glycerol alebo sorbitol, ktoré sa neodpa-
ruju a viazu aj Cast vody, ¢im zvlh¢uji a zmikcuja vrstva
gélu na kozi 2. Hydrogély a hydrokrémy obsahuji vodnd
fazu, preto je potrebné pouzit aj vhodnu konzervacnii pri-
sadu.

V priebehu transportu biologickym systémom pre-
konéva latka viacero medzifazovych rozhrani medzi
polarnou a lipoidnou biofdzou, pri¢om schopnost
prekondvat tieto medzifazové rozhrania je urovana
jej lipofilno-hydrofilnymi vlastnostami.

Lipofilné latky, ktoré vstupuji do cielového tkani-
va TahSie, vplyvaju nielen na intraceluldrne deje, ale
aj na ¢innost celého makrosystému.

Rozdelovaci koeficient je preto jeden z dodlezitych
fyzikalno-chemickych parametrov, ktoré stanovujeme
u lie¢iv 3). Rozdelovaci koeficient m4 mat hodnotu
1 a vys$Siu, o znamend, Ze lieCivo sa ma rozpustat
v obidvoch prostrediach rovnako alebo lepsie v lipidic-
kom neZ vo vodnom prostredi 2).

Stanovenie rozdelovacieho koeficienta n-oktanol/voda
sa vyuZiva na rozne ucely 4-0), je v8ak aj doleZitym para-
metrom pre hodnotenie liekovych foriem z hladiska bio-
logickej dostupnosti lieciva.

Cielom préace bolo na zdklade experimentilne ziska-
nych udajov rozdelovacieho koeficientu urcit kombina-
ciu viacsytneho alkoholu a Ajatinu® vhodnd pre formu-
laciu potencidlneho lokdlneho anestetika XIX M do
liekovej formy.
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POKUSNA CAST

Pristroje

Analytické vihy (Metler — Toledo AG Greinfensee Swiss, ARID Brno,
CR), spektrofotometer (Philips PU 8625 UV/VIS, Velka Britania), suSiareri
KCW 100 (Zaklady Aparatury Precyznej-Medicznej Pustelnik, Polsko)
a ultratermostat V2¢ (VEB MLW Priifgerite — Werk, Medingen, Nemecko)

Chemikdlie

XIX M chemicky N-[2-(2-heptyloxyfenylkarbamoyloxy)-etyl]-mor-
folinium chlorid, pripraveny na Katedre farmaceutickej chémie FaF UK
v Bratislave, glycerol (GL) (Penta Farmaceutickd divize Praha, distri-
bator pre SR: Interpharm s.r.o. Bratislava), propylénglykol (PG)
(Merck), sorbitol (SO) (Slovakofarma a.s. Hlohovec, SR), Ajatin®
(Medica Bratislava, SR), n-oktanol (Lachema Brno, CR), Cistena voda.

Priprava roztokov

Pripravili sa 5; 10; 15 a 20% vodné roztoky viacsytnych alkoholov
(glycerolu, propylénglykolu, sorbitolu) s obsahom konzervac¢nej prisa-
dy, Ajatin®, v dvoch koncentraciach 0,01 a 0,1 % (m/m).

Stanovenie Specifického a molového absorpcéného koeficientu

Specificky a mélovy absorpény koeficient potencidlneho lie¢iva
XIX M sa stanovili podla Slovenského liekopisu 7 (SL1) pri vinovej
dizke A =230 nm ),

Stanovenie rozdelovacieho koeficientu

Rozdelovaci koeficient P’ sa zistil experimentdlne pri teplote
37+0,2 OC v sdstave n-oktanol/voda. Vodnu fizu tvorila voda, resp. 5;
10; 15 a 20% roztok glycerolu, propylénglykolu, alebo sorbitolu
$ 0,01% alebo 0,1% obsahom Ajatinu® ako konzervacnej prisady.

Navazka 0,0400 g latky XIX M sa splachla 15 ml vodnej fazy a pri-
dal sa Iml n-oktanolu. Vzorky sa nechali temperovat 24 hodin pri tep-
lote 37+0,2 OC v termostate. Na druhy deii sa zo spodnej Casti vzorky
automatickou pipetou odobral 0,1 ml do 10 ml odmernej banky a dopl-
nil sa ¢istenou vodou po znacku. Pri vinovej dizke 230 nm ® sa zmera-
la absorbancia roztoku. Robilo sa 10 paralelnych stanoveni.

Rozdelovaci koeficient sa vypocital zo vzorca:

1000n-¢,.M,.V,
c,. Vo.M,

P =

kde n =0,0400 g latky XIX M, c, je koncentracia latky XIX M vo vod-
nej fize [mol.dm], Vy, je 15 ml (objem vodnej fazy), V,, zna¢i 1 ml (objem
oktanolu) a M, = 400,92 (relativna molekulova hmotnost ldtky XIX M).

Statistické spracovanie vysledkov

Na dokaz vyznamnosti rozdielov sa pouZil Studentov t-test 9).

VYSLEDKY A DISKUSIA

Pri hladani poZadovaného Uc¢inku, ale aj pri posudzo-
vani bezpecnosti lieCiv a latok s moZnou biologickou
aktivitou sa najCastejSie vyuZziva ich rozdelovacieho koe-
ficientu. Vyznam jeho stanovenia zvl4st vzrastol v suvis-
losti so Stidiom kvantitativnych vztahov medzi Struktd-
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Tab. 1. Rozdelovacie koeficienty latky XIXM bez a s 0,01
a 0,1% Ajatinom® a s odstupriovanou koncentrdciou polyolov

Vehikulum konzervacnd prisada
0 % Ajatinu 0,01 % Ajatinu 0,1 % Ajatinu
H,0 17,350 — —
5% PG 15,330 22,802 24,217
10% PG 13,750 16,671 24,216
15% PG 12,150 15,326 19,489
20% PG 10,710 14,783 15,537
5% GL 12,590 26,234 32,400
10% GL 12,590 22,638 22,452
15% GL 14,130 26,751 19,867
20% GL 17,980 21,140 22,769
5% SO 11,600 25,400 24,378
10% SO 16,160 27,642 26,750
15% SO 18,820 36,155 24,751
20% SO 18,820 24,288 28,421

*) Citované podla literatiry 10).
PG - propylenglykol, GL — glycerol, SO - sorbitol

rou a biologickou aktivitou. Rozdelovaci koeficient ako
zakladny parameter lipofility vyjadruje pomer rozpust-
nosti latky v lipidoch a vo vode. Vyjadruje amfifilny, t.j.
lipofilno-hydrofilny charakter latky in vitro. Amfifilnymi
vlastnostami je urCovand schopnost latky prekondvat
medzifazové rozhranie medzi polarnou a lipoidnou fazou
pri transporte biosystémom.

Zavaznym problémom pri stanoveni rozdelovacieho
koeficienta je spravna volba rozdelovacej ststavy. V labo-
ratérnych podmienkach sa pouzivaji ako modely lipofilnej
fazy napr. rastlinné oleje, olej z trescej pecene, n-oktanol,
oleylalkohol, amylacetét, chloroform, zmes chloroformu
a izooktanu a dalSie. Hydrofilnou fazou je spravidla voda
alebo vodny tlmivy roztok. PretoZe v biologickych mem-
branach, ktoré predstavuji hlavnu lipofilnd biofazu, je pri-
tomné znac¢né mnozstvo -NH a —OH skupin a sd nasytené
vodou, vyhodnd je volba sustavy vyssi alkohol-voda.
Z dovodu, Ze v sustave n-oktanol-voda je rozdelovaci koe-
ficient znamy u viac nez 3000 latok, bol za vhodny vyssi
alkohol zvoleny prave n-oktanol.

Pri stanoveniach n-oktanol teda simuloval rohovi vrst-
vu, vodnd faza zase zdklad topického lieku. Vysledky sta-
novenia su zhrnuté v tabulke 1. Zo ziskanych hodnot
vyplyva, Ze so zvySujuicou sa koncentraciou propyléngly-
kolu vo vodnej faze klesa hodnota rozdelovacieho koefici-
entu, a to aj v pritomnosti 0,01 % a 0,1 % Ajatinu®, ako
konzervacnej prisady. Pokles hodndt rozdelovacieho koe-
ficientu sme zaznamenali aj pri roztokoch s prisadou gly-
cerolu v rozmedzi koncentracii 5-15 % glycerolu s obsa-
hom 0,1 % Ajatinu®. Hodnoty rozdelovacieho koeficientu
v roztokoch lie¢iva XIX M s obsahom 0,01 % Ajatinu®
stipali s rasticou koncentraciou sorbitolu v rozmedzi
5-15 %, v pripade 20 % koncentricie sorbitolu doslo
k poklesu hodnoty rozdelovacieho koeficientu.

Rozdelovaci koeficient potencidlneho lieciva XIX
M v cistenej vode ma hodnotu 17,35; takze k poklesu
hodnoty P’ doslo iba v pripade roztokov latky XIX
M s prisadou 10; 15 a 20% propylénglykolu v pritom-
nosti 0,01% Ajatinu® a 20 % propylénglykolu v pritom-
nosti 0,1 % Ajatinu. K zvySeniu hodnoty rozdelovacieho

- ¢

koeficientu takisto doslo aj po pridani konzervacnej pri-
sady (Ajatinu®) do roztokov potencidlneho lie¢iva XIX
M s odstupniovanou koncentraciou polyolov.

Ziskané vysledky sa vyhodnotili aj pomocou Studentov-
ho t-testu. Vo vSetkych pripadoch ide o Statisticky vyznam-
né rozdiely hodndt rozdelovacieho koeficientu potencidl-
neho lie¢iva XIX M roztokov s obsahom Ajatinu®
a polyolov v porovnani s roztokmi bez obsahu Ajatinu.

Na zéklade ziskanych tdajov rozdelovacieho koefi-
cientu potencidlneho lie¢iva s lokdlno-anestetickym
ucinkom s pracovnym oznacenim XIX M vyplyva, Ze
optimalnym prostredim pri spracovavani lieciva do lie-
kovej formy bude 5-15% roztok sorbitolu s obsahom
0,01 % Ajatinu® ako konzerva¢nej prisady.

ZAVER

Prispevok je dielcou etapou v ramci formulacie derivatov
kyseliny fenylkarbamovej do liekovych foriem. Vysledky
ukazuju, Ze vplyv zavisi od typu a koncentracie pouzitého
viacsytneho alkoholu ako aj od typu a koncentracie pouZi-
tej konzervacnej latky. Pre formuléciu potencidlneho lieciva
XIX M sa optimdlnym viacsytnym alkoholom javi sorbitol,
a to v rozsahu koncentracii 5-15 % (m/m) a ako konzer-
vacna latka Ajatin® o koncentracii 0,01 % (m/m).
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