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Úvod

Kinetika uvolÀování léãivé látky mechanismem
Fickovy difuze je obvykle charakterizována zákonem
druhé odmocniny ãasu uvolÀování (t) za pfiedpokladu
poãáteãního uvolnûní frakce mt <<0,6 plochou roz-
hraní 1):

[1] 

kde Mt je mnoÏství látky uvolnûné v ãase (t), M∞ je
celkové mnoÏství látky uvolnûné v ãase t = ∞ , D je koe-
ficient Fickovy difuze, h je tlou‰Èka vrstvy.

Kinetika uvolÀování léãivé látky z bobtnající (relaxu-

jící) polymerní matrice je v‰ak vyjádfiena netransformo-
van˘m ãasem uvolÀování, tzn. bez korekce na poãáteãní
opoÏdûní liberace z hydratující matrice. Podle aktuálních
podmínek se mohou kombinovat oba mechanizmy uvol-
Àování (Fickova difuze a relaxace), pro jejichÏ kinetiku
byla navrÏena v souãasnosti patrnû nejpouÏívanûj‰í moc-
ninná rovnice 2):

mt = k.tn, [2]

kde k je rychlostní konstanta uvolÀování (t-n), n je
exponent uvolÀování. Bezrozmûrn˘ exponent uvolÀová-
ní umoÏÀuje rozli‰ení mechanizmu uvolÀování v závis-
losti na geometrii polymerní matrice podle tabulky l 3,4).
Anomální difuze je zde odli‰ena od klasické Fickovy
difuze v rovnici [1].
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Mocninná rovnice a kinetika liberace

Pfii modelování kinetiky difuze a relaxace v polymerní matrici se nejãastûji vyuÏívá mocninná rovnice ve dvou-
parametrovém nebo tfiíparametrovém tvaru. V úvodní ãásti jsou shrnuty pouÏívané varianty mocninné rovnice
vãetnû rovnice umoÏÀující rozli‰ení mezi difuzí a relaxací. Kinetika liberace pilokarpiniumchloridu z lyofilizo-
van˘ch lamel s odstupÀovan˘m mnoÏstvím hydroxypropylmethylcelulosy je vyjádfiena mocninn˘mi rovnicemi
a jsou srovnány jejich parametry. V závûru je diskutována pouÏitelnost mocninné rovnice pfii modelování libe-
race léãiv˘ch látek a doporuãeno vyuÏití tfiíparametrové mocninné rovnice s posunem uvolÀování mimo poãá-
tek soufiadnic.
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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. 
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Pro vyuÏití dvouparametrové mocninné rovnice [2] je
ov‰em pfiíznaãné znaãné kolísání dvojice parametrÛ
nejen v závislosti na sloÏení matrice, n˘brÏ i podle pou-
Ïitého uvolÀovacího prostfiedí 5–12). Obdobná rychlost
uvolÀování léãiv˘ch látek z matricov˘ch tablet s obsa-
hem hydroxypropylmethylcelulosy (HPMC) mÛÏe b˘t
vyjádfiena omezenû srovnateln˘mi dvojicemi parametrÛ.
Proto se uvádí stfiední ãas disoluce (MDT – mean disso-
lution time) podle rovnice 13–18):

MDT = . k-1/n [3]

Názornûj‰í je v‰ak rovnice rozli‰ující rychlostní kon-
stantu Fickovy difuze (kF) a relaxace (kR) pro vzájemnû
závislé exponenty, které jsou pro rozli‰ení od rovnice [2]
oznaãeny symbolem (m) 19–29):

mt = kF . tm + kR . t2m [4]

V návaznosti na tabulku 1 lze podle geometrie rozli‰it
m = 0,50 pro desku, m = 0,45 pro válec a m = 0,43 pro
sférickou matrici. 

Dvouparametrové rovnice [1–4] respektují poãátek
soufiadnic na rozdíl od tfiíparametrov˘ch rovnic, které
umoÏÀují v˘stiÏnûj‰í modelování nelineární kinetiky
uvolÀování. Tfietím parametrem je obvykle „lag time“
(t0) vyjadfiující opoÏdûn˘ zaãátek uvolÀování 30–40):

mt = k . (t - t0)m [5]

Ménû ãasté je vyuÏití m0 – relativnû vyjádfiené uvol-
nûné frakce v ãase t = 0:

mt - m0 = k . tn [6]

Pro m0 = b je v‰ak rovnice [6]  ãastûji uvádûna v ekvi-
valentním tvaru 41–43):

n
n + 1

mt = (k . tn) + b [7]

Rovnici (4) lze analogicky roz‰ífiit o tfietí parametr t0: 44)

mt = kF . (t - t0)m + kR(t - t0)2m [8]

Pfii interpretaci posunu vzhledem k poãátku soufiadnic,
je v‰ak tfieba respektovat obvykl˘ zpÛsob oznaãení tfietí-
ho parametru t0:

Kladné oznaãení odhadu t0 ve skuteãnosti zkracuje
upraven˘ ãas ve smyslu opoÏdûného zaãátku uvolÀování
(lag time).

Záporné oznaãení odhadu t0 prodluÏuje ãas ve smyslu
urychleného zaãátku uvolÀování (burst time); v tomto
pfiípadû je v‰ak ãastûji uvádûna rovnice [7].

POKUSNÁ âÁST A V¯SLEDKY

Kinetika liberace pilokarpiniumchloridu z lyofilizovan˘ch
lamel v tabulce 2 byla uvedena v pfiedcházející práci zamûfiené
na vyuÏití Weibullovy distribuce k modelování disoluce 45). Ve
ãtyfiech skupinách se postupnû sniÏuje pomûr hydroxypropyl-
methylcelulosy (HPMC 4000) 0,444–0,400–0,362 a 0,333, coÏ
odpovídá rostoucímu zastoupení pilokarpiniumchloridu (PC)
0,556–0,600–0,638 a 0,667. Obmûna uvolÀovacího izotonické-
ho roztoku chloridu sodného v deseti minutov˘ch interva-
lech 46) redukuje experimentální chybu a pfii hodnocení prÛ-
mûrn˘ch hodnot z deseti mûfiení poskytuje v˘sledky vhodné ke
sledování pouÏitelnosti mocninn˘ch rovnic uveden˘ch v úvod-
ní ãásti.

K odhadu dvojic parametrÛ byla rovnice [2] transformována
logaritmováním. Odhad tfietího parametru odpovídá maximální
hodnotû koeficientu determinace (r2) získané empirick˘m srov-
náním fiady dvouparametrov˘ch rovnic [5, 6]. Odhady koefici-
entÛ rovnic [4, 8] byly získány maticov˘m v˘poãtem, kter˘ se
standardnû vyuÏívá pfii vícerozmûrné regresní anal˘ze 47).

Dvojice parametrÛ základní mocninné rovnice [2] jsou shr-
nuty v tabulce 3. Jednotka rychlostní konstanty k (min-n) vyjad-
fiuje vzájemn˘ vztah mezi obûma parametry (k, n). Proto je
v posledním sloupci tabulky 3 vyjádfien MDT v rozmezí 5,3 aÏ
11,1 min pomocí rovnice [3]. Vhodnost mocninné rovnice [2]

Tab. 1. Hodnoty exponentu (n) dvouparametrové mocninné
rovnice a mechanismus uvolÀování 3, 4)

Geometrie matrice

plocha válec 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 anomální difuze 

(transport)

n=1,00 n=0,89 n=0,85 kinetika 0. fiádu

Tab. 2. UvolÀování pilokarpiniumchloridu (PC) z lyofilizovan˘ch lamel 45)

Lamely HPMC PC uvolnûné  mnoÏství  PC (mrel)  v ãase  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

prÛmûr 2,083 3,083 0,165 0,248 0,325 0,388 0,445 0,485 0,533 0,570 0,615 0,645

Tab. 3. Odhady parametrÛ základní mocninné rovnice [2]

Vzorek k (min-n) n r2 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

prÛmûr 0,171 0,582 0,9988 7,6
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je pfiitom charakterizována koeficientem determinace v rozme-
zí 0,9945≤ r2 ≤0,9989.

Trojice parametrÛ rovnic [5] a [6] jsou shrnuty v tabulce 4.
U vzorkÛ 1 aÏ 3 je pro rovnici [5] aktuální lag time (t0 > 0),
zatímco u vzorku 4 burst time (t0 <0). Koeficienty determinace
v‰ak jsou u obou rovnic srovnatelné (v rámci obvyklého zao-
krouhlení pfii v˘poãtu).

Pro geometrii válce (m = 0,45) jsou v tabulce 5 odhadnuty
dvojice parametrÛ modifikované mocninné rovnice [4]. Místo
obvyklého podílu jsou v‰ak porovnány druhé mocniny koefici-
entu Fickovy difuze (kD) a relaxace (kR), jejichÏ podíl odpoví-
dá u v‰ech ãtyfi vzorkÛ fiádovû vy‰‰ímu ovlivnûní Fickovou
difuzí. Je‰tû vy‰‰í jsou hodnoty tohoto podílu, oznaãeného
D/R, u trojic parametrÛ závûreãné rovnice [8] v tabulce 6, kte-
rá vyuÏívá lag time jako tfietí parametr jak pro Fickovu difuzi,
tak pro relaxaci lyofilizované HPMC matrice pfii její hydrataci.

DISKUZE

Na rozdíl od obvyklého vyuÏití mocninné rovnice
u HPMC matricov˘ch tablet je v této práci sledováno
uvolÀování pilokarpiniumchloridu z lyofilizovan˘ch
HPMC xerogelÛ, jejichÏ relaxace v prÛbûhu hydratace je
fiádovû men‰í neÏ u matricov˘ch tablet. Obvyklá experi-
mentální chyba byla navíc redukována modelováním
kinetiky u prÛmûrn˘ch hodnot deseti mûfien˘ch vzorkÛ
získan˘ch v minutov˘ch intervalech obmûny izotonické-
ho roztoku chloridu sodného. Za tûchto okolností byly
v‰echny pouÏité rovnice charakterizovány koeficientem
determinace r2 >0,99, coÏ umoÏÀuje reálné srovnání

jejich pouÏitelnosti. Pouze u vzorku 1 v tabulkách 3, 5
a 6 jsou rovnice [2, 4, 8] na rozhraní pouÏitelnosti k ade-
kvátnímu modelování nelineární kinetiky uvolÀování
pilokarpiniumchloridu.

Rozmezí 0,556 ≤ n ≤ 0,619 exponentu uvolÀování
základní mocninné rovnice [2] v tabulce 3 je v souladu
s pfiedpokladem o dominantním v˘znamu Fickovy difu-
ze. Pfiínos vyjádfiení MDT v‰ak není jednoznaãn˘. Jeho
teoretick˘ v˘znam je nesporn˘, protoÏe názornûj‰í vyu-
Ïití poloãasu uvolÀování je omezeno pfiedpokladem 
n ≈ 0,5. Prakticky totiÏ ãasy MDT 5,3 min ≤ MDT ≤ 11,1
min odpovídají rozmezí uvolnûné frakce 0,550 ≤ mt ≤
0,566, coÏ je povaÏováno za pfiibliÏnû srovnatelné.

DÛleÏitûj‰ím poznatkem je v‰ak srovnatelná pouÏitel-
nost tfiíparametrov˘ch mocninn˘ch rovnic [5] a [6], kte-
ré jsou rovnocenné za pfiedpokladu vyuÏití kritéria
„nejmen‰ích ãtvercÛ“ pfii odhadu tfietího parametru (t0
nebo m0). V literatufie jsou rovnice odli‰ovány pfiedev‰ím
pouÏit˘mi symboly. Ve skuteãnosti se v‰ak rovnice li‰í
pouze formálním vyjádfiením posunu vzhledem k poãát-
ku soufiadnic, kter˘ je vyjádfien buì ãasem uvolÀování
pro m0 = 0, nebo relativnû vyjádfienou uvolnûnou frakcí
v ãase t = 0. V obou pfiípadech se jedná o matematick˘
model, kter˘ lze s pfiihlédnutím k maximálním dosaÏe-
n˘m koeficientÛm determinace doporuãit k vyuÏití
i v návaznosti na obdobné experimentÛm s lyofilizova-
n˘mi xerogely HPMC 4000 s pfiísadou pilokarpinium-
chloridu 46).

PouÏití rovnic [4] a [8] je v literatufie v zásadû doporuão-
váno 15,17) pfies obãasn˘ v˘skyt záporného oznaãení niÏ‰ích
koeficientÛ, které komplikuje interpretaci jejich vzájemné-
ho podílu 27). Je zfiejmé, Ïe odhady koeficientÛ jsou znaãnû
ovlivnûny experimentální chybou. Z teoretického hlediska
je v‰ak ponûkud subjektivní volba geometrie matrice pro
uvolÀování. PouÏitá geometrie válce m = 0,45 zohledÀuje
pfiedev‰ím údajnû rozdílné rychlosti axiální a radiální difu-
ze matricí. Ve srovnání s principy vícerozmûrné regrese
v‰ak zde zatím chybí v˘raz pro interakci, kter˘ je v tomto
aktuálním hodnocení zanedbateln˘. Do urãité míry to ome-
zuje vyuÏitelnost F-testování rozptylu u pomûru
D/R v závûreãn˘ch tabulkách 5 a 6, které je vztaÏeno buì
k reziduálnímu rozptylu, nebo k rozptylu interakce. Tento
obecn˘ problém v‰ak pfiesahuje zamûfiení této práce, která
pfiedev‰ím srovnává pouÏitelnost rÛzn˘ch variant mocninné
rovnice. Rovnice [4] je spojena s niÏ‰ími hodnotami koefi-
cientu determinace neÏ základní rovnice [2]. Z tohoto hle-
diska se zdá vhodnûj‰í rovnice [8]. Pomûr D/R v‰ak odpo-
vídá pfiedpokladu lépe u rovnice [4], protoÏe vy‰‰í hodnoty
D/R u rovnice [8] mohou vyjadfiovat vût‰í citlivost tohoto
modelu k experimentální chybû, coÏ platí pro tfiíparametro-
vé rovnice obecnû. V této souvislosti je rovnûÏ zvlá‰tní

Tab. 4. Odhady parametrÛ mocninn˘ch rovnic [5] a [6]

Vzorek rovnice [5] rovnice [6]
k (min-n) t0 (min) n r2 k (min-n) m0 n r2

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

prÛmûr 0,187 0,235 0,545 0,9994 0,223 - 0,062 0,502 0,9994

Tab. 5. Odhady parametrÛ modifikované mocninné rovnice [4] 

Vzorek kD (t-0,45) kR (t-0,89) r2 pomûr 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

prÛmûr 0,1463 0,0313 0,9973 22

Tab. 6. Odhady parametrÛ roz‰ífiené modifikované mocninné
rovnice [8]

Vzorek kD (t-0,45) kR (t-0,89) t0 (min) r2 pomûr 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

prÛmûr 0,1813 0,0196 0,3606 0,9992 86
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odhad kladné hodnoty parametru t0 = 0,1188 min u ãtvrté-
ho vzorku v závûreãné tabulce 6. Je zajímavé, Ïe u tohoto
vzorku se pfii odhadu trojice parametrÛ Weibullovy distri-
buce 45) získala hodnota odpovídajícího modulu v expo-
nentu vût‰í neÏ jedna, indikující inflexní bod, kter˘ kompli-
kují adekvátní modelování této dílãí kinetiky.

Závûrem tedy lze doporuãit vyuÏití tfiíparametrové
mocninné rovnice [5], jejíÏ tfietí parametr (t0) je názornû-
ji interpretovateln˘ neÏ parametr poãáteãní uvolnûné
frakce (m0) srovnatelné rovnice (6).

Práce byla souãástí fie‰ení v˘zkumného projektu grantu
MSM 111600001. 
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Nové vydání dnes jiÏ klasické farmakognozie zpracovalo 9 nûmeck˘ch
profesorÛ a její pfieklad provedli do angliãtiny 2 ameriãtí profesofii.
Celkem je v ní 212 monografií drog a nov˘ch je 10 %; pro v‰echny se
zde doporuãují vhodná rozpou‰tûdla, zpÛsoby extrakcí, optimální for-
my aplikace i dávkování. Uãebnice respektuje v‰echny platné pfiedpisy
v Anglii, Kanadû i v USA. U kaÏdé drogy jsou novûj‰í odkazy na lite-
raturu (více neÏ 1000) a upozornûní na vyuÏívání v léãitelství (napfi.
v orientální medicínû aj.) 
V úvodu knihy jsou seznamy zkratek v textu, instrukce pro její uÏiva-
tele a kapitoly, které definují základní pojmy (léãivé rostliny, ãaje a pfií-
pravky z drog), terapeutické pouÏívání ãajÛ, správná pfiíprava a stabili-
ta, problémy a moÏnou kontaminací (mikrobiální, tûÏk˘mi kovy nebo

pesticidy). RÛzné typy monografií drog v lékopisech: nûmeckém,
evropském i podle WHO. Pod pojmem fytofarmaka se rozumí urãité
pfiípravky z drog  – extrakty, tinktury a u nich specifické poÏadavky na
jakost. 
Vlastní monografie drog v uãebnici jsou abecednû uspofiádány (podle
latinsk˘ch názvÛ) a mají vÏdy fotografie drog i rostlin v pfiírodû, dále
uvádí obsahové látky, terapeutické pouÏití i moÏné vedlej‰í interakce.
Celkem je zde 212 monografií drog (proti minulému vydání byly urãi-
té vypu‰tûny a nahrazeny nov˘mi – 30) a také je pfiipojeno 6 struãn˘ch
informací o nov˘ch drogách, jeÏ budou dopracovány. Závûr knihy tvo-
fií pfiehled drog podle hlavních indikací, seznam latinsk˘ch a anglic-
k˘ch názvÛ drog a také podrobn˘ rejstfiík pojmÛ v textu (má tuãnû ti‰-
tûné názvy monografií). 
Tato uãebnice je vhodn˘m praktick˘m prÛvodcem pro farmaceuty
a lékafie, jakoÏ i pro v˘robce fytofarmaceutick˘ch pfiípravkÛ, pro pra-
covníky v potravináfiském prÛmyslu a léãitele.

J. Mal˘  

Wichtel, M. (vydavatel): Herbal Drugs and Phytopharmaceuti-
cals. Stuttgart Medpharm Scientific Publishers, 2004. 3. vydání.
704 s., 519 barevn˘ch foto, 314 obr., cena 118 euro.
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