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U nékterych pacientti uzivajicich pevnou lékovou formu je obtizné dosahnout
spravné ucinnosti farmakoterapie. Tyka se to piedevSim malych déti a starSich
pacienti, ktefi maji problémy s polykdnim tablet nebo tobolek. Podanim
kapalné lékové formy je mozno tyto obtize obejit. Navic nekteré
ahygroskopické présky se snéze uchovévaji jako kapaliny. Proto kapalnd
|ékova forma prindSi ve srovnani s pevnou lékovou formou mnoho vyhod.
K nim patii i skute¢nost, Ze Iéciva latka je jiz rozpusténa, a tak je rychlost
alcinnost jeji absorpce z gastrointestindlniho traktu vySSi.' Nekterd
koncentrovana |é&Civa jsou téZ prednostné podavéna v kapalné lékove formeé
z divodi nizsi drézdivosti ve srovnani s pevnou formou.? Priprava kapalnych
[ékovych forem sebou piindSi i nékteré nevyhody. Nékteré soucasti pripravku
jsou vieobecné¢ méne stélé v kapalném mediu v porovnani s pevnou formoul.
Pri formulaci farmaceutickych pripravki musime sledovat nékolik jevi,
jako napt.: fyzikdlni a chemickou stabilitu, koncentraci a rozpustnost Iéciva,
vybér vehikula, ptipravu protimikrobnich latek a pridani dalSich aditiv (pufr,
rozpoustédel, sladidel, viskozifiantt, barviv a ochucovadel).

Hlavni ¢asti 1ékovych klinickych studii je uréeni bezpecnosti |éku a efektivni
davky. Davka a vhodné davkove rozmezi jsou podrobné sledovany béhem

2. faze klinického zkou3eni a studie jsou definitivné dokonceny ve 3. fazi.
Bezpecnost i Ucinnost davky |éciva zavisi na mnoha faktorech zahrnujicich
charakteristiku Iéciva jako substance, Iékovou formu, zptisob podani a Sirokou
Skalu faktoru tykajicich se pacienta (vék, télesna véha, obecny stav organismu,

patologické podminky a sougasna farmakoterapie).®



V&echny tyto faktory a dalSi jsou sledovany v Iékovych studiich. Kvili pohodli
pacienta pri uzivani 1éku je vétSina pripravkt formulovénatak, aby obsahovala
obvyklou déavku Ié&iva vsamostatné jednotce (napf. tobolce) nebo
ve specifickém objemu (¢ajova IZicka), jednd— i se o kapalnou I1ékovou formu.
Vyrobci ¢asto dodévaji natrh |&ivo ve vice neZ jedné |ékoveé formeé a vice nez
jedné sile vzhledem k poZadavkim na davkovani.

Davka |é&iva miZe byt popsana jako mnoZstvi, které je dostatecné, ale neni ho
ptilis. Hlavnim cilem je dosahnout optimélniho terapeutického Ucinku Iéciva
s ohledem na bezpecnost pii ngjnizs mozné davce. Uginna davka l&iva maze
byt rizné pro rizné typy pacienti. Mnozstvi [&Civa, které zptisobi poZadovany
efekt u vétSiny dospélych pacientd, je povaZzovano za obvyklou davku Iéku
pro dospélé a je obycejné inicidlni davkou pro pacienta.

Urcité 1écivo maze mit vice neZz jeden UCinek, zavisgjici na davce. Davkove
schéma je definovano béhem klinickych studii a je zaloZzeno predevsim
natrvani G¢inku 1éku, jeho farmakokinetice a charakteristice 1&kové formy
(podle toho zda se jednd o Iékovou formu s modifikovanym uvoliovanim
& ne).? Kvili témto faktorim jsou nektera |&iva doporucena k uzivani jednou

denné nebo ve vice dennich davkéch.

3 PRACOVNI UKOLY DIPLOMOVE PRACE

V diplomové préci byly stanoveny nésledujici pracovni ukoly:

1) Na zakladé studia dostupné literatury v teoretické ¢asti shrnout 1€kopisné
poZadavky na perordini kapky a jejich sloZeni a prezentovat piehled faktord,
které by mohly potencidlné ovliviiovat hmotnost (objem) kapky pii dévkovani.
2) Vybér modelové kapaliny pro testovani kapacich schopnosti Sesti komeréné
dostupnych plastovych kapacich viozek pro perorani kapky.

3) Pyknomerické stanoveni hustoty vybranych modelovych kapalin a Sesti
komeréné vyrébénych peroranich kapek.

4) Studium zavislosti hmotnosti (objemu) kapky na priméru vnéjSiho obvodu

odkapavaci casti kapatka, hustoté roztoku a thlu kapani.



4 TEORETICKA CAST

4.1 Peroralni kapky

Peroréni kapky definuje CL 2005 v kapitole Liquida peroralia jako roztoky,
emulze nebo suspenze podavané v malych objemech, po kapkach, pomoci
vhodného zatizeni.

Perordni kapky musi vyhovovat zkouSce na obsahovou a hmotnostni
stejnomérnost a na davku a davkovou stejnomérnost peroralnich kapek.

Tato zkouska probiha tak, Ze do vhodného odmeérného vélce se pomoci
kapaciho zatizeni odkape obvykle predepisovany pocet kapek pro jednu davku
nebo se do odmeérného vélce vpravi pomoci odmeérky obvykle predepisovana
davka. Rychlost kapani nepresahuje dvé kapky za sekundu. Tekutiny se zvaZi,
davkovani se opakuje a opét zvézi. Cely proces se opakuje, a2 se stanovi
jednotlivé hmotnosti deseti davek. Je-li tieba, odméti se objem deseti davek.

Tento objem se neli&i o vice neZ 15% od deklarovaného objemu deseti davek.”

4.2 Pomocné latky pouZivané v peroralnich kapkach

Pomocné latky pro perordlni tekutiny jsou vybrany s prihlédnutim k povaze
l&civé latky a dosaZzeni organoleptickych vlastnosti vhodnych k pouZiti
piipravka. Perordni kapky mohou obsahovat vhodné protimikrobni latky,
antioxidanty a jiné pomocné latky jako jsou dispergacni prisady, stabilizatory
suspenzi, latky zvy&ujici viskozitu, emulgétory, tlumivé prisady, smatedla,
solubilizatory, korigencia, sladidla a barviva*

Vehikula

Termin vehikulum se uziva pro medium, které obsahuje Gcinnou Iétku
ptipravku. Vehikulem maze byt i vhodné rozpoudtédlo. Spravné vehikulum
vybirdme v zavislosti na zpusobu aplikace daného pripravku a sohledem
najeho piirodni charakter a fyzikdng - chemické vlastnosti.’ Nejcastsji
pouzivanymi vehikuly jsou voda, glycerol, ethanol, sirup, propylenglykol

aolge.



Ci&éna voda

Voda je pro svou dostupnost a fyziologickou povahu nejrozsiieng)si
anejpouzivanéjSi pomocnou latkou pro Iéky obecné. Je v nich rozpoudédliem,
disperznim prostredim a uplatniuje se pii ¢isténi obalt, pristroju a zatizeni.

Je to ¢irg, bezbarvé kapalina bez chuti a zapachu.

Fyzikalni vlastnosti:

Hustota pii 25°C : 0,9971 g/cm®
Povrchové napéti pii 25°C : 71,97 mN/m
Viskozita pii 25°C : 0,89 mPas

Voda neni toxicka, naopak je organismu vlastni. Je nezbytna pro vétSinu
biologickych pochodu. Je kapalné pii béZnych teplotach. Neni hoilava

Je levna a prakticky vSude dosazitelna.

Ci&ena voda je spravné uskladnéna v obalech s tésnymi uzavéry. Pokud je
skladovana v objemnych, velkych nédobéch, tak je nutno presné uréit
podminky skladovani, aby se zamezilo rastu mikroorganisma ¢i jiné
kontaminaci.

Voda m& mnoho farmaceuticky vyhodnych vlastnosti. M& rozpou&éci kapacitu
pro takovy pocet latek, zejména Zivotne dulezitych, jaké nedosahuje Za&dné jiné
rozpou&edio. Rozpoudti vétSinu anorganickych i organickych 1&iv na roztoky,
z nichZ se |&iva pti perordlni a externi aplikaci rychle vstiebavaji. Je misitelna
s vétSinou polarnich rozpoudédel.

Voda ma viak i mnoho nevyhodnych vlastnosti. Jednou z hlavnich nevyhod je
to, Ze neni selektivnim rozpou&édlem. Rozpoudi latky bez vybeéru. Selektivitu
je mozno upravovat kombinacemi s jinymi rozpou&édly, napi. s ethanolem,
glycerolem, acetonem aj.° Ve vodném prostiedi se mnoZi mikroorganismy,
proto se musi nékteré vodné roztoky sterilizovat nebo konzervovat. Voda
podporuje VvétSinu chemickych reakci, napt. oxidaci, hydrolyzu, c¢innost

enzymu apod. - tim je ztizeno uchovavani vodnych roztoku I&Giv.



PrestoZze nevyhodné vlastnosti vody zptsobuji ve vyrobé a uchovavani
[&civych ptipravku fadu obtizi, 1ze tici, Ze vyhodné vlastnosti prevazuji.

Voda ci&énd se pouzivA na pripravu |éka, které nemusi byt sterilni
abezpyrogenni. Ziskava se z pitné vody destilaci, pouzitim iontomenict nebo
jinou vhodnou metodou. MuZe obsahovat nejvice 10° Zivych aerobnich
mikroorganismi v 1 ml. Pro vyrobu sterilnich 1ékd, s vyjimkou parenteralii,
se ¢i&teéna voda vhodnym zpiisobem sterilizuje.

Ethanol 96%

Ethanol je dileZité farmaceutické rozpoudtédlo. V ruzné koncentraci
v bindrnich smésich s vodou je vehikulem nebo slozkou vehikula pro Iéky
navnitini a vnéjsi pouziti a vyluhovadlem obsahovych I&tek rostlinnych drog
v tinkturéch a extraktech. MiiZe byt i soucésti rozpoudtédel pro parenterdia®

Je to ¢ira, bezbarva, tékava, snadno zépalné kapalina. Je misitelny s vodou
a dichlormethanem, hoti modrym plamenem.

Ethanol a jeho vodné roztoky o raznych koncentracich jsou Siroce uzivany
ve farmaceutickych ptipravcich a kosmetice. Ethanol je predevSim uzivén jako
rozpoudtedio, ale také se uplatiiuje jako protimikrobni ¢inidlo.” Ethanolické
roztoky, které jsou aplikovany topicky slouzi jako penetracni enhancery® ajako

desinfekéni ¢inidla

Pouziti Koncentrace ethanolu(%V/V)
Antimikrobialni ¢inidlo > 10
Desinfekéni ¢inidlo 60 — 90

Extrakéni rozpoudtédio v galenické vyrobe | < 85

Rozpou&édio pro filmové potahovani variabilni

Rozpou&édio pro injekéni roztoky variabilni

Rozpou&édlo v perordnich kapalinach variabilni

Rozpou&edio v topickych pripravcich 60 — 90




Protimikrobni _aktivitar Ethanol je baktericidni ve smésich svodou

v koncentraci mezi 60 — 95% v/v. Za optimalni koncentraci je povaZovana
koncentrace 70% v/v.° Bylo zji&é&no, Ze protimikrobni aktivita je zvygena

pritomnosti kyseliny edetové nebo jejich soli.!

Fyzikalni vlastnosti ethanolu:

Relativni hustota: 0,8119 — 0,839 pti 20°C
Viskozita: 1,22 mPa s pii 20°C
Povrchové napéti: 22,75 mN/m pii 20°C

Z technologického pohledu méa ethanol fadu vyhodnych vlastnosti. Predevsim
je to Siroka rozpoustéci schopnost a misitelnost. Rozpou&i akaloidy, silice,
pryskytice, balzamy, vétSinu organickych kyselin a jinych organickych
slou¢enin, nekteré cukry, glykosidy, trisloviny. Misi se s vodou, glycerolem,
etherem, chloroformem, acetonem. V binérnich smésich s vodou Ize podle
potireby regulovat rozpustnost I&Civ. Nerozpou&éji se v ném bilkoviny, Skroby,
gumy, vosky, mastné oleje, nekteré cukry.® Dal&i vyhodou je, Ze ethanol
nepodporuje nebo zpomaluje celou tadu reakci, jako je napt. hydrolyza,
enzymatické procesy, vznik nerozpustnych soli a., coz ma vyznam
pro uchovavani Iéciv a stabilitu pripravka. Ethanol neni toxicky v davkach
podévanych pri aplikaci.®

Z nevyhodnych vlastnosti je tieba uvést vysokou cenu, hoilavost, prchavost,
nestdlost v piitomnosti oxidacnich ¢inidel a hygroskopi¢nost.

Glycerol 85%

Je to sirupovita tekutina, na omak mastng, bezbarva nebo témet bezbarva
Glycerol se pouziva jako protimikrobni ¢inidlo, emoliens, humekta¢ni cinidlo,
plastifikétor, rozpoudtédio, dadidlo atonizagni ¢inidlo.

Glycerol je vyuzivan v Sirokém spektru farmaceutickych ptipravka jako jsou:

peroralni, udni, o¢ni, kozni a parenterdlni pifpravky.’



Ve farmaceutickych pripravcich k topické aplikaci a v kosmetice je glycerol
vyuzivan predevdim pro své humektacni a zvlaénujici vlastnosti.
V parenterdnich pripravcich méa funkci rozpoudtédla Jako dladidlo,

rozpou&edlo, protimikrobni ¢inidlo a viskozifiant je vyuZivan v perordnich

ptipravcich.

Pouziti Koncentrace (%)
Protimikrobni latka > 20

emolient <30

humektant <30

O¢ni pripravky 0,5-3,0
Plastifikator pii potahovéani tablet variabilni
Rozpou&eédlo v parenterdlnich piipravcich | < 50

sladidlo <20

Fyzikalni vlastnosti:
hustota - 1,2620 g/cm® pti 20 °C

povrchove napéti: 63,4 mN/m pti 20 °C

Glycerol by me¢l byt skladovan na ve vzduchotésnych obalech, na chladném
asuchém misté. Pxi praci s glycerolem musime mit na pamgti to, Ze je to velmi
hygroskopickéa latka.

Propylenglykol

Je to ¢ird, viskozni kapalina misitelna s vodou, ethanolem, chloroformem,
etherem. Nemisi se s olgji. Je témeét netoxicky, v organismu se rychle
metabolizuje avylucuje, i ve znaéném ziedéni pasobi baktericidng.

Pouziti ve farmaceutickych pripravé atechnologii:

V Sirokém mnoZstvi parenteralnich a neparenterdinich vyrobka je
propyleglykol ¢asto vyuzivan jako rozpoudtédlo, extrakeni  cinidlo,
protimikrobni latka.
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Obecné je lepSim rozpoudtediem nez glycerol, ochotné se v ném rozpousti
velké mnozstvi materidlu typu kortikosteroidi, fenola, barbiturdtt, vitaminu
(A aD), alkaloidi aloké&lnich anestetik.’

Propylenglykol je dale vyuZivan jako desinfekeni ¢inidlo, které i ve velkém
zredéni pusobi baktericidné.

Je také bezné pouzivan jako plastifikétor ve filmovém potahovani pripravka
ve vodném prostredi.

Propyleglykol je téZ velmi vyuzivan v kosmetice a potravinovém pramyslu

jako vehikulum pro emulze a pro ochucovadla.

Pouziti Lékova forma Koncentrace (%)

Humektacni prisada Topické LF ~15

Antimikrobiani ¢inidlo | Roztoky, polotuhé LF |15 - 30

Rozpou&édlo ¢i kosolvent | Roztoky aerosoli 10- 30

Perordlni roztoky 10- 25

Parenterdlia 10- 60

Topické LF 5-80

Fyzik&lni vlastnosti:
Hustota pii 20°C: 1,038 g/cm®

Rozpustnogt: misitelny s acetonem, chloroformem, ethanolem (96%),

s glycerolem, vodou

Povrchové napéti pii 25°C: 40,1 mN/m

Viskozita pti 20°C: 58,1 mPa s

Propyleglykol je chemicky stdly ve smésich s glycerolem, ethanolem a vodou.
Vodné roztoky by vsak mély byt sterilizovany v autoklavu z davoda

potencidlniho mnoZeni mikrobi ve vodném prostiedi.’
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Propyleglykol je hygroskopicky, a proto by meél byt skladovan v dobre
uzavienych obalech a chranén pied svétlem na chladném, suchém misté.
Protimikrobni latky

Mnohé kapalné |ékové formy jsou dodavany na trh v obalech uréenych pro
mnohondsobné pouZiti a tak je pripravek opakované vystavovan ataku
mikrobt. Nékteré piipravky kromé toho obsahuji 1&tky, které jsou substrédtem
pro rast mikrobt (napt. cukry). Také ostatni suroviny pouzivané pii vyrobgé
asam vyrobni proces miaze poskytnout prostor pro mikrobidni kontaminaci
pripravku.®

Abychom piededli pripadné kontaminaci, priddvdme do farmaceutickych
ptipravka protimikrobni 1&tky. Hlavnimi kritérii, které musi tyto prisady
spliiovat  jsou bezpecnost a minimum toxicity po perordnim podani.
Protimikrobni 1&ky musi byt také rozpustné, stdlé, antimikrobidln¢ aktivni
proti Sirokému spektru patogeni a kompatibilni saktivni latkou. Uginnost
protimikrobnich 1&tek je ovlivnéna mnoha faktory napi. koncentraci, teplotou,
pH aadsorpci na rizné materidly.

Rozlidujeme ¢tyii t¥idy antimikrobidlnich latek: kyseliny, neutrani latky,
rtutnaté souceniny a kvarterni amoniove soli.

Antimikrobni  1&ky typu kyselin jsou nejcastéji vyuzivané v perordnich
tekutinach. Prikladem jsou estery p-hydroxybenzoové kyseliny a soli kyseliny
benzoové. Tyto l&ky jsou dostatecné rozpustné ve vodném prostiedi a jsou
dogtatecn¢ acinné proti houbam i bakteriim.

Antioxidanty

Velké mnozstvi |€civ pritomnych v roztoku je nachylné k oxida¢ni degradaci.
Oxidace je zptsobena volnymi radik@y nebo molekularnim kyslikem a byva
Casto katalyzovana ionty kovi. Pridanim antioxidantu do pripravka se tomuto
nezadoucimu jevu vyhneme. Vyznatnou vlastnosti antioxidantti je jejich

schopnost se prednostnéji oxidovat oproti jinym soucastem pripravku.
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Tyto l&ky jsou obvykle piidavany samostatné nebo v kombinaci s chelataénimi
¢inidly ¢i dalSimi antioxidanty. Jeden druh antioxidantu nezgjist'uje vzdy zcela
kompletni ochranu a proto ¢ast&ji vyuzivame jejich kombinaci.®

Nejcasteji  pouzivanymi antioxidanty jsou kyselina askorbovg, kyselina
citronova a soli kyseliny siri¢ité. Jako chelatacni ¢inidlo se uplatiiuje edetan
disodny.

Sladidla

Abychom zamaskovali nepiijemnou a pro pacienta tézko akceptovatelnou chut’
perordlnich kapalin, pridavame do fady pripravki sladidla. Sladidla maZeme
dle jgjich nutri¢nich hodnot rozdélit do dvou skupin: nakalorické a nekaloricka
sladidla. Mezi kaloricka sladidla patii fruktosa, sacharosa a glukosa.
Nekaloricka sladila jsou preferovana predevSsim pro diabetické pacienty,
aletakeé jsou v podednich letech uprednostiiovéna i u déti z diivodi prevence
zubniho kazu, jsou to napt. manitol, xylitol, sacharin a aspartam.

Pufry

Pufry jsou latky, které stabilizuji hladinu pH a zabranuji tak jeho kolisani napr.
béhem skladovani pripravku. Zmény pH be¢hem skladovéni jsou predevdim
zpusobeny degradaci produktu, interakcemi se soucastmi obalu nebo
rozpu&énim plyna a par z vnéjsiho prostiedi. Nejcastéji pouzivanymi pufry

jsou octany, citréty, fosforecnany a glutaméty.®
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4.3 Komer¢éné vyrabeéné farmaceutické pripravky
HVLP 1

Perorélni kapky, roztok

10 ml @20 ml roztoku v lahvi¢ce z hnédého skla

typ kapatka - K 4 (modré)

indikagni skupina:

analgetikum, spasmolytikum

slozeni:

Gcinna latka - metamizolum natricum monohydricum 500 mg, pitotifenoni
hydrochloridum 5 mg

pomocné latky -  ¢isténa voda, propylenglycol,  dodekahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného,
dihydréat edetanu disodného, monohydré sodné soli sacharinu, oranzova Zlut,
aroma curacao

Zpusob pouziti:

vyrobcem deklarovany objem - 1 ml = 27 kapek
v ptibalovém letaku chybi informace o spravné manipulaci pii kapani,

tzn. pacient by m¢l drzet lahvicku svisle dnem vzhiru

HVLP 2

Perordlni kapky, roztok

Baleni:

10 ml, 25 ml, 50 ml roztoku v lahvi¢ce z hnédého skla
typ kapatka - K 5 (prahledné)

indikagni skupina: antitusikum
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slozeni:

Gc¢inna latka — dropropizinum

pomocné latky - ¢i&téna voda, polysorbat 80, monohydrat citrénové kyseliny,
monohydr& sodné soli sacharinu, kyselina sorbov4, badyanikova silice, silice
méty peprné

Zpusob pouziti:

vyrobcem deklarovany objem - 1 ml = 26 kapek
v pribalovém letdku se nachézi informace o spravné manipulaci s pripravkem
béhem kapani, tzn. pacient by mél drzet lahvicku ve svislé poloze, dnem

vzharu

HVLP 3

Perorélni kapky, roztok

Baleni:

10 ml roztoku v hnédé sklenéné Iékovce
typ kapétka - K 6 (bilé)

indikac¢ni skupina: choleretikum, cholekinetikum

slozeni:

Gcinna latka-curcumae radicis pigmenta, magnesii salicylas, menthae piperitae
etheroleum, eucalypti etheroleum, frangulaemodinum

pomocné | atky-bezvody ethanol, olivovy olej, menthol

Zpusob pouziti:

vyrobcem deklarovany objem - 1 ml = 30 kapek
v pribalovém letdku se nachézi informace o spravné manipulaci s pripravkem
béhem kapani, tzn. pacient by mél drzet lahvicku ve svislé poloze, dnem

vzharu
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HVLP 4

Perordlni kapky, roztok

indika¢ni skupina: laxativum

baleni:

10 ml, 25 ml, 30 ml roztoku v lahvi¢ce z hnédého skla

typ kapétka - K 4 (modré)

slozeni:

Gc¢inna latka - natrii picosulfas

pomocné latky - ¢i&téné voda, ethylparabenum, sorbitol

Zpusob pouziti:

vyrobcem deklarovany objem -, 1 ml = 18 kapek
V pribalovém letaku chybi pouceni pacienta o spravné manipulaci s lahvickou

béhem kapani, tzn. pacient by mél drzet lahvicku svisle, dnem vzhiiru

HVLP 5

Perordlni kapky, roztok

10 ml, 25 ml, 50 ml roztoku v lahvi¢ce z hnédého skla
typ kapétka - K 6 (bilé)

indika¢ni skupina: antitusikum, expektorans

sloZeni:

Ucinnd latka-butamirati dihydrogenocitras, guaifenesinum

pomocné léatky-ethanol 96%, propyleglykol, ¢isténd voda, aroma alpskych
kvétin, polysorbét 80, tekuty Iékoricovy extrakt

Zpusob pouziti:

vyrobcem deklarovany objem - 1 ml = 34 kapek vzhiru.
v pribalovém letdku se nachézi informace o spravné manipulaci s pripravkem

béhem kapani, tzn. drzet lahvicku ve svislé poloze, dnem vzhiru
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HVLP 6

Perordlni kapky, roztok

10 ml, 25 ml roztoku v lahviéce z hnédého skla
typ kapétka - K 6(bilé)

indikagni skupina: antitusikum

sloZeni:

Gc¢inna latka - butamirati dihydrogenocitras

pomocné latky - ethanol 96%, propylenglykol, ¢isténa voda, polysorbét 80,
aroma alpskych kvétin, tekuty |ékoticovy extrakt

Zpusob pouziti:

vyrobcem deklarovany objem - 1 ml = 34 kapek
v pribalovém letdku se nachézi informace o spravné manipulaci s pripravkem

béhem kapani, tzn.pacient by mél drzet lahvicku ve svislé poloze, dnem vzhiru

4.4 OBALY

Preplnéni do vhodného obalu je zavéretnou operaci pri vyrobé viech Iétivych
piipravka. Obal pro farmaceutické pouZiti je vyrobek, uréeny k ochrané
a skladovéani I&iv, 1&ivych pripravki a zdravotnickych prostiedki, se kterymi
maZe byt v pifimém kontaktu.’® Vlastnosti obalu z hlediska stability 1éku jsou
stejn¢ dulezité jako vlastnosti pripravku samotného.

Rozlisujeme dva zakladni typy obalu: primérni a sekundarni. Obal primarni
piichdzi do bezprosttedniho styku spripravkem a v nékterych pripadech
podminuje vznik lékove formy (napi. aerodisperze v tlakovém baleni). Chrani
obsah a identifikuje piipravek az do jeho upotiebeni, ¢asto rovnéz umoziuje
¢i usnadiuje aplikaci a davkovani. Na tento druh obalu se kladou stejné prisné
pozadavky jako na Iétiva nebo pomocné I&ky, protoZze nevhodny obal muze

negativné ovlivnit stabilitu pripravku.
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Funkci sekundérniho obalu je hlavné ochrana pred diasledky mechanického
naméhéni. Tento obal uzavira primarni obal s pribalovou informaci, pripadné
aplikacnim zatrizenim do jednoho celku, identifikuje pfipravek a podava
informace o jeho vlastnostech a zptisobu pouZiti.

Farmaceuticky obal plni stabilitné — ochrannou, vizudlné — komunikacni
a ekonomickou funkci.

Hlavnim posldnim obalu je udrzet poZadovanou jakost 1€ku po stanovenou
dobu. Proto obal m& chranit obsah pred neptiznivymi vlivy Zivotniho prostiedi
(svétlo, zéreni, vlhkost, plyny, teplotni vykyvy), neptiznivymi vlivy
biologickymi  (mikroorganismy, hmyz), pred mechanickym poskozenim
aotravou Ié&ky u déti. Obal ma vytvéaret dogtatecny informacni potencid pro
pacienta a zabezpegit spravné a bezpecné uzivéni léku. Design a barevné
provedeni musi vyloucit moznost zameény ¢i nespravného davkovani a priznive

pusobit na psychiku pacienta.

4.4.1 | nterakce obalovych materiali s|écivymi pripravky

Vzgjemna kompatibilita obalu a obsahu je jednou ze zékladnich podminek
pro vybér obalt na léky. Tato vzgemna snéSenlivost ndm zarucuje, Ze béhem
uchovavani pripravku nedojde ke stabilitnim zménam a k nedovolené zméng
funkénich vliastnosti obalu.

Béhem uchovavani mize dochézet k sorpci [é&Civ a pomocnych 1atek. Sorpce je
dgj, pri kterém se na pevnou latku vézou létky jiné, prichazejici s ni do styku.
Rozlisujeme adsorpci (ldtka se véZze na povrch), absorpci (latka pronika
dovnitt, kde se ukl&dd) a chemisorpci (vznikajici vazby maji chemicky
charakter). Tento jev je charakteristicky pro obaly z makromolekulérnich latek
(plastt a elastomert). Sorpce nejvic ohroZuje latky pritomné v nizkych
koncentracich, napt. u protimikrobnich konzervacnich latek muze snadno
zpasobit pokles koncentrace na Uroven, kdy ptipravek jiz neni chranén proti

mikrobi&lnimu napadeni.™
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Dalsim jevem, ke kterému muzZe dojit béhem uchovévani piipravku je
vyluhovéni 1&tek nebo iontt z obalu do pEipravku.

Napi. z alkalického skla se do vodnych roztoki uvolnuji ionty alkalickych
kovi nebo kovu alkalickych zemin, které mohou menit pH pripravku, nebo
mohou vstupovat do chemickych reakci s ionty piitomnymi v piipravku
zavzniku napt. nerozpustnych slou¢enin. Z plasti a elastomeri se uvoliuji
nékteré v procesu vyroby pouZité prisady, toto uvolinovani je zavislé na druhu
rozpoudteédla a pH pripravku. Vyextrahované lédky pak mohou reagovat
sléivem nebo pomocnou latkou, ¢imz dochazi k zabarveni pripravku, vzniku
srazenin, snizeni G¢inku apod. Pri prekroceni povolenych koncentraci maze
vzniknout i riziko toxickych G¢inka.

Pom¢rné obvyklym jevem, ktery nastédva pii skladovani piipravki, je prostup
plyni a par z okolniho prostiedi do pripravku a unik nekterych, prevazné
tékavych l&ek sténou obalu do vnéjsiho prostiedi. Toto nastava predevsim
u obali z makromolekularnich latek.

Jako dudedek interakce obalu a obsahu miZe nastat zména vlastnosti
obalového materidlu a obalu samotného pasobenim nékterych latek obsazenych
v piipravku: povrch skla naruduji alkélie, fada plastic ma nizkou odolnost vaci

rozpoustédlam.

4.4.2 Obalové materialy

Sklo

Ve farmacii se vyuzivaji dva druhy skel, neutrdni (borokiemicité) a sodno -
vépenato - kiemicité sklo. Neutrani sklo se vyznatuje lepSimi vliastnostmi. Je
vysoce odolné proti teplotnim zménam a vode. Sodno - vipenato - kiemicité,
tzv. akalické sklo, obsahuje oxidy alkalickych kovi, prevazné oxid sodny
aoxidy alkalickych zemin. Je pouze stiedné odolné proti vodé. Odolnosti proti
vodé, tj. odolnosti proti uvoliovani rozpustnych minerdlnich latek ptisobenim
vody na vnitini povrch obalu, se vyjadiuje chemicka stdlost sklenénych obalt

apodle toho se obaly déli do &ty tiid. ™
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Sklo patti mezi tradi¢ni materidly pro vyrobu farmaceutickych obalti a méa adu
vyhod. Je tuhé, pevné, objemove stalé, odolava tlakovym zménam.

Je chemicky stélé, vyborné se snasi s vétdinou I&divych pripravki. Sklo méa
vyborné bariérové vlastnosti, nepropoudi plyny, péry, mikroorganismy,
poskytuje ochranu proti UV zéifeni a barevné sklo i proti viditelnému svétlu.
Vysoka tepelnd odolnost skla umoznuje sterilizaci teplem a depyrogenaci.

Z jeho nevyhodnych vlastnosti miZzeme jmenovat jeho znaénou hmotnost,
kiehkost, rozbitnost, vysokou cenu a vysokou spotiebu pii vyrobé.

U alkalického skla je to nizka odolnost proti teplotnim zménam a nebezpeci
vyluhovani alkalii.

Vzhledem k uvedenym skutec¢nostem je sklo, zejména neutrani, v dnesni dob¢
nezastupitelné u takovych obalt, kde jsou poZadovany vyborné bariérové
vlastnosti a chemicka ¢i tepelna odolnost. Ve vétdné ostatnich pripada je sklo
jako obalovy materid vytlacovano plasty.

Plasty

Podle chovani pti zahtai rozliSujeme dva druhy plasta: termoplasty
areaktoplasty.

Termoplasty jsou materidly teplem tavitelné. Zahrivanim méknou a vytvéreji
plasticky formovatelnou hmotu.

Reaktoplasty jsou materialy teplem tvrditelné, ptsobenim tepla se vyvolava
chemicka reakce zpiasobujici jejich vytvrzovani, tj. nevratnou zménu struktury
avlastnosti.

V procesu vyroby obali se do plasti ptidavgji razné prisady. Povaha
amnozstvi prisad jsou dany typem polymeru, technologii vyroby obalu
aurcenym pouzitim. Jako prisady se pouzivaji antioxidanty, stabilizétory,
zmékcovadla, mazadla, barvici latky, antistaticka ¢inidla, UV  zéreni
absorbujici latky.
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Plasty se ve vyrob¢ obalti uplatnuji ¢im dél castéji, protoZze maji radu
vyhodnych vlastnosti. Jsou pevné, nerozbitné, maji nizkou hmotnost a nizkou
cenu. Plasty jsou pomérné dobfe chemicky odolné wvaéi vétding
farmaceutickych ptipravki. Vyznacuji se dokonalou tvarovatelnosti a umoznuji
vyrobu obalt piimo na balici lince. Tavitelnost teplem umoziuje vytvoieni
hermetickych a zabezpetenych obali.

Ve srovnani se sklem viak Zédny z plasti nedosahuje takové chemické
odolnosti jako neutrélni sklo. Také bariérové vlastnosti plastti jsou obecné
horSi nez je tomu u skla a kovi, permeabilita jednotlivych plasti se vSak
zna¢né liSi. Dalsi nevyhodou plasti je jejich tendence uvoliiovat v procesu
vyroby pouzité ptisady do pripravku, stupen uvoliiovani zavisi na charakteru
ptipravku a pouzitych prisadach. Plasty jsou v mensi ¢i vétsi mife schopny
sorpce |&iv a pomocnych latek. Zadny plast nedosahuje odolnosti skla Vi
zvySené teploté, u fady z nich pak neni mozna sterilizace teplem. Plasty maji
také nizkou odolnost proti kysliku a slune¢nimu zéieni.

Zakladnimi plasty, pouzivanymi ve vyrob¢ farmaceutickych obala, jsou
polyethylen, polypropylen a polyvinylchlorid, ostatni plasty se pouzivaji méng,
nebo jen ve specidlnich ptipadech.

Polyethylen (PE)

Polyethylen ve vyrobé farmaceutickych obalt prevazuje, protoze ma z plasti
nejniZsi cenu a vykazuje vlastnosti vyhovujici pro baleni vétsiny 1éki. Ziskéva
se polymeraci ethenu za vysokého tlaku a za pritomnosti kysliku nebo
iniciatora vzniku volnych radikalu jako katalyzatoru. RozliSujeme tti druhy PE
lisicich se hustotou. Struktura molekul je prevazng linearni.*

Polyethylen nizké hustoty (LDPE) je charakteristicky rozvétvenou strukturou,
je meékky, ohebny, v tenké vrstvé prisvitny, Spatné odolava vysSim teplotdm
(nemiZe se sterilizovat v autoklavu). Nevyhodou je také jeho relativné nizka

bariérové vlastnost a nizka mechanické odolnost.
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Polyethylen vysoké hustoty (HDPE) se vyznacuje mélo rozvétvenou strukturou,
je pevngjsi, houzZevnatéjsi, méne prasvitny, ma lepsi bariérové vliastnosti, vyssi
odolnost vuci rozpoudédlim a lépe odolava vySSim teplotam (vySSi odolnost
vuci vrouci vodeg).

Linearni polyethylen nizké hustoty (LLDPE) pii stejné hustoté jako LDPE ma
velmi méalo vétvenou strukturu, a proto spojuje prusvitnost LDPE
s houzevnatosti HDPE.

Hlavni nevyhodou polethylenu, obzvladté LDPE, je propustnost a sklon

k sorpci nekterych l&ek. PE propoudti volné halogeny, proto se nehodi
k uchovavani tékavych rozpoudtédel, silice pronikaji sténou obalt z PE velmi
snadno.’® Do obali z PE se nehodi i létky citlivé na vzdusny kyslik nebo
pripravky se zvySenou schopnosti pohlcovat cizi pachy. Z hlediska sorpce jsou
ohrozeny hlavné protimikrobni léatky piitomné v kapalnych pripravcich,
z ogatnich jsou to nizké koncentrace steroidt a nékterych alkaloid.

Polethylen slouzi pro vyrobu Siroké Skély obalu tady ptipravka, pocinagje
béZnymi kapalnymi ptipravky (lékovky, kapaci lahvicky, kapaci vlozky)
pies parenterdlia az k pevnym Iékovym formam.

Polypropylen

Svymi vlastnostmi se podob& polyethylenu vysoké hustoty, aviak na rozdil
od ného je prahledny. Oproti PE m& lepsi bariérové vlastnosti, lepsi tepelnou
odolnost amensi tendenci sorpce protimikrobnich 1atek z vodnych roztoka.

K apalnélékove formy

Kapalné léky se bali do sklenénych nebo plastovych Iékovek, opatienych
plastovym nebo kovovym &oubovacim uzavérem. Velmi ¢asto obsahuji
davkovaci systém, ktery uréuje povaha pripravku.

Perordni ptipravky

Kapalné peroralni Iéky vyZaduji presné davkovani, a proto vicedavkove baleni
musi tomuto poZadavku vyhovovat. Perordini kapky jsou uréeny k podéavani
po kapkach, a tak musi byt do hrdla lékovky zabudovana kapaci vlozka.

Z materidli prevaZuji predevsim plasty, vét&inou HDPE.™
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4.5. Faktory ovliviiujici velikost kapky

V dnedni dobé mame prozatim jen malo dostupné literatury, ze které bychom
mohly ¢erpat néco o perordlnich kapkéach obecné a o jejich davkovani.

Proto jsem pii studiu té&o problematiky vychézela predevSim z poznatki
tykajicich se davkovani oc¢nich kapek a vliva ovliviujicich velikost kapky,
nebot’ v mnoha piipadech jsou tyto vlivy shodné.

Velikost kapky je uréena étyrmi hlavnimi faktory:

rozméry a design kapaci viozky

povrchove napéti kapaliny

Uhel kapani

rychlost kapani

4.5.1 Rozméry a design kapaci vioZky

Pri studii bylo prokézéno, Ze rozhodujici vliv na velikost kapky ma polomgr
vn&j&iho obvodu kapaciho otvoru.™ Pri konstantnim praméru vnitfniho obvodu
kapaciho otvoru roste velikost dispendované kapky linearné se zvétSovanim
obvodu vngjsiho otvoru. Cim je obvod vngjsiho Gsti kapétka mendi, tim je
vznikla kapka mensi. Zmeéna obvodu vnitiniho Gsti také ovliviiuje velikost
kapky, ale vztah mezi vnitfnim obvodem a velikosti kapky neni linearni.™®

Pri studii hmotnosti kapek bylo napt. zji&téno, Zze zmenseni obvodu vnéjSiho
otvoru z 3,00mm na 2,38 mm nebo na 1,30 mm vedlo ke sniZeni hmotnosti
z 54,88 mg na 45,55 mg, pripadné na 30,08 mg. Zuzeni vnitiniho otvoru z 0,80
mm na 0,20 mm zatimco vngjSi otvor zastdva stejny, mélo za ndsledek malé,
statisticky nevyznamné zvyeni vahy kapky.™ Tento jev miZeme vysvétlit tak,
Ze v kapatku existuje tlakovy rozdil mezi vnitinim a vnéjSim otvorem kapaciho
Gsti. Tento tlakovy rozdil se chova jako hnaci sila pratoku kapainy pres
kapiléru. Tato sila vzroste, kdyZz pramér otvoru vnitiniho Usti je zmenSen.
Rychlej§i pratok kapilarou zpusobuje zvySeni velikosti kapky. Dée bylo
Zji&eno, Ze délka téla kapétka nema vliv navelikost kapky.™
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4.5.2 Rychlost kapani

Zde mizeme zaznamenat rozdily v dispenzaci o¢nich a perordnich kapek.
Obsah oc¢nich kapek je uzavien ve flexibilni plastové lahvicce zatimco
perordlni kapky jsou plnény do sklenénych Iékovek. Pri instilaci o¢nich kapek
existuji dvé moznosti aplikace. Pri prvni se lahvicka stlacuje ze stran |, druhou
moznosti je, Ze ptisobime tlakem na dno lahvicky. Tento druhy zpisob je spiSe
shodny saplikaci perordlnich kapek. Bylo zjisténo, ze pii tomto zptsobu
vzniké kapka rychleji a vyvinuta sila je o 25% men&i.™® Sila vyvinuta pii stisku
ovliviiuje rychlost tvorby kapky a mé tak vliv na jeji hmotnost. Pri pomalejsi
rychlosti kapani se vytvori menSi kapka. Je to dano tim, Ze u Usti kapétka
ziistane po odtrzeni kapky zbytek tekutiny. Poklepem ¢i stlacenim Iékovky
udg&lime kapaling impuls a odtrhne se celd kapka.*®

Rozdiln& rychlost tvorby kapky je tak zdrojem zna¢né variability ve velikosti
kapky atim davkovani IéCiva. Pri pomalejSi tvorbeé kapek je mozné kontrolovat
jejich velikost a redukovat tak variabilitu hmotnosti vytvoiené kapky. *°

4.5.3 Povrchové napéti

velmi vyznamnym faktorem ovliviujicim velikost kapky je povrchové napéti.
Povrchové napéti roztoku je uréeno koncentraci povrchové aktivnich latek.
Molekuly povrchové aktivnich latek ovliviuji kohezni sily mezi roztokem
a obalem.Pti kapani roztoku s niz&im povrchovym napétim vznika mensi kapka
nez u roztoku svysSi hodnotou povrchového napéti. To je v souladu s Tateho
zé&konem podle néhoz je hmotnost kapky pfimoumeérna povrchovému napéti

a praméru kapiléry.™
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4.5.4 Manipulace s lahvi¢kou a Uhel kapani

Dalsim faktorem vyznamng¢ se podilejicim na velikogti kapky je zptasob, jakym
pacient manipuluje s kapaci lahvi¢kou. Z pribalového letéku piipravku by mél
byt kazdy pacient poucen o sprdvném uzivani pripravku a technice kapani.
Béhem dispenzace peroranich kapek by mela byt kapaci lahvicka drzena
vertikalné dnem vzhiru napi.nad 1Zickou, aby byla zgjisténa stejna velikost
kapek. Je povoleno vyvolat zacatek kapani poklepem na dno lékovky.

AvSak v praxi lze Uhel kapani menit. Naklanéni lahvicky pii kapani meéni
obvod, ze kterého se kapka oddéluje a tak se tvoii kapka o mensi hmotnosti.
Ale ne vZzdy musi tato situace nastat. V zévislosti na typu kapatka a jeho
rozmérech bylo u nékterych kapatek pozorovano smageni povrchu v okoli Gsti
kapatka. Diky tomuto sklouznuti se plocha, na které se kapka tvori zvétsi avliv
snizeného Uhlu kapéani se redukuje, nebo paradoxné se hmotnost kapky zvétsi
(toto plati napt.pro kapétko s prstencovym zéiezem).'® Tento jev se u kapéatek
pro perordni kapky nevyskytuje, nebot’ zde je zakonceni kapétka ostie

ohrani¢eno a nemuZe zde dojit ke sklouznuti kapky pied odtrZzenim.

5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Suroviny

Ci&énavoda CL 2005 — FaF UK HK

Ethanol 96% (Ethanolum 96%) CL 2005, Kulich, Hradec Krédlové/ Ricany
Glycerol 85% (Glycerolum 85%) CL 2005, Kulich, Hradec Krélové/ Ricany
Hygrogen fosfore¢nan sodny dodekahydrd (Natrium hydrogenphosphas
dodekahydricus) CL 2002, Kulich, Hradec Krélové/ Ricany

Dihydrogen fosforecnan sodny dihydrat (Natrium dihyrogenphosphas
dihydricus) CL 2002, Kulich, Hradec Krélové/ Ri¢any

HVLP ptipravky: HVLP 1, HVLP 2, HVLP 3, HVLP 4, HVLP 5, HVLP 6
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5.2 Pomuicky a pristroje

Analytické vahy KERN, ABJ 120-4 M, KERN& SOHN GmbH, Germany,
(d =0,0001 g)

Vahy AND EK-120 G, Japan, (d = 0,01g)

Vahy KERN 573, KERN& SOHN GmbH, Germany, (d = 0,1g)
Pyknometr

Kapaci vlozky Zesti typta (LDPE) Heinlein Plastik — Technik GmbH

5.3 Vybér kapacich viozek

Experimenty jsem provadéla s Sesti raznymi kapacimi vlozkami ziskanymi
od dvou ¢eskych vyrobca perordnich kapek. Od kazdého typu kapétka jsem
vybrala pét kapétek a oznacila je fimskymi ¢isly. VSechny kapaci viozky byly
vyrobeny z polyethylenu s nizkou hustotou (LDPE).

Design a charakteristické rozmery kapacich vlioZek jsou shrnuty v tabulce 1.
Rozmeéry kapacich otvord jsem mefila posuvnym metitkem a nasledné

porovnala s technickymi nékresy vyrobce.

Tabulka 1: Charakteristiky kapacich vlozek

kapaci barva D1 D2 D3 L
vlozka (mm) (mm) (mm) (mm)

K1 Zluta 59 3,8 0,45 2,40

K2 bila 4,9 3,2 0,35 2,50

K3 bila 2,5 1,6 0,35 2,40

K4 modra 3,8 2,8 0,55 2,40

K5 prihlednd 4,4 34 0,40 3,11

K6 bila 4.4 34 0,50 3,11

D1 - vngj&i pramer kapaciho otvoru
D2 - vnitini prameér kapaciho otvoru

D3 - pramer vnitini kapiléry (viz obr. 1)
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Obr. 1: Schématicky rez kapaci vloZkou pro perorélni kapky

D1
D2

D3

L

e e S e U R ;

=
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Tabulka 2: Obrazky Sesti testovanych kapéatek od dvou éeskych vyrobci,

svislé a Skmeé kapani

Bilé kapétko K 2
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Bilé kapétko K 3

Modré kapétko K 4
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Bilé kapétko K6
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Kapaci vlozky jsem vybirala na zéklad¢ jejich kapacich vlastnosti tak,
Ze do sklen¢né lékovky jsem odmetila 10ml vody a Gsti fadné utésnila danou
kapaci vlozkou. Lékovky byly pii zkouSeni upevnény ve stojanu vertikéng
dnem vzhiru. Pritom jsem se snazila pracovat tak, abych se pti manipulaci
s kapatkem nedotkla jeho kapaciho otvoru.

Hlavnim kriteriem pro vybér kapétek byla rychlost kapani. PoZzadavkem bylo,
aby prubéh kapani umoznil pocitat deset kapek vykapané vody a nésledné je
zvézit. Kapatka tedy nesméla kapat prilis rychle (optimélni rychlost je cca 1
kapka za sekundu) a zéroven musela kapat samovolné ¢&i se rozkapat
po poklepu nadno Iékovky.

Abych mohla lépe definovat rychlosti kapani pro jednotlivé kapaci vliozky,
vytvorila jsem s vlastni slovni stupnici rychlosti kapani (tabulka ¢.2)
ana zéklade téo stupnice jsem pak hodnotila dana kapatka.

Tabulka €. 3: Stupnice rychlosti kapani

Sovni Rychlost kapani
iadieni | nemeti- | velmi . o . . kape s

vyjadreni tdna | rychla rychla | sttedni | dobrd | pomala poklepem nekape
i | L | 2| 3| 4|5 | 8 7 8

5.4 Pyknometrické stanoveni hustoty *’

Hustotu stanovené kapaliny jsem zjistovala pomoci pyknometru. Pfi méieni
jsem postupovala tak, Ze jsem si nejdiive uréila pro kazdy pyknometr vodné
¢islo. Dokonale cisty a suchy pyknometr jsem zvé&Zila, naplnila vodou
apotemperaci na 25 + 0,5°C opét zvé&Zila. Vodné ¢islo je hmotnost vody,
kterdse ur¢i zrozdilu hmotnosti naplnéného pyknometru a prazdného
pyknometru. Poté jsem pyknometry vypléchla ethanolem 96% a vysuSila
Hustota vzorku se stanovi jako podil hmotnogti kapaliny naplnéné
do pyknometru ajeho vodného cisla pii stejné teplote.
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Pyknometricky jsem pak podle uvedeného postupu stanovila hustoty
pouZzivanych modelovych roztokt a HV LP kapek.

V tabulce 3 jsou shrnuty prameérné hustoty (n = 5) pro pouZivané modelové
roztoky. Hustoty rtizné redénych smési vody a ethanolu (v/v) byly po ovéreni
odetteny z |ékopisné tabulky.®

5.5 Stanoveni priamérné hmotnosti kapek pro jednotlive typy
vlozek

Pri experimentu jsem postupovala tak, Ze jsem sklenénou lékovku naplnila 10
mililitry zkouSené kapaliny. Do lahvi¢ky jsem vloZila danou kapaci viozku
alékovku upevnila do stojanu dnem vzharu, aby kapky odkapévaly pod uhlem
kapani 90°. Do vytarované kadinky jsem nésledné odpocitala 10 kapek
azvéZilaje na analytickych vahach. Postup jsem opakovala celkem 5x.

Pro kazdy typ kapédtka (vzorek 1 - 6) a zvolenou modelovou kapalinu jsem
meteni provéadéla postupné s péti oznacenymi kapatky.

Poté jsem meteni stejnym postupem provedla pro dalsi testovaci kapalinu
ataké pro HVPL pripravky.

Naklonem lahvicky (snizenim Uhlu kapéni) jsem stanovila Uhel, pii kterém
kapani ustalo. Pro kapétka, kterd umoznovala kapani i pti néklonu lahvicky
pod Uhlem 45°, jsem opét upevnila lahvi¢ku do stojanu a urcila vySe uvedenym
postupem hmotnost kapek pii Sikmém kapani.

Pracovni ozna¢eni modelovych kapalin, jejich sloZeni a hustota je uvedena

rovnéz v tabulce 3.
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Tabulka ¢.4: Pyknometrickeé stanoveni hustoty modelovych kapalin

. . ) Hustota
Oznaceni M odelova kapalina 5
p (g/cm’)
E ethanol 96% 0,8050
¢isténavoda 0,9971
G glycerol 85% 1,2285
smés ethanol 96% 5 dila + ¢isténé vody 95
E5/V95 0,9913
dila
smés ethanol 96% 10 dilt + ¢isténé vody 90
E10/90 0,9852
dila
smes 50 dila ethanol 96% a 50 dila cigtene
E50/50 0,9340
vody
smés glycerolu 85% 90 dila + ¢isténé vody
G90/V10 1,2088
10 dila
smés glycerolu 85% 80 dila + ¢isténé vody
G80/V20 1,1883
20 dila
smés glycerolu 85% 70 dila + ¢isténé vody
G70/V30 1,1666
30 dild
smés glycerolu 85% 60 dila + ¢isténé vody
G60/V40 1,1441
40 dila
smés glycerolu 85% 50 dila + ¢isténé vody
G50/V50 1,1208
50 dili
HVLP1 HVLP 1 1,1716
HVLP 2 HVLP 2 1,0105
HVLP 3 HVLP 3 0,9032
HVLP 4 HVLP 4 1,1667
HVLP5 HVLP 5 0,9689
HVLP 6 HVLP 6 0,9607
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Z naméienych hmotnosti jsem vypocitala pramérnou hmotnost kapky (v mg)
asmeérodatnou odchylku. Pro kazdy typ kapatka s kazdym roztokem jsem také
ur¢ila celkovou (n = 50) pramérnou hmotnost kapky. Vysledky jsem zapsala
do tabulek.

V prubéhu kapéni jsem také na zakladé stanovené subjektivni stupnice
rychlosti kapani kazdé zkouSené kapaci vloZce piitadila urc¢itou hodnotu supné
kapani (SK) v rozmezi hodnot 1 - 8 (tabulka 2) podle ochoty ke kapani pouZzité
testovaci kapaliny. Pramérné hmotnosti kapek pro svislé a Sikmé kapani
ahodnoty stupné kapani jsou pro jednotlivé kapaci vioZzky a modelové roztoky
shrnuty v tabulkéch 39, 40 a41.



6 VYSLEDKY
Tabulka ¢.5: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny E5/V95 p¥i svislém

kapani

K1 | I 1l W\ v

hmotnost 60,0 47,8 50,5 52,5 53,1

kapky( mg ) 59,0 50,5 52,1 52,7 53,3
59,9 54,0 53,9 56,7 51,9
59,8 57,3 58,0 56,1 58,1
54,2 55,6 53,5 56,5 57,8

pramér 58,6 53,0 53,6 54,9 54,8

odchylka 2,48 3,86 2,80 2,11 2,89

Tabulka ¢.6: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny E50/V50

pii svislém kapéani

K1 | I I IV v
hmotnost 30,9 31,5 30,8 32,6 30,9
Kapky(mg ) 29,6 31,0 31,6 32,4 31,9
30,8 31,1 31,8 31,8 31,5
30,8 31,2 31,6 31,6 32,2
30,8 31,2 32,5 32,0 32,0
prameér 30,6 31,2 31,7 32,1 31,7
odchylkal 0,55 0,19 0,61 0,41 0,51

Tabulka ¢.7a: Hmotnost kapky (mg) modelove kapaliny E50/V50

pii Skmém kapani

vyrovnavaci kapilara dole

K1 | Il 11 1\ \

hmotnost 254 24,7 23,7 24,4 24,4

Kapky(mg) 25,1 24,7 25,1 25,6 24,7
25,9 24,1 24,7 24,6 24,4
25,0 25,1 25,2 24,7 23,9
24,2 24,4 23,5 25,7 24,4

pramér 25,1 24,6 24,4 25,0 24,4

odchylka 0,62 0,37 0,79 0,60 0,29
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Tabulka ¢.7b: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny E50/V50

pii Skmém kapani

\vyrovnavaci kapilara nahore

K2 I Il 11 Y \

hmotnost (25,8 25,6 24,3 24,6 27,0

Kapky(mg)|27,4 25,9 24,5 23,3 27,9
26,2 25,7 23,2 24,1 25,0
25,3 25,0 24,3 24,7 23,9
26,3 24,7 23,7 23,2 24,5

prameér 26,2 25,4 24,0 24,0 24,1

odchylka |0,78 0,51 0,54 0,70 1,71

Tabulka ¢. 8: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny E10/V90

pii svislém kapéani

K2 | I I \Y v
hmotnost 456 449 45,4 45,5 45,5
kapky(mg) 447 44,9 46,1 44,9 45,2
46,00 44,5 45,5 45,4 45,4
452 4572 45,5 45,1 44,9
447 448 45,7 45,3 44,9
pramér 452 449 45,6 45,2 45,2
odchylka 057 0,25 0,28 0,24 0,28

Tabulka ¢. 9: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny E5/V95 pFi svislém

kapani

K2 | I 1l \Y, Y

hmotnost 51,4 50,1 51,2 51,4 50,9

kapky(mg) 52,0 52,2 52,2 51,3 50,6
52,3 51,2 51,4 51,9 51,8
52,0 51,7 52,2 52,5 50,8
50,7 52,2 51,5 52,3 50,3

primér 51,7 51,5 51,7 51,9 50,9

odchylka 0,64 0,88 0,47 0,53 0,56
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Tabulka ¢. 10: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny V pii svisiém

kapani

K2 [ 1 1l \Y, i

hmotnost 65,8 64,6 65,8 62,6 64,7

kapky(mg) 65,1 64,0 66,0 62,0 64,2
64,9 64,3 65,4 64,2 64,8
65,6 64,0 65,6 63,7 65,1
64,6 64,5 64,6 63,1 64,2

prameér 65,2 64,3 65,5 63,1 64,6

odchylka 0,49 0,28 0,54 0,87 0,39

Tabulka ¢.11: Hmotnost kapky (mg) modelove kapaliny E10/V90

pii svislém kapéani

K3 | I Il \Y v
hmotnost 32,6] 32,8 33,3 32,4 32,7
kapky(mg) 32,71 328 33,4 32,4 32,4
321 327 33,0 32,6 32,5
32,1 322 32,2 32,8 32,5
329 327 33,0 32,4 32,3
pramér 325 32,6 33,0 32,5 32,5
odchylka 0,36 0,25 0,47 0,18 0,15

Tabulka 12: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny
E5/VI5 pii svislém kapani

K3 | I I IV v
hmotnost 36,8 356 36,5 36,9 37,2
kapky(mg) 36,00 362 37,0 36,9 36,7
359 362 37,5 36,7 36,7
36,7, 367 36,8 36,2 35,2
36,1 364 37,1 36,4 36,8
prameér 36,3 36,2 36,9 36,6 36,5
odchylka 0,42 0,40 0,37 0,31 0,77
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Tabulka 13: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G pii svisiém

kapani

K4 I Il 1 v vV

hmotnost 51,9 51,6 52,4 52,6 51,7

kapky(mg) 51,0 51,7 52,4 52,8 51,6
51,3 51,8 52,4 52,7 51,7
51,8 51,6 52,5 52,6 51,7
51,5 51,8 52,4 52,7 51,7

pramér 51,5 51,7 52,4 52,7 51,7

odchylka 0,37 0,10 0,04 0,08 0,04

Tabulka 14 Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G pri Skmém

kapani
K4 [ 1 1l \Y V|
hmotnost 39,5 38,5 38,5 37,9 38,7
kapky(mg) 39,2 38,5 38,5 37,8 38,7
39,0 38,5 38,4 37,7 38,8
39,0 38,5 38,4 37,8 38,7
38,9 38,3 38,6 37,5 38,8
primér 39,1 38,5 38,5 37,7 38,7
odchylka 0,24 0,09 0,08 0,15 0,05

Tabulka 15: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G90/V 10

pii svislém kapéani

K4 | I I IV v
hmotnost 53,6 53,0 53,7 53,1 53,2
kapky(mg) 53,8 53,7 53,9 53,9 53,1
54,0 53,7 53,7 53,7 53,2
53,7 53,5 53,4 54,0 53,6
53,9 53,7 53,8 54,0 53,1
prameér 53,8 53,5 53,7 53,7 53,2
odchylka 0,16 0,30 0,19 0,38 0,21

Tabulka 16: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G90/V 10

pii Skmém kapani

K4 | Il Il IV vV

hmotnost 41,5 40,1 41,5 43,3 43,5

kapky(mg) 41,6 40,5 43,2 43,2 43,9
41,5 40,5 41,8 43,2 43,4
41,5 40,4 41,3 42,7 43,7
41,5 40,4 41,7 43,8 43,9

pramér 41,5 40,4 41,9 43,2 43,7

odchylka 0,04 0,16 0,75 0,39 0,23

38



Tabulka 17: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G80/V20

pii svislém kapéani

K4 | I I IV V]
hmotnost 56,3 54,1 55,1 55,6 55,4
kapky(mg) 56,6 54,9 55,7 56,7 56,6
56,8 55,8 56,5 56,7 56,2

56,3 56,4 55,9 56,1 56,5

56,7 55,9 56,4 56,5 56,6

prameér 56,5 55,4 55,9 56,3 56,3
odchylkal 0,23 0,91 0,57 0,47 0,51

Tabulka 18: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G80/V20

pii Skmém kapani

K4 I Il Il v V

hmotnost 42,3 42,9 42,5 43,2 43,7

kapky(mg) 43,3 42,8 43,5 42,7 43,5
42,4 43,8 43,6 43,3 43,6
44,3 42,2 43,3 43,2 43,8
44,5 43,0 43,2 43,1 42,9

pramér 43,4 42,9 43,2 43,1 43,5

odchylka 1,03 0,57 0,43 0,23 0,35

Tabulka 19: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G70/V 30

pii svislém kapéani

K4 | I I IV v
hmotnost 59,7 58,4 60,0 59,2 57,8
kapky(mg) 59,3 58,7 59,3 60,5 57,6
58,9 59,6 59,3 59,8 58,8
60,2 58,4 59,9 60,5 57,2
60,1 59,4 60,1 60,7 58,7
prameér 59,6 58,9 59,7 60,1 58,0
odchylka 0,55 0,57 0,39 0,63 0,70
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Tabulka 20: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G70/V 30

pii Skmém kapani

K4 I Il 11 v v

hmotnost 44,1 43,9 45,6 443 443

kapky(mg) 44,4 44,4 45,1 45,6 45,6
44,9 44,8 46,0 45,0 45,0
44,3 44,6 45,9 45,0 45,5
44,7 43,9 45,3 45,0 46,0

pramér 44,5 44,3 45,6 45,0 45,3

odchylka 0,32 0,41 0,38 0,46 0,65

Tabulka 21: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G60/V40

pii svislém kapéani

K4 I Il 11 [\ \V

hmotnost 60,6 62,6 61,7 61,6 62,1

kapky(mg) 61,3 62,7 62,2 63,5 62,4
62,6 62,8 63,3 62,8 62,7
61,8 62,6 60,1 62,9 62,6
62,9 62,6 62,6 63,1 62,8

pramér 61,8 62,7 62,0 62,8 62,5

odchylka 0,94 0,09 1,20 0,71 0,28

Tabulka 22: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G60/V40

pii Skmém kapani

K4 I Il 1} v Y

hmotnost 45,2 47,0 48,3 47,5 47,3

kapky(mg) 45,4 46,1 47,2 46,1 47,9
47,0 47,5 46,5 47,2 46,4
47,4 47,6 48,0 46,6 47,5
45,6 46,3 47,0 46,9 47,8

pramér 46,1 46,9 47,4 46,9 47,4

odchylka 1,01 0,68 0,74 0,54 0,60
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Tabulka 23: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G50/V50

pii svislém kapéani

K4 I Il 11 v i
hmotnost (62,4 65,8 65,0 66,1 63,8
kapky(mg)|62,5 65,2 66,6 67,0 63,8
63,7 64,2 65,0 66,8 64,5
62,8 65,0 64,8 67,2 64,9
63,3 63,2 65,4 66,0 65,6
primér 62,9 64,7 65,4 66,6 64,5
odchylka |0,55 1,01 0,73 0,54 0,77

Tabulka 24: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny G50/V50

pii Skmém kapani

K4 I Il 11 [\ \V

hmotnost 49,3 47,6 48,2 50,2 47,1

kapky(mg) 48,9 47,4 49,8 47,3 48,0
47,4 45,5 45,8 49,2 49,4
46,7 48,2 46,8 49,0 47,9
48,5 47,2 47,4 50,8 48,6

pramér 48,2 47,2 47,6 49,3 48,2

odchylka 1,08 1,01 1,51 1,34 0,86

Tabulka 25: Hmotnost kapky (mg) modelove kapaliny HVLP 1 pii svislém

kapani

K4 I Il 11 [\ Y

hmotnost 49,3 47,6 48,2 50,2 47,1

kapky(mg) 48,9 47,4 49,8 47,3 48,0
47,4 45,5 45,8 49,2 49,4
46,7 48,2 46,8 49,0 47,9
48,5 47,2 47,4 50,8 48,6

pramér 48,2 47,2 47,6 49,3 48,2

odchylka 1,08 1,01 1,51 1,34 0,86
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Tabulka 26 Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny HVLP 1 p¥i Skmém

kapani

K4 [ 1 1l \Y, i

hmotnost 34,2 34,8 33,9 35,9 35,0

kapky(mg) 34,3 35,0 33,6 35,0 35,6
34,1 35,4 33,8 35,6 35,4
34,0 34,1 34,3 35,4 35,0
34,4 34,5 33,5 34,5 35,7

prameér 34,2 34,8 33,8 35,3 35,3

odchylka 0,16 0,49 0,31 0,54 0,33

Tabulka 27: Hmotnost kapky (mg) modelove kapaliny HVLP 4 pii svislém

kapani

K4 I Il 11 v i

hmotnost 62,4 63,4 63,8 63,0 62,7

kapky(mg) 60,8 61,9 62,4 62,1 62,4
61,7 62,1 61,8 60,2 61,0
62,7 61,2 62,6 61,7 61,1
61,4 62,4 62,6 61,6 62,0

prameér 61,8 62,2 62,6 61,7 61,8

odchylka 0,76 0,80 0,73 1,01 0,76

Tabulka 28: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny HVL P4 pii Skmém

kapani

K4 | I 1l \Y, Y

hmotnost 47,1 47,9 49,2 47,1 47,5

kapky(mg) 47,3 47,8 48,1 46,2 47,7
47,7 47,2 47,2 47,3 47,1
47,1 48,3 47,1 46,7 48,1
46,8 48,7 48,1 47,1 46,3

prameér 47,2 48,0 47,9 46,9 47,3

odchylka 0,33 0,56 0,85 0,44 0,68
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Tabulka 29: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny E10/V90

pii svislém kapéani

K5 | I I N v
hmotnost 47,5 48,5 48,0 46,8 46,4
kapky(mg) 48,0 47,1 48,4 48,7 47,5
47,0 48,1 48,8 49,2 48,8
47,1 47,4 49,0 48,3 47,4
47,9 47,3 48,0 48,7 48,0
pramer 47,5 47,7 48,4 48,3 47,6
odchylka 0,45 0,59 0,46 0,92 0,88

Tabulka 30: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny E5/V95 pii svidém

kapani

K5 [ I 1l \Y, i

hmotnost 55,0 55,5 55,2 55,0 54,6

kapky(mg) 55,7 54,4 55,4 55,2 55,5
55,1 55,7 55,7 55,0 55,0
55,2 55,1 55,2 55,1 56,1
55,2 54,3 55,3 55,1 55,5

primeér 55,2 55,0 55,4 55,1 55,3

odchylka 0,27 0,63 0,21 0,08 0,57

Tabulka 31: Hmotnost kapky (mg) modelove kapaliny HVLP 2 pii svislém

kapani

K5 [ I 1l \Y, Y

hmotnost 38,6 38,3 39,6 39,4 39,7

kapky(mg) 40,0 39,1 39,1 39,7 38,7
39,4 39,1 39,0 38,6 38,1
39,1 39,0 39,7 39,2 39,8
39,6 39,7 39,8 39,6 38,6

prameér 39,3 39,0 39,4 39,3 39,0

odchylka 0,53 0,50 0,36 0,44 0,74
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Tabulka 32: Hmotnost kapky (mg) modelove kapaliny HVLP 2 pii svislém

kapani

K5 [ I 1l \Y, i

hmotnost 33,2 33,0 33,0 34,9 32,5

kapky(mg) 30,5 33,8 33,4 34,1 34,0
34,3 31,7 34,2 33,3 32,4
31,2 33,3 34,1 33,9 32,6
32,4 33,4 34,4 32,9 33,3

prameér 32,3 33,0 33,8 33,8 33,0

odchylka 1,52 0,80 0,59 0,77 0,68

Tabulka 33: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny E10/\V90

pii svislém kapéani

K6 | Il 11 1\ vV

hmotnost 47,1 50,1 43,4 45,9 47,0

kapky(mg) 46,7 44,9 42,0 48,3 45,3
47,1 44,6 44,8 47,8 47,1
47,2 47,7 47,0 46,6 47,9
46,8 46,6 46,1 46,5 46,2

pramér 47,0 46,8 44,7 47,0 46,7

odchylka 0,22 2,25 2,01 0,99 0,99

Tabulka 34: Hmotnost kapky (mg) modeloveé kapaliny E5/V95 pii svidém

kapani

K6 [ I 1l \Y, Y

hmotnost 57,8 54,3 55,3 56,2 56,0

kapky(mg) 56,8 56,7 56,1 56,5 56,3
57,0 57,3 57,9 57,3 57,6
57,7 57,7 56,3 56,7 56,3
55,7 56,6 57,2 57,2 57,2

prameér 57,0 56,5 56,6 56,8 56,7

odchylka 0,85 1,32 1,01 0,47 0,68




Tabulka 35: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny HVL P 5p#i svislém

kapani
K6 | 1l 11 [\ V|
hmotnost 27,6 27,6 28,1 27,4 27,5
kapky(mg) 28,0 27,9 27,9 28,0 27,1
28,0 28,0 28,3 28,2 28,6
28,1 28,0 28,3 28,1 28,6
28,1 27,7 28,3 28,2 28,4
prameér 28,0 27,8 28,2 28,0 28,0
odchylkal 0,21 0,18 0,18 0,33 0,69

Tabulka 36: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny HVLP 5pii Skmém

kapani

K6 I Il 11 [\ \V

hmotnost 25,1 22,2 23,7 23,9 23,8

kapky(mg) 24,9 24,7 25,9 24,7 24,2
25,0 24,9 23,6 25,3 23,8
23,6 24,7 26,2 23,4 24,9
26,3 23,4 23,1 24,4 23,8

pramér 25,0 24,0 24,5 24,3 24,1

odchylka 0,96 1,16 1,44 0,73 0,48
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Tabulka 37: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny HVLP 6pfi svisiém

kapani

K6 | Il 11 [\ \Y

hmotnost 28,5 28,2 28,3 27,9 27,7

kapky(mg) 28,5 28,1 28,1 28,1 27,8
28,1 28,8 28,4 27,8 28,1
28,0 28,4 28,5 28,3 28,9
28,6 28,2 28,4 28,5 28,3

pramér 28,3 28,3 28,3 28,1 28,2

odchylka 0,27 0,28 0,15 0,29 0,48

Tabulka 38: Hmotnost kapky (mg) modeloveé kapaliny HVLP 6

pii Skmém kapani

| Il 11 v v
hmotnost 22,4 22,8 23,2 23,4 23,3
kapky(mg) 22,9 22,6 23,3 23,0 23
22,4 23,0 23,0 23,7 23,6
22,7 23,4 23,0 23,3 23,9
22,6 22,8 23,7 23,5 22,6
prameér 22,6 22,9 23,2 23,4 23,3
odchylka 0,21 0,30 0,29 0,26 0,51

Tabulka 39: Hmotnost kapky (mg) modelové kapaliny HVLP 3 p¥i svisliém

kapani

K6 [ I 1l \Y, i

hmotnost 28,6 27,2 27,1 26,7 27,1

kapky(mg) 28,1 27,8 27,3 27,0 27,1
27,5 27,7 27,4 27,0 27,2
26,9 26,6 27,8 26,3 27,3
27,5 27,6 28,1 27,2 27,3

prameér 27,7 27,4 27,5 26,8 27,2

odchylka 0,65 0,49 0,40 0,35 0,10

46



Tabulka 40: Souhrnnéa tabulka pro K1, K2, K3, vtabulce jsou uvedeny praimérné hmotnosti kapky

kapaliny, v zarovce jsou uvedeny smérodatné odchylky a tuéné jsou zaznamenany objemy kapek

pro modelové

Moddova K1 K2 K3
tekutina 90° SK 45° SK 90° SK | 45° | sK 90° SK | 45° | sK
E ; 1 ; 1 ; 1 1 ; 1| - |1
45,2 326
E10/V90 - 8 ; 8 | oy 49 3 8 o3y B/L 2 - |8
55,0 51,5 36,5
ESVO5 | 350 555 4 ; 8 | 06 520 3 - 8 o4y ¥8 3 - 8
314 250
ESOVS0 | oca 336 3 | (15p 268 4 ] 1| - 1 ; 1 - |1
645
vV ; 8 ; 8 | 0og 647 7 ; ; 8 | - |8
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Tabulka 41: Shrnuti naméienych Gdaji pro K5 a K6, hodnoty pi‘ed zavorkou odpovidaji pramérnym hmotnostem kapek

(mg), v zdvorkéach jsou uvedeny smérodatné odchylky pro primérné hmotnosti kapek a tu¢né jsou shrnuty objemy kapek

(ul)

Modelova K5 K6
tekutina 90° SK 45° SK 90° SK 45° SK
E i 1 i 1 i 1 i 1
479 46,4
EIOV90 | 700 486 S i 8 (1gy 471 3 i 8
55,2 56,7 )
ESN\V/95 040y 57| 6 i 8 | oug 52 5 8
ES0/V/50 i 1 i 1 i 1 i 1
Vv i 8 i 8 i 8 i 8
39,2 33,2 ) ) . -
HVLP2 | 0 388 5 | 1gg 329 4
27.3
HVLP 3 i i i - 0% P2 3 i 8
28,0 24.4
HVLP5 i i i - 030 B9 4 (eg B2 4
28,3 231
HVLP 6 i i i o8 25 4 Uy 20 5
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Tabulka 42: Pramérné hmotnosti kapek (mg, v zavorce smérodatné

odchylky) a objemy kapek (ul, tu¢né) pro kapatko K4

Modelova K4
tekutina 90° SK 45° SK
Vv - 1 - 1
G (325’(2)) 23 6 (gi‘g) 313 | 6
GO0 (g?’é% 43 6 (122’% U8 | 6
G8OV20 (g%é) 472 5 (g%g) 364 | 5
G70V30 (g?g’g) 508 | 5 (gf‘éi) 85 | 5
G60V40 (g’zég) 545 | 3 (g%% 410 | 3
G50/V50 (6f ’45; 578 | 4 (féé) 29 | 4
HVLP 1 (3,42’2) 376 | 3 (8’147’1) 206 | 3
HVLP 4 (g’zég) 532 | 3 (377’3) 07 @ 3
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Tabulka 43: Vydedky jednofaktorové analyzy rozptylu pro hodnoceni vlivu rozméra praméru vnitini kapilary proK5aK6

Tabulka 44: Vydedky dvoufaktoroveé analyzy rozptylu pro hodnoceni vlivu sloZeni davkovaného roztoku (HVLP 5 aHVLP 6)

a Uhlu kapani proK 6

Vliv Soucet ¢tverciz| Stupné volnosti | StiFedni étverec F Pravdépodobnost F krit
Rozmér
Kapilary D3 28,28 1 28,28 63,81 2,29E-10 4,04
Reziduum 21,27 48 0,44
Celkem 49,54 49
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Vliv Soucet ¢tvercii | Stupné volnosti | Stredni ¢tverec F Pravdépodobnost |  F krit
Uhel kapani 483,56 1 483,56 1407,85 3,69E-59 3,94
Typ HVLP 6,71 1 6,71 19,53 2,6E-05 3,94
Interakce 15,13 1 15,13 44,06 1,9E-09 3,94
Reziduum 32,97 96 0,34
Celkem 538,37 99




Tabulka 45: Vydedky dvoufaktorové analyzy rozptylu pro hodnoceni vlivu hustoty roztoku a thlu kapani na velikost kapky

pro K4
Vliv Soucet ¢tvercii | Stupné volnosti | StiFedni étverec F Pravdépodobnost F krit
Hustota 709,24 1 709,24 3298,79 5,8E-20 4,49
Uhel kapani 1190,42 1 1190,42 5536,86 9,34E-22 4,49
Interakce 35,11 1 35,11 163,31 8,22E-10 4,49
Reziduum 3,44 16 0,21
Celkem 1938,22 19

Tabulka 46: Vydedky dvoufaktoroveé analyzy rozptylu pro hodnoceni vlivu Uhlu kapéni pro v3echna kapéatka

51

Vliv Soucet ¢tvercii | Stupné volnosti | Stiedni étverec F Pravdépodobnost F krit
V&echna K 745,7522 1 745,7522 4693,217 4,35E-43 4,08474
Uhel kapani 5644,579 4 1411,145 8880,709 2,2E-58 2,605972

Interakce 188,5268 4 47,1317 296,6123 3,77E-29 2,605972
Reziduum 6,356 40 0,1589
Celkem 6585,217 49




Obr 2. Zavislost velikosti objemu kapky (ul) na rozmérech vnéjSiho

praméru kapaciho otvoru (D1)
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Obr. 3: Zavislost objemu kapky (ul) na hustoté modelovych kapalin
pii Uhlech kapani 90° a 45° pro K4
(barevné jsou vyznaceny HVLP 1 aHVLP 4 pii Uhlech 90°a 45°)
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Obr 4: Zavislost velikosti objemu kapky (ul) na Uhlu kapéani u HVLP

pripravkia
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7 DISKUSE

Castym zpasobem aplikace 1&civych latek jsou perordini roztoky, které jsou
davkovany ve formé kapek. V nekterych ohledech je tato Iékova forma
obdobna injekcim: v omezeném objemu rozpou&édla je nutné rozpustit 1€Civé
a pomocné latky tak, aby byla zaruc¢ena jejich stabilita. Typické je vyuZziti
smesihydrofilnich rozpou&edel se solubilizasnim Gginkem.*® Obsah Gginnych
latek, casto silné nebo velmi Uginnych, zvySuje pozadavky na piesnost
dévkovani.

Rozpoudédla, I&civa i pomocné latky svymi fyzikalné—chemickymi
vlastnostmi  ovliviwyji fyzikdlné—chemické vlastnosti roztoku, které jsou
dulezité pii tvorbeé kapky. Kromé vlastnosti samotného pripravku jsou
pti davkovani vyznamné i charakteristiky kapaci vlozky, predevdim velikost
kapaciho otvoru a povrchové vlastnosti materidlu. ProtoZe informace
o davkovéni perordnich kapek a o faktorech, které ho ovliviuji jsou v odborné
literatuie omezené dostupné, Ize k jegjich studiu vyuZit znalosti z davkovani
ocnich kapek.

V této diplomové préaci byly svyuzZitim Sesti riznych kapacich vloZek
pro perordni kapky studovany faktory, ovliviujici hmotnost kapek. VSechna
kapatka byla vyrobena z polyethylenu a liSila se svym designem. Jgjich
charakteristiky jsou shrnuty v tabulce 1, od kazdého typu bylo vybrano pét
kusi kapatek, ktera byla pomoci modelovych hydrofilnich rozpoudédel ajejich
smési vyuzita ke studiu vlivu praméru odkapévaciho otvoru, uhlu kapani
ahustoty roztoku na hmotnost kapek. Prehled pouzitych modelovych kapalin
ajgjich hustoty je uveden v tabulce 3. Pri testovani kapétek a modelovych
kapalin byla krom¢ hmotnosti kapky sledovana i kapaci schopnost kapétek,
kter4 byla vyjadiena ¢iselné pomoci stupné kapani (SK) podle stanovené
rychlosti kapani. Stupnice je prezentovéna v tabulce 2. Zji&téné hodnoty SK
jsou pro jednotlivé typy kapétek a modelovych kapalin uvedeny v souhrnnych
tabulkéch 40-42.



Ackoliv je ziemé, Ze kapani perordnich kapek je podobné kapani ocnich
kapek, I1ze vymezit i odlisnosti. Jednim z nejdileZitéjSich rozdila je poZzadavek
samovolného kapani, které je u oénich kapek nepripustné.™®

K tomuto G¢elu je soucésti kapaci vlioZzky také prodlouzena kapiléra zasahujici
do roztoku a majici vyasténi na povrchu kapétka (viz obrézek 1). Pri kapani
touto kapilarou se dogtévé dovnitt lahvicky vzduch, ktery vyrovnavatlak uvniti
l[ahvicky. Bublinky vzduchu musi pritom piekonat povrchové napéti kapaliny.
Tak se mize <té&, Ze uvolnéni bublinky je obtizné a kapatko kape
problematicky (napi. s poklepem) nebo nekape wvibec. Tento jev byl
zaznamendn v prabeéhu diplomové préace u nekterych kapétek predevsim
pri kapani ¢isténé vody. Opacna situace miZe nastat, je-li povrchove napéti
nizké (napt. u ethanolu 96%), coz vede k extrémné rychlému uvolnovani
kapek, které se nedaji pocitat. V obou pripadech je nemozné kapky davkovat.
Pro optimalni tvorbu kapky je poZadavkem, aby se tvorily maximané dveé
kapky za sekundu. Pri subjektivné stanoveneé stupnici kapani byly jednotlivym
kapatkam prisouzeny hodnoty stupné kapani pro modelové kapaliny, jejichz
vlastnosti umoznily kapéni v rozsahu od rychlého kapani (SK 3, cca 2,5
kapky/s) na hranici pocitatelnosti kapek k pomalému kapani (SK6, 1 kapka
zasekundu), kdy pii davkovani vétSiho pocétu kapek se uz prodiuZuje cas
k ziskani potrebné davky lécivého pripravku. Rychlost kapani je ptitom
pro hmotnost kapek vyznamnd, jak bylo zji&éno pro ocni kapky. ProtoZe na
rozdil od ocnich kapek nelze rychlost tvorby kapky kontrolovat stiskem
lahvicky, rozhoduji o rychlosti kapani predevdim vlastnosti kapaného
ptipravku (hustota, povrchove napéti, viskozita) adesign kapatka.

Ur&eni vyznamnosti velikosti obvodu kapaciho otvoru (Tateho zékon)™

a hustoty modelového roztoku na objem kapky bylo komplikovéno jiz
zminénou skutecnosti, Zze nékterd kapatka s modelovymi kapalinami vibec
nekapala (SK = 8) nebo naopak kapalina protékala tak rychle, Ze se kapky
nedaly pocitat (SK = 1).
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Ze souboru Sesti typt kapédtek se timto zpusobem testovani s vodou a 96%
ethanolem zcela vyc¢lenilo modré kapatko K4. Zbylych pét typa bylo testovano
postupné s modelovymi kapalinami E50/V50, E10/V90 a E5/V95. Testovaci
kapaliny byly vybirany spiihlédnutim k typu roztoki, se kterymi kapaci
vloZky testuje vyrobce pii stanoveni pocétu kapek v1 ml. Podle sdéleni
vyrobce, ktery zminénd kapatka pouziva pro HVLP v praxi, se ke stanoveni
pouZivd smés ethanolu svodou v poméru 1:9 pro K5 a K6 a smés glycerolu
svodou v poméru 7:3 pro K4. V této praci se jako optiméni modelova
kapalina ukézala smés E5/V95 (tabulka 40 a 41), ktera umoZnila svislé kapani
s priméenou rychlosti (SK 3-6). Kapatko K4, kterym voda protékaa velmi
rychle (SK1), bylo testovano pomoci glycerolu 85% a smési glycerolu avody z
nichz jako optimdni by mohla byt doporuéena smés G60/V40,
charakterizovana SK 3.

Stanoveni objemu kapek (provadéné vyrobcem) spociva v naplnéni 1ékovky
o objemu 10 ml modelovou kapalinou se zndmou hustotou. Nésledné vyrobce
postupuje tak, Ze do hrdla Iékovky nasadi prislusnou kapaci viozku a naplnény
obal zv&Zi na analytickych vahéch spiesnosti na ¢tyti desetinnd mista. Cely
obsah lékovky se pak necha vykapat a prézdné lahvicka svlozkou se zvazi. Z
hmotnosti vykapaného roztoku a poctu kapek vyrobce urci, kolik kapek
odpovida 1 ml ptipravku (x10%).

P svislém kapani se na rovném zakonceni kapaciho otvoru mize kapka
vytvaret bud’ na vnittnim obvodu (D2 na obr.1) nebo pti sm&eni povrchu
kapatka na vn¢jSim obvodu (D1 na obr. 1) kapaciho otvoru. Jak bylo zji&éno
pro o¢ni kapky, vznikaji tak kapky s vyznamng odlignou hmotnosti®® Pi kapéni
modelovych roztoka se u perordnich kapéatek kapka tvorila jak z vnittniho,
tak i vnéjSiho obvodu. Je to patrné i z ilustrativnich obrézki shrnujicich
v tabulce 2. V nekterych pripadech doSlo k postupnému sméceni v prabéhu
odkapavéni. Tuto tendenci vykazovaly hlavné HVLP ptipravky HVLP 3
aHVLP 5, pripadng i HVLP 6.
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Na obrézku 2 je vyznacena zavislost objemu kapek na praméru vngjsiho
obvodu kapaciho otvoru (D1) pro modelovy roztok E5/V95. Ngmensi kapky
(36 mg) poskytovalo kapatko K3 s ngjmenSim D1 2,5 mm.

Zavislost objemu na D1 vSak neni linearni, jak je vidét pri srovnani ostatnich
kapétek. Kapdtka K5 a K6 s D1 = 4,4 mm tvotila vétsSi kapky modelové
kapaliny nez kapdtko K1 a K2, prestoze tato méla vétsi pramer odkapévaciho
obvodu (D1). Je tedy pravdépodobné, Ze kromé sméceni hraji vliv i jiné
charakteristiky kapéatka. Pro studium vlivu délky vyrovnavaci kapilary byl
soubor piilis maly, i kdyZ ob¢ kapdtka K5 a K6 mela kapilaru nejdelsi (31,1
mm). Analyzou rozptylu (tabulka 43 byla prokazana vyznamnost rozdila
v hmotnostech kapek (p > 0,99) pro tato dvé kapétka, které se liSily velikosti
vnittniho otvoru kapilary (D3 na obr. 1), zatimco ogtatni rozméry i design byl
totozny.

Pomoci hustoty roztoku, sanovené pyknometricky, bylo moZné
experimentalné zjisténé hmotnosti kapek prevést na objem kapky v pl.
Zavislost objemu kapky (ul) na hustoté roztoku pro K4 je zachycena na obr. 3.
Je zirejmé, Ze rychlost kapek se zvySovala se stoupajicim podilem vody v smési
a klesgjici hustotou roztoku. Soucasné stim se také zvy3ovala rychlost kapani
(od SK 6 pro glycerol 85% az k SK4 pro smés G5/V5). O tom, Ze objem kapek
neovliviiuje pouze hustota roztoku, svéd¢i Udaje ziskané pro modré kapatko
pti kapani HVLP pripravka HVLP 4 a HVLP 1, jejichz data jsou vsunuta
do obr. 3 podle hustoty (barevné vyzna¢eno). Pri srovnatelné hustoté roztoku
HVLP 1 (1,1716 g/cm®) i HVLP 4 (1,1667 g/cm®) jsou v pram&rném objemu
kapek vyznamné rozdily (HVLP 1 37,5 ul, HVLP 4 55,2ul). Pro odatni
kapatka (K1, K2, K3, K5, K6) nebyla zavislost hmotnosti, pripadné objemu
kapek na hustoté roztoku studovana vzhledem k technickym problémim
pii kapani vody, ethanolu 96% a jejich smési.

Naklonem kapétka (sniZeni dispenzacniho Uhlu) pod 90°vznikaji mensi kapky,
nebot’ na jejich vzniku se nepodili cely obvod odkapavaci ¢asti. To bylo

mnohokrét potvrzeno pro riizné typy kapétek pro o¢ni kapky.*>*
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Ve skute¢nosti ma ale na vyslednou hmotnost kapky vliv také sméceni povrchu
kapétka.

Pokud dojde vlivem smé&eni ke sklouznuti kapky po vnéjSim povrchu
odkapavaci ¢ésti, mize se kapka paradoxné zvétsit ve srovnani se svislym
kapanim. K tomuto jevu muZe dojit pii raznych Uhlech kapéani v zavisloti
nadesignu kapétka® Protoze u ngkterych piibalovych letéki HVLP
perorénich kapek neni vyrobcem poskytnuta informace o tom, Ze kapky je
nutné kapat ve svislé poloze, byl v diplomové préci studovan také vliv Uhlu
kapani nahmotnost kapek. Pri tom bylo zji&éno, Ze néktera kapétka po
naklonéni nekapala viibec a postupnym néklonem byl u nich stanoven limitni

Ghel, kdy kapéni ustalo.

Typ kapétka Limitni Uhel

K1 15°

K2 57°

K3 50°

K4 45° ................35° proHVLP
K5 65°................35° pro HVLP
K6 55° ....iih.....30° pro HVLP

U kapétek, kterd umoznovala kapani pii 45°, byla stanovena hmotnost kapek
pii tomto Uhlu kapéni. Tyto pokusy byly realizovany nejen s modelovymi
roztoky, ale také sHVLP pripravky. Vysledky kapani pti uhlu 45° jsou pro
jednotliva kapétka, modelové roztoky, pripadné HVLP uvedeny v tabulce 40,
41 a 42. Ve vsech pripadech bylo zaznamenano vyznamné (p > 0,99, tabulka
46) snizeni objemu kapky ve srovnani se svislym kapanim, které bylo

vyjédieno procentuding. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 47.
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V prabéhu Sikmého kapéni u kapédka K1 byly subjektivné zaznamenany
vizualni rozdily v rychlosti kapani spojené se zme¢nou polohy vyrovnévaci
kapildry. Pokud byla kapildra nahote, roztok kapal rychleji ve srovnani
s kapanim, kdy byla kapilara dole.

Pravdépodobnou pii¢inou tohoto pozorovaného jevu je rozdil ve vysce hladiny,
kterou musi prekonat bublinka vzduchu, unikajici z kapilary pti vyrovnavani
tlaku. Aby mohlo byt hodnoceno, zda mé poloha kapilary vyznamny vliv na
hmotnost kapky, byla pii kapani striktné kapilara smérovana bud’ dolu nebo
nahoru. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 7.

Analyzou rozptylu nebyly vyznamné rozdily prokézany, coz je z hlediska
davkovéni perordlnich kapek pacientem pri ptipadném naklonu kapétka
Z&douci. Vzhledem k tomuto zji&eéni, nebyla pii Sikmém kapani u dalSich
kapétek poloha kapilary striktné kontrolovéana

Rozdily v objemech kapek HVLP pro svislé a Sikmé kapani jsou ilustrovany
vobr. 4. Svyjimkou HVLP 3 umoznily HVLP pripravky diky svym
vlastnostem i Sikmé kapéni, a to i tehdy, kdyZ modelové roztoky pro totéz
kapdtko nekapaly (K5, K6). Je to parné také v jiz zminéném prehledu
[imitnich Uhla, které jsou pro HVLP niZsi. Vyznamné rozdily (p > 0,99, tab 46)
v objemu kapek mezi svislym a Sikmym kapanim zvy3uji naroky na presné
informace vyrobce o zpasobu dévkovani peroranich kapek. V tomto ohledu
bylo zji&éno, Ze nekteré pribalové letaky (HVLP 1, HVLP 4) tuto informaci
postradaji.

Pri kapani HVLP bylo rovnéZz pozorovano, Ze pii kapani dochézelo k vice ¢i
méné vyraznému sméaceni davkovaciho otvoru a nékdy (predevsim u HVLP 3
aHVLP 5) se kapky tvorily zblize neidentifikovatelného odkapavaciho
obvodu (tento jev je zdokumentovan v piiloze diplomové préce). Takové
chovani kapatka muze znacné zkomplikovat davkovéani |é&civého piipravku.
V pripadé HVLP 3 |ze doporucit vyrobci pouZiti jiného kapatka nebo zpasobu

davkovani.
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V piibalové informaci testovanych HVLP piipravka je vZzdy uveden pocet
kapek, ktery odpovida 1 ml pripravku (tyto Udaje jsou i uvedeny v teoretické
C&sti u charakteristiky HVLP pripravki). Na z&kladé stanovené pramerné
hmotnosti kapky a zmeérené hustoty HVLP pripravka byl tento Gdaj
v diplomové préci ovéren kontrolnim piepoctem.

U vSech pouzitych HVLP kapek byl zjigtény objem kapky a nasledné pocet
kapek v mililitru ptipravku shodny spoctem kapek uvédénych v pribalové
informaci. Rozdily vyplyvaji pouze ze zaokrouhleni hodnot.Porovnani

experimentalné zjisténého a deklarovaného poctu kapek HVLP

Experimentalné uréeny Deklarovany
e Objem kapky Potet kapek/Lml "o o P!
HVLP 1 37,6 26,6 P
HVLP 2 38,8 25,8 26
HVLP 3 30,2 331 0
HVLP 4 53,2 18,8 18
HVLP5 289 346 a
HVLP 6 295 33,9 3

Tabulka 47: Vyjadieni sniZzeni objemu kapky p¥i Skmém kapani (%)

OV kapky pri OV kapky pri SniZeni
Typ HVLP 90" 45° V kapky (%)

HVLP 1 37,6 29,6 21,3
HVLP 2 38,8 32,9 15,2
HVLP 3 30,2 - 3

HVLP 4 53,2 53,2 23,5
HVLP5 28,9 25,2 12,8
HVLP 6 29,5 24,0 18,6
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8 ZAVERY

Na zé&kladé vysledkt diplomové préce je mozné formulovat nasledujici zaveéry:

1) Optimalni modelovou testovaci kapalinou pro kapatka K1, K2, K3, K5 K6
je smés ethanolu 96% a cisténé vody v poméru 5 dila a 95 dilt. Tato smes
umoznila kapani ptimétenou rychlosti, pti niz bylo mozné kapky priabézné
pocitat, coz bylo vyjadieno v subjektivné stanovené stupnici rychlost kapani
jako stupen 1-6.

2) Studiem faktort ovliviwvjicich hmotnost peroralnich kapek produkovanych
Sesti komer¢nimi plastovymi kapacimi vlozkami bylo zji&téno, ze

- hmotnost kapky je ovlivnéna primérem (K1, K2, K5, K6) vn¢jsiho obvodu
odkapavaci ¢asti v souladu s Tateho zékonem. Kapétka s vétSim pramérem
poskytuji vétSi kapky v porovnani s kapdtkem s mensim pramérem (K3).
Pro systematicky vyzkum vlivu ostatnich rozméra kapétka (vnitini pramer
odkapavaciho otvoru, pramér vnittni kapiléry, délka a pramér vyrovnavaci
kapiléry) by bylo nutné rozsitit soubor zkoumanych kapatek.

- hustota kapaliny ovliviiuje vyznamné prabeh kapani i hmotnost kapky.
Studiem rady modelovych kapalin s obsahem vody a glycerolu 85% bylo
zjis&téno pro kapétko K4, Zze hmotnogt kapky se sklesgjici hustotou modelové
kapaliny zvétSovala. Soucasné stim se zvySovala rychlost kapani.

- snizenim Uhlu kapani z 90° (svislé kapani) na 45° (Sikmé kapani se
vyznamné zmenSila hmotnost kapek produkovanych testovanymi kapacimi
vlozkami. Poloha vyrovnavaci kapilary pti Sikmém kapani u kapatka K1
neméla vyznamny vliv na hmotnost kapek. Hmotnost HVLP kapek 1,2 byla
pti Sikmém kapéni vyznamné mensi v porovnani se svislym kapanim. Proto je
Z&douci, aby informace o nutnosti kapani dnem vzharu (90°) byla souc¢asti
ptibalové informace vyrobce.

Vlivem néklonu kapétka mize dojit k predem nepredvidatelnému sméaceni
aprodukci kapek z blize neuréeného povrchu kapaci vlozky. Tento jev byl
nejvyznamnéjsi u HVLP 3. Pro tyto kapky |ze doporucit pouZiti jiného typu

kapatka nebo zmeénu davkovaciho zarizeni.
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9 SOUHRN

V téo diplomové praci byly zkoumény faktory ovlivaujici hmotnost
perordnich kapek. Kapanim modelovych smeési hydrofilnich rozpoustédel
ze Sesti komeréné dostupnych plastovych kapacich viozek pro perorani kapky
bylo zji&éno, Ze pro testovani kapacich vlastnosti je nejvhodnéjSi smes
ethanolu 96% 5 dilu a ¢i&éné vody 95 dila nebo smés glycerolu 85% 60dila
acisténé vody 40 dila v zavislosti na designu kapatka. Hmotnost kapky byla
ovlivnéna pramérem vnéjSiho obvodu odkapavaci ¢ésti kapéatka, na vysledné
hmotnosti kapky se v3ak podili i ostatni charakteristiky-pramer vnitiniho
obvodu odkapévaci ¢asti, prameér vnittniho otvoru odkapévaci kapiléry, design
vyrovnavaci kapildry. Hmotnost kapky smeési vody s glycerolem stoupaa
sklesgjici hustotou smesi. Snizeni Uhlu kapani z 90° (svislé) na 45° (Sikmé)
vedlo k vyznamnému sniZzeni hmotnosti kapek. V nékterych piipadech doSlo
také k nekontrolovatelnému sméceni povrchu kapétka kapalinou. Z hlediska
optimélniho davkovani peroralnich kapek je, proto mozné doporucit vyrobci,
aby nedilnou soucésti informacniho letdku byl pokyn o nutnosti kapéni

prevrécenim lahvicky dnem vzharu (svislé kapani pri 90°).
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10 SUMMARY

The factors influencing weight of peroral drops were investigated in this
dissertation. During this work six commercial available plastic dropper tips
for peroral drops and model mixtures of hydrophil solvents were used. It was
determined that the most suitable mixture for testing dropper charakteristics
(depending on design of dropper tip) was the mixture of five parts of 96%
ethanol and ninetyfive parts of purified water or the mixtureof sixty parts
of 85% glycerol and forty parts of purified water. The weight of drop was
influenced by the diameter of outer orifice of dropper tip. The final weight
of drop is also affected by the other charakteristics - inner diameter of dropper
part, inner aperture diameter of dropper capilary, design of dropper tip, design
of compensatory capilary. The drop weight of mixture of water with glycerol
increased with decreasing density of mixture. The reduction of dropper angle
from 90° (vertical) to 45° (transversal) lead to decisive reduction of drop
weight. The uncontrolled wettion of dropper surface by the liquid was observed
in some cases. On the base of optimal dispending of perora drops we should
recommend the producer following: there should be the instruction about
theright holding of dropper bottle in upright position (upside-down, 90°
vertical).
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11 PRILOHY

HVLP1

HVLP 2

HVLP 4




HVLP5

HVLP 6
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