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2 Uvod a pracovni tikoly diplomové prace

Diplomova prace se zabyva studiem faktor ovlivitujicich pfesnost davkovani
peroralnich kapek. Peroralni kapky jsou rozsifenou lékovou formou. Umoziuji
aplikovat 1é¢ivou latku v ptipadech, kdy pacienti maji potize s polykdnim
tuhych 1ékovych forem, napt. tablet nebo tobolek. Specifikem peroralnich
kapek je, Ze jsou davkovadny v malém objemu, po kapkdch. K zajisténi
dostate¢né davky lécivé latky proto musi byt v malém objemu obsazena vysoka
koncentrace 1é¢iva. To pfinasi fadu technologickych problémd, souvisejici
pfedevsim s omezenou rozpustnosti 1é¢ivych latek ve vodé. Z téchto divodia
jsou v peroralnich kapkach velmi Casto vyuZivdna hydrofilni rozpoustédla
s kosolvata¢nimi vlastnostmi, jako je napft. propylenglykol, glycerol, ethanol.
Stabilitu 1é€ivych latek v hydrofilnim prostfedi zvySuji 1 dal$i pomocné latky,
predeviim tenzidy, pufry, antioxidanty a protimikrobni latky.! Sougasti roztoku
jsou i korigencia chuti.

Protoze jsou peroralni kapky vysoce koncentrované roztoky lécivych latek
s pomocnymi latkami, musi byt davkovéany pfesné. Nezbytnou soucasti obalu
je tedy kapaci vlozka. Jeji kapaci schopnost je ovlivnéna geometrii kapaciho
usti, tj. vnitinim a vnéjSim primérem kapaciho otvoru, primeérem vnitini
kapilary, primérem zavzduSnovaci kapildry, dale materidlem kapatka a
fyzikdlnimi vlastnostmi samotného piipravku, pfedev§$im jeho povrchovym
napétim, hustotou a viskozitou. Pfi studiu kapdni ocnich kapek byl také
prokazan vliv techniky kapani’, tj. vliv uhlové odchylky od svislé polohy
kapaci vlozky, pfipadné i velikosti tlaku v misté vnitini kapilary. Protoze i
malé zména ve velikosti vzniklé kapky mtize vést k vyrazné zmén¢ davkovani
1é¢ivé latky, bylo pfedmétem této diplomové prace studium faktorti, které
ovlivituji hmotnost peroralnich kapek, kapanych ze sklenéné Iékovky
vybranymi kapacimi vlozkami.

V teoretické ¢asti je podan piehled rozdéleni kapalnych 1¢ki pro peroralni

uziti, jejich charakteristiky a je zde strucné popsdna fyzikdlni podstata



studované problematiky. Do teoretické ¢asti prace je zahrnut 1 popis pouzitych
experimentalnich metod.

V experimentalni ¢asti jsou popsany vysledky pyknometrického méteni hustoty
HVLP kapek, stalagmometrického méfeni povrchového napéti a méfeni
dynamické viskozity HVLP kapek metodou kapilarni viskozimetrie.

U studovanych kapacich systému (lahvicka a kapaci vlozka) bylo cilem urcit
stupent kapani pouzitych kapacich vlozek, vyjadfit vliv rozmérd kapaciho
otvoru na hmotnost peroralnich kapek, zhodnotit kapaci schopnosti vlozky pro
dany typ HVLP, vyjadfit vliv uhlu kapani na hmotnost peroralnich kapek a vliv

métenych fyzikalnich vlastnosti pfipravku na hmotnost peroralnich kapek.



3 Teoreticka ¢ast

3.1 Seznam pouzivanych zkratek a oznaceni veliin
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typy kapacich vlozek

druhy registrovanych piipravkt

vnéjsi pramér kapaciho otvoru

vnitini pramér kapaciho otvoru

priamér vnitini kapilary

pramér zavzduSiovaci kapilary

efektivni primér kapky

efektivni primér kapky pro univerzalni kapaci vlozku K5
pramér zaskrceni kapky

délka zavzdusiovaci kapilary

vyska hladiny v I€kovce v kapaci poloze

vyska hladiny nad koncem zavzdusiovaci kapilary

tlak vzduchu nad hladinou v 1¢kovce

atmosféricky tlak

tihové zrychleni

hustota kapaliny pti 25°C

povrchové napéti vzorku
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pocet kapek vzorku kapaliny
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hmotnost kapky pti uhlu kapani 45°
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t'(s)

A

B

n (1 0~ Pas)

v (m?/s)

doba pritoku korigovana na kinetickou energii
konstanta viskozimetru uvedend vyrobcem
konstanta pro korekci vytokového ¢asu
dynamicka viskozita

kinematicka viskozita



3.2 Roztoky

Z fyzikalng-chemického hlediska roztoky mohou byt obecné piipraveny z
kombinace vSech tii skupenstvi latek.

Ve farmacii je problematika roztokli spiSe zaméfend na piipravky roztokl
pevnych a kapalnych latek. Z farmaceutického hlediska jsou roztoky kapalné
ptfipravky, které obsahuji jednu nebo vice chemicky ucinnych latek
rozpusténych ve vhodném rozpoustédle nebo ve smési vzajemné misitelnych
rozpoustédel. Jejich pouziti mize byt riizné. Proto roztoky v zasadé dale

délime podle zpasobu jejich aplikace na peroralni nebo topické. >

3.2.1 Peroralni kapaliny

Velkou cast kapalnych 1éCiv tvofi perordlni kapaliny. Perordlni podani
kapalného lé¢iva patii mezi nejjednodussi a nejoblibenéjsi zplsob aplikace
l1é¢iva do lidského organismu. Takto podana léc¢iva maji vétSinou systémovy
ucinek, eliminuji se problémy spojené s polykanim tablet. Kapalnd lékova
forma umoziuje podavani 1é¢iv star§im lidem 1 malym détem, zajist'uje i lepsi
biodostupnost 1éCiva.

Peroralni kapaliny se pfipravuji rozpusténim jedné nebo vice ucinnych latek ve
vhodném vehikulu. Mohou se téz pfipravit smichanim dvou jednofazovych
systémd, které jsou vzajemné kompatibilni.

Vétsinou obsahuji vhodné antimikrobni ptisady pro zvySeni stability ptipravku,
nc¢které mohou obsahovat i jiné pomocné latky pro zlepseni chemickych a
fyzikélnich vlastnosti. Napiiklad korigencia chuti a barvy, latky zvySujici
viskozitu, solubilizatory ke zvySeni rozpustnosti nebo tlumivé ptisady
upravujici pH. VSechny pomocné latky jsou v kapalinach obsazené pouze
v povoleném mnozZstvi, ktera jsou stanovena pro jednotlivé ptipravky.

Jsou-li soucasti pripravkii konzerva¢ni latky, musi splilovat pozadavky
stanovené Ceskym lékopisem na uéinnost pouzitych stabilizaénich p¥isad. Pfi
vyrobé, baleni, skladovani a distribuci musi byt splnény podminky mikrobialni

&istoty.*
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Peroralni kapaliny se rozdé€luji na 1é€ivé roztoky a kapky. Kapky se jesté dale
déli na aromatické vody, aromatické lihy, sirupy a kloktadla. Dale se

k peroralnim kapalindm fadi emulze a suspenze.

3.2.2 Lécivé roztoky, kapky

Lécivé roztoky, ale 1 kapky jsou homogenni disperze jedné nebo vice 1é¢ivych
latek. Lécivé latky mohou byt rozpusténé ve vode, v ethanolu, v glycerolu nebo
v oleji.

Mezi 1é¢ivymi roztoky a kapkami je velky rozdil. Tento rozdil je ve zplsobu
jejich davkovani.

Léciveé roztoky se dodavaji ve vétSim objemu, 1é¢ivo je zde obsazeno v nizsi
koncentraci. PIni se do vétSich 1ékovek uzavienych Sroubovacim uzéveérem.
Davkuji se po ¢ajovych 1zi¢kach (objem cca Sml), polévkovych 1zicich (objem
cca 10ml) nebo pfiloZzenou odmérkou.

Kapky se plni do 1ékovek s menSim objemem, 1éCivo je zde obsazené ve vyssi
koncentraci, a proto je kladen daleko vétsi diiraz na ptesnost jejich davkovani.
Tyto 1ékovky jsou opatfené kapacim uzav€rem, ktery umoZiuje, jak je
z oznaceni patrné, davkovani po kapkach.

Na kazdém obalu musi byt uveden pocet kapek, ktery odpovida aplikované
davce.” Uvadi se iidaj o poétu kapek na mililitr ptipravku nebo o poétu kapek

na gram pripravku.*

3.2.2.1 Suché smési pro pripravu roztoki

Nekteré 1&¢ivé latky, naptiklad antibiotika, nevykazuji dostate¢nou stabilitu ve
vodném prostiedi. Proto nékteré, takto vyrabéné komercni ptipravky, jsou
dodavany jako suché prachovité smési, které jsou bezprostredné pied jejich
dispenzaci pacientovi farmaceutem nafedény. Redi se pfedepsanym mnozstvim
¢isSténé vody. Takto pfipravené roztoky maji omezenou dobu pouzitelnosti,

y . v , I3 Vv % r 3
ktera je vyznacend vyrobcem na obalu, vétSinou 7 az 14 dni.
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Suché smési pro piipravu roztokli se skladaji ze vSech formula¢nich
komponent jako je léciva latka, korigencia chuti a barvy, tlumivé piisady

upravujici pH a dalsi kromé rozpoustédla.

3.2.3 Aromatické vody

Aromatické vody jsou ¢iré, vodné roztoky nebo velmi jemné disperze nasycené
tékavymi silicemi nebo dal$imi aromatickymi nebo tékavymi latkami. Tyto
vodné roztoky silic vétSinou obsahuji malé mnozstvi ethanolu pro zvyseni
rozpustnosti jinak ve vodé nerozpustnych silic. Obecné aromatické vody nejsou
moc Casto vyuzivané pro jejich nizkou ucinnost. Maji velmi kratkou
trvanlivost. Doba pouzitelnosti téchto ptipravki je maximalné jeden tyden.

Dnes se pouzivaji bud’ jako karminativa nebo jako korigencia chuti a viing.

3.2.4 Aromatické lihy

Aromatické lihy jsou ¢isté, lihové roztoky silic nebo jinych t€kavych latek.
Pouzivaji se jako korigencia chuti a viné. Po terapeutické strance jsou
vyuzitelné jako karminativa nebo spasmolytika.

Jejich ptiprava je relativné jednoduchd, jelikoz silice se velice ochotné

v malém mnoZstvi, cca 5%, rozpoust&ji v 95% lihu.

3.2.5 Sirupy

Sirupy jsou koncentrované vodné roztoky cukri viskozniho charakteru,
vétSinou se jednd o sachardzu, a v nich rozpusténého lé¢iva. Misto cukrl
mohou byt soucasti vicesytné alkoholy, napiiklad sorbitol, glycerol nebo
propylenglykol. Dale soucasti sirup jsou protimikrobni piisady, korigencia
vzhledu a chuti a jiné dal$si pomocné latky, jako jsou stabilizdtory nebo
solubilizatory.

Sirupy jsou urcené slouzit jako chutny nosi¢ 1€¢ivych latek. Sirupy s obsahem
1écivé latky se vétSinou pouzivaji u malych déti nebo starSich lidi, kteti nejsou
schopni polykat pevné lékové formy, jako jsou tobolky ¢i tablety. V téchto

pfipadech musi byt brany vuavahu otdzky rozpustnosti, stability a
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biodostupnosti 1é€ivé latky. Sirupy se davkuji pomoci zatfizeni, pomoci n¢j je

mozné odmeéfit piedepsany objem. Zpravidla pomoci 1zicky nebo odmérky.

3.2.6 Elixiry

Elixiry jsou cisté, sladké roztoky ethanolu a vody urcené k peroralni aplikaci.
Obsahuji vétsinou korigencia chuti, aby byly chutové piijatelnéjsi. VétSinou
jsou oslazené sachar6zou, nékdy se pouzivaji vicesytné alkoholy, jako
napftiklad sorbitol, glycerol. Elixiry, které neobsahuji 1é€ivé latky, se pouZivaji
jako vehikula, medikované elixiry se pouZzivaji podle terapeutického ucinku
1éciveé latky. Na rozdil od sirupl jsou elixiry méné sladké a méné viskozni,
jelikoz obsahuji mensi podil cukrii, a tudiz méné maskuji neptijemnou chut
chemicky uginnych latek.’

Diky svému charakteru se v elixiru mohou rozpoustét jednak ve vodé
rozpustné latky, tak i latky rozpustné v ethanolu.

Vétsina elixirti obsahuje korigencia barvy pro zlepSeni vzhledu. Elixiry, které
obsahuji vice nez 10 aZ 12% ethanolu, uz nevyzaduji protimikrobiélni ptisadu.
Davkuji se vétSinou po ¢ajovych 1zickach (objem cca Sml).

Elixiry jsou nevhodné pro déti kviili obsahu ethanolu.

3.2.7 Tinktury

Tinktury jsou zpravidla ethanolické roztoky pfipravené zdrog nebo
chemickych latek. LiSi se metodami pfipravy, silou ucinné latky, obsahem
ethanolu nebo také zptisobem pouziti.

Tinktury obsahuji, podle zptsobu ptipravy, rizny podil ethanolu v rozmezi od
15 do 80%. Ethanol piisobi také jako protimikrobni latka. Obsahuji dalsi
rozpoustédla, jako naptiklad glycerol. Smés rozpoustédel je dilezitd pro
zajisténi celistvosti produktu. Nemohou se misit s rozpoustédly riiznych druht,
jelikoz by mohlo dojit k precipitaci rozpusténé latky.

Musi byt opatfené tésnym uzavérem, nesm¢ji se vystavovat nadmérnym

teplotam. Jelikoz tinktury mohou obsahovat latky, ktéré se snadno rozkladaji
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plusobenim svételného zafeni, musi byt skladovany v obalech, jenz produkt

ochrani pted vlivem svétla.

3.3 Vlastnosti vehikula pro pripravu peroralnich kapalin

Mezi latky, pouzivané k rozpousténi 1éCiv pii ptipravé peroralnich kapalin,
patti latky wupravujici pH, hydrofilni rozpoustédla, tenzidy, hydrofobni
rozpoustédla, triglyceridy, cyklodextriny a fosfolipidy.

Smés rozpoustédel a ostatnich pomocnych latek musi zajistit, aby se 1é¢ivo
v ném rozpustilo v pozadované koncentraci a aby v této smési 1écivo mélo
dostate¢nou chemickou stabilitu. Za takovou je bézné povazovan cca 5-10%
rozklad za vice jak dva roky, a to za pfedem stanovenych skladovacich

podminek’.

3.3.1 Rozpustnost

Rozpustnost je mira rozpousténi tuhé latky v kapalném rozpoustédle. V ptipadé
kapalnych latek je rozpustnost mirou jejich vzajemné misitelnosti.
Kvantitativné se rozpustnost vyjadiuje koncentraci nasyceného roztoku za dané
teploty. Nasyceny roztok se vytvoii misenim rozpousStédla s pifebytkem
rozpousténé latky.

Rozpustnost dané latky za konstantni teploty a tlaku je ur¢ena volnou energii
této latky a volnou energii jejiho roztoku.®

K rozpousténi za danych podminek dochézi tehdy, kdyz piechod atomi
rozpousténé latky do roztoku vede ke snizovani volné energie celé soustavy.
Pokud dojde k dosazeni minima, nastdva stacionarni stav, odpovidajici za

danych podminek maximalni rozpustnosti latky.

3.3.1.1 Solubilizace

Solubilizaci se rozumi zprostiedkované rozpousténi. Tohoto jevu se vyuziva
pro zlepSeni rozpustnosti malo rozpustnych latek pfiddnim solubilizatoru do

roztoku. Jednd se zejména o zlepSeni rozpustnosti ve vodé.
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3.3.1.1.1 Komplexace s cyklodextriny

Pfidanim solubilizatoru k mélo rozpustné latce se reakci ve stechiometrickém
poméru vytvori komplex, ktery vykazuje lepsi rozpustnost. VEtSinou se ale
stava, ze komplex vznikd az pfi rozpousténi malo rozpustného 1éCivé latky
v roztoku podstatné ~ vét§tho  mnozstvi  solubilizatoru, nez odpovida
stechiometrickému poméru. Vytvofeni komplexu by mélo byt vratné. To je
zadouci, jelikoz 1é¢ivo by se mélo v lidském organismu opét uvolnit a
dosahnout svého terapeutického ucinku. Nékdy mize dojit k ur€itym zméndm
doby nastupu a trvani G&inku.’

Sir§i vyuziti maji inkluzni komplexy fady malo rozpustnych 16&iv
s cyklodextriny. Kompletaci s cyklodextriny Ize pievést do vodného roztoku i
velmi lipofilni 1éciva, naptiklad steroidni hormony. Cyklodextriny jsou
cyklické oligosacharidy. Chemicky to jsou oligopolymery (a-1,4) spojené a-D-
glukopyranosy. Vznikaji v pfirodé¢ v malém mnozstvi ve Skrobu plisobenim
enzymu pfi kvasnych a hnilobnych procesech.

Cyklodextriny se rozliSuji podle poc¢tu glukézovych jednotek v molekule.
Bézné jsou a-cyklodextrin (a-CD, cyklohexaamyloza), B-cyklodextrin (B-CD,
cykloheptaamyloza) a y-cyklodextrin (y-CD, cyklooktaamyloza). Uvedené
cyklodextriny se ziskavaji biotechnologicky, oznacuji se jako pfirodni.
Z ptirodnich cyklodextrinli se ptipravuji modifikované cyklodextriny, jejichz
pocet stale nartistd. Mezi né patii naptiklad methyl-p-cyklodextrin (M-B-CD),
hydroxypropyl-B-cyklodextrin (HP-B-CD). Taktéz jsou modifikovany a-CD a
v-CD. Struktura molekuly cyklodextrinu vypada jako komoly kuzel. Sttedova
dutina je oteviena na obou stranich.’ Prostor dutiny je lipofilni, zevn& je
molekula hydrofilni.'”” Cyklodextriny maji schopnost vytvatet s lé¢ivymi
latkami inkluze (uzaviené komplexy), a to na zéklad¢ jejich struktury a tvaru.
Vznikaji vklinénim molekuly 1é€iva do centralni lipofilni dutiny cyklodextrinu.
Takto, pomoci cyklodextrini, 1ze regulovat rozpustnost lipofilnich 1éCiv ve
vod¢ a z kapalnych lipofilnich 1é¢iv ziskavat tuhé, chemicky stalejsi komplexy.

Aby molekula 1é¢iva mohla vytvofit s molekulou cyklodextrinu takovy
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komplex, rozhodujicich faktorem je pomér velikosti molekuly k velikosti

dutiny cyklodextrinu.

3.3.1.1.2 Micelarni solubilizace

Micelarni solubilizatory obsahuji hydrofilni 1 hydrofobni ¢ast. Mohou
solubilizovat vétSinu lé¢iv ve vodé malo rozpustnych vstupem. Vodné
micelarni roztoky tenzidi rozpoustéji lipofilni latky tak, Ze se tyto latky
zabuduji do nitra micel. Schopnost solubilizace tenzidl se zvySuje s rostouci
délkou jejich hydrofobniho fetézce. Schopnost solubilizace urcitého mnozstvi
tenzidu neni neomezend. Je schopno solubilizovat jen omezené mnozstvi
nerozpustné latky, oznacené jako maximalni aditivni koncentrace.>®

Proces solubilizace je ovliviiovan kromé toho také teplotou, dal§imi slozkami
roztoku atd. Zavisi nejen na vlastnostech tenzidu, ale také na vlastnostech
solubilizované, ve vodé malo rozpustné latky. Pro zjednoduseni lze solubilizaci
popsat jako proces, kdy se molekuly nepolarnich latek zabudovavaji blize do
sttedu molekuly micely, tudiz mezi nepolarni ¢asti molekul solubilizatoru.
Naopak molekulu polarnich latek se vazi hydrofilni povrch micely, ktery je
tvofen polarnimi ¢astmi molekul tenzidu.

Jako ptiklady micelarnich solubilizatori pouzivanych v komeréné vyrabénych
peroralnich roztocich jsou polysorbat 80 (Tween 80), polysorbat 20 (Tween
20)."

3.3.1.1.3 Kosolvens

Solubilizace pomoci kosolventli obecné znamenad rozpousténi pomoci smesi
kapalnych rozpoustédel. Kosolventy jsou nevodna rozpoustédla, ktera se misi
s vodou. Pouzivaji se ke zvySeni rozpustnosti ve vodé malo rozpustnych
1é¢ivych latek. Pfidanim jednoho nebo vice vhodné zvolenych kosolventti do
vody vznikd smésné rozpousStédlo, které vynika zvySenou rozpoustéci
schopnosti. Mezi bézné pouzivané kosolventy patii naptiklad ethanol, glycerol
nebo  propylenglykol,  znové&jSich Ize  uvést  dimethylisosorbid,

dimethylacetamid, niz$i kapalné polyethylenglykoly (PEG 400), atd.
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Solubilizaci pfidanim vhodnych kosolventi 1ze zvySit rozpustnost téméi 1000
nasobné, kdezto kompletaci cyklodextriny 1ze dosdhnout zvySeni rozpustnosti
vice nez 100 nasobn¢ a micelarni solubilizaci mén¢ nez 100 nasobné. Lze tedy
fici, Ze kosolventni rozpousténi je vysoce UCinné, piesto kosolventy musi

spliiovat piisné pozadavky na nezdvadnost.’

3.4 Kapaci systém

Pokusime se o zjednoduSeny fyzikalni popis podminek pro spravnou funkci
kapaciho systému, tvofeného kapaci vlozkou, kapalinou a 1ékovkou. Oznaceni
ptislusnych rozmérovych charakteristik, pouzitych pii popisu, vyplyva z obr.1,

2.

Obr.1: Schématicky fez kapaci | Obr.2: Usporadani pri kapani
vloZkou pro peroralni kapky
--D1 vzduch, tlakpl
-~ D2
o
o o
]
2 0 h
L D L )
kapalina 15
e
v
7
‘e 2
Ny
£ | e
i , L/ % : a."’ﬁ*f»ﬁ/ﬁ;ﬁ
--D4 EZ i f b
vzduch, tlak p[I U

Samotny proces kapani je pro zvoleny kapaci systém pomérné komplikovany
jev, nebot’ se obecné¢ jedna o problém nestacionarniho proudéni viskézni
kapaliny, navic ovlivnéné koheznimi silami pfi vytoku z kapaciho otvoru a také
tvorbou bublinek vzduchu na konci zavzdusiiovaci kapilary. Vysledkem je
kolisani tlaku vzduch nad hladinou kapaliny a také kolisani ptetlaku, ktery

kapacim systémem protlacuje kapanou kapalinu. Vlastni priatok kapaliny
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kapacim systémem zavisi kromé pietlaku hlavné na priméru vnitini kapilary
D3 a viskozité kapaliny #.

Popis je zaméfen pouze na formulaci jednoduché podminky, kterd by méla byt
splnéna pro spravnou funkci kapaciho systému, aniZ by se brala v vahu
rychlost kapéani. Vychazi se z jednoduchych uvah o tlaku, nutném k uvolnéni
kapky zkapilary kapaci vlozky a wuvolnéni vzduchové bublinky ze
zavzduSnovaci kapilary. K tomu je pottebné vyjadrit hydrostaticky tlak a tlak
nutny k zaktiveni povrchu kapaliny s povrchovym napétim o. U obecné
zaktiveného povrchu je kapilarni tlak p uréen maximalnim a minimalnim
polomérem kiivosti R; a R, které odpovidaji dvéma vzijemné kolmym
normélovym feziim povrchové plochy (obr. 3) a povrchovym napétim o dle

vztahu (1)"

Obr. 3: Poloméry k¥ivosti povrchové plochy-dle’

1 1
sz(R_-l_R_J (1)
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ktery byva v literatufe oznacovan jako Youngova — Laplaceova rovnice.'' Je-li
povrch zaktiven do tvaru kulové plochy, jsou oba poloméry kiivosti shodné.

Oznaci-li se vsouladu sobr. 2 atmosféricky tlak p, a tlak vzduchu nad
hladinou kapaliny p; a ptedpoklada-li se dale, ze hladina kapaliny je ve vySce
H>0 nad koncem zavzduSnovaci kapildry o priméru D4, dojde na konci
kapilary k tvorbé vzduchovych bublinek o miniméalnim priméru D4, je-li

splnéna podminka

40
Do >p1+H,0g+ﬁ, (2)

kde g je gravitaéni zrychleni. Clen obsahujici povrchové napéti o predstavuje
tlak, nutny k zakfiveni povrchové vrstvy kapaliny pii vzniku bublinky.
Podobné¢ je sestavena podminka pro tvorbu kapicky na konci kapaciho otvoru
s minimalnim pramérem kiivosti D2

4o
pthpg>p, +E 3)

Maji-li byt splnény obé podminky, musi byt

1 1
h >Hpg+d4o| —+—|, 4
pg>Hpg (04 D2j (4)
COZ je mozno piepsat ve tvaru
1 1
Lpg>40| —+— 5
pg (D4 Dzj (5)

Toto je nutna podminka, kterou by mély splitovat rozméry kapaci vlozky pro

pouziti na kapani kapaliny s povrchovym napétim ¢ a hustotou p.

3.5 Technologické informace o pouzitych registrovanych
pripravcich

HVLP 1

Slozeni

Utinna latka: metamizolum natrium monohydricum 500 mg, pitofenoni

hydrochloridum 5 mg v 1 ml (27 kapek).

Pomocné latky: dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat

sodné soli sacharinu, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, aroma
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curacao, propylenglykol, dihydrat edetanu disodného, oranzova Zlut, ¢isténa
voda.

Davkovani

Piesné davkovani vzdy urci 1ékafr.

Déti od 10 do 12 let: pii bolestech obvykle 15-20 kapek.

D¢éti starsi 12 let, mladistvi a dospéli: pti bolestech 20-54 kapek; tuto davku
mozno po 6-8 hodinach opakovat.

Détém do 12 let maximalné 20 kapek 4 krat denn¢, déti nad 12 let, mladistvi a
dospéli maximalné 54 kapek 4 krat denné.

Uchovévani

Ptipravek se uchovava pfti teploté¢ do 25°C v piivodnim vnitinim obalu, aby byl
chranén pred svétlem, a chranén pied mrazem.

HVLP 2

Slozeni

Utinn4 latka: dropropizinum 22 mg v 1 ml (26 kapek).

Pomocné latky: badyanikova silice, silice maty peprné, polysorbat 80,
monohydrat citronové kyseliny, monohydrat sodné soli sacharinu, kyselina
sorbova, ¢isténa voda.

Dévkovani

Dité 6-12 mésict uzivaji 6 kapek 3-4 krat denné. Dité1-3 roky uzivaji 13 kapek
3-4 krat denné. Dité 3-13 roki uzivaji 26 kapek 3-4 krat denné.

VEtsi déti a dospéli uzivaji 52 kapek 3-4 krat denné nebo 25 kapek 6-8 krat
denné.

Uchovévani

Piipravek se uchovava pfi teploté do 25°C ve vnitinim obalu v krabicce, aby
byl chranén pted svétlem a mrazem.

HVLP 3

Slozeni
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Utinna latka: curcumae radicis pigmenta 0,0225 g magnesii salicylas 0,18 g,
menthae piperitac etheroleum 3,6 g, eucalypti etheroleum 1,926 g,
frangulaemodinum 0,009 g v 10 ml (1 ml = 30 kapek).

Davkovani

Davkovani urci 1ékar.

Dospéli a mladistvi obvykle 5 - 10 kapek 3 krat denné; mezi jednotlivymi
davkami odstup minimaln¢ 5 hodin.

Uchovavani

Ptipravek se uchovava piti teploté¢ do 25°C, v ptivodnim vnitinim obalu, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem, chladem.

HVLP 4

Slozeni

Utinn4 latka: natrii picosulfas 7,5 mg v 1 ml (18 kapek).

Pomocné latky: ethylparabenum, sorbitol, ¢iSténa voda.

Davkovani

Dospéli a déti nad 10 let: 12 - 24 kapek vecer.

Déti 4 — 10 let: 6 — 12 kapek vecer.

Uchovévani

Piipravek se uchovéava pii teploté¢ do 25°C, neuchovavat v chladu, chranit pfed
mrazem. Uchovéava se v pivodnim vnitinim obalu, aby byl chranén pied
svétlem.

HVLP 5

Slozeni

Utinné latky: butamirati dihydrogenocitras 4 mg, guaifenesinum 100mg v 1 ml
(34 kapek).

Pomocné latky: ethanol 96%, aroma alpskych kvétin, €isténad voda, polysorbat
80, propylenglykol, tekuty 1ékoficovy extrakt.

Davkovéni

Pokud neurci 1€kaf jinak, davkuje se podle hmotnosti pacienta.
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Do 7 kg 8 kapek 3-4 krat denn¢; 7 — 12 kg 9 kapek 3-4 krat denné; 12 — 20 kg
14 kapek 3 krat denné¢, 20 — 30 kg 14 kapek 3-4 krat denné; 30 — 40 kg 16
kapek 3-4 krat denné; 40 — 50 kg 25 kapek 3 krat denné; 50 — 70 kg 30 kapek 3
krat denné&; nad 70 kg 40 kapek 3 krat denné.

Uchovavéni

Ptipravek se uchovava pfi teploté¢ do 25°C, neuchovavat v chladu, chranit pted
mrazem. Uchovava se v plvodnim vnitinim obalu, aby byl chranén pted
svétlem

HVLP 6

Slozeni

Utinn4 latka: butamirati dihydrogenocitras 46,2 mg v 10 ml (1 ml = 34 kapek)
Pomocné latky: ethanol 96%, propylenglykol, polysorbat 80, aroma alpskych
kvétin, tekuty 1ékoficovy extrakt, ¢iSt€na voda.

Davkovani

Pokud neurci 1ékat jinak, davkuje se podle hmotnosti pacienta.

Do 7 kg 7 kapek 3-4 krat denn¢; 8 — 12 kg 8 kapek 3-4 krat denné; 13 — 20 kg
10 kapek 3-4 krat dennég, 21 — 30 kg 12 kapek 3-4 krat denné; 31 — 40 kg 14
kapek 3-4 krat denné; 41 — 50 kg 20 kapek 3 krat denné; 51 — 70 kg 30 kapek 3
krat dennég; nad 70 kg 35 kapek 3 krat denné.

Uchovavéni

Ptipravek se uchovava pfi teploté¢ do 25°C, neuchovavat v chladu, chranit pted
mrazem. Uchovava se v plvodnim vnitinim obalu, aby byl chranén pted
svétlem.

HVLP 7

Slozeni

Utinna latka: Salviae tinktura (1 : 6,6) -koncentrat pro piipravu kloktadla.
Neobsahuje pomocné latky. Ethanol, aqua demineralisata.

Davkovéni

3 krat denné¢ (je mozno 1 vicekrat) Y2 ¢ajové 1zicky do 150 ml teplé vody ke

kloktani nebo vyplachovani.
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Uchovavéni

Ptipravek se uchovava pii teploté do 25°C v piivodnim vnitinim obalu, aby byl
chranén pred svétlem.

HVLP 8

Slozeni

Utinn4 latka: bromhexini hydrochloridum 8 mg v 1ml (23 kapek).

Pomocné latky: menthol, fenyklova silice, anyzova silice, silice maty peprné,
tympanova silice, blahovi¢nikovd silice, sachar6za, polysorbat 80,
dihydrogenfosfore¢nan draselny, hydrogenfosfore¢nan sodny, ethanol, kyselina
chlorovodikova, ¢isténa voda.

Davkovani

Dospéli a mladez od 14 let: 3 krat denn¢ 23 - 46 kapek (odpovida denni davce
24 — 48 mg bromhexin hydrochloridu).

Mléadez 12 — 14 let, pacienti s vahou nizs$i nez 50kg: 3 krat denné 23 kapek
(odpovida denni davce 24 mg bromhexin hydrochloridu).

Nesmi byt podavéan détém mladSim 12 let.

Uchovavani

Ptipravek se uchovava pii teploté¢ do 25°C v pivodnim obalu, aby byl chranén
ptred svétlem a vihkem.

Poznamka

Na originalnim baleni chybi garan¢ni prstenec.

HVLP 9

Slozeni

Uginna latka: Phytomenadionum 20 mg v 1 ml (20 kapek).

Pomocné latky: polysorbat 80, sorbova kyselina, ¢i$t€né voda.

Dévkovani

Nejvyssi jednorazova davka je 20 mg, nejvyssi denni davka je 40 mg.

Déti do 1 roku — 2 az 3 kapky. Déti od 1 do 6 let — 3 az 5 kapek. Déti od 6 do
15 let — 5 az 15 kapek 1 az 2krat denné€. Dospéli v lehCich ptipadech 5 az 15
kapek, v ptipad¢ potieby 2 az 3krat denné.
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Uchovavéni

Ptipravek se uchovava v suchu pii teploté 15 az 25°C, musi byt chranén pred
pfimym slune¢nym zéafenim.

Poznédmka

Originalni baleni ma détsky bezpecnostni uzaver.

HVLP 10

Slozeni

Ucinn4 latka: Ambroxoli hydrochloridum 7,5 mg v 1 ml.

Pomocné latky: cisténd voda, sorbitol, chlorid sodny, dodekahydrat
hydrogenfosfore€nanu sodného, cyklamat sodny, monohydrat kyseliny
citronové, roztok benzalkoniumchloridu.

Dévkovani

Déti od 12 let a dospéli — 30 mg (4 ml roztoku) 3 krat denné, tj. 140 kapek 3
krat denné. Déti od 6 do 12 let — 15 mg (2 ml roztoku) 3 krat denné, tj. 70
kapek 2 — 3 krat denné. Déti od 2 do 6 let — 7,5 mg (1 ml roztoku) 3 krat denné,
tj. 35 kapek 3 krat denné. Déti do 2 let — 7,5 mg (1 ml roztoku) 2 krat denné, tj.
35 kapek 2 krat denn¢.

Uchovévani

Piipravek se uchovava v ptivodnim obalu, pii teploté 15 az 25°C tak, aby byl
chranén pted svétlem.

Poznamka

Originalni baleni méa kromé kapaci vlozky jesté davkovaci odmeérku.
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Suroviny

Cisténa voda CL 2005 — FaF UK HK
HVLP piipravky: HVLP 1 - 10

4.2 Pomiicky a pristroje

Analytické vahy KERN, ABJ 120-4M, KERN&SOHN GmbH, Germany (d =
0,1 mg)

Traubeho stalagmometr

Pyknometr

Ubbelohdeho viskozimetr

Pouzité kapaci vlozky — K4 - K10

4.3 Vybér kapacich vlozek

V diplomové praci bylo studovano 10 druhti komeréné vyrabénych peroralnich
kapek, které byly opatieny 7 riznymi typy kapacich vlozek K 4-10. Tyto
kapaci vlozky se liSily v jednotlivych rozmérech kapaciho otvoru a
zavzdusiovaci kapilary. Pro jednotlivé kapaci vlozky K 4-10 jsou jejich
rozmérové charakteristiky shrnuty vtab.l, vlastni kapaci vlozky jsou
zobrazeny na obr. 4.

Tab. 1: Charakteristiky pouzitych kapacich vlozek

K4 KS Ké K7 K8 K9 K10

D1 (mm) 3,80 4,40 4,40 4,00 6,56 6,33 4,90

D2 (mm) 2,80 3,40 3,40 3,10 4,96 4,42 2,99

D3 (mm) 0,55 0,40 0,50 0,60 0,60 0,40 0,44

3,2x0,9
D4 (mm) L 40% 0,90 0,90 0,93 0,67 0,95 0,64

L (mm) 29,0 29,5 31,1 29,4 25,0 26,6 29,8

* efektivni hodnota pro kruhovy prifez, urcend zobdélnikového priifezu
pomoci vztahu (1).
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Pro hodnoceni kapacich schopnosti jednotlivych komeréné vyrdbénych
kapacich vlozek jsem v navaznosti na predchazejici zkugenosti'® vytvotila
stupnici rychlosti kapani, kterou jsem doplnila o ¢asové vyjadieni jednotlivych

stupnii kapani.

Tab. 2: Stupnice rychlosti kapani

Rychlost kapani
Stuperi

1 2 3 4 5 6 7 8
kapani
Pocet prilis

2/1s 1/<ls | 1/>1s | 1/>2s | 1/>5s | 1/>6s nekape
kapek/sec | rychla

Slovni ptili§ | velmi kape s
rychla | stfedni | dobra | pomala nekape
vyjadieni | rychla | rychla poklepem
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Obr.4: Prehled pouzitych kapacich vlozek
Kapaci vlozka K4 Kapaci vlozka K4

Kapaci vlozka K5 Kapaci vlozka K5

Kapaci vlozka K6

Kapaci vlozka K7

Kapaci vlozka K7
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Kapaci vlozka K8

Kapaci vlozka K9

Kapaci vlozka K10

Kapaci vlozka K8

Kapaci vlozka K9

Kapaci vlozka K10
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4.4 Pyknometrické stanoveni hustoty

Hustota studovanych HVLP kapek byla stanovena pyknometricky.

Pouzila jsem pét banickovych, dokonale cistych a suchych pyknometrt.
Zvazeny prazdny pyknometr jsem naplnila destilovanou vodou a stanovila jeho
vodné ¢islo. Prazdny, Cisty a suchy pyknometr jsem poté naplnila zkoumanym
HVLP ptipravkem a z podilu hmotnosti kapaliny a vodného ¢isla pyknometru
jsem urcila hustotu jednotlivych piipravki p (kg/m3). V tabulkéach je uvedena

pramérna hodnota péti stanoveni.

4.5 Stalagmometrické stanoveni povrchového napéti

Povrchové napéti komeréné vyrdbénych peroralnich kapek bylo meéfeno
Traubeho stalagmometrem. Jako referen¢ni kapalinu jsem pouzila destilovanou
vodu.

Pied zacatkem kazdého méfeni jsem vytarovala Cistou kadinku, do které jsem
pak odpocitala kapky dané kapaliny. Po vykapani definovaného objemu jsem
zaznamenala pocet odkapanych kapek a kadinku s kapalinou zvézila. Takto
jsem postupovala s kazdym druhem kapaliny, vzdy bylo provedeno 5 méfeni.
Po zméteni dané kapaliny jsem stalagmometr dikladné promyla destilovanou
vodou a jejim proméfenim ovefila Cistotu stalagmometru. Pred kazdym
méfenim nové kapaliny jsem stalagmometr nejprve proplachla vzorkem
kapaliny.

Pro vypocet povrchového napéti jednotlivych perordlnich kapek byl pouzit
vztah mezi poc¢tem kapek destilované vody, poctem kapek zkoumaného vzorku

HVLP ptipravku, hustotou vody, hustotou vzorku a povrchovym napétim

vody:
=P g (6)
P-p,

o — povrchové napéti vzorku
o, — povrchové napéti vody pii 25°C (71,97. 10° N/m)"2
P — pocet kapek vzorku
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P, — pocet kapek vody

p — hustota kapaliny pti 25°C

p, — hustota vody pii 25°C (997,1 kg/m*)"

Naméfené hodnoty povrchového napéti o v jednotkach 10° N/m jsou uvedeny

v tabulce 3, ,,poloviny” kapek v tabulce jsou disledkem odhadu velikosti

posledni kapky.
Tabulka 3: Stanoveni povrchového napéti peroralnich kapek

Priamérny | Povrchové
Kod

Pocet kapek pocet napéti

pripravku

kapek (10°N/m)
HVLP 1 72,5 |72 74 73,5 |72 72,8 47,05
HVLP 2 71 72 72 71 71 71,6 41,83
HVLP 3 95 95,5 | 94 95 95 94,9 27,82
HVLP 4 52,5 |52 52 52 52 52,1 65,46
HVLP 5 99,5 199,5 |100,5 |99 99 99,5 28,82
HVLP 6 98 98 97 97,5 |98 97,7 29,65
HVLP 7 96 96,5 | 96 95 96 95,9 27,85
HVLP 8 100 | 101 |99 99 99 99,6 29,65
HVLP 9 67 66,5 | 67 67 67,5 | 67,0 44,56
HVLP 10 |[93,5 |93 93 93 93 93,1 35,05

4.6 Stanoveni viskozity

Viskozita peroralnich kapek byla méfena pomoci Ubbelohdeho kapildrniho
viskozimetru.

Viskozimetr byl pfed =zacatkem méteni vzdy dikladn€é proplachnut
destilovanou vodou a ta byla poté odsata stfikackou. Nasledn¢ jsem
viskozimetr naplnila zkoumanym vzorkem HVLP pfipravku a nechala jej
temperovat ve vodni lazni pfi teploté 25 + 0,5°C po dobu 20 minut.

Pomoci stopek jsem méfila Cas, za ktery métend kapalina protekla mezi dvémi

ryskami viskozimetru.
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Pro kazdy ptipravek bylo méfeni provedeno pétkrat a z vysledkli byl urcen
aritmeticky primér doby prutoku ¢ (s). Tuto hodnotu bylo podle udaji vyrobce
viskozimetru nutno korigovat dle vztahu

p=t- B (7)

t” - doba priitoku korigovana na kinetickou energii,

A, B — konstanty viskozimetru, udané vyrobcem.

Z hodnoty konstanty A4 viskozimetru a doby pratoku ¢ stanovime kinematickou
viskozitu v jednotlivych ptipravki podle rovnice:

v=A-t (8)
Ziskané hodnoty kinematické viskozity pfevedeme na dynamickou viskozitu
podle vztahu:

n=v-p ©)

n —dynamicka viskozita

v — kinematické viskozita

p — hustota ptipravku.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.
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4.7 Stanoveni hmotnosti kapek

Stanoveni hmotnosti kapek jsem provadéla tim zptisobem, ze jsem prazdnou
sklenénou 1ékovku naplnila 10 ml vzorku zkouSeného HVLP pfipravku, pak
jsem do hrdla lahvicky vlozila kapaci vlozku, kterd je soucasti originalniho
baleni peroralnich kapek. Lékovku jsem upevnila do stojanu tak, aby lahvicka
byla dnem vzhlru a jednotlivé kapky mohly odkapavat pod uhlem 90°. Do
pfedem vytarované kadinky jsem odpocitala 10 kapek a kadinku s kapkami
zvazila na analytickych vahéch. Tento postup byl s kazdym vzorkem opakovéan
pétkrat. Z namétenych hodnot jsem urcila primérnou hmotnost mgy jedné
kapky pfi dispenzacnim uhlu 90°.

Pro ty typy origindlnich kapacich vlozek, které¢ to umoznovaly, jsem stejnym
postupem stanovila primérnou hmotnost mys kapky pii dispenza¢nim thlu 45°.
U kapacich vlozek jsem stanovila limitni thel, pfi kterém kapani ustalo nebo
doslo k poruse tvorby kapky (kapka se po smaceni kapatka rozlila po
odkapévaci plose a kapatku). Postupovala jsem tak, Ze jsem kazdy ptipravek
nejprve drzela ve svislé poloze dnem vzhlru, a pak jsem postupnym
naklanénim lahvicky pozorovala, jaky je limitni uhel, pro ktery dany pfipravek
s originalni vlozkou jesté kapal. Také jsem se pokusila urcit uhel, pii kterém by
kapaly vSechny druhy HVLP ptipravki, abych mohla studovat vliv uhlu kapani
na hmotnost kapky. Takto jsem urcila thel 70° a pii ném pak stanovila
pramérnou hmotnost kapky m .

Vysledky studia vlivu uhlu kapani na hmotnost kapky jsou uvedeny
v tabulkéach 5-14, sklon kapacich vlozek a jeho vliv na tvorbu kapek HVLP

ptipravki z originalni kapaci vlozky je dokumentovan na obr. 5.
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Obr. 5: Pfehled HVLP pfipravkii pod kapacimi thly
Uhel kapani 90° Uhel kapani 70°

HVLP 1 - thel kapani 90°

HVLP 2 - thel kapani 90°
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HVLP 3 — thel kapani 70°

HVLP 3 — uhel kapéani 90°

HVLP 3 —thel kapani 70° smaceni

HVLP 4 — l'lel aéni 90°
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HVLP 6 — uhel kapéani 90°

HVLP 7 — thel kapani 90°

HVLP 6 — thel kapani 70°

HVLP 6 — thel kapani 70° smaceni

HVLP 7 — thel kapani 70° smaceni
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HVLP 9 — uhel kapéani 90° HVLP 9 —uhel kapani 70°

Na tento experiment jsem navazala postupem, kdy jsem se snazila nalézt jednu
z kapacich vlozek, s niz by kapani bylo mozné u vSech ptipravkd. Ptipravila
jsem 10 cistych a suchych 1€ékovek. Kazdou jsem postupné naplnila pomoci
injekéni stiikacky 10ml peroralnich kapek HVLP 1-10. Do hrdla vSech Iékovek
byla vloZena stejné kapaci vlozka a sledovala jsem priibéh kapéani jednotlivych
vzorktl. Takto jsem postupné vyzkousela vSechna studovana kapatka. Hlavnim
kritériem vybéru kapatka byla rychlost kapani a smdaceni. Cilem vybéru
jednoho typu kapatka bylo eliminovat vliv designu kapatek na velikost kapky a
sledovat, jak se na hmotnosti kapek projevuji fyzikalné-chemické vlastnosti
roztoku.

Pro toto stanoveni jsem vybrala kapaci vlozku s oznafenim K5, kterd byla
pouzitelna pro vSechny HVLP ptipravky. Postupem uvedenym vyse tak byla
stanovena hmotnost kapek pfi svislém (thel 90°) a Sikmém (uhel 45°) sklonu
kapaciho systému. Ve vysledcich jsou tyto hodnoty oznaceny K5mgpa K5mys.

Vysledky jsou prezentovany pro jednotlivé HVLP ptipravky v tabulkach 5-14.
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Tabulka 5: Vliv dhlu kapani a typu kapaci vlozky na hmotnost kapek
HVLP 1
hmotnost | originalni kapaci vlozka K4 kapaci vlozka K5
kapek (mg) | mgy my, mys K5my, K5mys
48,2 41,6 34,2 46,4 33,5
47,2 42,7 34,8 46,2 35,2
m 47,6 42,7 33,8 45,6 35,9
49,3 41,5 35,3 45,7 35,3
48,2 43,1 35,5 45,7 35,8
priameér 48,1 42,3 34,7 45,9 35,5
odchylka |0,8 0,7 0,7 0,4 0,3
Tabulka 6: Vliv dhlu kapani a typu kapaci vloZky na hmotnost kapek
HVLP 2
hmotnost | origindlni kapaci vlozka K5 kapaci vlozka K5
kapek (mg) | mgy my mys K5my, K5mys
39,3 38,3 32,3 40,2 31,9
39,0 37,4 33,0 39,6 33,2
m 39,4 37,1 33,8 39,3 32,7
39,3 36,6 33,8 40,5 32,6
39,0 37,1 33,0 40,3 32,1
priumér 39,2 37,3 33,2 40,0 32,5
odchylka |0,2 0,6 0,6 0,5 0,5
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Tabulka 7: Vliv dhlu kapani a typu kapaci vloZky na hmotnost kapek
HVLP 3

hmotnost | originadlni kapaci vlozka K6 kapaci vlozka K5
kapek (mg) | moj my Mys K5my, K5mys

27,7 27,2 - 26,6 -

27,4 26,9 - 26,7 -

m 27,5 26,5 - 26,7 -

26,8 26,9 - 26,5 -

27,2 26,8 - 26,6 -
priamér 27,3 26,9 - 26,6 -
odchylka [0,3 0,2 - 0,1 -

* nekape

Tabulka 8: Vliv ihlu kapani a typu kapaci vlozky na hmotnost kapek

HVLP 4

hmotnost | originalni kapaci vlozka K4 kapaci vlozka K5

kapek (mg) | myg my mys KSmy, K5mys'
61,8 56,1 472 58,5 -
62,2 57,9 48,0 57,8 -

m 62,6 58,3 47,9 58,4 -
61,7 57,4 46,9 60,8 -
61,8 57,9 473 57,8 -

priumér 62,0 57,5 47,5 58,6 -

odchylka |04 0,9 0,5 1,2 -

* nekape
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Tabulka 9:

Vliv thlu kapani a typu kapaci vloZky na hmeotnost kapek

HVLP 5
hmotnost | originalni kapaci vlozka K6 kapaci vlozka K5
kapek (mg) | mo my Mys K5my, K5mys
28,0 26,3 25,0 27,4 -
27,8 27,0 24,0 27,4 -
m 28,2 27,1 24.5 27,4 -
28,0 26,8 24,3 27,5 -
28,0 26,6 24,1 27,2 -
priameér 28,0 26,8 24,4 27,4 -
odchylka |0,1 0,3 0,4 0,1 -

* smaceni kapaciho otvoru

Tabulka 10: Vliv ihlu kapani a typu kapaci vloZky na hmotnost kapek

HVLP 6

hmotnost | originalni kapaci vlozka Ké6 kapaci vlozka K5

kapek (mg) | mo my mys KSmy, KSmys
28,3 27,4 22,6 27,5 22,6
28,3 28,0 22,9 27,4 23,1

m 28,3 27,9 23,2 27,5 23,2
28,1 28,2 23,4 27,5 22,5
28,2 28,1 23,3 27,5 23,5

priumér 28,2 27,9 23,1 27,5 23,0

odchylka |0,1 0,3 0,3 0,0 0,4

40




Tabulka 11: Vliv dhlu kapani a typu kapaci vloZky na hmotnost kapek
HVLP 7

hmotnost | originalni kapaci vlozka K7 kapaci vlozka K5
kapek (mg) | mo my," Mys K5my, K5mys

40,2 37,6 - 26,7 -

38,7 - - 26,8 -
m 38,9 - - 26,8 -

39,4 - - 27,4 -

39,0 - - 26,8 -
priameér 39,2 37,6 - 26,9 -
odchylka |0,6 - - 0,3 -

* smaceni kapaciho otvoru

Tabulka 12: Vliv ahlu kapani a typu kapaci vloZky na hmotnost kapek
HVLP 8

hmotnost | originalni kapaci vlozka K8 kapaci vlozka K5

kapek (mg) | myg My’ mys’ KSmy, K5mys™
46,9 - - 28,8 243
45,5 - - 29,5 25,2

m 45,8 - - 29,3 25,8
46,0 - - 28,4 26,4
44.6 - - 28,8 24,6

priumér 45,7 - - 29,0 25,3

odchylka 0,5 - - 0,4 0,9

* okamzité smaceni, “‘'smadceni po kratkém case
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Tabulka 13: Vliv uhlu kapani a typu kapaci vloZky na hmotnost kapek
HVLP 9

hmotnost | originalni kapaci vlozka K9 kapaci vlozka K5
kapek (mg) | mo my Mys K5my, K5mys

49,8 48,7 36,3 43,6 -

48,3 48,3 36,7 44,7 -

m 48,1 43,9 37,1 44,1 -

49,3 459 35,5 442 -

49,0 44,8 35,7 44,0 -
priamér 48,9 46,3 36,3 44,1 -
odchylka |0,7 2,1 0,7 0,4 -

* nekape

Tabulka 14: Vliv ihlu kapani a typu kapaci vloZky na hmotnost kapek
HVLP 10

hmotnost | originalni kapaci vlozka K10 kapaci vlozka K5
kapek (mg) | myg my mys’ KSmy, K5mys'

33,8 31,3 - 36,0 -

33,4 32,3 - 34,2 -

m 33,4 32,0 - 35,6 -

33,8 31,9 - 34,4 -

33,2 31,9 - 35,0 -
priumér 33,5 31,9 - 35,0 -
odchylka |0,2 0,4 - 0,8 -

* smaceni
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4.8 Ovéreni splnéni podminky pro kapani

Funk¢nost kapacich systémil jednotlivych origindlnich baleni studovanych
ptipravkl piedpoklada, ze by méla byt splnéna vyse odvozend podminka pro
kapéani, dand nerovnosti (5). Z hodnot vSech pottebnych veli¢in je mozno
stanovit pro jednotlivé HVLP piipravky hodnoty levé a pravé strany nerovnosti
(5), tj. hodnoty soucinu Lpg a hodnoty vyrazu 4o(1/D4 + 1/D2), uvedené
v tabulce 15. Odtud je zfejmé, Ze pro vSechna komer¢ni baleni piipravki je
kapaci podminka splnéna.

Tabulka 15: Ovéreni splnéni podminky pro kapani

Kad Kapaci Lpg 4o(1/D4 + 1/D2)
pripravku vlozka (Pa) (Pa)
HVLP 1 K4 368 202
HVLP 2 K5 292 235
HVLP 3 K6 276 156
HVLP 4 K4 366 281
HVLP 5 K6 296 162
HVLP 6 K6 293 163
HVLP 7 K7 260 156
HVLP 8 K8 242 201
HVLP 9 K9 263 228
HVLP 10 K10 322 266
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S Diskuse

Perorélni kapky jsou hojné vyuZzivanou lékovou formou, pfi jejich podavani
odpadaji problémy spojené s polykanim tuhych l1ékovych forem. Jsou to vysoce
koncentrované roztoky 1écivé latky, tudiz je kladen diraz na jejich piesné
davkovani. Davkuji se v malém objemu, po kapkach. Tento pozadavek je
spojen s fadou technologickych problémi, jako je rozpustnost a stabilita
1é¢ivych latek ve vode.

Soucasti peroralnich kapek jsou i dal§i pomocné latky, zejména tenzidy, pufry,
antioxidanty, protimikrobni ptisady, ale i latky upravujici chut’ a vzhled.
Ptesnost dédvkovani je spojena nejen s technologickou upravou peroralnich
kapek, ale také se zptisobem jejich aplikace. Proto je nezbytnou soucasti baleni
kapaci vlozka. Jeji kapaci vlastnosti jsou dany zejména rozméry kapaciho
systétmu - vnitinim a vnéjSim priimérem kapaciho otvoru, primérem vnitini
kapilary a primérem zavzdusiovaci kapilary. Samotné kapani je dale
ovlivnéno fyzikalnimi vlastnostmi peroralnich kapek, predev§im povrchovym
napétim, viskozitou a hustotou. VSechny zminéné parametry se vyrazné
podileji na tvorbé kapky. I mald zména jeji velikosti mize hrat velkou roli
ve zmeéné davkovani 1é¢ivé latky. Predmétem této diplomové prace proto bylo
studium faktorti ovliviiujicich hmotnost peroralnich kapek.

V experimentalni ¢asti jsou popsany pouzité metody a vysledky meéteni pro
peroralni HVLP pfipravky, pyknometrické stanoveni hustoty, stanoveni
povrchového napéti pomoci stalagmometrie a dynamické viskozity HVLP
kapek kapilarni viskozimetrii.

U pouzitych origindlnich HVLP pfipravkl, které se skladaly ze sklenéné
Iékovky a kapaci vlozky, byl urcen stupen kapani pouzitych kapacich vlozek,
vyjadien vliv rozméri kapaciho otvoru na hmotnost peroralnich kapek,
zhodnocen vliv uhlu kapani na hmotnost perordlnich kapek a vliv

experimentalné métenych fyzikalnich vlastnosti ptipravkii na hmotnost kapek.
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Pro jednotlivé HVLP ptipravky a originalni kapaci vlozky byla stanovena
hmotnost kapek pti svislém kapani (mgg). Vysledky jsou uvedeny v tabulkach
5-14 a v souhrnné tabulce 16. Kromé toho byly také stanoveny hmotnosti
kapek pfi Ghlu kapani 70° (my), ptipadné 45°(my4s) u kapatek, kterd takové
kapani umoznovala, Pro vylouceni vlivu geometrie kapatka byly urCeny 1
hodnoty K5mgy a K5mys. Vysledky namétenych hodnot jsou dokumentovany
v tabulkéch 5-14 a taktéz v souhrnné tabulce 16.

U pouzitych peroralnich kapek byla pyknometricky urcena jejich hustota pfi
25°C, stalagmometricky stanoveno povrchové napéti a kapilarni viskozimetrii
dynamicka viskozita. Vysledky jsou shrnuty v tabulkach 3 a 4 a v piehledné
tabulce 16.

Naméfené hodnoty budou podrobnéji analyzovany z hlediska posouzeni vlivu
geometrie kapaciho otvoru a vlastnosti pfipravku na rozméry a hmotnost

kapek. Bude také posouzen detailnéji vliv tuhlu kapani na hmotnost kapek.

5.1 Vliv geometrie kapaciho otvoru a vlastnosti pripravku

Hmotnost kapky odkapavajici vlivem gravitace na konci kapaciho systému je
pfimo imérna obvodu kapky v misté zaskrceni o priméru d a povrchovému
napéti kapaliny o, tzv. Tateho zakon’® Dispenzaéni systém pro peroralni kapky
je tvofen sklen&nou 1ékovkou a plastovou kapaci vlozkou. V souladu s teorii'
jsou pro hmotnost kapky dulezité predev§im rozméry kapaciho otvoru D2,
piipadné D1 (viz obr. 1).

Kapaci vlozky pro peroralni kapky jsou konstruovany tak, aby umoziovaly
samovolnou tvorbu kapky pfi otoceni lahvicky dnem vzhiiru. Protoze sklenéné
I¢kovka neumoziiuje stlaceni stény, k vyrovnani tlaku musi byt soucasti kapaci
vlozky také zavzdusSnovaci kapildra, kterou pronikaji do lahvicky bublinky
vzduchu. Ochota bublinky vzduchu projit sloupcem kapaliny v 1ékovce zavisi
na povrchovém napéti ¢ a na priméru zavzdusiiovaci kapilary D4, jak bylo
ukazano v teoretické casti diplomové prace. Ve vysledku je potom mozné

hodnotit kapaci schopnost vlozky, kterou pacient pfi pouzivani vnima jako
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rychlost kapani, nutnost rozkapéani, napt. poklepem na lékovku, pravidelnost
tvorby kapky, apod. Na kapaci schopnosti se pfitom podili nejen splnéni kapaci
podminky, ale podstatny vliv ma dynamicka viskozita kapaliny a rozmér
nejuz§iho mista kapaciho systému, tj. primér D3. S rostouci viskozitou
kapaliny klesa rychlost kapani, s rostouci hodnotou D3 naopak rychlost kapani
roste.

Kapaci schopnost dispenza¢niho systému ovliviluje subjektivni vnimani
pacienta pii1 davkovani. Pro spravnou davku je dilezité, aby rychlost kapani
byla pfiméfena a aby se odd¢lovaly jednotlivé kapky bez rusivych vlivl jako
jsou bublinky v kapacim usti, smaceni kapaciho usti apod. V névaznosti na
diplomovou praci Pavly Francové'* byla vtéto diplomové praci kapaci
schopnost pouzitych vlozek hodnocena subjektivné vytvofenou stupnici
rychlosti kapéani s vyjadfenim stupné kapani (SK) v rozmezi 1 — 8. Stupnice
byla doplnéna casem potiebnym pro tvorbu jedné kapky méfenim casu
potfebného k nakapani deseti kapek a prepoctu na 1 kapku. Pti kapani lze za
optimalni povazovat SK 4 — 5 s rychlosti 1 kapka za 1 aZ 2 sekundy. Rychlejsi
kapani by mohlo d¢€lat potize pii pocitani, delsi Cas prodluzuje dobu k ziskéani
potfebné davky, zejména v piipadé vyssiho poctu kapek. Jak je zifejmé
z piehledné tabulky 18, leZely stupné kapani vSech hodnocenych kapacich
vlozek v optimalnim rozmezi.

Jak jiz bylo zminéno, je kromé rychlosti kapani dulezité, zda pii kapani
nedochazi k poruchdm tvorby kapky. Jak je zfejmé zpfilozené
fotodokumentace, u nékterych studovanych dispenzacnich systémi bylo
zaznamenano vyrazné smaceni kapaciho otvoru pii opakovaném priachodu
kapaliny, coz se projevilo zvySenim hmotnosti kapek (o cca 30%) nebo
odkapavanim mimo davkovaci otvor. Takové poruchy byly zaznamenany u
poloviny studovanych HVLP. V diplomové praci byly pokusy, pii nichz doslo
ke smaceni, z experimentu vylouceny. Pii skute¢ném davkovani pacientem
v8ak mohou vést k nespravnému davkovani 1écivé latky. Pfitom je nutné

upozornit, ze ke spontannimu sméceni kapaciho otvoru nedochazelo pouze pii
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naklonu lahvi¢ky (fj pii studiu vlivu dispenza¢niho uhlu), ale i1 pfi svislém
kapani. Za nejproblemati¢téjsi je mozné povazovat HVLP 3, dale HVLP 7 a §,
a rovnéz HVLP 5 a 6. VSechny zminéné piipravky obsahovaly ethanol, mély
nizkou hustotu a nizké povrchové napéti v rozmezi cca 27-30 10°N/m (tab. 3).
U piipravkl 7 a 8 se na smaceni také podilel 1 tvar kapaciho usti, které¢ mélo
uvnitt zaobleni. Diky vnitfnimu zaobleni se kapatko velmi snadno smacelo
nebo se vném zadrZovala bublinka vzduchu, coz je viditelné na obr. 5 pro
HVLP 7.

Pro posouzeni vlivu geometrie kapaciho otvoru na hmotnost kapek je podstatné
porovnani efektivniho priméru D kapky s rozmérem D2 a také vyhodnoceni
praméru zaskrceni d. Praimér D lze urcit z hmotnosti kapky m a hustoty p podle

vztahu (10).

D=3/6—m (10)
p

Primér zaSkrceni je stanoven z podminky rovnovahy mezi silou povrchového
napéti v misté zaskrceni a tihou odtrhavajici se kapky 7#zdo = mg , tedy

d=""8 (11)
T-O

Zde je vhodné zdiraznit, ze vychozi podminka silové rovnovahy obsahuje
hmotnost m odtrhavajici se kapky. ZaleZi pak na vlastnim procesu odtrZeni, zda
hmotnost odtrzené kapky bude s hmotnosti m skutecné shodna.

Je-li vyhodnocen primér D kapek z originalnich kapacich systémi, lze
ocekavat, Ze jeho velikost je ovlivnéna pfisluSnym rozmérem kapaciho otvoru,
tj. vnitinim pramérem kapaciho otvoru D2. Pomér D/D2 kolisad v souboru
studovanych peroralnich kapalin mezi hodnotami cca 0,8 a 1,6 a zfejmé je
ovlivnén hodnotou povrchového napéti dané kapaliny, jak je patrno z obr. 6.
Vlastni souvislost mezi D a D2 je pfitom déna piedevsSim splnénim podminky
pro kapani, kterd omezuje hodnotu D2 zdola a pozadavkem na celistvost kapky

pfi jeji tvorbé, ktery vede k omezeni rozméru D2 shora.
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Dal$i porovnavani zjiSténych charakteristik kapek z originalnich baleni je
problematické vzhledem k riznym rozmérim kapacich vlozek. Proto dalsi
diskuse je zaméfena na porovnani charakteristik zjiSténych pii pouziti

univerzalni vlozky KS5.

Obr. 6: Zavislost poméru priméru kapky a vnitiniho praméru kapaciho

otvoru pro originalni kapaci vlozky na povrchovém napéti kapalin
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Na obr. 7 je dle vztahu (11) vyhodnocena hodnota priiméru zaSkrceni d pro
vSechny HVLP pfiipravky a vlozku K5 v zavislosti na povrchovém napéti
kapalin. Z obrazku je ziejmé, ze zaskrceni pii vzniku samostatné kapky je
prakticky stejné, coz odpovidd ptesné¢ Tateho zdkonu. Je téz vidét, Ze
s rostoucim povrchovym napétim veli€ina d slabé linearné klesa.
Bezprostfednim dasledkem platnosti Tateho zdkona je pfima umérnost mezi
hmotnosti K5mgy a povrchovym napétim, vyplyvajici ze vztahu (11) a
dokumentovana na obr. 8.

Podle vztahti (10) a (11) pfi konstantni hodnoté d primér kapky, zde pro
vlozku K5 oznaceny Dy, roste s rostouci hodnotou povrchového napéti a klesa
srostouci hustotou. Vzhledem ktomu, Ze hustoty méfenych kapalin se
relativné 1i$i podstatné méné, nez hodnoty povrchového napéti, demonstruje

obr. 9 narGst primeéru kapky s rostoucim povrchovym napétim.
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Jak bylo ukazéno vySe, hmotnost kapky pro dany kapaci systém je piimo
umérnd povrchovému napéti kapané kapaliny. U o¢nich kapek bylo zjisténo, ze
dynamicka viskozita do cca 20 10°Pas hmotnost kapek vyznamngé

16,17,18

. . 15 px v v ’ Sy ’ ’ . . r,0
neovlivnila. ” Presto byl v fad€ praci prokazan vyznamny vliv derivati

celulosy na hmotnost oénich kapek uz od cca 5-107 Pas.

Obr. 7: Zavislost priméru zaskrceni kapky, kdy pripravky byly opatieny

univerzalni kapaci vloZkou K5, na povrchovém napéti
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To zfejmé souvisi s detaily vlastniho odkapavani. Pfi statickém pohledu na
situaci pii uvolnéni kapky se viskozita na velikosti kapky nepodili, mize se
vSak wuplatnit pfi vlastnim déleni objemu kapaliny v mist¢ zaSkrceni.
Z vysledkt v této diplomové praci zadna souvislost mezi hmotnosti kapek a

dynamickou viskozitou prokdzana nebyla.
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Obr. 8: Zavislost hmotnosti kapek K5myy registrovanych pripravkia na

povrchovém napéti kapalin.
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Obr. 9: Zavislost pruméru kapky D;, kapané kapatkem KS5, na

povrchovém napéti kapalin
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5.2 Vliv uhlu kapani

Pii sniZzeni Ghlu kapédni ze svislé polohy (dnem vzhiru, 90°) dochazi ke
zmensSeni efektivniho obvodu, na kterém se kapka vytvari a v disledku tak ke
snizeni velikosti (hmotnosti vzniklé kapky).” Lze si to predstavit tak, ze pii
svislém odkapavani ma vodorovny prifez mista zaskrceni tvar kruhu o
poloméru d a povrchové napéti piisobi silou po obvodu kruznice proti tize
odtrhavajici se kapky. Pti naklonéni kapaciho systému se kruhovy prifez mista
zaSkrceni zméni na elipticky, ktery ma krat$i obvod, nez byl obvod kruznice nd
ve svislé poloze. Tim se snizi sila povrchového napéti a tedy i tiha resp.
hmotnost odtrzené kapky.

Vliv Ghlu kapani byl hodnocen pro thly 70° a 45°. ProtoZe u n¢kterych HVLP
kapek nebylo mozné ziskat vysledky pro uhel kapani 45°, bylo u téchto
pfipravki méfeni hmotnosti provedeno jen pro thel 70°. SniZzeni thlu kapani
vedlo k prokazatelnému snizeni relativni hmotnosti kapek, jak je patrno z obr.
10. To je pomérn¢ zavazné zjiSténi, nebot napi. vcelku mald zména uhlu
kapani o 20° nemusi byt pacientem ani zaznamenana. Je to mozné ilustrovat na
obr. 5. s vyznacenymi Uhly kapani. Primérnd hmotnost kapky se pfitom pod
uhlem 70° zmenSila o 1-12%. Napt. u HVLP 9, ktery obsahoval 1é¢ivou latku
k ovlivnéni krevni srazlivosti, to pti bézném davkovacim schématu 10 kapek
2krat denné znamend snizeni denni davky Uc¢inné latky o 1,1 mg. Pro uhel
kapani 45° je relativni sniZzeni hmotnosti kapek z origindlnich baleni 13-28%.
Po vybéru ,,univerzalni* kapaci vlozky K5 pro eliminaci vlivu designu kapaci
vlozky byla uréena hmotnost pii svislém kapani (K5mgp) a Sikmém kapani
(K5mys). Zde relativni snizeni hmotnosti kapek bylo 13-23%.

Skutecnost, Ze snizeni uhlu kapani vede ke snizeni hmotnosti kapky nabyva
vyznamu v souvislosti s tim, ze v sedmi z deseti piibalovych informacnich
letakidt neni uvedeno, ze kapky musi byt davkovany v poloze svislé, tj. dnem
vzhtru.

Kromé sniZzeni hmotnosti kapky byly u néckterych léCivych piipravka

v experimentu také pozorovany dalsi negativni disledky sniZeni uhlu kapéni,
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pfedev§im smaceni kapaci vlozky. U HVLP 7 a 8 tak nebylo mozné ziskat
soubor hodnot pfi uhlech 70° a 45°. Pfi smaceni kapatka se kapky tvotily mimo
kapaci otvor a davkovani ptipravku bylo zcela znemoznéno. Situaci ilustruje
obr. 5u HVLP 2, HVLP 3, HVLP 6 a HVLP 7. Problémem smaceného kapatka
je, ze jakmile ke smaceni dojde, kapatko produkuje vétsi kapky 1 pii davkovani
ve spravné poloze svisle (90°). K podobnému zjisténi dospé€la i predchazejici
diplomova prace' u HVLP 3 a vyrobce tak mohl za&it uvazovat o zméné
davkovaciho zatizeni.

Kromé snizeni hmotnosti kapek s klesajicim thlem kapéni se pfirozené¢ méni i
kapaci schopnost kapaciho systému. Nemusi jiZ napt. byt splnéna podminka
pro kapani a krom¢ smaceni se u kapaciho otvoru méni tvar a tedy i1 poloméry

ktivosti povrchu tvofici se nesymetrické kapky.
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6 Souhrn

V této praci bylo pouzito 10 komeréné vyrdbénych peroralnich kapek, které
byly opatieny sedmi riznymi typy kapacich vlozek. Byl studovan vliv hustoty,
povrchového napéti, dynamické viskozity a thlu kapani na hmotnost kapek.
Fyzikalng-chemické vlastnosti pfipravklt vyznamné ovliviiuji kapaci
schopnosti kapacich systémi a ovliviiuji hmotnost kapek. Byla odvozena
podminka kapani, davajici do souvislosti charakteristické rozméry kapaciho
systému a povrchové napéti a hustotu pfipravku. Platnost podminky byla
ovéfena pro vSechna origindlni baleni studovanych perordlnich kapek.
Z vysledki méteni hmotnosti kapek byla prokazana jeji linearni zavislost na
povrchovém napéti, byla zjisténa slaba zavislost priméru zaskrceni na
povrchovém napéti a objasnén vliv hustoty a povrchového napéti na prumér
kapek. SniZzenim thlu kapani z90° na 70° se hmotnost kapek vyznamné
zmenSila. Soucasné se zvysila variabilita davkovani vlivem smaceni kapatka a
mozné tvorby vétSich kapek. Pro spravné davkovani by mél pacient byt
informovéan o nutnosti kapat piipravek v kapaci poloze lahvicky svisle dnem
vzhlru. Tato informace chybéla u sedmi z deseti studovanych peroralnich

kapek.
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7 Summary

Ten commercial packages of oral drops with seven different dropper tips have
been tested in this thesis. The mass of a drop has been investigated in the
dependence on density, surface tension, dynamic viscosity and dispensing
angle. Physical and chemical properties of oral formulations influence
significantly the dropping ability of dispensing systems as well as the mass of a
drop. An explicit dropping condition has been deduced. It formulates relations
among characteristic dimensions of the dispensing system, surface tension and
density of the liquid. The validity of the dropping condition has been verified
for all original commercial packages. A linear relationship between drop mass
and viscosity has been determined experimentally; a weak decreasing
dependence between necking diameter and viscosity has been found. A
combined influence of density and surface tension on diameter of a drop has
been explained. The mass of drop decreases significantly when the dispensing
angle decreases from 90° to 70°. However, the variability of dose increases
simultaneously due to wetting of dropper tip and possible formation of bigger
drops. A patient should be informed about the necessity to drop the oral
formulation upon strictly vertical position. This information has been missing

at seven from ten original packages of oral drops under study.
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8 Zavéry

V této diplomové praci bylo studovdno 10 komerénich HVLP peroralnich
kapek. U pouzitych piipravka byla urcena:

e hustota pomoci pyknometru

e povrchové napéti pomoci Traubeho stalagmometru

e viskozita pomoci Ubbelohdeho viskozimetru.

Byla stanovena hmotnost kapek pfi dispenzacnich thlech 90°,70° a 45° a
stupenn kapani kapacich vlozek podle €asu potiebného pro tvorbu kapky.
VSechny kapaci vlozky mély stupenn kapani vrozmezi SK 3 — 6, coz je
vsouladu s pozadavky Ceského Lékopisu a souéasné vhodné i z pohledu
komfortu pacientt.

Hmotnost kapek je primarné¢ ovlivnéna povrchovy napétim, na kapaci
schopnosti se pres rozméry kapaciho systému a tzv. podminku kapéani podili
také hustota, rychlost kapani zavisi i na dynamické viskozité ptipravku. Mezi
dynamickou viskozitou a hmotnosti perordlnich kapek nebyla nalezena pfima
souvislost.

Hmotnost kapek je vyznamné ovlivnéna tthlem kapani. Pfi sniZeni tthlu z 90°
na 70°, pfipadné na 45°, se tvoifi kapky s niz§i hmotnosti. Pfi sniZzeni Ghlu
kapani se rovnéz zvysi variabilita ddvkovani ptredev§im v disledku smaceni
kapaciho otvoru, ptipadné celé kapaci vlozky.

Je vhodné doporucit, aby vyrobce informoval pacienta v pfibalovém letaku, ze
pfipravek je nutné davkovat ve vertikdlni poloze (dnem vzhiiru pod thlem

90°).
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