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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie
Skolitel: Doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, PhD.
Posluchac: Mgr. EliSka Nesvadbova

Nazev rigordzni préace: Davkovani o€nich kapek - charakterizace oc€nich

kapatek

V této rigorozni praci bylo hodnoceno pét originalnich komer¢nich oénich kapek
s ruznymi davkovacimi systémy. Byla méfena hustota, viskozita, povrchové napéti a
osmolalita ptipravki. Byl studovéan vliv efektivniho priiméru kapétka, thlu kapéani a
povrchového napéti na hmotnost kapek. Hmotnost kapky byla pfimo tmérna
efektivnimu priméru kapétka, povrchovému napéti tekutiny a dispenza¢nimu thlu
kapani. Vliv Uhlu kapani na hmotnost kapky byl zavisly také na smaceni kapatka.

Pro jednotlivd kapatka byl uréen Harkins-Brownuv faktor, jehoz hodnoty se
pohybovaly v rozmezi 0,63 — 0,70. Vyjimkou bylo kapatko K3 s hodnotou 0,56,

které bylo velmi poruchové.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Department of Pharmaceutical Technology
Consultant: Doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, PhD.
Student: Mgr. EliSka Nesvadbova

Title of Thesis: Eye drop dosing - dropper tip characterization

Five original commercial eye drops with various dosing systems were investigated in
this thesis. Density, viscosity, surface tension, and osmolality of the preparations
were measured. Influence of an effective diameter of the dropper tip, the dispensing
angle and surface tension on the drop weight was studied. The drop weight was
directly proportional to the effective diameter of the dropper tip, surface tension of
the solution and the dispensing angle. The influence of dispensing angle on the drop
weight was also dependent on wetting of the dropper tip.

Harkins-Brown factor (FHB) was determined for each out of the dropper tips studied.
Harkins-Brown factors ranged from 0.63 to 0.70 with the exception of the dropper tip
K3 with FHB 0.56. Many failures in regular drop formation were observed using this

dropper tip.



3 Zadani

Ukolem teoretické &asti je charakterizovat oéni kapky a shrnout zékladni poZzadavky
na né. Dale je Ukolem zpracovat literarni reSer§i zamétenou na davkovani oc¢nich
kapek, piredevsim faktory, které ovliviuji velikost aplikované kapky, a popis jejich
obalil a kapatek.

Cilem experimentalni ¢asti je zhodnotit 5 komer¢nich davkovacich systému pro o¢ni
kapky:

o Zmeétit fyzikdlné chemické vlastnosti kapek (hustotu, povrchové napéti,
viskozitu a osmolalitu).

e Zjistit vliv dispenza¢niho uhlu a efektivniho priméru kapatka na hmotnost
kapek produkovanych komer¢énimi kapatky.

e Me¢fenim hmotnosti kapek vody, 0,01% a 0,02% roztoku benzalkonium
chloridu pii dispenza¢nim uhlu 90° zjistit vliv povrchového napéti na
hmotnost kapek produkovanymi jednotlivymi kapatky.

o Ur¢it teoretickou hmotnost kapek a vyjadrit Harkins-Browntiv faktor kapatek.

e Porovnat pocet kapek v 1 ml piipravku uvedeny vyrobcem s experimentalné

zjisténou hodnotou.



4 Uvod

Oc¢ni kapky (oculoguttae) piedstavuji nejbéznéjsi o¢ni 1ékovou formu (tvoii vice nez
90% oc¢nich 1¢kli) a to diky jejich jednoduché aplikaci a vyrobé. Oc¢ni kapky jsou
vzdy sterilni vodné nebo olejové roztoky, piipadné suspenze nebo emulze, uréené ke
vkapavani do oka.' Obsahuji jednu nebo vice Gginnych latek a latky pomocné, které
slouzi k upravé viskozity, pH, osmotického tlaku ¢i rozpustnosti uc€inné latky. Oc¢ni
kapky jsou dodavany v jednodavkovych nebo ve vicedavkovych obalech. Oc¢ni
kapky v jednodavkovych obalech jsou urcené k jednorazové aplikaci a neobsahuji
antimikrobni pfisady. Oc¢ni kapky ve vicedavkovych obalech se pouzivaji
k opakované aplikaci (maximaln¢ 4 tydny po otevieni) a musi obsahovat
antimikrobni latky, pokud nema samo 16&ivo antimikrobni aktivitu."

Roztoky jsou €iré, bez cizorodych ¢astic, které by mohly drazdit o¢ni tkan.

Jsou-li o¢ni kapky suspenze, musi byt lehce roztiepatelné a mit dostate¢né stabilni
sediment, coz je dulezité pro rovnomérné davkovani pii aplikaci.

Jsou dodavany v plastovych nebo sklenénych lahvi¢kach rizného provedeni a, pokud
neni schvaleno jinak, lahvicky obsahuji maximéln& 10 ml p¥ipravku.??

Oc¢ni kapky se pouzivaji k 1é¢bé piedni Casti vnitiniho oka (antiglaukomatika pro
lécbu glaukomu, napt. betablokatory timolol a betaxolol) a pro 1é€bu vnéjSiho oka.
Sem patii latky ze skupiny antibiotik (napf. gentamycin), antivirotik (aciklovir) ¢i

nesteroidnich antiflogistik (diclofenac).!



5 Teoreticka cast

5.1 Zakladni poZadavky na o¢ni kapky

5.1.1 Sterilita

Sterilita je pozadovéana do okamziku otevieni obalu 1é¢ivého ptipravku a zajist'uje se
nejcastéji sterilizaci v konecném obalu. Sterilita o¢nich kapek je dulezita predevsim
kvuli obavané aerobni gram-negativni bakterii Pseudomonas aeruginosa, ktera se
vyskytuje téméef ve vSech vodnich zdrojich, disponuje vysokou o¢ni patogenicitou a
rezistenci vici antibiotikim a vyvolava tézké ulcerace rohovky, coz miize vést az ke

;v 1
ztraté zraku.

5.1.2 Mikrobialni nezavadnost

Mikrobialni nezavadnost je pozadovana po otevieni obalu 1é¢ivého piipravku.
Ptipravky v jednoddvkovych obalech, které jsou urcené k jednorazové aplikaci,
neobsahuji protimikrobni pfisady. Pfipravky v obalech vicedavkovych musi
obsahovat protimikrobni pfisady. Doba, po kterou je zajiSténa mikrobidlni
nezéavadnost téchto pfipravki, je 4 tydny po otevieni, coZ je tedy maximalni doba
pouzitelnosti o¢nich kapek ve vicedavkovych obalech. Pouzité antimikrobni pfisady
musi vyhovovat zkousce na Uginnost protimikrobnich konzervaénich latek (testuje se
ve findlnim sloZeni pfipravku), musi byt kompatibilni s ostatnimi latkami v pfipravku
a u¢inné po celou dobu pouzivan ptipravku. Kombinaci vice protimikrobnich latek v
jednom piipravku se zvysuje Gi¢innost.*

Nejpouzivangj$i protimikrobni piisadou je kvarterni amoniovd sloucenina
benzalkonium chlorid. Jedna se o alkylbenzyldimethylamonium chlorid, kde alkyly
predstavuji fetézce s poctem uhlikl 8-16. V ocnich kapkach se pouziva v koncentraci
0,004%-0,02%.*°

Dalsi protimikrobni pfisady, které se pouzivaji, jsou napiiklad thiomersal,

chlorbutanol, chlorhexidin nebo z novéjsich latek PURITE nebo Polyquaternium-1



(znaceny jako POLYQUAD), jehoz vyhodou je vysoka baktericidni ti¢innost a mensi

toxicita neZ u benzalkonium chloridu.’

5.1.3 Osmoticky tlak

Oc¢ni kapky ve form¢ roztoku by mély byt izotonické, hodnota jejich osmotického
tlaku by se méla pohybovat okolo 290 mOsm-kg?, coZ odpovida tonicité 0,9%
roztoku chloridu sodného. Aplikace roztokt s vyrazné rozdilnym osmotickym
tlakem, nez ma slzni tekutina, je drazdiva a bolestiva (zdravé oko toleruje rozmezi
0,4%-1,7% roztoku NaCl). Osmotické jevy na rozhrani membran mohou poskodit
funkci oka, hypotonické roztoky proto nesmi byt aplikovany. Extrémné fedéné
roztoky proto vyzaduji upravu osmotického tlaku pomoci izotoniza¢nich piisad.

Pouziva se naptiklad chlorid sodny nebo dusi¢nan drase:ln}'/.(a’1

5.1.4 Aktualni acidita

Hodnota pH o¢nich kapek by se idedlné¢ méla rovnat pH slzni tekutiny, coz je 7.4.
V praxi to vSak neni vzdy mozné, nebot’ velkou vétSinu 1é¢iv ptedstavuji soli slabych
bazi, které jsou stabilni v kyselém prostiedi. Proto se voli kompromis.

Vétsinou se pH o¢nich kapek pohybuje v rozmezi 7-9, pfi¢emz tolerované rozmezi je
pH 5,8-11,4 (poc¢ita se urCitou omezenou pufrovaci schopnosti slzni tekutiny).
V tomto rozmezi pH roztoky oko nedrazdi.

Uprava pH musi byt také v souladu s izotonicitou, jelikoZ i pufr ma osmoticky efekt.
Jako pufry se tedy pouzivaji euacidni izotonické roztoky boritanové, fosfore¢nanové

&i octanové.l®

5.1.5 Povrchové napéti

Snizeni povrchového napéti zlepSuje adhezi roztoku k rohovce a samotny
terapeuticky Uc¢inek. Pfili§ vysoké povrchové napéti vSak muze zvysit drazdivost
ptipravku. Hodnota povrchového napéti ocnich kapek by méla byt ptiblizné 30
mN-m™. Ke snizeni povrchového napéti se pouziva benzalkonium chlorid, ktery

zarove plni funkci protimikrobni prisady.*
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5.1.6 Viskozita

Zvysenim viskozity se prodlouzi doba kontaktu u¢inné latky a tim zvysi biologicka
dostupnost. Viskozita slz se pohybuje v rozmezi 1,02-1,93 mPa-s. Idealni hodnota
viskozity 1éCivych ptipravkl je vyssi, a to 15-25 mPa-s, u umélych slz 30-50 mPa-s.
Roztoky visk6znéjsi nez 50 mPa's se nedoporucuji, protoze mohou vyvolavat
nepiijemné pocity pii aplikaci ¢i ucpat slzni kanalky.

Viskozitni ptisady, které se pouzivaji v o¢nich kapkach, jsou polymerni latky jako

polyvinylalkohol &i derivaty celuosy, karbomery nebo kyselina hyaluronova.t

5.2 Biodostupnost o¢nich kapek

Biodostupnost o¢nich kapek ve formé roztokd je pomérné nizka, coz je ddno nizkou
propustnosti rohovky, kratkou dobou kontaktu s absorpéni plochou, variabilitou
davky a tim, ze piebytek tekutiny odchazi nasolakrimalni cestou do nosu. Z
aplikované davky se pouze 1-10% (obvykle v8ak méné nez 5%) dostane do piedni
komory oka.?’

Zavieni o¢i na 2 minuty po aplikaci kapky a kompresi odvodnych slznych cest zvysi

biologickou dostupnost.?

5.2.1 Anatomie oka

Oko se sklada ze dvou segmentii, zadniho a ptedniho. Z ptedniho segmentu hraje
v propustnosti 1é¢iv nejvétsi roli prihledna rohovka. Tu tvofi celkem 5 vrstev:
svrchni vrstva (epitel), Bowmanova vrstva, stroma, Descemetova vrstva a spodni
vrstva (endotel).? Hlavni bariérou v transportu 1é&iv do oka je rohovkovy epitel.
Obsahuje 90% bun¢k z celé rohovky. Tyto bunky k sobé velmi tésné ptiléhaji a tvori
5-6 vrstev. Diky lipofilnim vlastnostem epitelu velmi $patné pronikaji hydrofilni
1é¢iva.

Stroma, které predstavuje 90% tloustky rohovky, znesnadnuje transport lipofilnich

1é¢iv diky svemu hydrofilnimu charakteru.

11



Absorpce 1é¢iva spojivkou také neni efektivni, protoze kapilary, které ji prostupuji,

zpusobuji ztratu 1é¢iva do systémového ob&hu.’

Bowmans Layer s
Stroma : Epithelium

Descemets
Membrance

Endothelium

Comea

imbus

Obr. 1: Stavba rohovky®

5.2.2 Slzni tekutina

Funkce slzni tekutiny spoc¢iva v ochrané povrchu oka (to zajistuje predev§im mucin,
tvofici na povrchu oka hydrofilni vrstvu, ktera odstranuje necistoty) a lubrikaci. Je
produkovana slznymi a spojivkovymi zldzkami. Za normalnich podminek se tvofi
denné asi 7 pl slzni tekutiny, kterd pokryva oko. Maximalni objem, ktery mutize byt
udrZzen ve spojivkovém vaku, je okolo 30 pl. Piebytek tekutiny odchazi z oka
nasolakrimalni cestou.”®’

Slzny film ma schopnost se rychle obnovovat, béhem 2-3 minut, a rychle odplavovat
necistoty. Proto se o¢ni 1éCivé ptipravky ve forme kapek udrzi na misté piisobeni jen

asi 15-30 sekund, nez jsou odplaveny.’

12



5.2.3 Nezadouci uc€inky

Odchodem piebytku 1é¢iva nasolakrimalni cestou dochazi k jeho systémové absorpci
do téla, kterd se déje pres nosohltan, Usta ¢i gastrointestindlni trakt. Farmakologicky
efekt je nasledné podobny intraven6znimu podani, 1é¢ivo se vyhne jaternimu ,,first-
pass‘ metabolismu.

Stim je spojené riziko nezadoucich systémovych ucinka, které byly hlaseny
napiiklad u timololu ¢i betaxololu-betablokatorti, pouzivanych k 1é¢bé glaukomu.
Protoze se receptory pro tyto molekuly nenachéazeji pouze v oku, mohou systémove
vstiebané betablokatory zptsobit kardiovaskularni ¢i respiracni nezédouci

i1 11,12
ucinky.

5.3 Davkovani oénich kapek

Aplikace o¢nich kapek byva problematickd kvali vysoké variabilit€é objemi
aplikovanych kapek a nizké biodostupnosti. Tu nelze zvysit podanim vétsiho
mnozstvi roztoku, protoze, jak jiz bylo zminéno, piebytek odchazejici nasolakrimalni
cestou miuze zpusobit nezadouci systémové Gcinky (B-blokatory, pouzivané k 1é¢bé
glaukomu). 23

Vétsinou se velikost aplikované kapky pohybuje v rozmezi 25-50 pl, v priméru je to
40 pl®" Sohledem na biofarmaceutické i ekonomické hledisko se jako

nejvyhodnéjsi objem kapky povazuje 5-15 pl.*

5.3.1 Faktory ovliviujici velikost kapky

Na rozdil od peroralnich kapek, na velikost o¢nich kapek neexistuji Zzadné normy.

Vyznamné faktory, které ovliviiuji velikost aplikované kapky lze rozdé€lit na
formulac¢ni a dispenzacni. Formula¢ni faktory ovliviiuje vyrobce o€nich kapek, jedna
se naptiklad o fyzikalné chemické vlastnosti 1é¢ivého ptipravku, design lahvicky a
kapatka, zejména charakteristika zakonéeni o¢niho kapatka. Dispenzacni faktory,
které ovliviiuje sam pacient, zahrnuji manipulaci s kapatkem, pfedev§im se jedna o

uhel, pii kterém je kapka do oka aplikovana, a rychlost kapani.
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5.3.1.1 Formulacni faktory

Mezi hlavni formulaéni faktory, které urcuji velikost kapky, patii obecné fyzikalni
vlastnosti o¢nich kapek a vlastnosti jejich obalu. Z vlastnosti obalu o¢nich kapek je
objem lahvicky.

Material, ze kterého je vyrobeno kapatko, ma vliv na smaceni otvoru kapatka, kde se
kapka tvofi, coz vyznamné ovliviiuje efektivni pramér, na kterém kapka vznika, a
tedy i konecnou velikost aplikované kapky. Kapatka vyrobend z pryze mivaji
smacivost velmi riiznou, existuji nesmacivé i vysoce smacivé pryze (z nich vznikaji
nejvetsi  kapky). Jejich smacivost je navic proménliva V Case, coz je dano
opakovanym kontaktem roztoku s materidlem kapatka, a také zménami vlastnosti
pryze v priibhu Easu. Z téchto divodi jsou upfednostiiovana kapatka plastova.?
Zrozméru kapatka hraje nejveétsi roli predevSim vnéjsi pramér a S$itka jeho
zakonceni, kde kapka vznika. Pfi konstantnim vnitfnim priméru kapatka se velikost
kapky zvysuje linearné s rostoucim vnéj$im pramérem kapéatka (to plati v piipadé, ze
objem lahvic¢ky je 5 ml, pii rostoucim objemu lahvic¢ky vliv efektivniho priiméru na
hmotnost kapky kles).!® Vnitini primér velikost kapky také ovliviiuje, ale
nelinearn€. V pokusech byly ziskany nejmensi kapky s kapatkem, které mélo vnitini
primér roven piiblizng poloving vngjsiho praméru.>*

Z fyzikalnich vlastnosti se jedna ptedevsim o povrchové napéti roztoku a viskozitu.
SniZenim povrchového napéti se snizi velikost kapky. Povrchové napéti je dané
piitomnosti povrchové aktivni latky. V o¢nich kapkach je to nejcastéji benzalkonium
chlorid, slouzici zaroven jako protimikrobni pfisada.

V roce 1864 objevil Tate vztah mezi hmotnosti kapky a dvéma formula¢nimi faktory.
Dokazal, ze hmotnost kapky M je pfimo imérna povrchovému napéti y a obvodu
kapilary 2z-r, ve kterém byla kapka vytvorena:

M=2m-r-y [¢D)]
Pozdg¢ji vsak Harkins a Brown objevili, Ze se na konci kapilary oddéli pouze 60-70%
kapky. Proto zavedli korekéni Harkins-Browndv faktor FHB, ktery je funkci ¢

poméru mezi polomérem kapilary r a objemu kapky V. FHB vyjadiuje pomér

14



naméfené hmotnosti padajici kapky (m) a teoretické idedlni hmotnosti kapky,

vytvorené na konci kapilary (M). FHB byva zpravidla vzdy nizsi nebo roven 0,75:
FHB="<0,75 )
M

V soucasné dob¢ se piedpoklada, ze v okamziku oddéleni kapky vznikd rovnovaha
mezi gravitacni silou kapky F a kapilarnimi silami, které kapku drzi na konci
kapilary:

F=m-g=2n-r-y (3)
Z této rovnice pak odvodime hmotnost kapky:

_2nr-y_D-y
g 312

M

(4)

Symbol g zna&i gravitaéni zrychleni, které méa hodnotu 9,80665 m-s, D je efektivni
pramér kapatka, na kterém kapka vznika.

Vyjadieni Harkins-Brownova faktoru z ptedchozi rovnice je nésledujici:

MY _310 M (5)
211y D-y

FHB=

Druhym dtleZitym formula¢nim faktorem z fyzikalnich vlastnosti je viskozita.
Pokud neni viskozifiant zaroven povrchové aktivni latkou, tak do hodnoty 15 mPa-s
hmotnost kapky neovlivni. PfiliSnd viskozita zplsobuje rozostiené vidéni a
nepfijemny pocit po aplikaci, mala viskozita zase snizuje biologickou dostupnost.

Ide&lni hodnota viskozity je tedy 15-30 mPa-s.2*°

5.3.1.2 Dispenzacni faktory

Mezi dispenzacni faktory patii thel, pti kterém je kapka aplikovéna, rychlost kapani,
mira stlaceni lahvicky ¢i teplota.

Uhel, pii kterém je kapka aplikovana, se jevi jako nejpodstatngji. Se zménou uhlu se
totiz méni efektivni pramér, tedy prumer, na kterém kapka vznika a tedy i velikost
kapky.

Pokud je lahvicka drzena svisle, pod Ghlem 90°, je velikost kapky jasné vyméfena.
Snizovani dispenzac¢niho thlu tuto plochu snizuje a vede k poklesu hmotnosti kapky.
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Dle pokust bylo zjisténo, ze pokles tohoto thlu az na 48° muze u nékterych kapatek
vést k vytvoreni kapky s nejmensi hmotnosti. Pti aplikaci o¢nich kapek je tedy nutné
drzet lahvi¢ku co nejvice vertikalng.

Pro pacienta neexistuji zadné navody, jak spravé o¢ni kapky aplikovat. Obecné¢ plati,
ze lahvicka s o¢nimi kapkami by méla byt pomalu oto¢ena a opatrné pomalu
stisknuta, jinak dojde ke spontannimu uvolnéni jedné nebo vice kapek, u kterych
nelze kontrolovat objem. Lahvicka byva obvykle uchopena na bocich mezi palec a
ukazovacek. Dalsi moznosti vSak je uchopit ji palcem a prostiednickem,
ukazovackem stisknout dno lahvicky a vytvaiet tlak na dno lahvicky. Ackoliv dno
lahvicky byva siln€jsi nez bocni strany, pro vytvoreni dostate¢ného tlaku uvniti staci
mensi deformace. Kapka se tak vytvoii rychleji za pouziti mensi sily. Cim rychleji se
o¢ni kapky davkuji, tim se vSak vytvaii vétsi kapka.'®

Zmeénou teploty se méni fyzikélni vlastnosti roztoku, naptiklad zminéné povrchové
napéti nebo viskozita, a tim mulze byt ovlivnéna velikost kapky. Proto je dulezité

. A 217,13
spravné uchovavani o¢nich kapek.

5.4 Obaly oc¢nich kapek

O¢ni kapky jsou v soucasnosti dodavany v Siroké Skale plastovych ¢i sklenénych
obali. Plastové obaly jsou pouZivany v mnohem vé&tSi mife, protoze mezi jejich
nesporné vyhody patii vyssi odolnost, mensi hmotnost, niz$i naklady na vyrobu a
vice moznosti na jejich konstrukéni provedeni. Plastové obaly maji také tenci sténu
(0,70-1,19 mm) nez sklenéné (2,00-2,20 mm), coz spolu s jejich hustotou zajist'uje
flexibilitu a elasticitu, tedy schopnost se deformovat a nasledn¢ vratit do ptivodniho
stavu. Diky témto vlastnostem se lahvicka s o¢nimi kapkami dobie deformuje a
snaze vytvoii uvnit tlak daleZity pro odkapnuti kapky.? K jejich vyrob& se pouziva
polyetylen s nizkou hustotou, n€kdy s piisadami (typu antioxidantt, stabilizatoru,
lubrikanti ¢i barviv), nebo polypropylen, jak je pozadovano v Evropském
lékopise.>*®

Obaly o¢nich kapek musi spliiovat ochrannou funkci a byt kompatibilni s 1é¢ivym

piipravkem.® Jejich konstrukce by mé&la umoznit pacientovi jednoduchou aplikaci po
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jednotlivych kapkach malych objemu a to bez rizika poranéni oka. V souc¢asné dobé
nejsou k dispozici zadné Iékopisné pozadavky na konstrukci obalti o¢nich kapek ani
na objem aplikovaného roztoku.'8®

Obaly ocnich kapek jsou jednodavkové ¢i vicedavkové. Oc¢ni piipravky v

jednodavkovych obalech se dodavaji v objemech 0,1-1 ml a nesmi obsahovat

protimikrobni pfisady.2

Jednodavkové obaly se skladaji

7z tubularni stlacitelné c¢asti a

Spicatého kuzele s otocnou casti

nebo uzaviratelnym  vickem

*) L (obr. A). Jsou dodavany

samostatn¢ nebo po vice kusech

(obr. B)

Obr. 2: Jednodavkové obaly?

® ® © Vicedavkové obaly se obvykle skladaji
ze tfi hlavnich ¢asti, kterymi jsou
ohebna lahvicka na obsah 1é¢ivé latky,
hrot ¢i kapatko a uzaviraci vicko,
slouzici k utésnéni obalu po kazdé
aplikaci. Sklenéné lahvicky mivaji

odnimatelnou pipetku (obr. A) ¢i

pryzovou savicku (obr. B), plastové
jsou vybaveny kapatkem (obr. C).
Obr. 3: Vicedavkové obaly?
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5.4.1 Oc¢ni kapatka

Existuji rizné typy o¢nich kapatek, neni ovS§em Zzadny univerzalni pokyn na jejich
konstrukci. Kapatka by neméla mit ostry hrot, aby nedo$lo k poranéni oka pfi
aplikaci 1é¢ivého pripravku. Kapatko v principu formuje kapku zuzenim sloupce
kapaliny. Proto zmény rozmért kapatka mohou vyrazné ovlivnit velikost kapky. Jak
jiz bylo uvedeno, pii konstantnim vnitfnim praméru kapatka se velikost kapky
zvysuje linearné s rostoucim vnéjSim pr1°1mérem.2'14

Z materialt, které se k vyrob¢ kapatek pouzivaji, se upfednostiiuje plast a to z
divodt jiz uvedenych Vv kapitole Formulaéni faktory.

Kapétka jsou klasifikovana na zaklad¢ jejich geometrickych parametri.

U plastovych vicedavkovych obali
rozliSujeme 4 zakladni typy kapatek.
Kapatko s malym  kalibrovanym

@) ®) otvorem (A), kapatko s rovnym
prodlouzenym valcem a zGzenim (B),
kapatko s kuZelovitym vnéjSim valcem
(C) a typ C s uzkou valcovitou casti
obsahujici vnitini otvor (D).

© (©)

Obr. 4: Typy kapéatek

Ostatni typy plastovych ¢i sklenénych kapatek jsou zaloZzeny na podobnych
principech.?
Cim je mensi primér vnéjiiho usti, tim je mensi plocha, na které se kapka vytvafi, a

tim mensi kapka vznikne.
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5.5 Pouzité pripravky

5.5.1 Syndrom suchého oka

Témet vSechny pouzité ptipravky jsou indikovany jako umélé slzy k 16€bé syndromu
suchého oka. Vyjimkou je posledni pfipravek, Visine classic, ktery se pouziva
k odstranéni edému spojivek, hyperemie a k ulevé pti podrazdénych ocich.

Syndrom suchého oka se vyznacuje snizenou tvorbou slz anebo zmeénou slozeni
slzného filmu, ktery slouzi k zvlh¢ovani a ochrané povrchu oka a usnadniuje pohyb
ocnich vicek.

Pacient se syndromem suchého oka pocituje paleni, fezani ¢i ,,cizi téleso” v oku.
Muze se objevit také zarudnuti. K syndromu suchého oka ptispiva naptiklad okolni
prostiedi (pfili§ suché nebo vétrné), hormonalni zmény, uzivani nékterych 1éku,

dlouhodoba prace na pocitaci ¢i sledovani televize.

Tears naturale 11

Vyrobce: Alcon-Couvreur n.v., Belgie

Utinnou latkou tohoto 1é¢ivého piipravku je Dextran 70, 1 mg a
Hydroxypropylmethylcelulosa, 3 mg v 1 ml roztoku (20 kapek). Déale obsahuje
POLYQUAD™ (Polyquadii chloridum) v mnozstvi 0,01 mg v 1 ml roztoku.

Pouziva se k symptomatické 1€cbé suchého oka a jako docCasna uleva pii podrazdéni

o&i. Davkuje se dle potieby 1-2 kapky do spojivkového vaku.?

Refresh

Vyrobce: Allergan Pharmaceuticals Ireland, Irsko

Jedna se 0 0,5% roztok karmelosy, ktery se pouziva pii pocitu suchého oka nebo
podrazdéni o¢i pyly, prachem, oslnénim nebo namahou. Jako protimikrobni ptisadu
obsahuje PURITE 0,005%.

Davkuje se dle potfeby 1-2 kapky do kazdého oka.
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Oxyal

Vyrobce: Tubilux Pharma S.p.A, Itélie

Oxyal je lubrikaéni o¢ni roztok slozeny ze sodné soli kyseliny hyaluronové (0,15 %),
kyseliny borité, Protectoru™, chloridu sodného, chloridu draselného a Oxydu™.
Zajist'uje rychlou a trvalou ulevu suchym, unavenym a podrazdénym ocim.

Déavkuje se dle potieby 1-2 kapky do kazdého oka.

Visine suché oci

Vyrobce: Johnson & Johnson Consumer France S.A.S., Francie

Piipravek obsahuje povidon K25, karbomer 974P, benzalkonium chlorid, glycerol
(85%), triglyceridy se stiedné dlouhym fetézcem, trihydrat octanu sodného a vodu.
Pouziva se pro zklidnéni, zvlacnéni a ulevu oci.

Déavkuje se po jedné kapce do kazdého oka 3-4krat denné.

Systane zvlhcujici ocni kapky

Vyrobce. Alcon Laboratories, USA

Tyto o¢ni kapky obsahuji polyethylenglykol 400, propylenglykol, hydroxypropyl-
guar, kyselinu boritou, chlorid sodny, chlorid draselny, chlorid vapenaty, chlorid
hotec¢naty, chlorid zine¢naty a POLYQUAD 0,001%.

Zajistuji rychlou a dlouhodobou ulevu od pocitl suchosti, podrazdéni, paleni a
pocitu ciziho télesa v oku, zplsobené prachem, koufem, ultrafialovymi paprsky,
dlouhodobym sledovanim televize nebo praci na pocitaci.

Déavkuji se dle potieby v pritbéhu celého dne.
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Visine classic

Vyrobce: Janseen Cilag S.A., Francie

Lécivy piipravek obsahuje jako hlavni ucinnou latku tetryzolin 0,5 mg v 1 ml (20
kapek), dale kyselinu boritou, tetraboritan sodny, benzalkonium chlorid a chlorid
sodny.

Tetryzolin je imidazolové sympatomimetikum, které stimuluje o-adrenergni
receptory, ma tedy vasokonstrikéni a dekongestivni u€inky. Pouziva se na odstranéni
symptomll edému spojivek a hyperemie vyvolané podrazdénim oc¢i. Mezi jeho dalsi
ucinky patii zmirnéni svédéni, paleni a nadmérného slzeni. Kontraindikovan je u déti
do 2 let a osob s glaukomem s Gzkym dhlem.

Déavkuje se 2-3krat denné 1 kapka do spojivkového vaku. Nemél by se pouzivat bez

W r r W 14 v 14 21
védomi 1ékare déle nez 5 dni.
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Pouzité suroviny

Cisténa voda, Farmaceuticka fakulta UK
Ultracista voda, Farmaceuticka fakulta UK

Benzalkonium chlorid, PhEur5, Sigma-Aldrich

Komeréni pripravky

Tears naturale 11 Alcon-Couvreur n.v., Belgie

Refresh Allergan Pharmaceuticals Ireland, Irsko

Oxyal Tubilux Pharma S.p.A, Itélie

Systane Alcon Laboratories, USA

Vissine classic Janseen Cilag S.A., Francie

Visine suché o€i Johnson & Johnson Consumer France S.A.S., Francie

6.2 Pouzité pristroje

Analytické vahy Kern, ABJ 120-4M, d=0,1 mg, Némecko
Ultrazvukova lazen Bandelin Sonorex, RK 106, Némecko
Automaticky hustomér DMA 4100 M, Anton Paar, Rakousko
Ubbelohdeho viskozimetr, Sklarny Kavalier, Ceska republika
Traubeho stalagmometr

Automaticky semi-mikro osmometr, Knauer, Némecko

Mikropipeta Eppendorf Research 200, 20-200 pl, Némecko
6.3 PouZzité metody

6.3.1 Priprava roztokt benzalkonium chloridu

Ptipravila jsem si 0,01% a 0,02% roztok benzalkonium chloridu (BAC) nafedénim
Z 51,6% roztoku BAC ¢isténou vodou 20 + 0,5°C v odmérné banice. Roztoky jsem
uchovévala v dobie uzaviené nadob¢ v temnu.
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6.3.2 Méreni hmotnosti kapek

Hmotnost kapek jsem méfila na analytickych vahach tak, ze jsem na vahy umistila
kadinku a vytarovala. Poté jsem Iékovku obratila dnem vzhiru a postupné
odkapavala jednotlivé kapky stiskem uprostied téla lahvicky rychlosti jedné kapky za
2 sekundy. Takto jsem odkapala 10 jednotlivych kapek a hmotnosti zaznamenala.
Nejprve jsem méfila hmotnost kapek jednotlivych komercnich ptipravka. Pouzila
jsem celkem 5 origindlnich komer¢nich ptipravku s lahvickami o objemech 10 a 15
ml. Piipravkim jsem ur¢ila kody RP1 az RP6. Podobné jsem oznacila 5 kapatek, K1
az K6. Piehled davkovacich systému a jejich charakteristik je uveden v Tabulce 1 s
vyznacenim priméru vnitini kapilary d (mm) a efektivniho vnéjSiho priméru D
(mm).

V kédovani jsem také vyznacila thel, pod kterym byly kapky odkapavany. Naptiklad
kod K1RP1l,se znamena, ze byla méfena hmotnost kapek pripravku RP1 (Tears
naturale II) pomoci kapatka K1 pii thlu 45°.

Od kazdého kapatka jsem urcila a do tabulky zaznamenala hmotnost 10 kapek
z origindlniho baleni pifi dispenzaénim uhlu 90° (svisle), poté jsem lahvicku
naklonila a tentyZ experiment jsem provedla odkapavanim pii dispenzacnim thlu 45°
(Sikmo). Po skonceni méfeni jsem piipravky z originalnich obalil slila do sbérnych
lahvicek pro méfeni fyzikalné-chemickych vlastnosti. Obaly véetné kapatek jsem
promyla ¢isténou vodou a nechala vysusit.

K dalsimu méfeni hmotnosti kapek jsem pouzila modelové kapaliny, kterymi byla
¢iSté€nad voda a pfipraveny 0,01% a 0,02% roztok BAC. K dispozici byla jednotna
kapaci lahvicka o objemu 10 ml. Tu jsem vZdy naplnila pomoci injekéni stikacky 10
ml modeloveé kapaliny, odkapala 10 kapek pod Ghlem 90° a zapsala jejich hmotnost.
Cely postup jsem zopakovala se vsemi kapatky.

Ziskané hodnoty jsem zaznamenala do tabulky.

Pro jednotlivé modelové kapaliny jsem pfifadila zkratky, kde V znaci ¢isténou vodu,
BACL1 je 0,01% roztok bezalkonium chloridu a BAC2 je 0,02% roztok benzalkonium
chloridu. V kédovani je také vyznacen tihel, pod kterym byly kapky odkapavany.
Vysledky kapani jsou uvedeny v tabulkach 2-16.

23



Tab. 1: Pfehled pouzitych kapacich systému s kddovanim

kapatko

objem rozmeéry
kod kod o
Nazev lahvicky | kapaciho Usti
pripravku | kapatka
(ml) d(mm) | D(mm)
Tears
naturale RP1 K1 15 1,6 3,1
1|
Refresh RP2 K2 15 2,1 4,2
Oxyal RP3 K3 10 0,5 4,5
Visine
RP4 K4 10 1,0 1,7
suché oci
Systane RP5 K5 10 1,7 3,3
Visine
_ RP6 K6 15 2,6 3,6
classic
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6.3.3 Méreni hustoty

Hustotu vzorki jsem méfila na automatickém hustoméru Anton Paar.

Ptistroj jsem po zapnuti nechala nejprve 15 minut stabilizovat. Zkontrolovala jsem
nastaveni piistroje pti 20°C pomoci ultraéisté vody bez bublin, které jsem odstranila
pomoci ultrazvukové 1azn¢.

Pfi vlastnim stanoveni hustoty vzorkli jsem nejprve pfipojila do postranniho vstupu
pristroje injek¢ni stiikacku se vzorkem a celu jim dukladné proplachla. Nastavila
jsem meéteni hustoty pii 25°C a tlaCitkem START =zahgjila méfeni. Po zaznéni
zvukového signalu, oznacujici konec méfeni, jsem hodnotu hustoty zapsala. Poté
jsem naplnila celu ptistroje dalsim 1 ml vzorku a méfeni opakovala.

Pted nastfikem nového vzorku jsem celu vzdy vyplachla ¢isténou vodou a nésledné
méfenym vzorkem.

Pro kazdy vzorek jsem hustotu stanovila pétkrat, vyjadtila jsem primérnou hustotu a

smérodatnou odchylku (SD). Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 17.

6.3.4 Méreni viskozity

Ke stanoveni viskozity vzorkd jsem pouzivala Ubbelohdeho viskozimetr. Dle
predpokladané viskozity u jednotlivych vzorkl jsem pro méteni vybrala viskozimetr
s konstantou A = 0,03002 a/nebo viskozimetr s konstantou A = 0,010192. Méieni
probihalo pfi teploté 25 + 0,05°C.

Pfi vlastnim méfeni jsem naplnila viskozimetr vzorkem a nasala jej nad znacku.
Stopkami jsem meéfila dobu priitoku vzorku mezi dvéma znackami na viskozimetru.
Kazdy vzorek jsem proméfila Skrat a ¢asy v sekundach zaokrouhlené na 1 desetinné
misto zaznamenala. Z primémé doby prutoku jsem vypocitala kinematickou

viskozitu pomoci rovnice®*:
v=A-(t-B/t) (6)
kde:

v je kinematické viskozita (mm?-s™),
A znaci konstantu viskozimetru,

t je pramér dob prutoku (s),

B/t je korekce na kinetickou energii
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Nasledné¢ jsem vypocitala dynamickou viskozitu dle rovnice:

n=v-p (7)
kde:

n je dynamicka viskozita (mPa-s),

V je vypocitana kinematicka viskozita (mmz-s'l),

p znadi praimérnou hustotu kapaliny (g-cm™) pri 25°C.

Vypoétené hodnoty dynamické viskozity jednotlivych vzorkt jsou uvedeny
v Tabulce 17.

6.3.5 Méreni povrchového napéti

Povrchové napéti jsem métila pomoci Traubeho stalagmometru.

Ptistroj jsem upevnila na stojan. Vzorek jsem nasala nad horni rysku stalagmometru

a nechala odkapavat kapku po kapce do kadinky. Pocet kapek, které se vytvorily

Z objemu uréeného ryskami stalagmometru, jsem zaznamenala. Pro kazdy vzorek

jsem méfeni provedla 5krat. Z danych hodnot jsem spocitala prumér poctu kapek a

povrchové napéti podle rovnice:
_Pupr

yT_ PT' Py ’YV

kde:

(8)

v7 je povrchové napéti méfeného vzorku (mN-m™),

Pv je pocet kapek vody,

p7 je hustota mé&Feného roztoku (g.cm™),

Pt je primérny pocet kapek méfené¢ho roztoku,

pv = 0,9971 g-cm™ je hustota vody pii 25°C,

yv je povrchové napéti vody pii 25°C (71,97 mN-m )%,

Pted kazdym vzorkem jsem zkontrolovala promyti stalagmometru ur¢enim poctu
kapek pro ¢isténou vodu. Vysledné hodnoty povrchového napéti pro jednotlivé

vzorky jsou uvedeny v Tabulce 17.

26



6.3.6 Méreni osmolality

Osmolalitu vzorkl jsem méfila na osmometru Knauer.

Po zapnuti piistroje jsem ho nechala 5 minut stabilizovat. Pfed vlastnim méfenim
bylo nutné nastavit pristroj na hodnotu 0 mOsm-kg™ pomoci ultragisté vody a na
hodnotu 400 mOsm-kg™ pomoci roztoku chloridu sodného, ktery byl ziskan
rozpu§ténim 12,687 g &istého chloridu sodného v 1,0 kg ¢isténé vody.**

Poté jsem piistroj kalibrovala pomoci roztokd chloridu sodného.? Z vysledkii mé&feni
jsem ziskala rovnici kalibra¢ni p¥imky (9) s koeficientem korelace R=1,000:
y=0,987833%+3,6333% 9)
kde x je idealni hodnota osmolality (mOsm-kg™') a y je naméfena osmolalita
(mOsm-kg™).

Pii méfeni osmolality vzorki jsem postupovala tak, ze jsem nejprve napipetovala
150 pl vzorku mikropipetou do meéfici zkumavky a vlozila ji do termistoru
osmometru. Vyckala jsem 1 minutu na ochlazeni vzorku a zapnula méfeni. Konec
meteni byl ohlaSen zvukovym signalem. Pfed kazdym novym méfeni vzorku jsem
peclivé vymyla métici zkumavku ¢isténou vodou a vysusila.

Kazdy vzorek jsem proméfila 3krat. Vysledné primémé hodnoty osmolality

jednotlivych vzorki jsou uvedeny v Tabulce 17.

6.3.7 Stanoveni FHB

U kazdého kapatka jsem pomoci rovnice (4) vypoéitala hodnotu idealni hmotnosti
kapky M (mg). Pro ur¢eni Harkins-Brownova faktoru pomoci rovnice (2) jsem
vyuZzila primérnou hmotnost kapek (n = 50) pti dispenza¢nim uhlu 90°.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 20.
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7 Vysledky

Tab. 2: Hmotnost kapek piipravku RP1 v mg pii thlu 90° za pouziti kapatka K1

kapatko 1 2 3 4 5
44,3 43,3 45,1 42,6 45,4
42,4 45,7 43,3 43,0 48,5
42,7 45,4 45,1 43,0 50,1
- 43,6 44,0 44,3 43,0 46,0
rf 41,8 47,0 43,6 42,7 45,4
o 43,9 44,9 49,7 42,0 47,9
X 43,1 46,4 42,5 43,1 47,3
41,2 46,1 43,0 42,8 48,2
44,3 46,2 41,0 40,8 46,6
41,2 43,8 43,9 43,3 48,4
primeér 42,90 45,33 44,15 42,63 47,38
SD 1,26 1,16 230 0,73 1,53

Tab. 3: Hmotnost kapek ptipravku RP1 v mg pii thlu 45° za pouziti kapatka K1

kapatko 1 2 3 4 5
37,4 48,0 372 39,3 42,6
38,4 482 402 417 38,0
398 474 39,2 42,2 383
o 373 483 40,7 393 41,0
= 376 487 39,7 36,8 39,1
o 38,2 50,7 382 39.1 377
% 38,2 50,3 3738 37.4 36,2
377 515 3738 36,7 386
385 511 384 39.1 378
38,4 575 39,3 38,0 3738
primér 38,15 50,17 38,85 38,96 38,71
SD 0,73 2,95 1,15 1,87 1,83
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Tab. 4: Hmotnost kapek ptipravku RP2 v mg pii thlu 90° za pouziti kapatka K2

kapéatko 1 2 3 4 5
59,2 59,2 58,7 56,4 55,0
56,8 59,3 58,4 59 57,6
59,1 61 60,3 59,4 56,3
s 59,8 60,2 59,2 58,6 58,6
o 59,5 60,8 59,5 58,6 57,6
o2 58,7 61,1 58,1 58,1 59,0
% 59,6 61,5 59 59,3 59,4
58,3 60,4 56,5 58,3 60,8
59,9 60,2 59,6 60,1 60,2
59,8 60,7 59,2 57,9 57,6
primér 59,07 60,44 58,85 58,57 58,26
SD 0,95 0,75 1,04 1,01 1,71

Tab. 5: Hmotnost kapek piipravku RP2 v mg pii thlu 45° za pouZiti kapatka K2

kapatko 1 2 3 4 5
47,0 47,1 51,0 46,2 48,1
48,8 47,2 49,4 47,4 46,7
48,1 46,9 49,1 46,9 46,3
% 46,7 46,3 50,4 46,5 45,0
§ 48,9 47,0 52,4 45,0 46,2
?\:1 48,1 48,0 49,5 45,3 45,9
X 48,8 47,1 49,6 43,6 44,8
49,7 47,6 49,1 45,6 46,3
48,8 48,2 48,6 449 46,8
48,5 47,3 48,2 449 46,8
primer 48,34 4727 49,73 45,63 46,29
SD 0,91 0,55 1,24 1,13 0,94
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Tab. 6: Hmotnost kapek ptipravku RP3 v mg pti thlu 90° za pouziti kapatka K3

kapéatko 1 2 3 4 5
55,6 50,9 49,0 48,7 53,8
50,6 51,4 48,3 47,8 49,4
51,6 52,7 49,9 49,9 52,1
s 51,4 55,1 55,9 49,0 49,0
o5 53,0 52,4 49,2 48,2 53,2
o 54,2 53,1 50,1 471 49,2
N 45,4 515 50,2 48,7 47,7
53,4 52,8 50,3 48,9 52,2
52,8 51,2 50,3 51,6 47,7
52,7 51,4 50,5 50,1 49,4
primer 52,07 52,25 50,37 49,00 50,37
SD 275 1,26 2,07 1,28 2.25

Tab. 7: Hmotnost kapek ptipravku RP3 v mg pii thlu 45° za pouziti kapatka K3

kapatko 1 2 3 4 5
37,7 39,5 37,3 39,9 39,1
36,1 42,9 38,9 40,8 37,4
34,1 36,8 42,2 44,3 38,8
o 34,7 42,9 44,6 38,8 37,6
§ 35,3 40,0 38,6 41,9 37,2
Q,i) 35,5 38,6 37,9 40,3 36,2
b4 36,7 35,6 43,7 43,0 35,0
39,4 42,3 37,4 38,4 37,0
38,0 41,7 40,4 46,7 38,5
36,9 41,8 39,5 43,3 37,8
primer 36,44 40,21 40,05 41,74 37,46
SD 1,63 2,57 2,62 2,61 1,23
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Tab. 8: Hmotnost kapek piipravku RP5 v mg pii thlu 90° za pouziti kapatka K5

kapatko 1 2 3 4 5
41,9 44,6 42,2 45,5 42,4
43,1 44,6 41,2 45,1 42,5
42,7 44,4 43,5 44,4 42,8
s 43,4 44,3 42,6 44.4 44,6
S 42,7 44,4 41,7 44,6 433
o 44,1 43,6 42,6 46,1 42,9
X 43,3 44,7 42,3 43,6 43,5
43,7 44,2 41,7 45,1 41,5
435 44,3 42,1 46,3 45,3
42,5 44,6 43,1 45,3 39,4
primér 43,09 44,37 42,3 45,04 42,82
SD 0,65 0,32 0,69 0,82 1,62

Tab. 9: Hmotnost kapek ptipravku RP5 v mg pii tthlu 45° za pouziti kapatka K5

kapatko 1 2 3 4 5
36,9 38,5 35,2 37,3 38,3
36,8 38,2 37,6 38,5 38,1
37,5 35,4 38,1 38,1 39,5
% 37,6 37,8 37,2 37,9 40,2
'h‘_? 36,9 38,6 38,0 38,8 39,5
% 37,6 38,6 38,3 39,8 39,9
X 37,3 38,4 39,0 39,0 39,6
38,9 38,5 38,9 40,3 41,5
38,2 37,4 38,5 38,0 41,7
37,2 36,1 39,4 37,8 40,4
primer 37,49 37,75 38,02 38,55 39,87
SD 0,65 1,13 1,19 0,94 1,17
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Tab. 10: Hmotnost kapek piipravku RP6 v mg pti tthlu 90° za pouziti kapatka K6

kapéatko 1 2 3 4 5
357 37,2 34.6 376 36,2
30,7 38,3 35,1 38,1 35,8
271 36,5 36,5 36,4 35,1
s 36,8 36,8 38,1 37,6 35,3
S 36,1 355 36,7 37,6 37,3
o 32,3 335 38,2 34,0 35,6
X 35,3 38,2 38,2 35,4 32,1
36,6 38,1 373 36,7 35,3
36,9 37.2 38,5 34,7 33,5
355 337 38,1 372 352
primér 34.3 36,55 37,13 36,53 35,14
SD 3,24 1,81 1,38 1,39 1,43

Tab. 11: Hmotnost kapek piipravku RP6 v mg pfi tthlu 45° za pouziti kapatka K6

kapatko 1 2 3 4 5
31,9 31,6 34,5 33,0 30,7
32,2 33,1 33,7 32,3 31,6
31,7 32,9 33,1 32,8 31,7
o 32,4 32,1 33,0 32,4 31,0
‘ér 30,9 32,5 32,5 31,8 32,3
% 32,1 31,6 32,2 34,7 31,8
N4 31,1 28,7 32,2 33,1 31,6
31,0 33,6 32,3 33,0 32,1
32,0 32,8 32,2 32,3 32,7
32,3 32,8 32,5 32,3 31,3
primeér 31,76 32,17 32,82 32,77 31,68
SD 0,56 1,38 0,77 0,79 0,60
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Tab. 12: Hmotnost kapek modelovych kapalin v mg s pouzitim kapatka K1 a

jednotné kapaci lahvicky pti thlu 90°

napln hmotnost kapek (mg) @ (mg) SD
BAC2 40,32 41,42 40,37 40,37 38,75 40,25 1,09
BAC1 37,46 37,84 37,25 37,91 37,67 37,63 0,65

V 39,97 39,08 38,59 39,5 39,04 39,24 0,88

Tab. 13: Hmotnost kapek modelovych kapalin v mg s pouzitim kapatka K2 a

jednotné kapaci lahvicky pti tthlu 90°

ndpln hmotnost kapek (mg) @ (mg) SD
BAC2 52,21 53,48 50,37 51,8 49,63 51,50 1,61
BAC1 54,56 56,74 56,25 58,22 55,37 56,23 1,48

\Y 60,1 59,96 59,02 59,8 56,77 59,13 1,46

Tab. 14: Hmotnost kapek modelovych kapalin v mg s pouzitim kapatka K3 a

jednotné kapaci lahvicky pii thlu 90°

ndpln hmotnost kapek (mg) @ (mg) SD
BAC2 48,72 50,39 50,76 50,84 49,60 50,11 2,15
BAC1 51,88 53,84 53,31 53,95 51,59 52,83 3,29

Vv 52,38 51,23 50,16 52,48 50,73 51,37 2,08
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Tab. 15: Hmotnost kapek modelovych kapalin v mg s pouzitim kapatka K5 a

jednotné kapaci lahvicky pti thlu 90°

napln hmotnost kapek (mg) @ (mg) SD
BAC2 33,59 38,46 36,55 33,51 38,36 36,00 2,57
BAC1 34,62 39,77 37,67 35,38 37,00 37,00 2,10

V 35,66 40,45 33,79 35,05 39,25 37,00 2,76

Tab. 16: Hmotnost kapek modelovych kapalin v mg s pouzitim kapatka K6 a
jednotné kapaci lahvicky pti tthlu 90°

ndpln hmotnost kapek (mg) @ (mg) SD
BAC2 44,18 42,95 43,05 43,97 43,42 43,52 1,88
BAC1 48,14 47,04 47,14 46,03 47,40 47,14 1,61

Vv 46,39 48,19 47,21 45,06 45,63 46,54 4,22
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Obr. 5: Pramémé hmotnosti kapek ptipravku RP1 a modelovych kapalin
produkovanych kapatkem K1 pii uhlu 90°
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Obr. 6: Primérné hmotnosti kapek piipravku RP2 a modelovych kapalin
produkovanych kapatkem K2 pti thlu 90°
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Obr. 7: Pramérné hmotnosti kapek ptipravku RP3 a modelovych kapalin

produkovanych kapatkem K3 pii tthlu 90°
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Obr. 8: Primémé hmotnosti kapek piipravku RP5 a modelovych kapalin
produkovanych kapatkem K5 pfi thlu 90°
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Obr. 9: Primérné hmotnosti kapek ptipravku RP5 a modelovych kapalin
produkovanych kapatkem K5 pti tthlu 90°
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Obr. 10: Vliv vnéj§iho priméru kapatka K1-K6 na hmotnost kapky (mK1,



Tab. 17: Fyzikalné chemické vlastnosti vzorka

Povrchové
— Hustota p Viskozita n napéti yr Osmolalita mgg
(g.cm™) (mPa-s) (mN.m™) (mOsmol.kg™)
RP1 1,0049 6,47 62,95 298
RP2 1,0056 2,81 69,24 282
RP3 1,0050 4,42 61,67 286
RP5 1,0039 7,09 65,92 296
RP6 1,0037 0,96 48,93 287

Tab. 18: Povrchové napéti a celkové pramémé hmotnosti kapek* jednotlivych

ptipravkti RP1-RP5 a modelovych kapalin za pouziti kapatek K1-K5 pii uhlu 90° a

45°
S RP BAC2 BACL Y,
% m m Y m Y m Y m Y
\(‘6 o o o o o
S . olmNmy | [ mNmy [ [mNm) | | (mN/m)
x | (mg) | (mg) (mg) (mg) (mg)
a4 | 4 40 38 39
K1 62,95
2.27) | (4,99) (1,09) (0,65) (0,88)
59 | 47 51 56 59
K2 69,24
(1,33) | (1,75) (1,61) (1,48) (1,46)
51 | 39 50 53 51
K3 61,67 62,65 68,84 71,97
(2,28) | (2,89) (2,15) (3,29) (2,08)
4 | 38 36 37 37
K5 65,92
(1,36) | (1,31) (2,57) (2,10) (2,76)
36 | 32 44 47 47
K6 48,93
2,18) | (0,97) (1,88) (1,61) (4,22)

* v zavorkach je uvedena hodnota smérodatné odchylky
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Vliv dispenza¢niho Ghlu na primérnou hmotnost kapek ptipravki RP1-

Tab. 19: Vysledky hodnoceni vyznamnosti dispenza¢niho uhlu pomoci analyzy

rozptylu (ANOVA)

Zdroj Soucet | Stupné | Primérny F- Hodnota F-
variability | ¢tverci | volnosti | ¢tverec | hodnota | pravdépodobnosti | Kriticka
mezi

| 63389 1,0 6338,9 132,6 p>0,99 3,9
skupinami

ve

_ 23802,5 | 498,0 47,80
skupinach

celkem | 30141,4| 499,0
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Tab. 20: Harkins-Browntiv faktor (FHB) studovanych kapatek
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Obr. 12: Kapani originalnich piipravki RP1-RP6 kapatky K1-K6 pti tthlu 90° a 45°
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8 Diskuse

O¢ni kapky jsou nejcastéjsi ocni lékovou formou. Mnohdy obsahuji ucinné latky,
které mohou pii systémovém vstiebavani vést k vaznym nezadoucim ucinkiim. Proto
je velice dulezita velikost kapky, ktera je do oka aplikovana. Tu ovliviiuje cela fada
faktorti formula¢nich, jako jsou fyzikaln¢-chemické vlastnosti piipravku ¢i rozméry
kapétka, a faktort dispenza¢nich, kam patii predevsim dispenzaéni Gihel.?

Rigorézni prace se zabyva faktory, které ovliviiuji velikost kapky.

V praci bylo zkouméano 5 originalnich piipravk o¢nich kapek rtznych vyrobct:
Tears naturale II, Refresh, Oxyal, Systane a Visine classic, oznacenymi v praci jako
RP1 az RP6, s jejich 5 originalnimi kapatky K1 az K6. Kédovani piipravki a
charakteristiky dispenza¢niho systému a kapatek jsou shrnuty v Tabulce 1.

U vSech ptipravki byly zméfeny hmotnosti kapek za pouZiti jejich origindlnich
lahvi¢ek a kapatek, a to pii dispenza¢nim uhlu 90° (svisle) a 45° (Sikmo). Vysledky
jsou uvedeny v Tabulkach 2-11. Pro technické potize, které budou diskutovany dale,
bylo z pokusu vylou¢eno kapatko K4.

Pro eliminaci vyznamného vlivu objemu kapaci lahvigky'® byly nasledn& stanoveny
hmotnosti kapek modelovych vzorkd 0,02% a 0,01% roztoku benzalkonium chloridu
(BAC2 a BAC1) a vody (V) z jednotné kapaci lahvicky o objemu 10 ml, pfi
dispenzaénim ihlu 90°, a to za pouziti vSech péti kapatek. Vysledky jsou uvedeny v
Tabulkach 12-16.

Dale byly u jednotlivych pfipravki stanoveny fyzikalné-chemické vlastnosti: hustota,

viskozita, povrchové napéti a osmolalita. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 17.

8.1 Vliv formulacénich faktoru

Mezi formulacni faktory, které ovliviiuji velikost kapky, se tadi tvar a rozméry
kapatka (nejvétsi roli hraje vnéjsi prumér kapatka), a fyzikalné-chemické vlastnosti
pfipravku, pfedevS§im povrchové napéti. Formulacni faktory ovliviluje vyrobce
pﬁpravl<u.15’13

Hustota piipravki se pohybovala vrozmezi 1,0037-1,0056 g-cm™. Vsechny

piipravky byly piiblizng isoosmotické v rozmezi osmolality 282-298 mOsm-kg™.
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8.1.1 Vliv rozméri kapatka

Mezi hlavni parametry, které ptimo ovliviiuji velikost kapky, patii rozmér kapilary a
vnéjsi primér kapatka. Plati, ze s konstantnim vnitinim pramérem velikost kapky
roste linearné se zvétSujicim se vnéjSim prumérem. Zména vnitiniho praméru
vyslednou hmotnost kapky také ovliviiuje, ale vztah neni linearni.*"*®

V této praci byly zaznamendny primérné hmotnosti kapek piipravki RP1-RP6 a
modelovych kapalin V, BAC1 a BAC2 produkovanych kapatky K1-K6 pii uhlu 90°
(Tab. 18). Rozméry pruméru vnitini kapilary d (mm) a efektivniho vnéjs$iho praméru
D (mm) u jednotlivych kapatek jsou uvedeny v Tabulce 1. Vliv vn&jsiho priméru
kapatka D na pramérnou (n = 50) hmotnost kapky RP pii dispenza¢nim thlu 90° je
patrny z Obrdzku 10. Je zde vidét piimy vztah mezi hmotnosti kapek a vné&jsim
prumérem kapatka D naznafeny piimkou. Hmotnost kapky pro kapatko K4 je
naznacena krouzkem. Jak bude diskutovano déle, byla hmotnost zjiSt€na pro mensi
pocet hodnot nez u ostatnich kapatek.

Pfi kapéani je vSak vysledna kapka ovlivnéna také povrchovym napétim méfené
kapaliny. Nejvétsi kapka (59 mg) byla produkovana kapatkem K2, které¢ mélo druhy
nejvetsi vngjsi pramér (4,2 mm) (Tab. 1). V tomto piipadé byla velikost kapky ptimo
ovlivnéna povrchovym napétim, které bylo u piipravku RP2 nejvyssi (69,24 mN-m™)
(Tab. 18).

Naopak nejmensi kapku (36 mg) produkovalo kapatko K6 s efektivnim
vnéj$im pramérem D = 3,6 mm (Tab. 1) u ptipravku RP6, ktery mél diky obsahu

benzalkonium chloridu nejniz§i povrchové napéti (48,93 mN-m™) (Tab. 18).

8.1.2 Vliv povrchového napéti

Povrchové napéti roztoku je jednim z hlavnich faktorii, ktery ovliviiuje velikost
kapky. Vztah mezi nimi je linedrni, se zvySujicim se povrchovym napétim se zvySuje
velikost kapky, jak uvadi Tateiiv zdkon v rovnici 1.6

V této préaci bylo zméfeno povrchové napéti pomoci Traubeho stalagmometru u
vSech péti ptipravkd RP1-RP6, i modelovych kapalin BAC2, BAC1 a V. Vyslednée

hodnoty spolu s primérnymi hmotnostmi kapek jsou zaznamenany v Tabulce 18.
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Pripravek RP6, ktery mé&l nejmensi povrchové napéti 48,93 mN-m™, poskytoval
kapatkem K6 kapky s nejmensi praimérnou hmotnosti 35,93 mg. Naopak, jak jiz bylo
zminéno, u piipravku RP2, u kterého bylo naméfeno nejvétsi povrchové napéti
69,24 mN-m™, produkovalo kapéatko K2 kapky s nejvétsi primérnou hmotnosti
59,04 mg, coz odpovida Tateovu zakonu.

Podobné Ize hodnotit vysledky kapani modelovych kapalin, V, BAC1 a BAC?2,
jednotlivymi kapatky (Tab. 18).

Vliv povrchového napéti na hmotnost kapky je nejlépe vidét u kapatka K2 (Obr. 6),
kde byla nejvétsi kapka 59,13 mg naméfena u vody S povrchovym napétim
71,97 mN-m™, naopak nejmensi kapka 51,50 mg u BAC2 s nejmensim povrchovym
napétim 62,65 mN-m™ (Tab. 18).

Druha nejvétsi kapka 0 hmotnosti 51 mg byla vytvofena u kapatka K3 u ptipravku
RP3 s povrchovym napé&tim 61,67 mN.m™ (Tab. 18). V tomto piipadé byla velikost
kapky primarné ovlivnéna rovnym zakoncenim kapatka a jeho vné&j$im primérem
D = 4,5 mm, ktery byl ze vSech sledovanych kapatek nejvétsi (Tab. 1).

Z vysledkl vyplyva, Ze s rostoucim povrchovym napétim hmotnost kapky vzrista,
ale v kone¢ném dusledku se na vysledné hmotnosti projevi i dalsi faktory, predevsim

tvar a rozmér kapaciho Usti.

8.1.3 Vliv viskozity

Viskozita je u o¢nich kapek dulezita, zvlasté u umélych slz, pro zvySeni biologické
dostupnosti a tak i terapeutického uc€inku. Pro jeji zvySeni se pii vyrobé ocnich kapek
pouzivaji riizné viskozitni ptisady.’

Obecné se soudi, ze pokud je viskozita kapek nizs$i nez 15 mPa-s, vyslednou
hmotnost kapky neovlivni.?® Experimentalng bylo zjisténo, Ze hypromelosa v o&nich
kapkéch redukuje vliv snizeni thlu kapani na hmotnost kapek. Po naklonéni kapatka
muze kapka sklouznout a tvofit se z lateralni strany kapaciho zakonceni, ¢imz se

zvysi efektivni primér a vznikaji kapky se srovnatelnou hmotnosti jako pii

ahlu 90°.%’
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Viskozitni pfisada byla obsazena ve vSech ptipravcich, RP1 (hypromelosa), RP2
(karboxymethylcelulosa), RP3 (kyselina hyaluronova), RP4 (povidon K25), RP5
(polyethylenglykol 400), kromé¢ piipravku RP6.

Velmi viskdzni pripravek RP4 Visine suché oci, popisovany vyrobcem jako gelové
kapky s povidonem K25, nebylo prakticky mozné standardizované nakapat. Kapatko
K4 m¢lo velmi maly otvor o priméru 1 mm (Tab. 1) a béhem kapani se tvofily kapky
velmi nepravidelné (viz kapitola Hodnoceni kapacich systémi). Pripravek RP4 a
kapatko K4 byly z experimentu vytazeny.

Viskozita pfipravkll byla méfena na Ubbelohdeho viskozimetru. Z primérnych ¢ast
toku kapaliny mezi dvéma znackami byla nejprve spocitana kinematickd viskozita
(mm?®s?) a z ni naslednd viskozita dynamickd (mPa-s). Hodnoty dynamickeé
viskozity vsech ptipravki jsou uvedeny v Tabulce 17.

Z viskoznich ptipravki byla nejvétsi viskozita zjisténa u piipravku RP5 (7,09 mPa-s)
s obsahem polyethylenglykolu 400, prakticky shodnou viskozitu svodou mé¢l
ptipravek RP6 (0,96 mPa-s), ktery zadnou viskozitni ptisadu neobsahoval.

V priub¢hu experimentu nebylo pfimo pozorovano, ze by viskozita jednotlivych
ptipravki méla vliv na vyslednou hmotnost kapky nebo na variabilitu hmotnosti. U
ptipravku RP5 s nejvyssi viskozitou (7,09 mPa-s) byla pozorovéna velmi malé
variabilita hmotnosti kapek (Tab. 8), ktera vsSak souvisi s kapacim systémem
(kapitola Hodnoceni kapacich systémi). U ptipravku RP1, ktery obsahoval
hypromelosu, byly ve srovnani s ostatnimi ptipravky pozorovany mensi rozdily mezi
kapkami pii 90° (44 mg) (Tab. 2) a pii 45° (41 mg) (Tab. 3), coz odpovida
literatute.?” P¥i¢inou tohoto jevu je povrchové aktivita hypromelosy. Pii naklonéni

kapatka dojde k jeho smaceni a vytvoreni vétsi kapky.
8.2 Viliv dispenzacnich faktoru

8.2.1 Vliv rychlosti kapani

Rychlost, jakou je kapka odképnuta, mé na jeji vyslednou hmotnost vliv. Plati ptima

uméra, ¢im je rychlost kapani vétsi, tim vetsi kapka vznika.*3%
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Pro vylouceni vlivu rychlosti kapani byly kapky odkapavany standardni rychlosti
ptiblizné 1 kapka/2 sekundy.

8.2.2 Vliv dispenzacniho uhlu

Kapaci uhel md na hmotnost kapky znacny vliv. Je to dano tim, ze se zménou
dispenzacniho thlu se zméni efektivni primér, na kterém kapka vznika. Pokud
budeme snizovat thel kapani z 90° az na 45°, efektivni pramér se bude postupné
zmengovat a tim i hmotnost vzniklé kapky.>*?

U kapatka, které ma zaoblenou Spicku a jeho efektivni primér tak neni zcela
vymezen jako u plochého kapatka, v§ak mize dojit v priabéhu kapani k jeho smaceni.
Tim se efektivni primér zvétsi a vznikne vétSi kapka, coz bylo mnohokrat
experimentalng potvrzeno pro rizna kapéatka.>*’

Vliv dispenzaéniho tthlu na hmotnost kapky pouzitych piipravki je patrny z Obrazku
11. Vysledky statistické analyzy (ANOVA) uvadi Tabulka 19. Vliv Ghlu kapani byl
vyznamny u vSech piipravka (p > 0,99). U vSech kapatek doslo ke snizeni hmotnosti
kapky pfi snizeni Ghlu kapani, v souladu s teorif (Obr. 12).21°

Pfi hodnoceni modelovych kapalin byla nejmensi smacivost pozorovana pro vodu,
ktera méla nejvyssi povrchové napéti (71,97 mN-m™), naopak nejvice smacel BAC2
s nejniz&im povrchovym nap&tim (62,65 mN-m™) (Tab. 18). U kapatka K1 (Tab. 1),
které mé&lo zaoblené zakonceni a tedy ne zcela presné definovany efektivni prameér,
je patrny vliv zaobleného zakonceni na vyslednou velikost kapky (Obr. 12). Jak je
ziejmé z vysledkt v Tab. 12, diky smaceni byla nejvétsi kapka s hmotnosti 40 mg

cvwr

z vody s vy$8im povrchovym napétim byla mensi (39,24 mg).

8.3 Hodnoceni kapacich systéemu

Lécivé piipravky jsou dodavany v Siroké Skale plastovych nebo sklenénych lahvicek
s kapatky, ktera maji rizné parametry a riznd provedeni. Neexistuji zadné specifické
pozadavky na konstrukci a rozméry kapaitek.2

V této praci byly pouzity komeréni davkovaci systémy tvofené plastovou lahvickou a

kapatkem. U lahvic¢ek jsem hodnotila ptedevsim jejich tuhost. Ta mize ovlivnit tlak,
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ktery se musi vyvinout pro odkapnuti kapky, a tedy rychlost, sjakou je kapka
odkapnuta. Na tuzsi lahvicku je tieba vyvinout vétsi tlak, kapka tak vznikne pomaleji
a jeji vysledna hmotnost je v&tsi.)” U kapatek jsem posuzovala variabilitu tvorby
kapky, tendence k zadrzovani vzduchu v kapilate a k tvorbé bublin, a smaceni. Dale
jsem hodnotila tvar zakonceni jednotlivych kapatek. U kapatek s plochym
zakon¢enim ¢i vyhloubenim okolo kapaci kapilary je velikost kapky dana hranou ¢i
prohlubni na zakonc¢eni, zatimco u zaoblenych kapatek je efektivni obvod ovlivnén
smacenim.

Lahvicka ptipravku RP1 (Tears naturale II) byla snadno stlacitelnd a kapani bylo
pravidelné. Kapatko K1 m¢lo zaoblenou $pic¢ku s velikosti otvoru 1,6 mm a vnitini
kapilarou. Okolo otvoru byl vngjsi prstenec, ktery caste¢né vymezoval velikost
kapky (Tab. 1). Primé&rné hmotnosti kapek ptipravku RP1 poskytovanych kapatkem
K1 byly 44 mg pii 90° a 41 mg pii 45° (Tab. 18, Obr. 12).

Lahvicka piipravku RP2 (Refresh) byla pomérné tuha a htife stladitelna, ale kapky se
tvofily pravidelné. Kapatko K2 mélo velikost otvoru 2,1 mm s miskovitym
zakon¢enim, Které udavalo velikost kapky (Tab. 1). Ve vnitini dutiné se nachazely 4
prepazky. Primérné hmotnosti kapek ptipravku RP2 poskytovanych kapatkem K2
byly 59 mg pti 90° a 47 mg pii 45° (Tab. 18, Obr. 12).

Lahvicka ptipravku RP3 (Oxyal) byla tuhd, Spatné stlaitelnd a kapky se tvotily
nepravidelné. Kapatko K3 mélo velmi maly otvor (0,5 mm) s rovnou plochou na
zakonéeni (Tab. 1). Pratok kapaliny dutinou kapatka nebyl omezen kapilarou a
kapatko kapalo velmi nepravidelng, ¢asto se tvotily bubliny (viz obrézek) zvlasté pti
méfeni pii uhlu 90° (Tab. 6).
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Primérné hmotnosti kapek ptipravku RP3 poskytovanych kapatkem K3 byly 51 mg
pii 90° a 39 mg pii 45° (Tab. 18, Obr. 12).
Kapatko K4 mélo velmi maly vyvyseny
otvor o velikosti 1 mm (Tab. 1) a
uvoliiovalo viskézni kapky ptipravku
RP4  (Visine suché o¢i) velmi
nepravidelné, Casto se tvofily bubliny

(viz obrazek), které zptsobovaly pénéni

a vysokou variabilitu hmotnosti kapek.

Lze piiblizn¢ fici, ze hmotnost se pohybovala okolo 20 mg pii thlu 90° a okolo 16
mg pii Ghlu 45°, kapat pod timto uhlem vsak bylo velmi problematické (Obr. 12).
Kapatko K4 a ptipravek RP4 proto musely byt v prib&hu pokusu vytazeny.
Piipravek RP5 (Systane) mél lahvicku rovnéz pomérné tuhou. Kapatko K5 se
vzhledem ke své zaoblené Spicce, prstenci okolo kapaciho otvoru a kapilare uvniti
kapatka velice podobalo kapatku K1 (Tab. 1), mé¢lo v8ak rozdilné rozméry. Velikost
vnéjsiho priméru kapatka K5 byla 3,3 mm a velikost otvoru 1,7 mm. (Tab. 1).
Kapalo témét bez poruchy, jen obcas doslo k tvorbé bublin. Béhem experimentu
jsem pozorovala smaceni kapaciho zakonceni (viz obrazek). Nesmacené kapatko
produkovalo pii 90° kapky pfipravku RP5 o hmotnosti ptiblizné¢ 37 mg, zatimco
hmotnost kapek ze smaceného kapatka byla ptiblizn¢ 44 mg pii 90° a 38 mg pii 45°
(Tab. 18, Obr. 12).
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Lahvicka piipravku RP6 (Visine classic) byla mékka, velmi dobie stlacitelna, kapky
se uvolnovaly jiz pii lehkém stisku. Po otoCeni lahvicky dnem vzhiiru se kapka
tvofila samovolné. Kapatko K6 bylo zaoblené, sotvorem velkym 2,6 mm a
prstencovitym vyhloubenim okolo (Tab. 1). Uvniti kapatka byla kapilara a dutina
rozdélend na 2 piepazky. Primérné hmotnosti kapek ptipravku RP6 produkovanych

kapatkem K6 byly 36 mg pii 90° a 32 mg pii 45° (Tab. 18, Obr. 12).

Béhem experimentu byly s vyjimkou K4 nejvétsi problémy pozorovany s kapatkem
K3 a to diky velmi casté tvorbé bublin. Variabilita vzniklych kapek tak byla vysoka
(Tab. 6). Kapatko mélo také tendenci tvofit pii stlaceni proud kapaliny namisto
kapek, protoze kapatko mélo jen jednoduchou konstrukci bez wvnitini kapilary
omezujici proudéni (Obr. 4A).

Jako nejlepsi kapatka z péti, ktera byla v pokusu zafazena, se jevila kapatka K2 a K5.
Kapala pravidelné, bez poruch a poskytovala kapky s jen malymi odchylkami v
hmotnostech. U kapatka K2 byly pravidelné hmotnosti dané jeho miskovitym
zakon¢enim, které jednozna¢né vymezovalo hmotnost kapky, u kapatka K5 to byl
prstenec okolo otvoru (Tab. 1).

Primérna hmotnost kapky pfi svislém kapani (n = 50) a hustota pfipravku umoznily
vypocet objemu kapky. Porovnani experimentalné zjisténého objemu kapky a pocétu
kapek v 1 ml piipravku a porovnani s Gdaji vyrobce uvadi zavére¢na tabulka 25.

Tab. 25: Objem kapek (ul)

. pocet kapek/ml
Piipravek objem kapky (ul)
vyrobce experiment
RP1 44 20 23
RP2 59 neuvadi 17
RP3 51 neuvadi 20
RP5 44 neuvadi 23
RP6 36 20 28
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U tifech z péti hodnocenych piipravki vyrobce hodnotu o poctu kapek v 1 ml
ptipravku neuvadi. U pfipravki RP1 a RP6 se uvedené hodnoty mirné liSily od

experimentalné zjisténé hodnoty.

8.3.1 Harkins-Brownuv faktor

Pii odkapavani kapaliny vlivem gravitace se ze zakonceni kapilary neuvoliiuje cela
kapka, ktera se na efektivnim priméru vytvoti. Harkins a Brown uvedli, Ze se
odtrhne pouze 60-70% kapky, a zavedli Harkins-Browniv faktor, ktery je pomérem
skute¢né naméfené hmotnosti odkapnuté kapky a teoretické hmotnosti kapky, ktera
se vytvoii na efektivnim priméru kapatka. Tento faktor byva niz$i nebo roven
0,75.1629

Pii hodnoceni kapatek pro o¢ni kapky bylo navrzeno, aby hodnota Harkins-
Brownova faktoru byla vyuzita pro charakterizaci kapatek. Pro ur¢eni HBF je nutné
vypocitat nejprve teoretickou hmotnost kapek pti dispenza¢nim uhlu 90°. K vypoctu
jsem pouzila experimentaln¢ zjisténé povrchové napéti kapek a efektivni prameér
kapatka D. Vysledné hodnoty FHB jsou uvedeny v Tabulce 20.

S vyjimkou K3 jsou vechny hodnoty v souladu s teorii?. Skute¢na hmotnost kapek
byla 63 — 70% teoretické hmotnosti. U kapatka K3 byla zjisténa hodnota FHB 0,56.

Jak jiz bylo zminéno, toto kapatko nemélo uvnit kapilaru a bylo velmi poruchové.
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9 Zaveéry

Z vysledkt této rigor6zni prace je mozné formulovat nasledujici zavery:

1.

Hmotnost kapky byla pfimo ovlivnéna efektivnim prumérem kapatka D. U
kapatek s prohloubenim ¢i plochou na odkapavacim zakonceni byl efektivni
prumér jasn¢ vymezen. U kapatek se zaoblenou $pi¢kou mélo na vyslednou
velikost kapky vliv smaceni, které bylo uréené piitomnosti povrchoveé
aktivnich latek v piipravku.

Snizeni dispenzac¢niho thlu z 90° na 45° ma vyznamny vliv (p > 0,99) na
vyslednou hmotnost kapky. Pti sniZzeni thlu dochazi ke zmenSeni hmotnosti
kapky. Tato zavislost byla zaznamenana u vSech kapatek pii kapani
originalnich piipravk.

Povrchové napéti mélo na velikost kapky pfimy vliv. Pfi vétsi hodnoté
povrchového napéti byla pozorovéana vetsi hmotnost kapky.

Povrchové napéti kapaliny ovlivnilo smaceni kapaciho zakonceni kapatka.
Pro nesmacené kapatko K5 byla zaznamenina mens$i primérnd kapka (37
mg) nez pro smacené (44 mg).

Vliv viskozity na vyslednou hmotnost kapky nebyl pozorovan. Ptitomnost
hypromelosy v ptipravku K1 snizila rozdil v hmotnosti kapek kapanych pii
Uhlu 90° a 45°.

Byly uréeny hodnoty FHB kapatek v rozmezi 0,56 -0,70.

Z hodnocenych kapacich systému byla jako nejlepsi vyhodnocena kapatka K2
a K5 s FHB 0,63, ktera kapala bez vyraznych poruch.

poruchové.

Experimentalné zjistény pocet kapek v 1 ml ptipravku byl u ptipravki RP1 a
RP6 mirn¢ vyssi, nez udaj uvedeny vyrobcem. V ostatnich piipadech tento

Udaj uveden nebyl.
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