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2 Uvod

Oko je jemny a velmi citlivy organ. Proto je dilezitd jeho ochrana pted
vnéjSimi vlivy. V pfipadé onemocnéni oka je jednim z problému tykajicich se
1écby omezené dosazeni dostatecné koncentrace 1éCiva na misté pusobeni,
tj. v oku. Spatné prokrveni skléry a ocnich komor spolu s nepropustnymi
kapilarami sitnice a duhovky brani pouziti systémové lé(“:by.1 Lécivo lze
vpravit do oka pfimo pomoci injekce do spojivky nebo o¢nich komor, ale je to
zpusob bolestivy a znaéné komplikovany. Vzhledem K vétsi relativni
bezpecnosti a snadnéjSimu pouziti se vétSinou dava prednost topické aplikatci.2
Ale i zde je nutné, aby léCivo piekonalo bariéry, kterymi se oko chrani pied
vnéj§imi vlivy, a dostalo se dovniti oka. Takovymi primarnimi bariérami jsou
rohovka a spojivka." Nez aplikované 1é¢ivo projde pies tyto prekazky, setrva
urcitou dobu V slzném filmu na povrchu oka. Kontakt vodnych roztokd o¢nich
kapek s povrchem oka trva jen par minut a do oka se proto absorbuje 1 — 10 %
z celkového aplikovaného mnozstvi.® Objem oc¢ni kapky béZné uZivanych
komerénich preparati je vétsi nez objem, ktery je schopen udrzet slzny film na
povrchu oka. To znamena, ze urcité mnozstvi z aplikované kapky je reflexnim
mrkanim odvedeno nasolakrymalni cestou do organismu, kde muze zpusobit
systémové vedlejsi ucinky. Zaroven se tim snizuje biodostupnost 1é¢iva do oka.
Cilem tedy je zmenSit velikost o¢ni kapky na takovou hodnotu, pfi niz
dosdhneme maximalni koncentrace léCiva v oku a minimalnich vedlejSich
G¢inkd.”

Jednim z feSeni systémovych vedlejSich uc¢inkti a problematiky biodostupnosti
lé¢iva do oka je pouziti pomocnych latek, které zvySuji viskozitu roztoku
oc¢nich kapek (viskozifiantil), z nichZ nékteré maji i mukoadhezivni vlastnosti.
Diky nim se prodlouzi doba kontaktu o¢nich kapek s povrchem oka a zpomali
se odtok léCiva do systému. V kone¢ném duasledku dojde ke zvySeni

biodostupnosti 1é¢iva do oka a redukei systémovych vedlejsich u¢inkd.”



3 Pracovni ukoly diplomové prace

1. Studium vlivu pfisady viskozifiantu, konkrétn¢ methylcelulosy (MC) na
hmotnost o¢nich kapek.

2. 'V teoretické ¢asti zpracovat literarni reserSi zaméfenou na problematiku
topické aplikace viskdznich o¢nich kapek a vyuziti methylcelulosy jako
viskozifiantu v o¢nich piipravcich. Prostudovat a zhodnotit dostupnou
literaturu o vlivu viskozifianti na hmotnost o¢nich kapek.

3. Orientacné urcit viskozitu koncentra¢ni tfady roztoki methylcelulosy
pomoci kapilarniho viskozimetru.

4. Ve screeningovém experimentu posoudit simultanni vliv tii faktort
(druhu kapatka, prisady MC a dispenzac¢niho thlu) na hmotnost o¢nich
kapek.

5. Detailné prostudovat vliv piisady MC na hmotnost kapek z dvou
ruznych kapatek pomoci koncentra¢ni fady roztokit MC v rozmezi 0 —

0,75%.

4 Teoreticka c¢ast

Pro pochopeni pftirozené obranné funkce oka je nejprve nutné se strucné
seznamit s anatomii oka — predevSim se zaméfit na popis casti, které jsou
v kontaktu s vngj$im prostiedim. Pfedni ¢ast oka tvofi rohovka. Jedna se
0 bezbarvou pruznou vrstvu, kterd neobsahuje cévy, ale je bohaté inervovana.
Na rohovku navazuje skléra, v které se nachazeji cévy vyzivujici predni ¢asti
oka. Vngj$i povrch skléry je volné prekryt spojivkovou membranou, ktera
prechazi i na vnitini stranu o¢niho vicka.® Rohovka a spojivkova membréana
jsou neustale lubrikované slzami. Ty jsou produkovany spojivkovymi
aslznymi zlazami. Na okraji o¢nich vicek se nachéazeji tukové Zzlazy, které
produkuji lipidovy film, branici odpatovani slz a vysychani povrchu oka. Oko
je tedy chranéno filmem, tvofenym tfemi vrstvami—vné&jsi lipidova, vodna

a vnitini mucinézni. Tento tekuty film je rozmyvan po rohovce mrkanim



a zarovenn pohyb vicek pusobi jako ,,pumpa‘“, kterd odvadi slzy do slzného
vacku a odtud putuji nasolakrymalni cestou do nosu.”*

Prostupu lé¢iva brani pfirozené bariéry oka. Mezi n¢ patii jiz zminény slzny
film a o¢ni vicko. Dale je to malo permeabilni a nedostatecné prokrvena
rohovka. Ta se skldda ze dvou lipidovych vrstev (epitel, endotel) a jedné
hydrofilni (stroma). Nejlépe tedy do o¢ni tkan¢ pronikaji 1éCiva, ktera nejsou
ptili$ hydrofilni ani lipofilni a jejichz pKa je rovno pH slz — tudiz jsou z 50%
ionizovana.’

Zlepseni biodostupnosti 1éciva do oka lze docilit i modifikaci fyzikalnich
vlastnosti ptipravku. Nejcastéji se u ocnich kapek zamérné zvysuje viskozita.
Piipravek zustane del$i dobu v kontaktu s o¢ni tkani, a tim ma 1é¢iva latka vice
Casu pro vstiebani do oka. Jako viskozifianty se pouzivaji derivaty celulosy,
polyvinylalkohol, povidon, dextran, makrogoly, akrylatové polymery aj.’
ZvySenim viskozity se prodlouzi doba kontaktu 1é¢iva s povrchem oka, a tim se
zlepsi biodostupnost. Otazkou zlstava, kde se nachazi horni hranice hodnot
viskozity. Mnoho o¢nich kapek je vyrabéno o viskozité 15 az 20 mPa-s. Oviem
uvadi se, Ze biodostupnost roste s viskozitou az do 1000 mPa-s.’ Ptipravky
s vys$i viskozitou maji sva uskali. Mezi né patii Spatna tolerance v OKu,
zanechavani depozit, tvorba krust na okraji o¢nich vicek, omezeni pohybu
vicek pfi mrkani a zastiené vidéni.>®

O¢ni masti by mohly byt povazovany za extrémné viskdzni o¢ni piipravky
s prolongovanym ucinkem. Jsou na né€ kladeny stejné¢ pozadavky jako na ocni
kapky tj. hlavné sterilita a absence cizorodych ¢astic. Alternativou o¢nich masti
jsou gely. Z hlediska uzivani pfinaSeji gely zaloZzené na vodné bazi vyssi
komfort ve srovnani s lipofilnimi o&nimi mastmi.?

Hranice mezi o¢nimi kapkami a polotuhymi lékovymi formami z hlediska

. . ’ v 7 v oy v « 2
viskozity neni v soucasné dob¢ presné urcena. °



4.1 Faktory ovlivitujici hmotnost kapky

Slzny film na povrchu oka tvoii 7 — 10 ul’. V oku je mozné zadrzet do mrknuti
30 ul roztoku, pii¢emz Kapky bézné uzivanych vodnych pfipravkd maji objem
50 - 70 ul.g Mrkanim odchazi nadbytek nasolakrymaélni cestou do
gastrointestinalniho traktu a v oku se rychle obnovi ptivodni objem. Uvadi se,’
ze az 80% kapky se dostane do systému, kde se mohou projevit vedlejsi €inky
Vv zavislosti na mnozstvi a typu lé¢iva. Naptiklad u o¢nich kapek obsahujicich
timolol byl u pacientii zji§tén vlivem systémového uginku status astmaticus.®
Alternativy zlepSeni biodostupnosti 1éCiva po ocni aplikaci a s tim souvisejici
redukce systémovych vedlejSich ucinku se neustale zkoumaji. Mezi hlavni
faktory, které ovliviiuji biodostupnost 1é¢iva a jeho vedlejsi ucinky patii
i velikost kapky, aplikované do oka.

Farmakokinetické studie prokazaly, ze maximalni koncentrace 1éCiva, ktera
prostoupi do oka, je dosaZena pii objemu kapky 20 ul.*® Stejné koncentrace
léciva v oku dosahneme jak s 50 — 70 pl kapkou, tak s 20 pl kapkou. Ovsem
¢im je kapka vétsi, tim je vyssi riziko vedlejSich systémovych G&inka.?
Velikost kapky je ovlivnéna dvéma typy faktoru: ty, které urCuje vyrobce
(formulacni faktory) a patii mezi né objem, sloZeni a vlastnosti roztoku o¢nich
kapek, typ lahvicky a kapatka, a na druhé strané dispenzacnimi faktory — coz je
piedevsim dispenza¢ni uhel a rychlost tvorby kapky. Tyto faktory muze

ovlivnit pacient.'%!

4.1.1 Formulaéni faktory

Design a rozméry lahvicky a kapatka

Bylo prokazano, ze na velikost kapky maji vliv rozméry jak vné&jsiho, tak
vnitiniho usti kapétka.ll Pti konstantni velikosti vnitfniho priméru otvoru je
hmotnost kapky linearné zavisla na rozmérech vnéjsiho obvodu Gsti.® To samé
ovSem neplati u vnitfniho priméru. Vztah neni linearni a zavisi na $ifce plosky
zakonCeni kapaciho otvoru kapatka tzn. rozdilu mezi vnéjSim a vnitinim

primérem Usti. U béZné¢ pouzivanych kapatek méfi vnéjsi pramér okolo



4,6 mm a vnitini 1,27 — 1,52 mm a jejich pomér je tedy méné nez 0,34. Studie
prokazaly, Zze pro tvorbu malych kapek musi byt pomér mezi vnitinim
a vn&j§im pramérem alespoii 0,45.°2

Brown, Hotchkiss a Davis® provadéli experiment, ve kterém prib&zné ménili
rozmér vnéj$itho obvodu usti kapatka od 0,635 mm do 3,302 mm pfi
konstantnim vnitinim priméru 0,508 mm, pficemz se tvotily kapky o velikosti
11 — 46 pl. Nejmensi objem, ktery dosahli, byl 11 pl. Takto mala kapka ma své
nevyhody. Neodtrhne se od usti, pokud se slahvickou nezatfese
(nekontrolovatelny zpiisob instilace). Existuje riziko, ze pacient tak maly
objem roztoku v oku neuciti a aplikuje pfipravek opakované, ¢imz zvysi
indikovanou davku lé¢ivé latky a smysl tvorby malych kapek se tak Vytr'cici.3
Aby roztok nevytekl proudem, ale postupné odkapaval z usti 1ékovky, muze
mit vnitfni otvor kapatka na prifezu tvar kiize. Diky kiizovému tvaru dochazi
ke zpomaleni vytoku kapaliny z kapiléry a tvofi se kapky s niz§i hmotnosti nez
u otvoru s kulatym prafezem.'

Diive hojné pouzivané sklenéné lahvicky jsou v souCasné dobé vétSinou
nahrazeny plastovymi. Plastové Iékovky se vice preferuji, protoze jsou levnéjsi,
leh¢i, odolngjsi vi¢i mechanickym vlivim a nabizeji vice designovych
moznosti. ! Evropsky 1ékopis pfimo urcuje polymery, které sméji byt pouzity
pro vyrobu lahvicek o¢nich kapek. Jedna se o polyethylen s nizkou hustotou
(LDPE) a polypropylen (PP), ktery tvofi rigidnéjsi lahvicky. Flexibilitu,
elasticitu a rigiditu lahvicky ur€uje tloustka stény lahvicky a hustota plastu.
Cim je lahvi¢ka flexibilngjsi, tim je potieba vyvinout mensi tlak pro vytvofeni

kapky o stejné hmotnosti. Zaroveti se zkrati doba vzniku kapky.™

Fyzikalné — chemické vlastnosti ocnich kapek

Mezi fyzikalné — chemické determinanty velikosti kapky patii povrchové
napéti, viskozita, hustota, teplota a kohezni sily mezi roztokem a obalem.
Z téchto vlastnosti nejvice ovlivituje velikost kapky povrchové napéti dané

koncentraci povrchové aktivnich latek.** Dle Tatova zdkona je hmotnost kapky



pfimo imérna povrchovému napéti a primeru kapilary. Pfi niz§im povrchovém
napéti vznikne mensi katpkal.3 Povrchové aktivni latky maji ve své molekule
lipofilni a hydrofilni ¢ast, coz jim umoziiuje soustiedit se na mezifazi
a oslabovat kohezni sily mezi roztokem o¢nich kapek a obalem. Proto se kapka
pii vytvoreni l1épe odtrhne od zakonceni kapatka. Jako povrchové aktivni latka
pusobi nékteré 1é¢ivé nebo pomocné latky napf. tetrakain, benzalkonium -
chlorid, hydroxypropylcelulosa (HPC), tyloxapol (zvySuje permeabilitu
epitelu).™

Velikost kapek neni ovlivnéna viskozitou piipravku do 25 mPa.® Pfi studiu
vlivu reologického chovani ptipravku na pacientv subjektivni pocit v oku po
aplikaci o¢nich kapek bylo prokdzano, ze viskdzni roztoky s pseudoplastickym
chovanim jsou pfijemnéj$i nez roztoky Newtonovského typu (s konstantni

viskozitou).>*!

Pripravky s pseudoplastickym chovanim omezuji pohyb o¢nich
vicek méné nez Newtonovské viskozni kapaliny a nabizeji vySs$i komfort pii
aplikaci.™* Dalsi alternativou o¢nich kapek z hlediska reologickych vlastnosti
jsou in situ gelujici ptipravky, které v oku podléhaji preméné sol na gel. Hlavni
vyhodou in situ gelujicich systému je moznost presného a reprodukovatelného
davkovéani na rozdil od viskéznich oc¢nich kapek (Newtonovského typu)
a semisolidnich 1ékovych forem.> O téchto ocnich kapkach je podrobng
pojednano v kapitole 4.2.3.

Mezi dalsi faktory ovliviujici viskozitu roztoku oc€nich kapek patii teplotni
vykyvy. Kolisani teploty ma vliv také na povrchové napéti, hustotu a rigiditu
plastové lahvicky nebo pryZového kapétka. Proto se teplota také podili i na
velikosti kapky. ZvySeni flexibility plastové lékovky (zplsobené nejen
teplotou) ma za nasledek snizeni externiho tlaku potfebného k vytvoieni

stejného vnitiniho tlaku v lahvigce.

4.1.2 Dispenzacni faktory
Pii dispenzaci oc¢nich kapek je dulezité informovat pacienta o spravném

uzivani piipravku a technice kapani. Pfitom je potfeba brat v ivahu pacientiv



vék a zdravotni stav. Z hlediska manipulace je velikost o¢ni kapky ovlivnéna
zejména naklanénim lahvicky (tj. uhlem kapani) a rychlosti stlaCovani
lahvigky, ktera ovliviiuje rychlost tvorby kapky.'? '3

Pti kapani by méla lahvicka sméfovat dnem vzhiiru a kapky by se tak mély
tvofit pii uhlu odkapavani 90°. Jestlize dojde pii kapani k nédklonu lahvicky,
zméni se hmotnost kapky. Plocha, z které se tvofi kapka se pti naklonu zmensi,
tudiz se snizi i pramér vznikajici kapky a vznika kapka s niz& hmotnosti.*®
Jestlize se vSak tuhel kapani pfili§ snizi, mize dojit k opacnému efektu.’?
V zavislosti na tvaru a parametrech kapatka se muze smacet povrch kolem
otvoru usti kapatka. Dusledkem toho je, ze diive nez se kapka odtrhne od usti,
sklouzne po boku Gsti kapatka, a tim se plocha, z které kapka ukapne, zvatsi. ™
Kompenzuje se tak vliv Sikmého kapani na redukci hmotnosti kapky a mohou
vzniknout i kapky v&t§i neZ pii dispenza¢nim uhlu 90°.*

Pii kapani ptipravku do oka existuji dvé moznosti aplikace kapky. Pfi prvni se
lahvicka stlacuje jen ze stran a dochdzi ke zvySeni hladiny kapaliny uvnitf
lahvicky a nepiimo ke stlaeni pfitomného vzduchu. Druhou moznosti je
zaroven tlak na dno lahvicky, kdy pfimo stlacime vzduch uvniti lahvicky. Pti
tomto zplsobu vznika kapka rychleji a vyvinuté sila je o 25% mensi."* Sila
vyvinuta pfi stisku nasledné ovliviiuje rychlost tvorby kapky. Bylo zjisténo, ze
rychlost tvorby kapky ma vliv na jeji hmotnost. Pfi pomalejSim stlaceni
1ékovky se vytvori mensi kapka. Je to ddno tim, Ze u usti kapatka zlstane po
odtrzeni kapky zbytek tekutiny. Jestlize stla¢ime lahvi¢ku rychleji, udélime

kapaling ur¢ity impuls a odtrhne se cela kapka.'**?

Rozdilna rychlost tvorby
kapky je tak zdrojem znacné variability ve velikosti kapky, a tim 1 davkovani
lé¢iva. Pii pomalejsi tvorbé kapek je mozné kontrolovat jejich velikost
aredukovat tak variabilitu hmotnosti (objemu) vytvoiené kapky.'? Idedlni
technika kapani spociva v pomalém stlaCovani lahvicky a konstantnim tlaku

vyvijenym na lahvicku.
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4.2 Viskozni ocni kapky

Mezi komponenty ocnich kapek patii vlastni ucinna latka (piip. latky),
vehikulum (nejcastéji voda), protimikrobni pfisady a pomocné latky upravujici
tonicitu, viskozitu, povrchové napéti, pH a antioxidacni stabilitu.”® Nekteré
pomocné latky pomahaji 1é¢ivu prekonat pfirozené obranné mechanismy oka,
které nedovoli 1éCivu v béznych o¢nich kapkach setrvat po nakapani v oku déle
nez nékolik minut. Je to zplisobeno slzenim a neustilou obmeénou slzni
tekutiny, tj. slzni drenazi. Proto jsou o¢ni kapky zndmy nizkou biodostupnosti
1é¢iva.> ReSeni tohoto problému nabizi pouziti viskdéznich ocnich kapek,
kapalnych suspenzi, oc¢nich masti, mikrocasticovych a nanocasticovych
systémi, insertd a liposomii.”

Nejjednodussim zplsobem, jak docilit delsi doby kontaktu ocnich kapek
s rohovkou, je zvySeni viskozity o¢nich kapek.'® O¢ni kapky s viskozifianty
jsou pro pacienta piijemnéjsi z hlediska uzivani nez o¢ni masti, které zptsobuji
vyrazné rozostfené vidéni.? Jako viskozifianty se v o¢nich kapkach s 1é&ivymi
latkami 1 v ndhradnich slznich tekutindch pouzivaji polymery rozpustné ve
vod€. Zavislost mezi mirou zpomaleni drendze a viskozitou neni piimo
umérnd. Napiiklad u polyvinylalkoholu (PVA) bylo zjiSténo, Ze zpocatku
dochdzi k vyraznému zpomaleni odtoku ocnich kapek z povrchu oka jiz
s malym zvySenim viskozity, ale pfi dalSim zvySeni viskozity rychlost slzni
drendze jiz dale neklesa. Naopak kapky s pfili§ vysokou viskozitou plisobi
v oku diskomfortng, coZ souvisi predev§im s reologickymi vlastnostmi
pﬁpravku.5

Bylo zjisténo, Ze idedlni viskozita kapek pro zajiSténi optimalniho komfortu
v oku po aplikaci o¢nich kapek se pohybuje vrozmezi od 15 do 30 mPa.
Vyjimku tvofi nékteré viskoelastické polymery, které pacienti snaseji 1 pii
vyssi viskozits.? Ostatni roztoky polymerii piisobi ve vysoké koncentraci v oku
diskomfortné. Omezuji pohyb vicek, zptisobuji zastfené vidéni a vytvareji
krusty na okraji vicek.” Tolerance viskozifiantu oviem nezavisi pouze na

viskozité, ale 1 na dalSich faktorech. Bylo napt. zjisténo, Ze hyetelosa (HEC) je
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v oku lépe snasena nez hypromelosa (HPMC) a HPC, které maji vyssi
povrchovou aktivitu.’® 3,4% roztok HPC je drazdivy a zvySuje koncentraci
celkového proteinu a zaroven i lysozymu v slzach; v disledku toho mize byt
zvySena evaporace tekutiny z povrchu oka nebo muze dojit k osmotickému

pritahovani molekul vody do epitelu.

4.2.1 Viskozifianty pouzivané v o€nich kapkach a jejich vlastnosti
Polymery pouzivané ve viskoznich o¢nich kapkach urcuji vlastnosti ptipravku,
predevsim jeho viskozitu a povrchové napéti. Oba faktory hraji diilezitou roli
Vv biodostupnosti 1é¢iva do oka, vedlejSich systémovych ucincich a komfortu
v oku po aplikaci.

Samotné slzy vykazuji také pseudoplastické chovani. Viskozitu slz urcuje
predevsim vysemolekularni latka — mucin.” Viskozita je niz§i béhem mrkanti,
ale pokud jsou o¢ni vicka v klidu, opét se na povrchu oka stabilizuje slzny
film.

Polymery pouzivané ve viskoznich ocnich kapkéach vykazuji newtonské nebo
nenewtonské (nejcastéji pseudoplastické) reologické chovéani.® Newtonské
systémy (roztoky dextranu, glycerolu, PVA)>® maji konstantni viskozitu
nezavislou na mechanickém namahéani. To znamend, Ze béhem doby stravené
na povrchu oka, se viskozita o€nich kapek neméni a neni ovlivnéna mrkanim.
Jak jiz bylo zmin&no dfive u PVA®, biodostupnost 1é&iva do oka se od urcité
hodnoty se zvySovanim viskozity nezlepsi. Proto je urcen obecny limit
viskozity u vSech polymerd pro maximalni biodostupnost pii zachovani
tolerance pripravku v oku.

Pseudoplastické  roztoky (derivaty celulosy, xanthanovad klovatina,
skleroglukan, karagenan, hyaluronova kyselina, karbomera)S’8 zCasti tesi
problém tolerance piipravku v oku. Po aplikaci se diky mrkéni sniZzuje jejich
viskozita, tudiz kladou men$i odpor pohybu oc¢nich vicek a ptsobi v oku

komfortn€ji nez newtonské systémy. Zaroven nejsou po aplikaci diky vyssi
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viskozité snadno smyvany z povrchu oka a odvadény nasolakrymalni cestou do
nosu.?

Semisolidni hydrogely jsou Siroce vyuzivany pro jejich mukomimetické
vlastnosti a moznost prodlouzeni doby kontaktu pifipravku s o¢ni tkéni jako
ndhradni slzni tekutiny. Takto se hojn¢ vyuzivd pro 1écbu suché
keratokonjunktivitidy napiiklad celulosa (Lacril®), PVA (Liquifim tears®,

I*® studoval

Neo - Tears®) a hyaluronova kyselina (Hy - Drop®™). Bothner a ko
viskoelastické vlastnosti u nahradnich slznich tekutin. Zjistil, Ze hyaluronova
kyselina vykazuje do jisté miry viskoelastické vlastnosti. Elasticka slozka
dovoluje po ukonceni mechanického naméhani vratit se do ptivodniho tvaru.
Viskoelastické chovani bylo nalezeno také u slz. Diky nému tvofi slzy na
povrchu rohovky kompaktni film, ktery po vnéj$im zasahu dokaze obnovit
svou celistvost a slouzi tak pro lepsi ochranu rohovky.

Nejvice uzivané hydrogely pro fizené uvoliiovani 1éciva z viskoznich ocnich
kapek, zejména se jedna o pilokarpin (Pilopine HS®)™ a fusidovou kyselinu
(Fucithalmic®™),?° jsou karbomery. Tyto polymery zvy3uji fyzikalni stabilitu ve
smyslu roztéepatelnosti sedimentu ve viskoznich pfipravcich s anexy, které
slouzi k potlaceni paleni a bolesti v oku zplisobené betaxololem (Betoptic
$™).2! Pies vyhodné vlastnosti karbomerii byly ale popsany i jejich negativni
cinky. Napf. pfi pouzivani Pilopine HS Ophthalmic Gel® doglo po 8 tydnech
uzivani u 20% pacienti k zakalu na povrchu rohovky.*

Kromé viskozity je pro ovlivnéni biodostupnosti 1éciva do oka dulezita také
povrchova aktivita polymeru. Polymery s povrchovou aktivitou mohou
interagovat se slozkami slz, ovlivnit stabilitu slzného filmu na povrchu oka,
miru mrkani a tedy i odplavovéani 1é¢iva z povrchu rohovky.? Tato vlastnost
pfispiva k ovlivnéni biodostupnosti, ale jesté vEétsi vyznam ma pii tvorbé kapky
(viz kapitola 4.1.1). Mezi povrchové aktivni viskozifianty patii napf. nékteré
derivaty celulosy (HPC, HEC), ale v zavislosti na koncentraci i glycerol.?
Glycerol (73% roztok) a HEC (1% roztok) snizuji povrchové napéti oproti

fosfatovému pufru (71,8 mN-m™) na hodnotu 65,8 a 62,2 mN-m™. Jests vyssi
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povrchovou aktivitu vykazuje HPC, jejiz 1,2% roztok snizuje povrchové napéti
na 41,8 mN-m™. Povrchové napéti roztoku s HEC zavisi na rychlosti tvorby
kapky Pii pomalejsi tvorbé kapky se molekuly HEC staci rozmistit na mezifazi,

- r Nr o tvwr v ove r ;78
proto je povrchové napéti nizsi nez pii rychlém kapéni.

4.2.2 Mukoadhezivni polymery v o€ni aplikaci

Jestlize viskozni o¢ni kapky obsahuji mukoadhezivni polymer, doba kontaktu
1éCiva s ocni tkéni se vyznamné prodlouzi ve srovnani s viskdéznim ocnim
piipravkem bez mukoadezivnich vlastnosti.?* Mukoadheze je schopnost latky
(v tomto pfipad¢ polymeru) pfilnout k membrané¢ pokryté vrstvou hlenu
obsahujici mucin. Bioadheze je nadfazeny pojem k mukoadhezi, kdy dochézi
obecnd k pfilnuti na biologicky substrat.?*

Mucinova vrstva na povrchu rohovky obsahuje glykoproteiny — hydrofilni,
anionické biopolymery, které zménami viskozity a hydratace reaguji na slozeni
aplikovaného 1é&ivého pripravku.? Tato prirozena difizni bariéra je prakticky
nepropustna pro nabité ionty a makromolekuly. Mukoadheze ovliviiuje jak
permeaci léCiva ptes rohovku, tak eliminaci o¢niho piipravku z povrchu oka.
Bioadhezivni polymery vytvareji silné vodikové miustky, maji negativni naboj,
vysokou molekulovou hmotnost, flexibilni fetézec a povrchovou energii, ktera
jim umoZiluje rozprostiit se na mucinové vrstvé.? S pfibyvajici mirou
mukoadheze se zpomaluje drenaz 1é¢iva do systému, ale zaroven se snizuje
jeho prostupnost rohovkou.?

Mezi faktory urcujici mukoadhezivni vlastnosti polymert patii hydratace, resp.
stupent bobtnani, molekulova hmotnost, polarita funk¢nich skupin, konformace
molekuly, flexibilita fetézce a koncentrace. Zesiténi molekuly, vazby mezi
fetézci, nebo vodikové mustky uvniti molekuly vedou ke sniZeni schopnosti
ptilnout k mucinové vrstve.) Délka fetézce limituje moznost interpenetrace
polymeru do mucinové vrstvy. Dobré mukoadhezivni vlastnosti vykazuji

polymery s molekulovou hmotnosti nad 100000 daltont.
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Tab. 1: Naboj a mukoadhezivni kapacita polymert

Mukoadhezivni
Polymer aboj .
ofyme Naboj kapacita*
Polyakrylova kyseli o
Olyaxty oya ysc? na negativni +++
(neutralizovand)

Karbomera .

. . negativni +++
(neutralizovand)

Hyaluronan negativni +++
Chitosan pozitivni ++
NaCMC negativni ++(+)

Polygkalakt}lronova negativni t
yselina
Alginat sodny negativni ++(+)
Pektin negativni ++(+)
Xanthanova klovatina negativni +
Xyloglukanova klovatina negativni +

Skleroglukan negativni +
Poloxamer neutralni +(+)
HPMC neutralni +

MC neutralni +
PVA neutralni +
Polyvinylpyrrolidon neutralni +

(* mukoadhezivni kapacita: + slabd, ++ stiedn¢ silna, +++ silnd)
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Molekuly s nabojem, jak ukazuje tabulka ¢. 1, vykazuji lepsi bioadhezivni
vlastnosti nez neutralni.” Polyanionty jsou z hlediska bioadhezivity a toxicity
lepsi nez polykationty.”

Mezi latky s mukoadhezivnimi vlastnostmi vyuzivanymi v o¢ni aplikaci patii
polyakrylové kyseliny (PAA), karmelosa (CMC), hyaluronova kyselina,
pululan a chitosan.>®

Zastupcem  polyakrylovych kyselin  pouzivanym v ocni aplikaci je
Carbopol® 934P.? Mira mukoadheze nezavisi na typu Carbopolu® ani na jeho
koncentraci, ale hlavné na koncentraci mucinu. To bylo prokazano ve studii®,
kde Ceulemans a Ludwig sledovali miru mukoadheze Carbopolu® 1342P NF,
974P a 980 NF o koncentracich 0,05 az 0,20% a mucinu pfi jeho stoupajici
koncentraci v rozmezi 0d 8 do 16%.

Utinek derivatl PAA byl studovan a srovnavan s aéinkem nemukoadhezivniho
PVA a fosfatového pufru. PAA diky svym mukoadhezivnim vlastnostem
zvySovaly prekornealni retenci pfipravku a 1é¢iva latka se z pfipravku
uvolnovala pomaleji. Biodostupnost 1é¢iva do oka se zvySovala Vv tadé
fosfatovy pufr — PVA — PAA.?

Za jeden z nejlepSich mukoadhezivnich polymeria se povaZzuje sodna sul
karmelosy (NaCMC). Jirvinen® zkoumal G&inek NaCMC a Carbopolu® 940
na systémovou absorpci timololu. Mezi isovisk6znimi roztoky (41 mPa-s) obou
polymerti nebyl signifikantni rozdil v maximalni dosazené koncentraci
timololu v o¢ni tkani ani v krvi. Ov§em NaCMC o viskozité 330 mPa-s udrzela
zvysenou koncentraci timololu v oéni tkani dva az tiikrat déle nez Carbopol®
940. Difaze lé6¢iva z gelu probihala rychleji u Carbopolu® 940 1% nez
u NaCMC 3%.”

Hyaluronova kyselina je biologicky polymer pfitomny v extraceluldrni hmotg,
tedy i ve sklivci a v tekutiné v o¢nich komorach. Schopnost prodlouzeni doby
kontaktu ptipravku s o¢ni tkdni maji roztoky hyaluronové kyseliny jiz ve velmi
malych koncentracich diky silnému mukoadhezivnimu charakteru.?®

Hyaluronova kyselina se pouZiva i v o€nich kapkach s 1écivou latkou. Chang
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akol.® popsali 1,5 aZ 2 nasobné sniZeni systémové absorpce timololu
S hyaluronovou kyselinou nebo PVA. Bylo prokazano, Ze tyto polymery
nezabranuji drenazi piipravku do celého organismu, ale zpomaluji ji. Nomura a
kol.?® prokazali, Ze insulin obsaZeny v onich kapkach s kyselinou
hyaluronovou, se lépe absorbuje spojivkou a efektivnéji snizuje hladinu
glukézy v krvi. Pfesny mechanismus procesu neni znam.

Chitosan je derivat chitinu, v jehoz struktufe se nachdzi ndhodné nebo blokovée
uspoiadané jednotky N — acetyl - glukosaminové a N - glukosaminové,
pficemz je v molekule vice zastoupen N - glukosamin Také chitosan vykazuje
mukoadhezivni vlastnosti jiz v nizkych koncentracich (0,5%). V dasledku
interakce chitosanu s negativnimi fetézci sialinu se doba kontaktu s rohovkou
prodlouzi aZ trojnasobng.*

U PVA zavisi bioadhezivni vlastnosti na koncentraci polymeru. PVA stejné
jako HPMC ziskava nad urcitou prahovou koncentraci dobré bioadhezivni
vlastnosti.** Obecn& jsou viak tyto polymery stejné jako nékteré ostatni
derivaty celulosy (MC, HEC, HPC) povazovany za polymery bez

mukoadhezivnich vlastnosti.

4.2.3 Polymery gelujici in situ

V souvislosti s viskoznimi oénimi kapkami je nutné se také zminit o moderni
formé viskdzniho kapalného ptipravku, kterou predstavuji ocni kapky gelujici
in situ.** Na rozdil od klasickych viskéznich o¢nich kapek s rozpusténymi
polymery jsou oc¢ni kapky spolymery gelujicimi in situ za bé&znych
skladovacich podminek roztoky s normalni viskozitou a teprve po aplikaci se
vlivem fyziologickych podminek pieméni v gel.5

Piipravky s rozpuSténymi polymery i s polymery gelujicimi in situ maji
prakticky stejny vysledny efekt — vytvareji na povrchu oka viskézni film, ktery
predstavuje depo 1é€iva, a tim zlepSuji biodostupnost 1€¢ivé latky do oka.
Vyhodou in situ gelujicich systému oproti klasickym visk6znim o¢nim kapkam

je predev§im moznost presnéjSiho a reprodukovatelného davkovani.’ Kapka
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viskozniho roztoku mize ulpivat na zakonceni kapaciho nastavce nebo ma
tendenci tvofit pfi odtrhavani ,,vlakno* misto standardniho tvaru kapky. Dalsi
nevyhodou klasickych viskoznich roztokt je, ze pfi sterilizaci filtraci se musi
pouzit vyssi tlak. Tento problém u in situ gelujicich o¢nich kapek odpada.
Ovsem stejné€ jako u viskoznich o¢nich kapek mtze dojit pti tepelné sterilizaci
ke zméné viskozity roztoku nebo vysrazeni polymeru z roztoku Vv zévislosti na
jeho charakteru. S timto problémem se muzeme setkat u nékterych derivath
celulosy. U roztoku NaCMC pii sterilizaci v autoklavu dochazi ke sniZeni
viskozity az o 25%. Mira poklesu viskozity zavisi na molekulové hmotnosti
astupni substituce molekuly NaCMC.** HPMC po sterilizaci v autoklavu
koaguluje a je nutné ji chlazenim a michdnim redispergova‘[.33

Mezi uskali spojena sin situ gelujicimi o¢nimi kapkami patfi podminky
skladovani, kde je riziko zmény viskozity roztoku. Naptiklad ptipravky
S poloxamery je nutné uchovavat v chladu, jinak maji gelovitou konzistenci,
jsou obtizn& aplikovatelné a mohou pii aplikaci drazdit.®* Jak je jiz zminéno
diive, dal$im problémem muize byt zvoleni optimalni metody sterilizace.
Napftiklad u chitosanu dochazi tepelnou sterilizaci ke snizeni rozpustnosti,
proto se tyto piipravky sterilizuji y - zafenim. Naopak u gelanovych geli se
doporucuje horkovzdusna sterilizace v autoklavu, protoze dochazi k poklesu
viskozity vysledného pfipravku.34

Ke gelaci in situ dochéazi vlivem zmény pH (celacefat, karbomery, chitosan),
teploty (ethylhydroxyethylcelulosa, poloxamery, poloxaminy) nebo interakci
s fyziologickymi ionty (alginaty, Gelrite®) v prekornealni oblasti.>3*
Mechanismy gelace jsou rizné. Vlivem pH a fyziologickych muze dojit
zjednoduSené fecCeno K neutralizaci fetézce polymeru. Zména teploty se
vétSinou projevi zmeénou struktury nebo uspofadani fetézce viskozifiantu.
Nizkoviskozni disperze celacefatu je schopna koagulace/gelace vlivem zvySeni
pH ze 4,5 na 7,4 po kontaktu se slzni tekutinou, ktera neutralizuje kyselé

2,534

skupiny Vv polymernim fetézci. Pouziti celacefatu v o¢nich kapkach je
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omezeno nutnosti uziti vysoké koncentrace (30%) a drézdivosti zplisobenou
nizkym pH.34

K termalni gelaci dochazi u poloxamera. Pfi koncentraci kolem 20% vykazuji
efekt reversibilni gelace. To znamena, ze za snizené teploty (v chladu) jsou
kapalné, za bézné pokojové teploty se z nich stavaji gely a po ulozeni do
chladu opdt zkapalni.® Pfeména sol na gel je popisovana jako usporadani
ptavodnich sférickych micel do micelarni miizky. Poloxamer existuje ve formé
gelu pouze v ur€itém teplotnim rozmezi a vhodné teploty fazového piechodu
sol na gel Ize dosahnout i kombinaci analogti poloxameru.®*

Také viskozni roztok karbomerti vytvari po neutralizaci na povrchu oka gel.
Smés karbomery 0,3% a methylcelulosy (MC) 15% geluje nejen v zavislosti na
pH, ale i teploté. Mezi 25 — 37°C dochazi ke gelaci, jejiz pravdépodobny
mechanismus spociva ve snizeni hydrataéniho obalu okolo fetézce MC
a zmén¢ konformace polymeru.S’34

Dalsi intenzivné studovanou latkou je gelanova klovatina, Coz je aniontovy
polysacharid, jehoz vodny roztok se preméni na gel reakci s monovalentnimi
a divalentnimi kationty pfitomnymi v slzach.® Reflexni slzeni, které by vedlo
u béznych ocnich kapek k jejich ziedéni a sniZzeni biodostupnosti, je v tomto
pripadé 7adouci.” Nejdulezitéjsim kationtem pifi tvorbé gelu je sodik.
K neutralizaci zdporného néboje polysacharidového fetézce je potiebna jeho
ur¢ité optimalni koncentra¢ni rozmezi. Pii jiné koncentraci sodnych iontl se

pevnost gelu snizuje. Sodné kationty obsazené v slzni tekuting jsou dostacujici

ke gelaci 0,5 — 1% roztoku gelanu.>

4.2.4 Faktory ovliviiujici hmotnost viskéznich o€nich kapek

Kromé diive zminéné viskozity ovliviiuji hmotnost viskdznich o¢nich kapek
ijiné faktory. Jejich podrobnym studiem se zabyvali Van Santvliet a
Ludwigové.® Zjistili, 7e povrchova aktivita latky zptsobuje snizeni hmotnosti
dispenzované kapky. Proto byla hmotnost kapky o¢nich kapek s glycerolem,

hyaluronatem sodnym nebo hyetelosou (HEC) niZ§i neZ u o¢nich kapek, které
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obsahovaly fosfatovy pufr bez viskozifiantu. Pti aplikaci roztokii s niz§im
povrchovym napétim neni nutné vyvijet vyssi tlak na lahvicku o¢nich kapek a
zaroven je doba tvorby kapky krat§i. To by mohlo byt vyhodné zejména
u starSich pacientt, jimz Imensi fyzickd sila ¢ini problémy pfii aplikaci
béznych oc¢nich kapek.8

U roztoki HPC se projevila vyraznéjSi piiméd zavislost mezi molekulovou
hmotnosti polymeru a velikosti kapky, coz by mohlo byt zplsobeno rtiznou
povrchovou aktivitou jednotlivych zkoumanych derivata HPC.

Mezi reologickym chovanim roztoku ocnich kapek, coz je vedle povrchové
aktivity dal$i z dalezitych fyzikalnich vlastnosti, a hmotnosti kapky nebyl
nalezen vyznamnéjsi vztah.

Dale se autofi’ zabyvali korelaci flexibility lahviky a hmotnosti kapek.
Z flexibilngjsi lahvicky se tvotily u viskdznich roztoki vétsi kapky.

Stejné¢ jako u vodnych roztokl hraje 1 u viskoznich roztokd dualezitou roli

dispenzacni uhel a design kapatka.

4.2.5 Methylcelulosa

Methylcelulosa je substituovand celulosa, vniz se priblizn¢ 27 —32%
hydroxylovych skupin nachdzi ve formé& methyletherd. Podle stupné
polymerizace se jeji molekulova hmotnost pohybuje v rozmezi od 10000 do
220000 daltoni.®* Podle stupné polymerizace rozlisujeme typy MC 200 az
1000. Mira substituce uréuje typy MC 1,5 — 2,0.%

Cesky 1ékopis 2005 popisuje methylcelulosu jako bily, nazloutle bily nebo
Sedobily praSek nebo granule, ve vysuSeném stavu hygroskopické.
Methylcelulosa je prakticky nerozpustnd v horké vodé€, acetonu, bezvodém
ethanolu a toluenu. Rozpousti se ve studené¢ vodé za vzniku koloidniho
roztoku.*’

Jeji fyzikalni vlastnosti jsou uréeny mirou substituce methyly (1,64 — 1,92).

Povrchova aktivita 0,1% roztoku pii 20°C je rovna 45 — 55 mN-m*.3
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Podle stupné polymerizace se dynamicka viskozita 2% roztoku pohybuje
v rozmezi od 5 do 75000 mPa-s.* Konkrétni hodnota zdanlivé viskozity 2%
roztoku methylcelulosy v mPa:s je soudasti oznageni obalu suroviny.*’

Roztok methylcelulosy patii mezi kapaliny s pseudoplastickym tokem.
Viskozita roztoku zavisi na pouzité koncentraci methylcelulosy (se stoupajici
koncentraci se viskozita nelinedrné zvysuje) a teploté. Zvysujici se teplota
zpusobuje pokles viskozity roztoku az do dosazeni tzv. bodu gelace. Pii teploté
vyssi nez 50 — 60°C (bod gelace zavisi na konkrétni struktute latky) dochazi
k tvorb& gelu.*® Mechanismus termogelace ziistava stale nedofeseny. Soucasné
vysledky potvrzuji, Ze reversibilni gelace methylcelulosy souvisi
S hydrofobnimi interakcemi.® Proces termalni gelace je reverzibilni a teplota
ptechodu ,,sol — gel* zavisi na koncentraci methylcelulosy a ostatnich latkach
ptitomnych v roztoku, ale neni ovlivnéna molekulovou hmotnosti MC. Také
energie potiebna k pfeméné ,sol —gel“ je linedrni funkci koncentrace
polymeru a nezavisi na molekulové hmotnosti.*®

Methylcelulosa se pro své vlastnosti uziva ve farmacii jako stabilizator emulzi
a suspenzi, viskozifiant, rozvolnovadlo a pojivo tablet. Je zastoupena
v peroralnich i topickych 1ékovych formach. Do tablet se methylcelulosa
pfidava jako suchy prasek nebo roztok snizkou ¢i stfedni viskozitou.
V tabletach s prodlouZzenym uvoliovanim napomahd jejich funkci. Roztok
methylcelulosy s nizkou viskozitou se pouzZiva jako stabilizator emulzi nebo
také jako ndhrada za sirupy pii stabilizaci peroralnich suspenzi. Roztok
methylcelulosy s vysokou viskozitou upravuje konzistenci gelii a krémi.*®

Pii formulaci pfipravku obsahujiciho timolol - maleinat a Pluronic F127
(PF127) se sledoval vliv ptfisady dalSich viskozifiantti na biodostupnost léciva.
Byla studovana ptisada methylcelulosy se substituénim stupném 1,9 a
dynamickou viskozitou 500 — 600 mPa-s. Nejlepsi vysledky pii prodlouzeni
uvolnovani timololu byly dosazeny in vitro pii kombinaci PF127 s 3%
roztokem methylcelulosy ve srovnani se samotnym PF127 15%. Zvyseni

biodostupnosti 1é¢iva miize byt zplisobeno také tvorbou micelarnich spoji mezi
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methylcelulosou a PF127, tj. kopolymerem polyethylenoxidu (PEO) a
polypropylenoxidu (PPO).*

V o¢nich piipravcich se pouzivaji 0,5 — 1,0% roztoky vysoce substituované
methylcelulosy. V soucasné dob¢ se ale vice preferuje HPMC, ktera vytvari
koloidni Ciré roztoky, kdezto roztoky methylcelulosy jsou mirné opatlescentni.33
Roztoky s methylcelulosou je mozné sterilizovat v autoklavu po dobu 20 minut
pfi 120°C nebo bakterialni filtraci.*’ B&hem ochlazovani je nutné roztok
protfepavat, aby se vytvofené vloCky rozpustily, pifipadné ulozit roztok
methylcelulosy do chladni¢ky pro jejich lepsi rozpusténi shluku.
Methylcelulosa ptisobi v o¢nich kapkach jako viskozifiant (zvysuje
biodostupnost) a zarovenn ma zvlhéujici vlastnosti, kterych se vyuziva také
v nahradnich slznich tekutinach.!” Methylcelulosu nalezneme i v lubrikantech
o¢nich codek.*!

Zakladni viskozni oc¢ni kapky s MC byly oficinalni i ve starSich 1ékopisech a
obsahuji je i n&které kodexy.** Ve Formulae Austriacae byl &lanek Collyrium
viscosum s MC 400 v koncentraci 1%. Roztok byl stabilizovan parabeny.
V dnes$ni dobé& jsou parabeny z hlediska antimikrobni ochrany o¢nich kapek
nedostacujici predev§im kvili wUzkému antibakteridlnimu spektru, napft.
nepusobi proti pseudomonédém.42 Jejich pouziti je také limitovdno Spatnou
rozpustnosti ve vodég, iritaci oka ve vysSich koncentracich a vazbou na
neionogenni tenzidy a polymery, &mZ snizuji jejich uginek.*. Deutscher
Arzneimittelcodex  uvadi  Oculoguttae  viscosae, obsahujici  0,5%
methylcelulosy, 0,01% protimikrobni pfisady chlorhexidin - diacetatu,
izotonizované chloridem sodnym. Dénische Formelsammlung
der Apothekerforening pouziva k pripravé viskoznich o¢nich kapek MC 1500
Vv koncentraci 0,5% a pro stabilizaci antimikrobni latku
fenylhydrargyriumnitrat 0,001%. Monografii Methylcelllulose Eye — drops
najdeme v Australian Pharmaceutical Formulary. V roztoku je obsazeno 0,3%
MC 4500, 0,002% benzalkonium - chloridu, 0,05% edetanu disodného a jako

. v vy . . ;41
1zotonizacni piisada je uveden chlorid sodny.
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Ve stardi literatuie™ jsou zmin&ny oéni kapky s methylcelulosou Methocel®
(DISPERSA) obsahujici 2% methylcelulosy; Lacril® (ALLERGAN) s 0,5%
MC a BufOpto® Visculose (PROFESSIONAL) s 0,1 nebo 1% MC. V CR jsou
v soucasnosti registrovany pouze jedny o¢ni kapky obsahujici methylcelulosu -
Cortison Spofa — suspenzni oéni kapky.** Martindale uvadi nékolik pripravki
s methylcelulosu. Mezi preparaty pro 1é&bu suchych o¢i najdeme Murocel®™
(Bausch & Lomb), Dacryolarmes® (Martin) s MC 4000, Davilose® (Dovi) a
Lacrimart® (Baif), ktery zaroveti slouzi jako desinfekce. PH vysetfeni o&i se
pouziva piipravek Methocel® (Novartis Ophthalmic). Conta — Lens Wetting®
(Baif) s protimikrobni ptisadou benzalkonium - chloridu a stabilizatorem
edetanem disodnym slouzi jako roztok pro tvrdé kontaktni Gocky.*

V souCasnosti se methylcelulosa vyuziva predev§im v magistraliter
pfipravovanych viskéznich oc€nich kapkach. USP 28 obsahuje clanek
Methylcellulose Ophthalmic Solution, coz je zakladni roztok pro viskozni o¢ni
kapky. Do tohoto roztoku se kromé 1é¢iva mohou piidat protimikrobni piisady,

46

pufry a stabilizatory.*® V CL 2005 najdeme také odkaz na monografii

Oculoguttae viscosae isotonicae v narodni &asti CL 2002. Hlavni slozkou

tohoto roztoku neni MC, ale HPMC.%

w r

5 Experimentalni Cast

5.1 Suroviny

Methylcelulosa (Methylcellulosum) CL 2002, Kulich, Hradec Kralové/ Ri¢any
Cisténa voda CL 2002 — FaF UK HK

5.2 Pomicky a pristroje
Vahy A&D, EK - 120, A&D Company, Limited, Japan (d = 0,01Q)
Vahy KERN 440 - 47, Germany (d = 0,19)

Ubbelohdeho viskozimetr (Sklo Union, sklarny Kavalier, n. p. Sdzava)
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Analytické vahy A&D, HR - 120, A&D Company, Limited, Japan (d = 0,1mg)

kapaci nastavce dvou typt (viz ¢ast 5.3)

5.3 Vybér kapdtek

Plastové kapatko (Biinder Glas, Germany) bylo vyrobeno z polyethylenu
(LDPE) a jeho parametry jsou zobrazeny na obrazku 1. Pryzové kapatko
(Vegum a.s., Dolne Vestenice, SR) vyrobené zpryze, je zachyceno na
obrazku 2. Zvolené typy kapatek se liSily nejen druhem materidlu, ale
I parametry a tvarem.

K experimentu jsem vybrala 5 novych pryzovych a 5 plastovych kapatek.
Kapétka jsem prohlédla, zda nejsou poskozena. Plastova i pryZzova kapatka

jsem si oznacila Cisly 1 az 5.
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5.4 Piiprava 2% slizu methylcelulosy

Na vodni lazni jsem zahtfala na 80 — 90°C ve 100 ml lahvi asi polovinu
z celkového pouzitého mnozstvi ¢isténé vody. Na hladinu jsem nasypala 2,0 ¢
methylcelulosy (MC) a nechala klesnout ke dnu (smaceni ¢astic). Po vyjmuti
lahve z vodni 1azné jsem ihned doplnila do 100,0 g Cisténou vodou a michala
do vychladnuti. Poté jsem lahvicku uzaviela a ulozila na 24 hodin do
chladnicky k dorozpusténi methylcelulosy.

V Cas potieby jsem si 2% roztok methylcelulosy objemové natedila na

pozadovanou koncentraci.

5.5 Méieni viskozity

Pro meéfeni viskozity slizu methylcelulosy jsem pouzila Ubbelohdeho
viskozimetr. Cisty a fadné odmastény viskozimetr, naplnény mezi méfenimi
destilovanou vodou, jsem po odstranéni vody pomalu naplnila méfenym
roztokem slizu pomoci injekéni stiikacky s hadi¢kou tak, aby hladina vzorku
lezela mezi dvémi ryskami v baiice a vroztoku se netvofily vzduchové
bublinky. Viskozimetr s roztokem slizu jsem nechala temperovat 20 minut ve
vodni lazni pti 20 + 0,1°C. Pfi méfeni byla kapilara viskozimetru ve svislé
poloze. Podle pfiblizné odhadované viskozity jsem vybrala viskozimetr o urcité
konstanté, tak aby ¢as méteni leZel v rozmezi od dané minimalni doby pritoku
a neptresahoval 1000 sekund. Viskozimetr ma byt umistén v lazni tak, aby se
nikde nedotykal stén a aby vzorek béhem zkousky nevystoupil nad hladinu
lazn€. Méfici batika ma byt minimalné 2 cm pod hladinou.

Dobu pritoku vzorki kapildrou viskozimetru mezi dvémi znackami jsem
méfila opakovang, dokud se 5 po sob€ jdoucich Cast neliSilo o vice nez
1 sekundu. Téchto pét casi jsem zaznamenala do tabulky a vypocitala
pramérnou hodnotu doby prutoku. Spocitala jsem kinematickou viskozitu

v (mm?s™) pomoci vzorce:
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v=A-t-(28/1) (1)
kde A je konstanta viskozimetru

t primérna doba pritoku (s)

Za predpokladu srovnatelné hustoty roztokii methylcelulosy a vody lze
kinematickou  viskozitu = povazovat za  shodnou s  viskozitou
dynamickou (v mPa-s).

Ziskané hodnoty jsou uvedeny v tabulce 2 a v obr. 3, ktery znazornuje zavislost
kinematické viskozity na koncentraci methylcelulosy. Transformace hodnot
podle rovnice (2) umoznilo =ziskat linearizovanou zavislost (obr. 4),

charakterizovanou koeficientem korelace r = 0,9939.
Inn=5,4851 - Vc — 1,6300 (2)

kde m je dynamicka viskozita (mPa-s)

c je koncentrace MC (%)

5.6 Méieni hmotnosti kapek

V tabulce 3 je uvedeno schéma 8 pokusnych uspofadédni zékladniho
screeningového experimentu pro zjiSténi vlivu tfi vybranych faktord na
hmotnost kapky. Faktory, oznagené pismeny, byly sledovany na dvou riznych
urovnich:

faktor A - typ kapatka: plastovy nebo pryzovy

faktor B - napln: voda nebo roztok methylcelulosy

faktor C - dispenzacni thel: 90° nebo 45°

Pro jednodussi orientaci jsem si ke kazdému pokusu pfifadila kod vznikly
kombinaci pismen a cisel. Kddové oznaceni jednotlivych pokust je rovnéz
uvedeno v tabulce 3. Vliv faktoru B byl hodnocen ve dvou naslednych
experimentech; v prvnim byla pouzita koncentrace MC 0,5%, ve druhém

koncentrace MC 0,25%.

27



Postupovala jsem podle schématu tak, ze jsem si dle kombinace faktorti ur¢ené
u kazdého pokusu vybrala typ kapatka, napln a dispenzacni thel.

Kapétka byla pfi méfeni upevnéna na 10 ml plastovou kapaci lahvicku, kterou
jsem vzdy opatrné naplnila 10 ml sledované napln¢ tak, aby v kapaliné
nevznikly bublinky. Pfi manipulaci s kapatkem jsem davala pozor, abych se
rukou nedotkla kapaciho zakonceni a kapaciho otvoru. Po nasazeni kapatka
jsem lahvicku pomalu obratila dnem vzhiiru a mirnym stiskem lahvicky jsem
kapala vzorek kapaliny do vytdrované¢ kadinky postavené na analytickych
vahéch. Kapky jsem vytvarela stlaCovanim lahvicky pfiblizné stejnou silou, tak
aby rychlost tvorby kapky byla srovnatelna. Jestlize se v kapatku zacaly tvofit
bubliny, mirnym poklepanim a vyfouknutim jsem vzduch odstranila. Stejnym
zpuisobem byly zjistovany hmotnosti kapek pii dispenzacnim whlu 45°. Po
provedeni pokusu jsem obsah lahvic¢ky vylila, lahvicku naplnila 10 ml nového
vzorku a nasadila dalsi kapatko. P méfeni vzorkli obsahujicich
methylcelulosu byla kapatka mezi méfenim proplachnuta vodou k odstranéni
zbytkii MC. Popsanym zptsobem byly hmotnosti kapek zjistovany u obou
sledovanych kapatek.

Hmotnost kazdé kapky jsem zaznamenala. Z hmotnosti 10 kapek jsem
vypocitala primérnou hmotnost kapky v odpovidajicim pokusném uspofadani.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4. Tyto vysledky jsem zpracovala metodou
trifaktorové analyzy rozptylu (ANOVA) a nasledné statisticky vyhodnotila.
Vysledky jsou shrnuty v tabulkéach 5 a 6.

Stejnym zplisobem byl také podrobné zjiStovan vliv stoupajici koncentrace
roztokti methylcelulosy v fadé 0 - 0,15 - 0,25 - 0,50 - 0,75% na hmotnost
ocnich kapek. Zjisténé¢ hodnoty hmotnosti kapek pro jednotliva kapatka,
pramérné hmotnosti 10 kapek a jejich smérodatné odchylky (SD) jsou uvedeny
v tabulkdch 7 — 26. K vyhodnoceni jsem pouzila dvoufaktorovou analyzou
rozptylu (ANOVA), jejiz vysledky jsou uvedeny v tabulkach 29 —32. Celkovy
pohled na vliv stoupajici koncentrace methylcelulosy na hmotnost kapek

nabizeji pfehledné tabulky 27 a 28 a obrazky 5 - 8.
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6 Vysledky

Tab. 2: Kinematicka viskozita roztokd methylcelulosy

(mm?s™)

koncentrace (%) 0,25 0,50 1,00 1,50 2,00

3233 | 341,7 | 1278 | 1255 | 6065

3237 | 3411 | 1276 | 1253 | 6069

doba priitoku (s) 323,8 341,0 127,2 125,1 606,9

3240 | 3415 | 1276 | 1254 | 6063

3236 | 3415 | 1270 | 1260 | 6064

prumérnadoba | 5505 | 9494 | 1974 | 1255 | 6066
pritoku (s)

konstanta 0,010192 | 0,03002 | 0,30010 | 1,01120 | 1,01120
viskozimetru

kinematicka viskozita) o | 1554 | 3820 | 12684 | 613.39
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Obr. 3: Zavislost kinematické viskozity (mm?s™) na koncentraci MC (%)
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Obr. 4: Linearizovana zavislost viskozity (mPa-s) na koncentraci MC (%)
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Tab. 3: Schéma a kody pokusnych usporadani

pokus ¢. kod A B C
1 01 - PV45 plast voda 45°
2 02 - RV45 pryz voda 450
3 03 - PM45 plast methylcelulosa 45°
4 04 - RM45 pryz methylcelulosa 45°
5 05 - PV90 plast voda 90°
6 06 - Rv90 pryz voda 90°
7 07 - PM90 plast methylcelulosa 90°
8 08 - RM90 pryz methylcelulosa 90°

Tab. 4: Primérné hmotnosti kapek ziskané pfi screeningovém hodnoceni vlivu

ptisady 0,5% a 0,25% methylcelulosy

Hmotnost kapky (mg)
Kod pokusu
MC 0,50% MC 0,25%
01-PV45 38,6 45,8
02 - RV45 44,0 55,6
03 - PM45 59,0 54,5
04 - RM45 52,9 66,1
05 - PV90 43,1 47,9
06 - RV90 43,4 66,5
07 - PM90 52,3 53,8
08 - RM90 49,3 69,6
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Tab. 5: Vysledky trifaktorové analyzy rozptylu pro 0,5% roztok
methylcelulosy.
_ stupné prumérny
vliv  soucet ¢tverci _ F - hodnota | F - kriticka
volnosti ¢tverec
B 246,42 1 246,42 63,72
F1/4 = 31,33
AB 27,38 1 27,38 7,08
p=0,01
BC 25,205 1 25,205 6,52
reziduum 15,47 4 3,8675
celkem 314,75 7
Tab. 6: Vysledky tfifaktorové analyzy rozptylu pro 0,25% roztok

methylcelulosy
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) stupné priumérny
vliv  soucet ¢tvercii ) F - hodnota | F - kriticka
volnosti étverec
A 389,205 1 389,205 28,57 Fis =22,78
B 99,405 99,405 7,30 p=0,01
reziduum 68,105 5 13,621
celkem 556,715 7




Tab. 7: Hmotnosti kapek (mg) vody z plastového kapatka pii uhlu 45°
Kapatko
1 2 3 4 5
44,1 48,4 48,8 50,6 46,8
42,3 47,1 45,5 49,2 44,3
46,8 47,7 443 48,5 42,7
48,8 47,3 44,9 42,7 47,6
45,6 46,1 42,4 48,9 45,7
445 47,3 47,4 46,9 44,0
42,7 45,0 46,6 48,9 43,2
42,1 46,3 45,8 46,9 45,5
47,8 45,0 47,0 48,6 44,4
47,3 45,3 44,3 46,3 49,8
prumér | 4572 46,6 45,7 47,8 45,4

SD 2,4 1,2 1,8 2,2 2,2

Tab. 8: Hmotnosti kapek (mg) vody z pryzového kapatka pii tthlu 45°
Kapatko

1 2 3 4 5
55,4 63,4 54,3 59,1 60,5
56,1 60,3 52,8 61,3 62,0
57,8 61,3 53,8 62,6 59,8
53,3 61,5 53,7 60,6 59,4
55,3 62,7 53,0 60,1 58,4
55,3 64,3 53,4 61,9 58,3
56,8 64,5 53,8 60,7 59,7
57,3 62,2 52,6 62,7 56,7
53,1 60,1 52,6 60,9 60,1
55,3 61,8 54,1 58,6 61,5
prumér | 55,6 62,2 53,4 60,9 59,6

SD 1,5 1,5 0,6 1,4 1,6
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Tab. 9: Hmotnosti kapek (mg) vody z plastového kapatka pii uhlu 90°
Kapatko

1 2 3 4 5
47,4 46,0 48,8 47,9 47,8
46,1 47,7 47,0 48,4 50,2
49,8 46,3 47,1 49,4 479
46,3 51,2 50,6 50,5 47,9
46,6 49,1 50,2 45,7 51,9
46,8 51,3 49,6 50,5 48,1
46,9 51,3 51,4 51,2 45,8
49,9 49,5 46,3 53,9 48,3
50,5 46,9 51,3 48,4 48,2
46,8 50,4 50,9 48,5 51,6
primér | 47,7 49,0 49,3 494 48,8

SD 1,7 2,1 1,9 2,2 1,9

Tab. 10: Hmotnosti kapek (mg) vody z pryzového kapatka pti tthlu 90°
Kapatko

1 2 3 4 5
72,7 69,7 64,1 71,2 66,5
72,3 69,5 61,5 71,9 68,6
62,4 69,0 61,5 72,4 65,3
67,3 70,1 62,2 71,5 68,1
67,7 72,7 63,3 69,9 65,0
59,5 70,8 61,8 70,9 69,1
61,9 72,1 63,3 74,9 68,2
60,5 65,8 64,5 73,6 69,9
63,4 64,4 59,6 69,6 70,3
64,6 71,9 61,6 74,8 70,2
primér | 65,2 69,6 62,3 72,1 68,1

SD 4,6 2,7 15 1,9 19
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Tab. 11: Hmotnosti kapek (mg) 0,15% MC z plastového kapatka pti tthlu 90°
Kapatko

1 2 3 4 5
48,2 51,5 49,6 50,3 56,9
52,0 53,2 47,2 51,1 54,1
49,2 49,5 49,6 50,7 51,5
54,7 49,7 48,3 52,2 54,2
51,9 53,0 48,5 54,6 53,7
53,4 47,2 47,9 53,3 54,4
50,9 51,5 47,6 54,3 50,8
52,1 51,7 47,7 54,4 50,2
52,8 53,1 47,3 54,9 52,5
49,9 53,7 49,9 51,6 51,7
primér| 51,5 51,4 48,4 52,7 53,0

SD 2,0 2,1 1,0 1,8 2,0

Tab. 12: Hmotnosti kapek (mg) 0,15% MC z plastového kapatka pti tthlu 45°
Kapatko

1 2 3 4 5
47,3 44,1 52,1 52,2 50,4
49,1 45,2 52,1 53,4 49,4
48,4 48,5 52,5 51,9 48,8
46,9 48,7 55,8 53,4 51,0
51,5 455 55,1 56,8 49,3
50,3 46,0 53,2 55,0 52,3
51,3 48,2 58,5 54,3 55,3
49,3 51,2 56,4 53,1 51,3
48,4 50,3 55,1 56,2 52,6
50,5 47,8 48,5 52,4 53,4
prumér | 49,3 47,6 53,9 53,9 51,4

SD 1,6 2,3 2,8 1,7 2,0
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Tab. 13: Hmotnosti kapek (mg) 0,15% MC z pryzového kapatka pti thlu 90°
Kapatko

1 2 3 4 5
62,0 60,3 66,3 74,9 68,7
58,2 62,2 67,5 70,3 67,8
66,6 60,5 65,3 74,3 69,8
61,4 65,5 67,9 78,0 68,2
63,6 62,9 69,9 74,0 72,4
62,0 62,5 70,6 76,5 66,6
61,0 61,6 74,5 77,9 71,7
61,9 64,2 70,5 77,6 73,3
61,7 60,8 74,4 77,2 72,5
64,9 62,2 73,5 74,5 73,6
primér| 62,3 62,3 70,0 75,5 70,5

SD 2,3 1,6 3,3 2,4 2,5

Tab. 14: Hmotnosti kapek (mg) 0,15% MC z pryzového kapatka pii thlu 45°
Kapatko

1 2 3 4 5
58,7 53,4 62,6 54,0 68,5
61,7 52,5 72,0 54,7 61,6
59,6 55,1 61,4 57,4 60,1
58,5 55,2 68,7 57,1 74,0
63,3 52,9 65,0 65,1 65,1
63,5 54,4 65,6 61,6 69,9
67,0 52,7 65,8 59,2 65,5
69,4 56,0 71,2 52,1 66,6
62,9 56,6 69,8 63,5 70,1
65,4 55,0 65,0 62,4 60,1
priamér| 63,0 54,4 66,7 58,7 66,2

SD 3,6 1,4 3,6 4,4 4,6
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Tab. 15: Hmotnosti kapek (mg) 0,25% MC z plastového kapatka pti tthlu 90°
Kapatko

1 2 3 4 5
52,9 60,5 59,0 60,5 55,3
54,0 60,3 55,1 59,3 58,6
52,7 61,3 56,8 59,5 58,0
52,8 70,4 58,9 56,6 56,5
52,7 68,6 61,1 55,5 58,9
51,8 62,6 59,1 64,6 56,4
58,5 61,5 60,3 62,6 57,9
56,5 61,2 58,3 56,4 58,2
55,5 63,7 58,0 59,4 60,4
52,7 60,6 58,4 56,0 57,2
primér| 54,0 63,1 58,5 59,0 57,7

SD 2,1 3,6 1,7 3,0 15

Tab. 16: Hmotnosti kapek (mg) 0,25% MC z plastového kapatka pti tthlu 45°
Kapatko

1 2 3 4 5
46,0 54,5 58,8 56,2 59,5
47,8 56,2 56,1 57,9 58,6
52,0 57,4 60,4 52,9 61,7
52,4 52,9 58,8 56,7 60,6
56,7 57,7 59,6 62,9 62,4
52,5 66,3 61,7 63,4 60,4
50,2 61,1 64,3 64,7 63,6
52,1 58,7 63,7 55,7 60,9
51,6 64,0 63,1 60,1 58,2
52,3 54,1 58,8 62,8 61,1
prumér| 514 58,3 60,5 59,3 60,7

SD 2,9 4,4 2,6 4,0 1,7
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Tab. 17: Hmotnosti kapek (mg) 0,25% MC z pryzového kapatka pii uhlu 90°
Kapatko

1 2 3 4 5
83,2 75,5 77,4 81,1 80,8
77,3 77,5 80,5 75,7 77,1
76,0 79,8 76,3 93,5 78,1
80,7 79,2 83,1 80,6 86,7
79,9 78,1 76,5 77,1 77,2
79,2 77,5 74,5 83,1 79,4
81,2 78,0 77,4 84,3 82,7
82,4 77,8 80,2 81,5 80,0
86,0 79,3 78,2 83,9 85,9
78,1 82,7 76,0 81,7 80,1
prumér | 80,4 78,5 78,0 82,3 80,8

SD 3,0 1,9 2,6 4,8 3,4

Tab. 18: Hmotnosti kapek (mg) 0,25% MC z pryzového kapatka pii thlu 45°
Kapatko

1 2 3 4 5
70,1 70,2 73,4 77,3 82,2
77,9 70,7 68,1 83,0 74,8
74,1 69,2 73,8 80,0 73,4
70,8 73,7 72,7 73,1 77,3
73,4 74,0 73,6 77,0 76,3
67,8 67,7 76,9 85,8 74,2
78,1 69,8 78,3 74,8 76,3
66,4 71,0 72,0 79,0 77,4
71,9 71,9 75,8 82,2 73,3
66,7 78,3 76,4 90,6 74,7
primér| 71,7 71,7 74,1 80,3 76,0

SD 4,2 3,0 2,9 53 2,6
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Tab. 19: Hmotnosti kapek (mg) 0,50% MC z plastového kapatka pti tthlu 90°
Kapatko

1 2 3 4 5
68,5 64,6 58,3 61,9 67,0
59,8 74,6 61,7 66,7 67,8
76,7 70,6 57,7 67,5 72,8
75,3 75,1 60,8 67,5 72,5
62,2 65,3 60,3 65,2 80,5
62,7 70,1 61,7 67,1 72,6
76,0 64,2 65,7 66,1 81,1
62,3 71,0 68,3 69,4 71,7
67,1 65,4 62,8 70,3 74,4
71,2 65,3 58,8 67,7 82,6
primér| 68,2 68,6 61,6 66,9 74,3

SD 6,4 4,2 3,3 2,3 54

Tab. 20: Hmotnosti kapek (mg) 0,50% MC z plastového kapatka pti tthlu 45°
Kapatko

1 2 3 4 5
60,3 71,7 71,3 76,5 75,6
63,2 69,8 68,0 73,7 79,1
59,1 65,3 63,3 82,0 80,1
63,6 70,8 65,5 77,2 83,1
63,5 68,1 72,4 74,6 86,0
64,4 77,1 68,2 80,7 83,9
67,4 69,4 65,0 80,4 74,0
64,8 75,1 69,9 84,0 84,5
64,4 70,5 71,3 76,7 88,2
60,6 69,6 65,2 83,8 73,1
primér| 63,1 70,7 68,0 79,0 80,8

SD 2,5 3,4 3,2 3,7 5,2
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Tab. 21: Hmotnosti kapek (mg) 0,50% MC z pryzového kapatka pii thlu 90°
Kapatko

1 2 3 4 5
87,5 82,6 85,9 91,3 81,7
90,0 92,6 86,6 80,5 79,9
79,4 84,1 83,2 79,4 81,4
85,1 90,8 81,2 82,8 80,5
81,6 84,8 81,8 82,9 85,9
79,0 90,1 83,3 83,4 78,9
104,9 86,7 82,0 84,7 86,9
90,1 83,1 81,6 91,7 86,1
82,8 82,7 88,9 84,1 81,9
87,5 88,3 90,5 87,7 90,4
pramér| 86,8 86,6 84,5 84,9 83,4

SD 7,5 3,7 3,3 4,2 3,7

Tab. 22: Hmotnosti kapek (mg) 0,50% MC z pryzového kapatka pii thlu 45°
Kapatko

1 2 3 4 5
87,1 75,5 85,5 91,1 84,9
86,2 83,7 83,7 79,1 80,1
84,8 84,5 90,4 81,2 76,4
88,6 80,9 80,5 90,0 89,2
83,0 84,6 84,4 79,7 82,8
82,9 75,6 89,6 77,9 79,5
85,5 86,7 93,4 93,7 81,0
86,8 78,4 89,1 90,6 81,1
80,8 83,6 88,7 78,9 76,6
83,2 82,4 82,3 81,7 81,3
priumér| 84,9 81,6 86,8 84,4 81,3

SD 2,4 3,9 4,1 6,2 3,8

40



Tab. 23: Hmotnosti kapek (mg) 0,75% MC z plastového kapatka pti tthlu 90°
Kapatko

1 2 3 4 5
87,3 86,7 81,5 88,1 86,7
87,8 88,7 88,3 91,2 87,9
89,6 82,7 84,3 90,8 87,5
89,9 79,5 80,2 89,0 85,0
91,4 79,1 89,8 86,7 85,7
94,4 87,8 81,9 98,0 87,4
90,5 89,1 84,2 93,6 90,8
89,8 86,5 88,4 96,3 87,1
92,6 79,5 90,6 88,2 93,2
97,0 88,2 84,9 89,5 87,2
primér| 91,0 84,8 85,4 91,1 87,9

SD 3,0 4,1 3,7 3,7 2,4

Tab. 24: Hmotnosti kapek (mg) 0,75% MC z plastového kapatka pti thlu 45°
Kapatko

1 2 3 4 5
98,4 97,1 88,6 87,8 95,7
96,5 105,1 87,7 93,5 85,7
98,8 102,5 88,6 93,0 90,3
102,0 93,4 89,7 90,7 95,9
96,6 97,4 93,9 92,7 86,7
98,8 100,2 90,5 95,2 93,2
91,6 96,4 93,1 92,7 95,0
101,8 99,0 98,7 92,6 96,1
98,1 104,4 93,1 92,5 95,4
98,8 99,3 92,1 98,4 95,3
primér | 98,1 99,5 91,6 92,9 92,9

SD 2,9 3,7 3,3 2,7 4,0
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Tab. 25: Hmotnosti kapek (mg) 0,75% MC z pryzového kapatka pii uhlu 90°
Kapatko
1 2 3 4 5

99,0 101,3 | 1044 | 100,4 | 109,9
102,3 | 103,9 | 104,2 92,1 103,5
107,6 | 105,7 | 104,4 | 105,3 99,7
108,6 99,5 100,4 | 109,8 99,0
112,2 | 111,4 | 101,1 | 1057 91,2
107,9 | 104,2 | 104,9 | 1095 | 1027
1045 | 104,8 | 106,8 97,3 102,9
103,5 | 1055 96,4 109,4 99,5
104,1 | 109,8 99,3 107,0 | 107,8
104,4 95,8 103,2 | 103,4 | 107,0

primér | 105,4 104,2 102,5 104,0 103,6
SD 3,7 4,6 3,1 5,8 3,9

Tab. 26: Hmotnosti kapek (mg) 0,75% MC z pryzového kapatka pii thlu 45°
Kapatko
1 2 3 4 5
91,2 90,9 92,9 90,8 97,1
96,4 96,2 98,8 89,0 93,8
84,3 92,0 94,0 92,0 86,9
94,7 92,4 96,7 92,2 100,6
94,4 85,5 104,6 91,8 84,9
95,4 88,1 94,7 99,5 92,0
93,5 93,7 88,7 89,7 90,4
93,0 98,9 102,0 86,5 94,8
95,9 97,8 108,9 96,4 101,2
101,2 94,8 90,3 91,3 96,6

primér | 94,0 93,0 97,2 91,9 93,8
SD 4,3 4,2 6,4 3,7 54
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Tab. 27: Primérné hmotnosti kapek (mg) MC pro plastové kapatko pfi
dispenzacnich thlech 90° a 45°

90° 45°
¢ m (mg) SD m(mg) | SD
0,00 48,8 2,0 46,1 2,1
0,15 51,4 2,4 51,2 3,3
0,25 58,5 38 58,0 4,7
0,50 67,9 6,0 72,3 7,6
0,75 88,0 4,3 95,0 4,5

Tab. 28: Prumérné hmotnosti kapek (mg) MC pro pryzové kapatko pii
dispenzac¢nich uhlech 90° a 45°

90° 45°
m (mg) SD m(mg) | SD

0,00 67,5 4,6 58,3 3,6
0,15 68,1 5,7 61,8 5,9
0,25 80,0 3,5 74,7 4,8
0,50 85,2 4,7 83,8 4,6

0,75 103,9 4,3 94,0 50
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Obr. 5: Zavislost hmotnosti kapky (mg) na koncentraci MC (%) pro plastové a pryzové

kapatko pti uhlu 90°
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Obr. 6: Zavislost hmotnosti kapky (mg) na koncentraci MC (%) pro plastové a pryzové

kapatko pfi uhlu 45°
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Obr. 7: Zavislost hmotnosti kapky (mg) na koncentraci MC (%) pii thlech 90°a 45°

pro plastové kapatko
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Obr. 8: Zavislost hmotnosti kapky (mg) na koncentraci MC (%) pii uhlech 90°a 45°

pro pryzové kapatko
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Tab. 29: Vysledky dvoufaktorové analyzy rozptylu pro hodnoceni vlivu typu kapatka a napIné pti thlu 90°

soucet

stupné

primérny

vliv dtvercil volnosti Kverec F - hodnota \pravdépodobnost| F - kriticka
A 4054,78141 1 4054,78141 | 416,4073 9.102 4,0847
B 9452,391493 4 2363,097873| 242,6792 2107 2,606
AB 48,61791936 4 12,15447984| 1,248209 0,3063 2,606
reziduum |389,5014825 40 9,737537062
celkem | 13945,2923 49

Tab. 30: Vysledky dvoufaktorové analyzy rozptylu pro hodnoceni vlivu typu kapatka a naplné pii thlu 45°

soucet

stupné

primérny

vliv &vercit volnosti &verec F - hodnota pravdépodobnost| F - kriticka
A 1247,271491 1 1247,271491| 80,64449 4.10"1" 4,0847
B 11751,50842 4 2937,877104| 189,9535 2.10%° 2,606
AB 434,7291683 4 108,6822921| 7,027041 0,0002 2,606
reziduum |618,6518072 40 15,46629518
celkem [14052,16088 49
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Tab. 31: Vysledky dvoufaktorové analyzy rozptylu pro hodnoceni vlivu naplné a dispenzacniho thlu pro plastové kapatko

soucet

stupné

prumérny

vliv dtvercil volnosti Sverec F - hodnota pravdépodobnost| F - kriticka
C 32,08485618 1 32,08485618| 2,367379 0,1318 4,0847
B 12619,37016 4 3154,842539| 232,7798 4.10% 2,606
BC 156,6442847 4 39,16107118| 2,889497 0,0342 2,606
reziduum [542,1161672 40 13,55290418
celkem |13350,21546 49

Tab. 32: Vysledky dvoufaktorové analyzy rozptylu pro hodnoceni vlivu naplné a dispenzaéniho thlu pro pryzové kapatko

vliv ést(:f:ré'i:‘i \/S;:lr?olii P E‘E‘l’zigy F - hodnota pravdépodobnost| F - kriticka
C 515,1122708 1 515,1122708| 44,21212 6-10 4,0847
B 8796,13073 4 2199,032683| 188,7431 2.10%° 2,606
BC 115,1018256 4 28,7754564 |  2,4698 0,06 2,606
reziduum |466,0371225 40 11,65092806
celkem  [9892,381949 49
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7 Diskuse

Vétsina 1écivych latek je do oka aplikovana ve formé ocnich kapek. Prostupu
1é¢iva do oka brani ptirozené bariéry, mezi néz patii slzny film a jeho neustala
obnova a nizka prostupnost rohovky, pfedevsim jeji nejsvrchnéjsi vrstvy —
epitelu.” V disledku ochrannych mechanismii pasobicich proti priiku 1é¢iva
se topicka aplikace oc¢nich kapek vyznacuje nizkou biodostupnosti 1éCiva.
Zvyseni biodostupnosti se u kapalnych ptipravki realizuje prodlouzenou dobou
kontaktu piipravku s ocni tkdni diky zvySeni viskozity vehikula po ptidavku
vhodného viskozifiantu.”> Jako pomocné latky se v této roli uplatiuji rizné
vySemolekularni latky, mezi nimiZz dominuji derivaty celulosy, pfedevsim
HPMC, HEC a MC. Ackoliv v hromadné¢ vyrabénych ocnich kapkach je
nejbéznéjSim viskozifiantem HPMC, v magistraliter pifipravcich se casto
uplatiiuje MC. Vzhledem k tomu, ze vlastnosti této pomocné latky jsou zavislé
na chemické struktufe,® byl v diplomové préci studovan vztah mezi viskozitou
a koncentraci roztokli methylcelulosy. Zjistené vysledky méfeni pomoci
Ubbelohdeho viskozimetru jsou uvedeny v tabulce 2. Nelinearni zavislost mezi
kinematickou viskozitou a koncentraci MC (obr. 3) byla upravena transformaci
obou veli¢in (rovnice 2) na linedrni zavislost (obr. 4) charakterizovanou
hodnotou koeficientu korelace r = 0,9939.

Kromé prodlouzeni doby kontaktu ptipravku s povrchem oka hraje pti zvySeni
biodostupnosti 1é¢iva z o¢nich kapek roli také velikost samotné kapky. Ta je
pfi aplikaci roztoku ze stlacitelné lahvicky ovlivnéna fadou faktort, které lze
rozdélit na dvé zakladni skupiny, na tzv. formulacni faktory, z kterych

dominuji vlastnosti kapatka, lahvicky a fyzikdlné — chemické vlastnosti

vvvvvv

dispenzacni thel a rychlost kapaini.ll‘12

Mezi faktory ovliviiujici hmotnost
kapky patii tedy i1 viskozita roztoku. Studiem vlivu riznych viskozifiantl na
hmotnost o¢nich kapek bylo zjisténo, Ze tyto latky ovliviiuji hmotnost kapek

oproti fosforeCnanovému pufru pH 7,4 v zavislosti na svych fyzikalné —

49



chemickych vlastnostech. Viskozita do 25 mPa-s byla zjisténa jako
nevyznamna pro hmotnost ocnich kapek.8

V Gvodnim screeningovém experimentu byl studovan soucasny efekt tii
faktort s potencialné ocekdvanym vlivem na hmotnost kapek: druh pouzitého
kapatka (faktor A) — bud’ plastovy, nebo pryzovy; vliv naplné lahvicky
(faktor B) — voda nebo roztok methylcelulosy; vliv dispenza¢niho uhlu (faktor
C) — 90° nebo 45°. Schéma pokusného uspotadani a kodovani pokusi je
uvedeno v tabulce 3.

Hmotnost kapek (mg) byla zjisténa postupem uvedenym v €asti 5.6. Vysledné
hodnoty uvedené v tabulce 4 jsou primérem hmotnosti kapek z 5 kapatek
(n=50). Zjisténé hmotnosti jsou v tabulce 4 uvedeny pro 2 samostatné
screeningové pokusy s naplni 0,5% roztoku MC, resp. 0,25% roztoku MC.

Pro 0,5% roztok MC byla métenim pomoci Ubbelohdeho viskozimetru zjisténa
kinematicka viskozita 10,25 mm?*s™ (tab. 2). Za ptedpokladu nevyznamnosti
pro hmotnost o¢nich kapek byl tento roztok pouzit v prvnim screeningovém
pokusu pro studium vlivu néplné (faktor B). Na rozdil od zavéri Van
Santvlieta a Ludwigové® byl ovsem pii statistickém vyhodnoceni zjistén
vyznamny vliv (p > 0,01) 0,5% roztoku MC na hmotnost o¢nich kapek.
Z vysledku tiifaktorové analyzy rozptylu (ANOVA) vyplynulo, ze podil
rozptylu pfipadajiciho na tento faktor ¢ini cca 80% celkového rozptylu (tab. 5).
Proto byl realizovan druhy screeningovy pokus s 0,25% roztokem MC, jehoz
vysledek je rovnéz uveden v tabulce 4. Na rozdil od predchazejiciho pokusu
s 0,5% roztokem MC v opakovaném pokusu s 0,25% roztokem MC nebyla
vyznamnost vlivu naplné prokazéana, prestoze podil rozptylu ptipadajici na
tento faktor byl cca 18% (tab. 6). Naopak jako vyznamny (p > 0,01) byl oproti
pokusu s 0,5% roztokem MC zjistén vliv typu kapatka (faktor A). Rozdil ve
vyznamnosti studovanych faktori A a B ve screeningovych pokusech je
vysvétlitelny rozdily ve smaceni kapatek. V prvnim pokuse s novymi kapatky
jsou hmotnosti kapek z vody obou typid pouzitych kapatek, plastovych i

pryzovych, srovnatelné¢ (napt. 43,1 mg pro plast a 43,4 mg pro pryz pii
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dispenza¢nim thlu 90° a 38,6 mg pro plast a 44,0 mg pro pryz pii thlu 45°).
Pti kapani 0,5% roztoku MC byla hmotnost kapky vyznamné vyssi, jak jiz bylo
zminéno vyse. Pii opakovaném pokusu se ani po dikladném proplachovani
vodou nepodatilo obnovit ptivodni vlastnosti nesmaceného povrchu kapatek.
Pti¢inou vyrazného smaceni obou druhti kapatek je pravdépodobné povrchova
aktivita MC. Vlivem smaceni doslo ke zvétSeni obvodu kapatka, na kterém
vznikd kapka, a zvyraznéni rozdili mezi obéma druhy studovanych kapatek
(viz dale v ¢asti 7.1). Vyznamnost rozdilh mezi kapatky (p > 0,01)
dokumentuji vysledky tfifaktorové analyzy rozptylu z druhého screeningového
pokusu, uvedené v tabulce 6. Z nich rovnéz vyplyva, Ze ptisada 0,25% MC
(faktor B) sviskozitou 3,29 mm?s® hmotnost ocnich kapek vyznamné
neovlivnila.

Pro uptesnéni vlivu MC na hmotnost o¢nich kapek z obou kapatek pii obou
dispenzacnich uhlech byl realizovan detailni pokus s pouZzitim koncentracni
fady MC 0 — 0,15 — 0,25 — 0,50 — 0,75% s hodnotami dynamické viskozity
vV rozmezi 1,64 mPa-s (pro 0,15% roztok) az 22,65 mPa-s (pro 0,75% roztok).
Vysledky experimentu jsou zaznamenany v tabulkdch 7 az 26 a shrnuty

V tabulkach 27 — 32 a na obrazcich 5 - 8.

7.1 Vliv druhu kapadtka (faktor A)

Jednim z vlivi, které rozhoduji o velikosti kapky tvofici se na zakonceni
kapatka je polomér odkapavaciho otvoru."® Na obrazku 1 a 2 jsou zachyceny
rozméry obou studovanych typa kapatek: plastového s polomérem otvoru
2,4 mm a pryzového s polomérem otvoru 2,5 mm. Pfi svislém kapani (90°)
poskytovaly oba nastavce kapky vody o srovnatelné hmotnosti 43,1 mg
(plastovy) a 43,4 mg (pryzovy). Je znamo, Ze v ptipadé kapani roztoku
S nizkym povrchovym napétim muize dojit ke smaceni povrchu kapatka, které
se v dusledku projevi zvétSenim efektivniho poloméru odkapéavaci plochy,

aproto 1 zvétSenim hmotnosti kapky. Tento jev byl prokdzan u roztoki
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benzalkonium - chloridu pfi kapani z pryzového kapatka.? Jak je patrné
z vysledkt diplomové prace, smaceni odkapavaciho otvoru vlivem ptidavku
MC vedlo k zvétseni hmotnosti kapek u obou studovanych kapatek. V souladu
s geometrii plastového kapatka vedlo smaceni k tvorbé kapky na vnéjSim
ohrani¢eni kapaciho otvoru s polomérem 3,3 mm (obr. 1), coz v dusledku
vedlo ke zvySeni hmotnosti kapky vody pfi svislém kapani na cca 48 — 49 mg
(posledni sloupec tabulky 4 a tabulka 27). Obdobn¢ smacenim pryzového
kapatka, kde se kapka tvofila na vnéj§im obvodu s polomérem 5,5 mm (obr. 2),
vyustilo v produkci kapek vody o hmotnosti cca 67 — 68 mg (posledni sloupec
tabulky 4 a tabulka 28).

Zatimco mezi nesmacenymi kapatky nebyl prokazan rozdil (tab. 5), smacend
kapatka poskytuji statisticky vyznamné (p > 0,01) rozdilné kapky (tab. 6).
Rozdily mezi kapatky pti dispenzac¢nich uhlech 90° a 45° jsou ziejmé i
z ptehlednych tabulek 27 a 28 a obrazkd 5 a 6, které zachycuji vysledky
systematického kapani koncentra¢ni fady roztokit MC. V tabulce 29 a 30 jsou
shrnuty vysledky dvoufaktorové analyzy rozptylu pro hodnoceni vlivu druhu
kapatka a pouzité ndplné pii uhlu 90°, resp. 45°. Z nich vyplyva, ze druh
kapatka (faktor A) 1 ndpln (faktor B) maji statisticky vyznamny vliv (p > 0,01)
na hmotnost ziskané kapky pfi svislém 1 Sikmém (45°) kapani. Pt
dispenza¢nim whlu 45° je navic vyznamna (p > 0,01) 1 interakce obou faktorti
(AB), ktera naznaCuje, Ze vzajemné souvislosti mezi faktory jsou

komplikovanéjsi.

7.2 Vliv piidavku methylcelulosy (faktor B)

Van Santvliet a Ludwig® studovali vliv piisady riznych polymernich
pomocnich latek na hmotnost kapek. Bylo zjisténo, Ze ptitomnost viskozifianti
sice méni hmotnost kapek, ale do hodnoty 25 mPa:s je zmé&na nevyznamna.
V ptipadé 0,45 — 2,0% pridavku hydroxypropylcelulosy (HPC) se pfi svislém

kapani kapka dokonce zmenSila o cca 38% v porovnani s fosforeCnanovym
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pufrem pH 7,4, coz autofi piisoudili povrchové aktivit¢ HPC. Naproti tomu pfi
kapani Sikmém (45°) doslo ke zvySeni hmotnosti kapky v disledku jejiho
odkapnuti z vnéjs$iho povrchu zakonceni kapatka.

Pii posuzovéani vlivu piidavku MC na hmotnost o¢nich kapek je nutné
uvazovat o dvou fyzikadln¢ - chemickych faktorech: jednak o vlivu viskozity
roztokd, kterd se se stoupajici koncentraci MC zvySuje, a jednak o vlivu
povrchové aktivity roztoktt MC.

Ze screeningového pokusu s 0,5% roztokem MC 1 ze souborného statistického
hodnoceni ziskanych vysledkii posuzovani vlivu koncentracni fady MC
v rozsahu 0 — 0,75% pro ob¢ kapatka a dispenzac¢ni thly vyplynulo, Ze piisada
MC hmotnost kapek vyznamné zvysSuje (p > 0,01) v zévislosti na stoupajici
koncentraci (obr. 5 — 8). Tento vliv je patrny predev$im pii porovnani
pramérnych hmotnosti kapky vody zpivodné nesmacenych néstavcl
pohybujici se vrozmezi cca 38 —44 mg (v zavislosti na druhu kapatka a
dispenza¢nim thlu) a primérné hmotnosti kapky 0,75% roztoku MC lezicich
v rozmezi 94 — 104 mg (opét v zavislosti na druhu kapatka a dispenzacnim
uhlu). Pfitom stoupajici hmotnost kapek pfi stoupajici koncentraci MC jesté
neni mozno pii koncentraci 0,75% MC povazovat za konecnou a 1ze ocekavat
dalsi zvySeni pii zvySeni koncentrace, jak prokazaly vysledky s HPMC.*
Zvétseni kapky v ptitomnosti ptisady MC i HPMC neni v souladu s obvykle
uvadénou hodnotou idealni hmotnosti o¢nich kapek cca 20 mg, kdy je
optimalni biodostupnost 1é¢iva i nizké systémoveé vedlejsi 1'1(V:inky.3

Kromé& zvySeni hmotnosti kapek, druhym zietelné pozorovatelnym jevem
doprovazejicim piisadu MC je smaceni kapatek (obr. 9-12). To
pravdépodobné souvisi s vyraznou povrchovou aktivitou MC.** Smaceni bylo
pozorovatelné uz ve screeningovém pokusu s 0,5 a 0,25% roztokem MC, jak
jiz bylo diskutovano diive. Pivodni vlastnosti povrchu plastu i pryze se
nepodafilo obnovit ani po opakovaném dikladném proplachovani obou druht
nastavell vodou. V koneéném disledku se to projevilo i na vysSich

hmotnostech kapek vody v porovnani s piivodnimi hmotnostmi z nesmacenych
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nastavceld. Vlivem smaceni vznikaly kapky z vétSiho efektivniho obvodu
zakoncCeni kapatka (viz ¢ast 7.3). Smaceni rovnéz ovlivnilo hmotnost kapek pii
zméné dispenzacniho uhlu. Pfestoze u vétSiny roztoki MC se kapka pii
zmenSeni dispenzacniho uhlu pro obé kapatka zmensila v porovnani se svislym
kapanim, u plastového kapatka dochazelo pii koncentraci MC nad 0,5% ke
sklouznuti kapky po vngj$i povrchu zakonceni kapatka a k paradoxnimu
zvySeni jeji hmotnosti oproti svislému kapani. Diky rozdilnému smaceni
povrchu byl u obou kapatek pozorovan rovnéz zietelny nartist variability
(viz hodnoty smérodatnych odchylek (SD) v tabulkach 7 — 28) doprovazeny
castou tvorbou vzduchovych bublin uvnitf kapatka. V nékterych ptipadech tak
bylo nutné pokus pterusit, bubliny odstranit a vysledky z pokusu vyloucit.
Vysledky hodnoceni vlivu pfisady MC na hmotnost ocnich kapek jsou
piehledné shrnuty v tabulce 27 a na obrazku 7 pro plastové kapatko a v tabulce
28 a na obrazku 8 pro pryzové kapatko.

U obou nastavci byl prokdzan vyznamny (p > 0,01) vliv na hmotnost o¢nich
kapek pfi svislém kapani (tab. 31 a 32) a u pryzového kapatka i pii
dispenzacnim thlu 45° (tab. 32). U plastového kapatka méla ptisada MC
komplikovanéjsi vliv v souvislosti s dispenzacnim thlem, coz bude

diskutovano dale.

7.3 Vliv dispenzacniho uhlu (faktor C)

Zména sklonu kapaci lahvi¢ky s upevnénym kapatkem se projevi ve vyrazné
zméné hmotnosti odkapavajici kapky. Pti naklonéni ze svislé polohy (90°) na
45° dochazi k tvorbé kapky z mensi casti celkové kapaci plochy a odkapnuta
kapka ma mensi hmotnost.”® Ve screeningovych pokusech (tab. 4) tomu
odpovidaly rozdilné hmotnosti kapek vody ziskané z plastového kapatka pii
uhlu 90° a 45°. U nesmacené¢ho pryzového kapatka nedochéazi ptfi néklonu
kapatka ke statisticky vyznamnému zmenSeni hmotnosti kapky, jak potvrzuji

vysledky zpokusu 06 -RV90 a 02-RV45. Smacené pryzové kapatko
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produkuje pii thlu 45° ve srovnani se svislym kapanim (66,5 mg) vyznamné
mensi kapky (55,6 mg). Tyto rozdily v chovéani pryZzového nastavce byly
pozorovany jiz dfive.'?

ZmenSeni dispenza¢niho uthlu miize ovSem vyvolat i paradoxni zvétSeni
hmotnosti kapky. Bylo zjiSténo, ze vlivem smaceni mtze pii urcitém thlu dojit
ke sklouznuti kapaliny po vnéjSim povrchu zakonceni kapatka a vzniku kapky
z takto smacené plochy.® V této diplomové praci bylo podobné chovani
pozorovano u plastového kapatka pii systematickém pokusu S koncentracni
fadou roztoktd MC. Zatimco kapani vody nebo roztokd s mensi koncentraci MC
vedlo pfi whlu 45° ke snizeni hmotnosti kapek oproti 90°, u roztoka
s koncentraci 0,5 a 0,75% MC tomu bylo naopak. Pfi¢inou bylo jiz zminéné
sklouzavani kapky po smaceném vnéj$im povrchu kapatka, coz bylo zietelné
pozorovatelné pouhym okem (viz obr. 10).

Na obrézku 7 a 8 je zachycen priibéh systematického kapani koncentracni fady
roztoki MC pii obou dispenzacnich uhlech pro plastové a pryzové kapatko.
Zatimco u pryzového kapatka bylo zjisténo, Ze snizenim dispenza¢niho uhlu
Z290° na 45° se hmotnost kapky vyznamné (p > 0,01) snizila (tab. 32), vliv
stejné zmény dispenzacniho uthlu na hmotnost kapek z plastového nastavce
nebyl statisticky vyznamny (tab. 31). Na rozdil od pryzového kapatka vSak
byla v pfipadé plastového kapatka zjisténa vyznamnost (p > 0,05) interakce 2
faktorii: prisady MC (faktor B) a dispenza¢niho uhlu (faktor C), kterd
koresponduje s jiz diskutovanymi rozdily v hmotnostech kapek pti thlu 45°

v souvislosti s riznym obsahem MC v roztoku.
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Obr. 9: Fotografie vytvaiejici se kapky ze smacené¢ho povrchu plastového

kapatka pti thlu 90°

Obr. 10: Fotografie vytvarejici se kapky ze smaceného povrchu plastového

kapatka pti thlu 45°

Obr. 11: Fotografie vytvafejici se kapky ze smaceného povrchu pryzového

kapatka pti thlu 90°

Obr. 12: Fotografie vytvaiejici se kapky ze smaceného povrchu pryZzového

kapatek pti thlu 45°
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8 Zavéry

1. Meéfenim kinematické viskozity roztoki MC bylo zjisténo, ze viskozita se

nelinearné zvysuje se stoupajici koncentraci MC.

2. Zvysledkt screeningového hodnoceni simultanniho vlivu 3 potencialné

vyznamnych faktorti: druh kapatka (A), druh pouzité naplné¢ (B),

dispenzaéni uhel (C); a ze systematického studia vlivu 0 — 0,75% piisady

methylcelulosy na hmotnost o¢nich kapek vyplynuly nasledujici zavéry:

Vliv faktoru A:

a)

b)

Pii svislém kapani je hmotnost kapek vody produkovanych
z plastového 1 pryzového kapatka stejnd v piipadé, ze kapatka
nejsou smacena.

Sméacené nastavce produkuji kapky svyznamné (p > 0,01)
rozdilnou hmotnosti. Smacené pryzové kapatko ptitom produkuje
kapky o vys$§i hmotnosti oproti plastovému kapatku v souladu

s vétsim efektivnim polomérem odkapavaci plochy.

Vliv faktoru B

a)

b)

Piisada MC v koncentraci vétsi nez 0,25% zputisobuje statisticky
vyznamné (p > 0,01) zvySeni hmotnosti kapek pro obé studovana
kapatka pii obou dispenzaénich thlech.

Ptisada MC zvySuje variabilitu hmotnosti kapek.

Vliv faktoru C

a)

b)

Snizeni dispenza¢niho thlu z90° na 45° vede ke zmenSeni
hmotnosti kapky vody z nesmaceného plastového kapatka, zatimco
hmotnost kapky vody z nesmaceného pryzového kapatka se neméni.
Snizenim dispenza¢niho uhlu z 90° na 45° u smaceného pryzového

kapatka vznikaji statisticky vyznamné (p > 0,01) mensi kapky.
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C) Snizeni dispenzaéniho uhlu z 90° na 45° nemélo na hmotnost kapek
ze smaceného plastového kapatka vyznamny vliv. Kapky vody a
roztokd MC do 0,25% m¢ély pii 45° mensi hmotnost nez pti 90°. Pii
koncentraci MC vétsi nez 0,5% se vlivem lateralniho smaceni

tvotily pti 45° kapky s vy$si hmotnosti nez pii svislém kapani.
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9 Souhrn

Cilem prace bylo studium vlivu tii potencidlné vyznamnych faktorG na
hmotnost oc¢nich kapek. Ve screeningovém experimentu byl orientaéné
hodnocen soucasny vliv druhu kapatka (faktor A), ptisady methylcelulosy
(faktor B) a dispenza¢niho thlu (faktor C). Bylo zjiSt€no, Ze nesmacena
plastova a pryzova kapatka produkuji pti svislém kapani (dispenzacni tthel 90°)
kapky vody o srovnatelné hmotnosti. V piipadé smaceni jsou hmotnosti kapek
ziskané z pryzového kapatka vyznamné vyssi pii obou dispenzacnich thlech
v souladu s vétsim efektivnim polomérem odkapavaci plochy. Z detailniho
vySetfeni vlivu ptisady methylcelulosy v koncentra¢ni fadé¢ 0 — 0,15 — 0,25 —
0,50 — 0,75% na hmotnost o¢nich kapek vyplynulo, ze ptisada methylcelulosy
Vv koncentraci vy$§i nez 0,25% vede ke statisticky vyznamnému zvySeni
hmotnosti kapek pro oba druhy kapétek pti obou dispenzacnich thlech (90° 1
45°). Snizeni dispenza¢niho wthlu z90° na 45° vedlo ke statisticky
vyznamnému snizeni hmotnosti kapek produkovanych smacenym pryzovym
kapitkem a nesmacenym plastovym kapatkem, zatimco u smdaceného
plastového kapatka byl nevyznamny vliv zmenSeni dispenza¢niho uhlu na
hmotnost kapek zavisly na koncentraci roztok methylcelulosy. Pti koncentraci
nad 0,5% vznikaly diky laterdlni tvorbé na smaceném vné&jSim povrchu kapatka

kapky o vy$8i hmotnosti neZ pii 90°.
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The study of influence of three potentially significant factors on the weight of
eye drops was the object of my work. Simultaneous influence of kind of the
dropper tip (factor A), addition of methylcellulose (factor B), dispensing angle
(factor C) was evaluated at large in the screening experiment. It was found that
non-wetted plastic and rubber dropper tips produce in the upright position of
the bottle (dispensing angle 90°) drops of water with comparable weight. In
case of wetting the weights of the drops gained from the rubber dropper tip are
significantly higher by both dispensing angles in accordance with the larger
effective radius of the area where the drop is formed. From the detailed
investigation of the influence of addition of methylcellulose, in the series of
concentrations 0 — 0,15 — 0,25 — 0,50 — 0,75%, on the weight of eye drops, it
resulted that the addition of methylcellulose in concentration higher than
0,25% leads to a statistically significant increase of the weight of the drops for
both kinds of dropper tips and both dispensing angles (90° also 45°). The
change of dispensing angle from 90° to 45° led to a statistically significant
decrease of the weight of the drops produced by the wetted rubber dropper tip
and the non-wetted plastic dropper tip. Using the wetted plastic dropper tip, the
influence of change of dispensing angle from 90° to 45° on the weight of the
drops depended on the concentration of solutions of methylcellulose. However
this influence was statistically insignificant. After changing the dispensing
angle from 90° to 45° the concentration over 0,5% caused the drops to have
higher weight. This is caused by creating the drop from the lateral area of the

dropper tip.
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