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2 Teoreticka cast

2.1 Uvod

Pted okolnimi vlivy je oko chranéno mechanismem mrkéni, slzni tekutinou a
mechanismem slzni drendze. Slzy jsou vodnym roztokem mineralnich soli,
glukozy, nizkomolekularnich organickych slouc¢enin a proteind. Kromé
ochranné funkce, pfi niz se uplatiiuje zejména enzym lysozym, zajistuji slzy
také vlhkost a lubrikaci rohovky. Pod pojmem slzni drendz se rozumi slozity
mechanismus odvodu slzni tekutiny z povrchu rohovky nasolakrimélnim

kandlkem do nosni dutinyl‘z.

Jen malo latek ma schopnost proniknout do oc¢nich tkdni po systémovém
podani®. PH 16¢b& vétsiny ocnich onemocnéni je proto 1é¢ivo aplikovano
topicky na povrch oka, odkud penetruje do oka transkornealni diftzi®,

vewr

membranu, kterd je tvofena péti vrstvami, z nichz pro prinik 1é¢iv maji nejvetsi
vyznam predevS§im tfi vrstvy: lipofilni epitel a endotel (nejsvrchnéjsi a
nejspodnéjsi vrstva), mezi nimiz je vazivova tkan charakteru hydrogelul. Do

oka nejlépe pronikaji latky s vyvazenymi lipofilné-hydrofilnimi vlastnostmi”.

Vodné roztoky se po aplikaci na povrch oka zpravidla rozprostfou po rohovce a
rychle se odplavi slzami tak, Ze nésleduje dramaticky pokles koncentrace
1é¢ive latky na rohovce. Proto pouze méné nez 10% aplikované 1écive latky
pronikne rohovkovym epitelem a vyvola terapeuticky efekt®. V diisledku toho
hrozi nebezpeci, Ze prebytecné mnozstvi 1é¢ivé latky se dostane spojivkovymi
a predev§im nosnimi cévami do systémové cirkulace a vyvola vedlejsi uginky”.
Topické o¢ni 1éky jsou urceny k 1écbé vnéj$iho oka a piedni ¢asti vnitiniho
oka. Jsou to vodné a olejové roztoky, vodné a olejové suspenze, polotuhé
piipravky a oéni inzerty®. V popiedi stoji vodné oéni kapky z divodu jejich

jednoduché aplikace a dobré snasenlivosti pacienty. Olejové o¢ni kapky a o¢ni



masti mohou prodluzovat Uc¢inek 1é¢iv, ale vyrazné také ovliviluji zrakové

vnimani, proto se aplikuji pfevazné na noc.

Na piipravky k oéni aplikaci jsou kladeny specifické pozadavky’. Mezi obecné
pozadavky patii sterilita a mikrobidlni nezavadnost. Pfipravky musi vyhovovat
1ékopisné zkouSce na sterilitu. Mikrobidlni stabilita vicedavkovych ptipravki
je zajisténa prisadou protimikrobnich latek. Vodné ocni ptipravky musi dale
vyhovovat pozadavkliim na osmoticky tlak, vhodné pH, povrchové napéti a

viskozitu.

2.1.1 Pracovni ukoly diplomové prace

1. V teoretické Casti zpracovat literarni reSerzi na téma viskdznich o¢nich
kapek se zaméfenim na pouzivané pomocné latky, zejména na

hypromelosu (HPMC), a na vliv viskozity na velikost kapky.

2. Pomoci kapilarni viskozimetrie zméfit kinematickou viskozitu roztokt

HPMC 4000 v zavislosti na koncentraci.
3. Urcit relativni hustotu vybranych roztokit HPMC pyknometricky.

4. Zjistit vliv tii faktorth (druh kapaciho nastavce, thel kapani a ptisada

HPMC) na hmotnost kapky.

5. Detailn€ prozkoumat vliv viskozity na hmotnost kapky ziskané ze dvou
kapacich nastavceli pomoci koncentra¢ni fady Sesti roztoki HPMC

v rozmezi 0,00 az 1,00%.



2.2 Problematika ocni aplikace

Problémem v aplikaci o¢nich kapek je schopnost o¢i pfijimat jen malé objemy
roztokli. Mrkénim, které je Casto vyvolano po aplikaci o¢nich kapek se zvysi
produkce slz a tim i jejich drenaz. Proto lokalné aplikovana 1é¢iva a pomocné

latky mohou ovliviiovat dynamiku nebo vlastnosti slzného filmu®®.

Mezi lokalni vedlejsi u¢inky miizeme zahrnout rozostiené vidéni, drazdéni,
paleni, Stipani, slzeni, mrkani, pocit tlaku v oku a pfi aplikaci gelti ¢i masti 1
pocit zalepeného oka. Tyto vlivy mohou mit za nésledek snizené uzivani
ptipravkl vedouci az k ukonceni jejich léébyg.

Systémovy efekt ocnich kapek byl dlouho opomijen. Pfi¢inou byly
nedostate¢né znalosti osudu 1é¢iv v organismu, jejich vedlejSich ucinkt a také
fakt, Ze léciva méla Siroky terapeuticky index. Pozornost k negativnim
ucinklim 1é¢iv po topické aplikaci vyvstala az se zavedenim timololu a B-
blokatorti do terapie. Soucastné s tim se zvysil vyskyt kardiovaskularnich a
respiranich  vedlejSich 0¢inka®. Byly popsany 1 ptipady s vaznymi

systémovymi problémy a dokonce i smrtelné ptipady po aplikaci timololu™.

Po topické aplikaci ocnich kapek se systémova absorpce 1éCiva uskuteciiuje
cestou Schlemova kanalu, dale drenaZi ze slzného aparatu do nosni sliznice az
do tst a do gastrointestinalniho traktu (GITu)'.

Pro snizeni systémovych vedlejSich ucinkd pifi podavéani 1éCiv do oka,
piichazeji do uvahy farmakologickd, chemicka a galenickd opatieni'.
Farmakologickd opatfeni spocivaji v aplikaci latek s vazokonstrikénim
ucinkem jako jsou fenylefedrin a adrenalin. Také volbou doby aplikace o¢nich
kapek a ptizplsobeni cirkadidlnim zmé&nam ve sloZeni slzného filmu lze omezit
systémovou absorpci 1é¢iv. Mezi chemicka opatieni patii podani proléciv, které
umozni hydrolytické Stépeni latky v mist€ ucinku; léCiva, kterd se rychle
metabolizuji, nebo aplikace esteri B-blokatorti, které zpisobuji hypotenzi

srovnatelnou s timololem, ale se stondsobné niz§im u¢inkem na srdce™.



Galenickd opatfeni zahrnuji volbu slozeni vehikula, které prodluzuje dobu
setrvani na rohovce; pH, které ovliviiuje stupen disociace 1é¢iv; dale tonicitu,
kterd ovliviluje permeabilitu a transport pfes nosni sliznici; a také obsah
protimikrobnich a jinych pomocnych latek, piipadné vyuziti urychlovact

transportu nebo insertu.

2.3 Viskoézni oéni pripravky

I po rozpusténi 1é¢iv maji bézné ocni kapky stejnou viskozitu jako voda. Po
aplikaci kapek do oka stéka kapalina rychle z povrchu rohovky a hromadi se ve
spojivkovém vaku. Ten v§ak miize pfijmout jen asi jednu pétinu jedné kapky, a
tak se zna¢na ¢ast aplikovaného roztoku rychle eliminuje. Do mista U¢inku
(komorova voda a dal$i ocni tkan¢) se tak dostava jen nékolik procent

r v r 1w w7 r - r , 4
z celkového mnozstvi 1éCiva pritomného v aplikované davce™.

Biologickou dostupnost o¢nich 1€kii 1ze zvysit nékolika zplisoby: a) zvySenim
propustnosti 1éc¢iva rohovkou, b) prodlouzenim kontaktniho casu 1éciva
s rohovkou, c) vytvofenim ocnich terapeutickych systémﬁ3’13. V nékterych
ptipadech je proto ucelné viskozitu ocnich kapek zvysit, aby se zpomalil odtok

ptipravku a prodlouzila se doba kontaktu s rohovkou.

Viskéznéjsi roztok snizuje o¢ni drdzdivost, slzeni a pohyb vicka, a tim
zpomaluje zfed'ovani piipravku. V duasledku zvySeni viskozity 1ze dosahnout
stejného 1écebného efektu 1 pii mensi koncentraci 1éCivé latky. Optimalni
hodnoty viskozity u o¢nich kapek se pohybuji v rozmezi 15-30 mPas.
JestliZze se snizi nebo pierusi vyluCovani slz, je tfeba tento nedostatek odstranit
ptivodem umelé slzni tekutiny podobné piirozenym slzam™. Pro umélé slzni
tekutiny se voli vyssi hodnoty viskozity, obvykle kolem 30-50 mPas. Pfilisné
zvySeni viskozity pfipravku milZe ale vyvolat neZadouci ucinky jako je
zamlzené vidéni a pocit ciziho tdlesa v oku™. Dal§i nevyhodou je ucpani
slznych kanalkt, které hrozi pfi hodnoté viskozity nad 50 mPas. Problematicka
muze byt aplikace polotuhych oc¢nich pfipravki, tj. masti a geld, jejichz

viskozita ptekracuje tuto hodnotu™.



Upraveni viskozity lze dosahnout piisadou viskozifiantl, kdy je ziskan
viskozni piipravek. V tomto piipadé je nevyhodou problematicka sterilizace,
variabilita ddvkovani a ovlivnéni zrakového vnimani po aplikaci. Novéjsi
pfistup k Gpravé viskozity ptipravku je in situ gelace, tedy zvySeni viskozity az
po aplikaci na rohovku. Vyhodou je snazsi zpracovani, aplikace a davkovani

o 16,17
ptipravku™"".

Pro o¢ni aplikaci a biologickou dostupnost 1é¢iv jsou dulezité reologické

vlastnosti latek, pouzitych ve viskoznich ptipravcich.

Polymerni roztoky obecné vykazuji jeden ze dvou typd chovani: newtonské ¢i
nenewtonské. Roztoky vykazujici newtonské chovani jsou v oku Spatné
snaseny. Jejich viskozita je konstantni, za stalé teploty a tlaku, a nezavisla na
rychlostnim spadu. Pfitomnost téchto roztokd v oku zpisobuje mrkani.
Polymery vykazujici nenewtonské ¢i pseudoplastické vlastnosti, jejichz
viskozita klesa s rostoucim rychlostnim spadem, snizuji mechanické namahani

oka, jako je pohyb vicka, a jsou 1épe snaSeny pacienty™.

2.3.1 Polymery uzivané v o¢nich kapkach

Polymery uzivané v oc¢nich kapkach jsou pfirodniho, polosyntetického a
syntetického plivodu. V ptirodé¢ se vyskytujici polymery zahrnuji rostlinné
polysacharidy (pf. guarova klovatina). Semisyntetické derivaty jsou zastoupeny
napt. mikrobidlnimi polysacharidy (dextran, xantanova klovatina, gelanova
Klovatina a skleroglukan) a alginatovymi polysacharidy (alginat sodny,
chondroitin sulfat a chitosan), ethery celulosy (hypromelosa (HPMC),
hydroxypropylcelulosa (HPC), hyetelosa (HEC), methylcelulosa (MC),
karmelosa (CMC). Polyvinylalkohol (PVA) a povidon (PVP) a polyakrylova

kyselina jsou obecn& uzivané syntetické polymery™*%.

2.3.1.1 Viskozifianty

Viskozifianty uzivané v o¢nich kapkach jsou obvykle rozpustné polymery

aplikované ve vodnych roztocich. Typické pro tyto polymery je jejich vysoka



molekularni hmotnost kolem 5000 az 10000 Da, diky niz nemohou
proniknout pies rohovku. Po jejich aplikaci je dosazeno prodlouzené doby
kontaktu 1é¢iva srohovkou, ¢imz se snizi pocet davkovani, zlepsi se

terapeuticky efekt a snaSenlivost pacienty’®?*

. Ve formé viskoznich ptipravka
jsou aplikovana rtizna 1é¢iva, jako pilokarpin, tropikamid, betaxolol, timolol,

prednisolon, fluorometholon, progesteron atd™.

Viskozifianty mizeme rozdélit na klasické bez mukoadhezivnich vlastnosti a

na mukoadhezivni.
Klasické viskozifianty bez mukoadhezivnich vlastnosti

Jako polymery bez mukoadhezivnich vlastnosti jsou v o¢nich kapkach uzivany
hlavn¢ PVA a povidon a dale pfedevsim derivaty celulosy (MC, HEC, HPMC
a HPC)"2,

Polyvinylalkohol (PVA)

PVA je pouzivan v o¢nich piipravcich velmi dlouho. M4 newtonské vlastnosti,
snizuje povrchové napéti vody a redukuje mezipovrchové napéti mezi povrchy
olej/ voda. ZvySuje Cas setrvani piipravku na rohovce a zvySuje stabilitu
slzného filmu®®. Tyto vlastnosti spolu s jednoduchou sterilizaci, kompatibilitou
s fadou oc¢nich 1é¢iv a nizkou toxicitou vedly k obecnému pouziti PVA jako
ptisady do umé&lych slznich pripravka™.

Thermes a kol. prokézali23, ze ptipravky s PVA zvySuji transkornealni
propustnost timololu. Maximalni koncentrace roztoku timololu s PVA v oku,

byla zaznamenéna 10 a 30 minut po aplikaci, ale v porovnani s polyakrylovou

kyselinou se koncentrace s ¢asem vyrazné nemeénila.
Povidon (PVP)

Podder a kol. ukéazali®®, Ze isoviskézni roztoky 0,75% HPC, 3,75% PVA, 6%
PVP a 2,5% HA redukuji systémovou absorpci timololu, ale ne ve stejné mifte.
PVP, ktery byl nejicinnéj$i ve zvySeni o€ni absorpce timololu, byl také

nejucinngjsi ve snizeni systémové absorpce. PVP v porovnani s polymery HA,

10



HPC a PVA vykazuji rozdilné efekty pii snizeni systémové absorpce timololu.

Drenaz je ovlivnéna chemickou podstatou polymeru nezéavislou na viskozité.
Derivaty celulosy

Jejich spoleénymi vlastnostmi je uziti v Sirokém péasmu koncentrace,
kompatibilita s mnoha topicky aplikovanymi 1é¢ivy, jednoducha sterilizace
teplem, zvyseni stability slzného filmu a topicka snasenlivost™.

oy oo

a jako soucast umélych slznich roztok**?°,

Celulosové ethery HPMC a HPC vykazujici povrchové aktivni vlastnosti,
interaguji se slozkami slzného filmu a pozménuji jeho fyzikalné-chemické
parametry zajiStujici stabilitu. Tyto polymery mohou ovlivnit miru mrkani,
ktera ovlivituje eliminaci vpraveného 1é¢iva. Diky jejich podrazdéni se spusti
velka lakrimace a tim se snizi biologicka dostupnost. Mén¢ povrchové aktivni

je HEC, ktera je 1épe snasena®’.
Viskozifianty s mukoadhezivnimi vlastnostmi

Zvlast vyhodné jsou latky, které vykazuji adhezi na mucinovou vrstvu oka
diky riznym fyzikalnim a chemickym mechanismim a tim zajisti prodlouZeni
kontaktu s rohovkou a spojivkou. Vyhodné jsou dva mechanismy adheze, diky
vodikovym vazbam a interpenetraci nabobtnalého gelu s hydratovanou
mucinovou vrstvou, kterd pokryva vné&jsi povrch oka?®. Vodné roztoky
mukoahezivnich latek se pomalu rozpousti a jsou pomalu drenazovany slzami.
Latky zistavaji v oku déle dokud se mucinova vrstva neobnovi nebo dokud

14 W 14 14 27
neni odstranéna mrkanim“'.

Pro aplikaci 1é¢iv byly nalezeny vhodné ptirodni a syntetické polymery, které
pfilnou k mucinovému povlaku a zlstavaji dlouhou dobu v prekornedlni

oblasti, ¢imZ poskytuji ochranny efekt pro muko6zni vrstvy oka®.

Vlastnosti polymert, které maji vliv na mukoadhezi, jsou: hydratace, stupen

bobtnani, molekulovd hmotnost, funkéni skupiny, molekulovd konformace,

11



flexibilita a mobilita fetézce a koncentrace”. Z hlediska bioadhezivity i
toxicity je pouziti polyaniontii lepsi nez polykationtl. Mezi polyanionty patii

karmelosa (CMC) a polyakrylové kyseliny, polykarbophil a Carbopol 943P*°.
Karbomery

Karbomery jsou jednou z nejcastéji pouzivanych latek pro zvySeni viskozity
hydrofilnich pfipravki, nebot skytaji Siroké rozpéti viskozity s piimou
zavislosti na koncentraci, jsou kompatibilni sfadou 1é¢iv a vykazuji
vyznamnou mukoadhezivitu®®. Karbomery jsou i po dlouhé aplikaci v oku
dobfe tolerovany. Nékdy se v§ak miize vytvofit neprithledny povlak na rohovce
a samotna aplikace takto obc¢as plsobi potize. V soucasné dob¢ jsou v o¢nich

v ’ v v s % ’ w716
ptipravcich Siroce pouzivany pro 1é€bu suchych oci™.

Carbopol 934P je lehce zesiténa kyselina polyakrylova (PAA). Carbopol 934P
je zatim jedinou latkou vhodnou pro farmaceutické pouziti. Mize mit
molekularni hmotnost zhruba 3 000 000 Da a je dobie rozpustny ve vode¢.
interakce s mucinem je nespecificky a pro jeho zachovani je nutna pfitomnost

dostatecného mnoZzstvi ionizovatelnych karboxylovych skupin.

Thermes a kol.*® hodnotili biologickou dostupnost 0,5% timololu u kralikg.
Srovnavali viskdzni roztoky timololu s pfisadou PVA, PAA a soli
polyakrylové kyseliny. Vysledky ukazaly, Ze bioadhezivni PAA polymery,
které maji niz$i koncentraci nez PVA, jsou na rohovce stalejsi. Toto je v
souladu s pomalejSim uvoliiovanim timololu z roztok s PAA a prodlouZzenym

setrvanim pfipravku ve spojivkovém vaku.

Mezi derivaty polyakrylové kyseliny se fadi 1 polykarbophil, ktery je ve vodé
nerozpusty polymer. Gurny> popsal polykarbophil jako polymer velice citlivy

na pH, ktery po aplikaci do oka geluje a tvofi tak depo 1é€iva.

12



Karmelosa

Vyborné¢ mukoadhezivni vlastnosti ma také karmelosa (CMC) a jeji sodna siil
(NaCMC)***2, Optimélni molekulova hmotnost NaCMC pro mukoadhezi je
minimalné¢ 78600 Da. Ob& latky maji vynikajici bioadhezivni vlastnosti a
uplatnuji se pii 1é€be suchych o¢i.

Hyaluronova kyselina (HA)

Je zajimava slouGenina s mukoahezivnimi vlastnostmi®®. Je to viskoelasticky
polymer, ktery se normalné vyskytuje ve sklivci a v komorové vodé. M4 Siroké
uplatnéni pii chirurgickych zakrocich na oku. Vykazuje ochranny efekt
rohovky a spojivky béhem 1écby Sedého zdkalu u lidi. Ziedéné roztoky
hyaluronatu sodného byly uspé$né zpracovany jako nédhrazky slz u suchého
povrchu oka. Vyhodné vlivy jsou pfipisovany viskoelasticité, biofyzikalnim
vlastostem podobnym mucinu, které poskytuji dlouhotrvajici hydrataci a
retenci. Navic je dosazena dobrd lubrikace o¢niho povrchu. HA je dilezitou
soucasti extracelularni matrix a muze hrat vyznamnou roli v zanétlivych
procesech a muze zlepsit prinik 1é¢iv rohovkovym epitelem. Ptrednosti pfi
topické aplikaci je moZnost uZit jeji roztoky i1 s vy$§imi hodnotami viskozity,
tim se prodlouzi kontaktni ¢as na plose oka a snizi se reflex mrkéni™*. Gurny a
kol. ukazali*!, 7e jen roztoky s nizkou koncentraci HA (< 0,1%) mé&ly unikatni
schopnost prodlouZit prekornedlni Cas setrvani pilokarpinu v lidském 1 krali¢im

oku.
Chitosan

Chitosan, je derivat chitinu, pfirodniho polymeru, tvofeného N-acetyl-
glukosaminovymi a N-glukosaminovymi jednotkami, které maji v fetézci
polymeru uspotfadani ndhodné nebo do blok&?’. Chitosan je biokompatibilni a
netoxicky polymer, vykazujici antibakteridlni a hojici Uc€inky, a vyhodné

reologické vlastnosti'®?.
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Mukoadhezivni vlastnosti chitosanu jsou urceny formou sekundarnich
chemickych vazeb jako jsou vodikové mustky, nebo iontové interakce mezi
positivné nabitymi aminovymi skupinami fetézcl chitosanu a negativné
nabitymi rezidui sialové kyseliny fetézci mucinu, a jsou zavislé na pH

pro stiedi®*.

2.3.1.2 In situ gelujici systemy

In situ gelujici systémy jsou viskézni roztoky, které podléhaji preméné ,,sol —
gel“, pokud jsou vystaveny fyziologickym podminkam ve spojivkovém vaku, a
které beéhem velmi kratké doby po aplikaci ptechazeji z kapalného stavu (,,s01%)

S , cur rxie 216,17
na vysoce viskdzni gel, ktery vytvari na povrchu rohovky depo 1éciva™"".

K této tzv. gelaci in situ dochazi vlivem zmény teploty (EHEC, poloxamery a
poloxaminy), zménou pH (celacefat, karbomery, chitosan) a v dasledku reakce

s fyziologickymi ionty (gelanové klovatina, alginéty)13’17.

Tyto systémy mohou zlstat v prekornealni oblasti i 24 hodin, a proto se
aplikuji jednou dennég, coz je pro pacienta velice pfijemné. Hlavni vyhodou
oproti viskozifiantim je jejich snadn&jsi zpracovani a jednoduché a dostate¢né

presné davkovani®.

In situ gelujici polymery Ize rozdelit podle chemické struktury na
polysacharidy a syntetické polymery.
Polysacharidy

Jsou vyznamnou skupinou gelujicich latek, ziskanych obvykle z pfirodnich
zdroji nebo metabolismem mikroorganismii. Diky nizké toxicité, cené a
dostupnosti jsou preferovany oproti syntetickym polymerim. Modifikaci
struktury lze odstranit n¢které nevyhody, jako je nekontrolovatelné bobtnani,

zmény viskozity pii skladovani, mikrobialni kontaminace, apod®’.
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Derivaty celulosy

Jako in situ termogelujici soustava byla vyuzita smés ethyl(hydroxyethyl) eteru
celulosy (EHEC), ionogenniho tenzidu a vody. EHEC je Iépe rozpustna za
chladu. Zvysenim teploty rozpustnost klesa a soustava geluje. Teplota gelace
zavisi na chemické struktufe, koncentraci a stupni polymerizace.
Pravdépodobnym mechanismem gelace je vznik micelarnich formaci tenzidu,

fyzikalng zesiténych hydrofobnimi segmenty fetézce EHEC™® %',

Dalsim polymerem gelujicim v disledku zmény pH je celoftal, ktery s vodou
tvofi nizko-viskézni disperzi, kterd je schopna spontanni koagulace a gelace
vslzném vaku.*®. Pro dosaZeni efektu je nutné pouZit CAP ve vysoké
koncentraci (30%), coz bohuzel spole¢né s nizkym pH roztoku vede ke snizené

’ v . . . v ISP c wvrl
snaenlivosti pacienty az drazdivosti o&i*,

Chitosan

Chitosan vytvaii pH-senzitivni in situ precipitaty v neutrdlnim a mirné

17,34

alkalickém prostiedi~"™". Po topické aplikaci je velice dobie tolerovan a oproti

klasickym kapkam aZ trojnasobn& prodluZuje kontakt s rohovkou®’.

Roztok chitosanu neutralizovany glycerolfosfaitem je za pokojové teploty
tekuty a geluje pouze vlivem zmény teploty. Pfi tvorbé gelu se uplatni
hydrofobni interakce a vodikové mustky mezi fetézci chitosanu navzajem a

elektrotatickd pfitazlivost mezi fetézci chitosanu a glycerolfosfétem38.

Zabudovanim thiolovych skupin do struktury chitosanu se podafilo zvysSit
viskozitu jeho gelu. Tyto tzv. thiolové chitosany dobte geluji in situ diky inter-
a intramolekularnim disulfidickym mistkiim. Vznikly gel je vhodny pro uziti

v tekutych a polotuhych piipraveich®.
Gelanova klovatina (gelan)

Gelanova klovatina je aniontovy polysacharid produkovany mikroorganismem
Pseudomonas elodea'’*°. Ve vodném prostiedi k sob& vlakna polymeru pfilnou

v . 7ol o . .
a vytvoi objemnou prostorovou sit’®. Pevnost gelu vzrista v piitomnosti
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jednomocnych a dvoumocnych kationti'®. Interakce s dvojmocnymi ionty je
malo specifickd, ¢imz se gelan liSi od jinych polysacharidii obsahujicich

uronové jednotky (pektin, alginat).

Caste¢nd deacetylovana forma gelanu, komerén& dostupnd jako Gelrite®,
vytvafi reversibiln€ jiz v koncentraci niz8i nez 1% gel, jehoz vlastnosti zavisi
na koncentraci polymeru, teploté, piitomnosti vody a kationti'®. Doba kontaktu
ptipravku s rohovkou muize byt az 20 hodin v zavislosti na dob¢ setrvani gelu
v oku a jeho osmotickém tlaku®.

Alginaty

Kyselina alginova je pfirodni hydrofilni polysacharid ziskdvany z moiskych
fas. Jeho chemickd struktura je tvofena blokovym kopolymerem dvou
monomernich jednotek: [-D-manuronové kyseliny a a-L-guluronové

16,27

kyseliny

V pfitomnosti jednomocnych kationtli snadno a rychle vytvari ciry, viskozni
roztok, ktery v pfitomnosti vicevaznych kationti (kromé hofecnatych) ptechdzi
na trojrozmérnou sit’ hydrogelové matrice, v niz je kapilarnimi silami vazéana
voda*. Pfi¢inou gelace je interakce p¥islusného iontu s kyselinou guluronovou.
Interakci ovliviiuje stupen acetylace. Nizkoacetylované alginaty vykazuji
silnou selektivni vazbu s ionty (pfedevSim Ca+2) naproti tomu acetylované

alginaty maji nizkou selektivitu'’.

Alginatovy gel je v oku dobfe snasen. Nebyly pozorovany zZadné abnormality
nebo posSkozeni rohovky, spojivky ¢i duhovky po aplikaci 2% roztoku
pilokarpinu do oka kréalika dvakrat denn€ po dobu 7 dni ani po 28 denni
aplikaci 1% karteololu®.

Syntetické polymery

Do této c¢asti 1ze zaradit také karbomery, o kterych bylo jiz pojednano v Casti:

Viskozifianty s mukoadhezivnimi vlastnostmi.
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Poloxamery

Kopolymery obsahujici poly(oxyethylenové) a poly(oxypropylenové) jednotky
jsou znamy jako poloxamery nebo Pluronic®. Poloxamery podléhaji fazové
pfeméné sol-gel pii teplotnim rozsahu 25-35°C*®. Pod touto teplotou umoZiiuji
roztoky poloxameri snadné davkovani do spojivkového vaku. Ihned po
aplikaci nastdva gelace a nasledné se zvysi doba setrvani ptfipravku na oku a

biologické dostupnost 1é¢iva.

V in vivo experimentech bylo zjisténo, Ze doba prodlouzeného kontaktu s o¢ni
tkani je zavisla na koncentraci polymeru (obvykle nad 20%) a dosahuje
maxima cca 1 hodiny*. Diky vysoké koncentraci mohou pfipravky vyvolat

zmény na sitnici.

Ptidavkem MC nebo HPMC k o¢nimu ptipravku pilokarpinu s poloxamerem,
se umozni jeho prodlouZené uvoliovani®®. Podobny vliv viskozifiantii byl
pozorovan i u timololu a nejpomalej$i uvoliiovani 1é¢iva bylo zaznamenéno pii

kombinaci Pluronicu F127 s methylcelulosou®.

2.3.2 Polotuhé oéni pripravky

Polotuhé oc¢ni pripravky jsou sterilni masti, krémy nebo gely k aplikaci na
spojivku. Jedno ¢i vice 1éc¢iv je dispergované ve vhodném zakladé, ktery nesmi
drazdit spojivku. Mohou byt hydrofilni ¢i hydrofébni a na pohled jsou
homogenni. Vyhovuji 1ékopisnym ¢lanktim Ocularia a Preparata semisolida ad
usum cutaneum. Jsou baleny ve sterilnich stlacitelnych tubach s aplikatorem

(nejvyse 5g) a s uzavérem, ktery je chrani pied kontaminaci®’.

O¢ni masti maji oproti vodnym kapkam lepsi biologickou dostupnost 1€¢iv,
jsou stabilngjsi a diky jejich vysoké viskozité je prodlouzena doba kontaktu
s rohovkou. Masti se misi se slznym filmem, pfilnou na oko a snizuji drendz
1é¢iv nasolakrimalnim kanalkem, na povrchu oka setrvavaji obvykle nékolik

hodin®.
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Nevyhodou o¢nich masti je jejich vysoka lipofilita, problematickd aplikace a
davkovani nasledkem vysoké viskozity, ovlivnéni zrakového vnimani, pocit
zalepenych o¢i a v nejhor$im piipad€ i ucpani slznych kanalk. To vede ke
snizené sndSenlivosti pacientem, a proto jsou uzivany hlavné v no¢ni terapii ve

spojeni s podavanim oc¢nich kapek pies den®*?,

Masti jsou uzivany vyhradné jako nositelé antibakteridlnich, sulfonamidickych,

w1

prostiedky po operaci nebo k 1é€eni mnoha syndromu suchého oka®®.

Hlavni slozkou o¢nich masti je bila vazelina. Tekuty parafin je ptidavan, aby
redukoval teplotu tani a upravoval konzistenci pfipravku. Hlavni vyhody masti
s vazelinou jsou jejich bezvodost, dostupnost a inertnost, coz je Cini
pouzitelnym zékladem i pro 1é¢iva citliva na vlhkost. Sterilnim emulgujicim
mastovym zakladem pro oc¢ni masti je Unguentum ophthalmicum simplex
(Prostad o¢ni mast), ktera je slozena ze smési bilé¢ vazeliny (80%), tuku z ov¢i

viny (10%) a tekutého parafinu (10%)%*'.

O¢ni gely byly vyvinuty, aby poskytly zna¢n¢ prodlouzeny cas setrvani 1éciva
ve spojivkovém vaku, zvysily biologickou dostupnost 1é¢iva a tim prodlouzily
terapeuticky efekt. Gely obsahuji obvykle hydrofilni rozvétvené polymery
s vysokou molekulovou hmotnosti, vysokou viskozitou a optimalnimi

reologickymi vlastnostmi®.

2.3.3 Hypromelosa
Je zndma 1 pod jinymi nazvy jako je hydroxypropylmethylcelulosa, MHPC,
celulosa HPM ether, MC propylenglykol ether, E464 a jiné*®,

PhEur®® popisuje HPMC jako &aste¢n& o-methylovanou a o-(2-hydroxy
propylovanou) celulosu, dostupnou v nékolika formach, které se od sebe lisi

viskozitou a mirou substituce. Molekulova hmotnost je 10 000 az 1 500 000.
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Dulezitou vlastnosti je rozpustnost ve studené vodé¢, ¢imz vytvaii koloidni
roztoky. HPMC je prakticky nerozpustnd v horké vod¢€, chloroformu, ethanolu

(95%) acetonu, toluenu a etheru.

HPMC je Siroce uzivana v peroralnich a topickych farmaceutickych
aplikacich, protoze je obecné povazovana za neionicky a neiritujici material. O
pouziti rozhoduje stupen viskozity a koncentrace. V peroralnich produktech je
HPMC primarné¢ uzivana jako pojivo tablet a jako zdéklad tablet pro

prodlouzené uvoliovani, ptipadné pro filmotvorné roztoky k potahovani tablet.

V topickych aplikacich, ptfedevS§im v oc¢nich piipravcich, se HPMC uziva
rovnéz velmi Casto jako stabilizator, pojivo a viskozifiant. Ve srovnani s MC
vykazuje HPMC roztoky s lepSimi optickymi vlastnostmi a s menSim
mnozstvim nerozpusténych ¢astic, proto je v o¢nich piipravcich preferovana.
V koncentraci mezi 0,45 — 1,0% muze byt ptidana jako viskozifiant pro o¢ni
kapky a umélé slzni roztoky. HPMC se také uziva jako zvlh&ovadlo pro tvrdé
kontaktni ¢ocky. Dalsi vyuziti je jako emulgator, stabilizator suspenzi, dale se
uziva v topickych gelech a mastech. Jako ochranny koloid miize zabranit
koalescenci ¢i aglomeraci, a tim zvySovat stabilitu disperznich soustav. Siroce

je vyuzivana i v kosmetice a potravinaistvi.

Roztoky HPMC jsou stabilni piti pH 3-11. HPMC podléha reverzibilnimu
procesu premény roztoku na gel. ZvySovani teploty sniZzuje viskozitu roztokl
az do teploty gelace, kterd lezi v rozmezi 50-90°C. V zavislosti na druhu

HPMC a koncentraci roztoku.

Vodné roztoky HPMC jsou béhem dlouhodobého skladovéani dostatecné
viskézni, stabilni a pomérné rezistentni viici enzymiim. Presto jsou ale vodné
roztoky nachylné k mikrobidlni kontaminaci, proto by mély byt stabilizovany
protimikrobnimi latkami. V ocnich roztocich se k tomuto ucelu uziva
benzalkonium chlorid. Vodné roztoky mohou byt sterilizovany v autoklavu.

v ’ 1. v v ’ ’ roor 4
Vysrazeny polymer musi byt znovu rozpustén ochlazenim a michanim 8,
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Mezi registrované ofni piipravky s obsahem HPMC patii Flumetol S,
Fluoropos, Fotil, Fotil forte, Fotil forte SDU, Fotil SDU, Infectoflam, Maxitrol,
Spersadex comp., Tears naturale Il. V registratnim fizeni je i pfipravek

Humacarpin®.

2.4 Viiv viskozity na hmotnost o¢nich kapek

Oc¢ni kapky jsou jedna z mala Iékovych forem, kde pfesny objem a hmotnost
davky nejsou normativné stanoveny. Objem kapky je zavisly predevSim na
fyzikalné-chemickych vlastnostech ptipravku, obzvlasté na povrchovém napéti,

na tvaru a parametrech kapaciho nastavce a 1ékovky a na thlu kapani™".

Podrobnym studiem vlivu fyzikalné-chemickych vlastnosti na davkovani
ofnich kapek se zabyvali Van Santvliet a Ludwig®. Zkoumali vliv
reologickych vlastnosti, viskozity a povrchového napéti riznych viskozifiantl
na kapky ziskané z konvencné dostupné flexibilni kapaci lahvicky. Dale byl

také studovan vliv tthlu kapani na hmotnost kapky.

Pro experiment byly pfipraveny roztoky polymerti pfiddnim jejich
pozadovaného mnozstvi do vodného roztoku iso-osmotického fosfatového
pufru o pH 7,4 a zahfivanim na teplotu 50-60°C, krom¢ dextranu, ktery byl
pfipraven za pokojové teploty. Pro dosaZeni poZadované viskozity mezi cca 20
az 27 mPa-s, byly roztoky pies noc uloZeny do lednice a poté natedény.
Pouzity byly tyto typy viskoznich polymert, kazdy s odliSnou koncentraci:
dextran, glycerol, hydroxyethylcelulosa (HEC), hydroxypropylcelulosa (HPC),
sodna stl karmelosy (NaCMC), xantanova klovatina, karagen, skleroglukan,

alginat sodny, guarova klovatina, hyaluronat sodny.

Zkoumané latky vykazovaly idedln¢ viskdzni nebo pseudoplastické chovani a
vétsina z nich nevykazovala povrchové aktivni vlastnosti, nebot” hodnota jejich
povrchového napéti se rovnala hodnoté roztokii, v kterych byly rozpustény,
71,8 mN/m. Jen u glycerolu a HEC roztokii bylo pozorovéno snizeni

povrchového napéti k 65,8 a 62,2 mN/m. Vyrazné povrchové vlastnosti byly
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zjistény pro 0,13-2,00% roztoky HPC, charakterizované povrchovym napétim

mensSim nez 45 mN/m.

Hmotnost kapek a jeji ovlivnéni bylo studovéano pii dvou rozdilnych
rychlostech stlacovéani lahvicky, charakterizovanymi poctem otacek piistroje

100 nebo 30 za minutu (rpm).

Pii rychlosti motoru 100 rpm byla zaznamenana primérna hmotnost kapky
kolem 45 mg, coz se nijak zvlast neliSilo od stiedni hodnoty hmotnosti kapky
roztoku fosfatového pufru. Primérnd hmotnost kapky roztoki sklerogukanu a
karagenu byla o néco vyssi nez ta, kterou vykazovaly newtonské roztoky
dextranu, NaCMC a alginatu sodné¢ho a pseudoplastické roztoky xantanové
klovatiny a guarové klovatiny. Hmotnost kapek glycerolu, hyaluronatu
sodného a roztokidt HEC byla o 5,1%, 4,6% a 11,7% nizsi nez davaly fosfatové
roztoky, v souladu s niz$§im povrchovym napétim roztoku. Pii kapani roztoku
HPC doslo az k 38% snizeni vahy kapky oproti kapce fostatového pufru. Byla
pozorovéana linedrni zavislost mezi stfedni hmotnosti kapky a povrchovym

napétim viskoznich roztokd.

Podobnych vysledkli se doséhlo s rychlosti motoru 30 rpm, tedy pomalej$im
stlatenim lahvicky, coz mélo za nasledek vyznamny (5%) pokles stfedni
hmotnosti kapky pro vSechny roztoky. Vétsi pokles asi o 10,8% byl
zaznamenan jen u HPC roztokil a to proto, ze formovani kapky je ovlivnéno
povrchovym napétim. Vysledky, které byly ziskany, demonstrovaly, ze
reologické vlastnosti viskéznich pfipravki neovliviiovaly tvorbu kapek
v podminkdéch, za kterych se testovalo. Velikost kapek, které vykapavaly, byla

veétsi nez idealni kapka (cca 20 pl).

K podrobné¢j$imu ur€eni vlivu viskozity na hmotnost kapky, byly pfipraveny
roztoky tii viskozifiantl s viskozitou od 5 do 25 mPa-s, dextranu a glycerolu

s newtonskymi vlastnostmi a HPC s pseudoplastickymi vlastnostmi.

Zatimco hmotnost kapek dextranu pii koncentraci 8-12-17% nebyla

koncentraci vyznamné ovlivnéna, hmotnost kapek 50% glycerolu byla
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vyznamné vys$i ve srovnani s 60 a 73% glycerolem v souladu s vyS$im
povrchovym napétim tohoto 50% roztoku oproti dvéma dalSim pouzitym
roztoklim. Hmotnost kapek 0,45-0,64-1,20% HPC byla vyznamné nizs$i nez u
dextranu a glycerolu, pficemz nebyly zaznamenany vyznamné rozdily mezi

jednotlivymi roztoky HPC.

Pro zjisténi vlivu molekulové hmotnosti polymerti na hmotnost kapky, byly
srovnany tti typy HPC a tfi typy NaCMC. Byla vybrana HPC typu G, H, L s
molekulovou hmotnosti 37 000, 1 150 000 a 95 000; a NaCMC se stupném
substituce 0,65-0,90, M-typ se stfedni viskozitou, L-typ s nizkou viskozitou a

H-typ s vysokou viskozitou.

Nejvyssi hodnota hmotnosti kapky HPC byla pozorovéna pro H-typ, nejnizsi
pro L-typ. VSechny hmotnostni rozdily mezi riznymi typy HPC byly
vyznamné a mohou byt pfisouzeny rozdiliim v povrchové aktivité jednotlivych
rozdily mezi typy nebyly vyznamné a molekulovd hmotnost v tomto piipadé

nemeéla vliv.

K vyzkumu vlivu thlu na hmotnost kapky roztokt fosfatového pufru, HPC
NaCMC byly pouzity dva thly kapani 90°a 45°. Snizovani rychlosti motoru ze
100 na 30 rpm vedlo k vyznamnému sniZeni ve vaze kapky u NaCMC, ale pro
HPC byl zaznamenan 3% nartist. Po zméné uhlu z 90°na 45° stfedni hodnota
hmotnosti kapky fosfatového pufru a NaCMC roztokt klesla asi o 10%, naproti
tomu pro roztok HPC byl pozorovan efekt opacny. Hmotnost kapky se zvysila
0 4% pfi rychlosti 100 rpm a o 15% pfi rychlosti kapani 30 rpm. Pfi thlu
kapani 45°jsou obecné ofekavany niz8§i hodnoty hmotnosti kapky.53 Pouzitim
HPC roztokl s povrchovym napétim niz$im nez 45mN/m, byl kapaci nastavec
béhem tvorby kapky zevné smacen a tim pii naklonéni nastavce dochazelo ke

sklouznuti kapky po povrchu a ke zvyseni jeji hmotnosti.
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3 Experimentalni ¢cast

3.1 Pouzité suroviny
Cisténa voda CL 2002 — FaF UK Hradec Kralové

Hypromelosa (Hydroxypropylmethylcelulosa 4000) CL 2002 — RNDr. Jan

Kulich, s.r.o., Hradec Kralové/ Riéany

Hypromelosa (Hydroxypropylmethylcelulosa 4000) — Aldrich Chemical
Company, Inc., USA

3.2 PouZita zafizeni a pomucky

vahy AND EK-120 G, A&D Company, Limited, Japan (d=0,01g)

vahy AND EK-1200 G, A&D Company, Limited, Japan (d=0,1g)
analytické vahy AND HR-120, A&D Company, Limited, Japan (d=0,1mg)
Ubbelohdeho viskozimetry s konstantami v rozmezi 0,01 — 10,0 mm?s™
pyknometr

vodni lazen

NTS lahvicky (100 ml)

lahvicka na o¢ni kapky 10 ml

kapaci néstavce plastové a pryZové

injekent stiikacky (10 ml a 20 ml)

teplomeér

stopky

pinzeta
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3.3 Priprava zasobniho roztoku

Do NTS lahvicky jsem navazila asi 2/3 mnozstvi rozpoustédla a 15 minut
zahtivala ve vrouci lazni. Po 15 minutach jsem opatrné na hladinu nasypala
navazku HPMC tak, aby castice neulpély na sténé lahvicky. Kdyz klesly
vSechny castice ke dnu, vyndala jsem lahvicku ze sterilizatoru a krouzivym
pohybem rozvifila HPMC ode dna. Doplnila jsem vodou na pozadované
mnozstvi a do vychladnuti michala sklenénou ty¢inkou. Po vychladnuti jsem
lahvicku zazatkovala a wulozila minimalné na 24 hodin do chladu
k dorozpusténi HPMC.

Slizy jsem pfipravila ze vzorkl hypromelosy, ziskanych od dvou rdznych
dodavatelii. Ze zasobniho 2% slizu byly nasledné pfipraveny roztoky o
koncentraci 0,25%, 0,5%, 0,75%, 1,0% a 1,5% nafedénim c¢iSténou vodou,

které byly pouzity pro méfeni viskozity.

3.4 Méreni viskozity

Kméfeni viskozity byly pouzity kapildrni Ubbelohdeho viskozimetry
s konstantami v rozmezi 0,01 — 10,0 mm?s™. Konstanty viskozimetru byly pro
jednotlivé vzorky voleny tak, aby se ¢as pritoku kapilarou pohyboval v

rozmezi 200 <t <1000 s.

Viskozimetr jsem naplnila vzorkem slizu zvolené koncentrace (0,25%, 0,5%,
0,75%, 1,0%, 1,5% a 2,0%) tak, aby hladina ve spodni nddobce byla mezi
vyznacenymi znaCkami. Takto naplnény viskozimetr jsem v kovovém stojanu
umistila do vodni 14zn¢ o teploté 20+0,5°C a 30 minut nechala temperovat. Po
vytemperovani vzorku jsem meéfila dobu pritoku vzorku kapilarou
viskozimetru tak, aby nevznikly vzduchové bublinky. Cas pritoku jsem
zaznamenala s piesnosti na 0,1 sekundy. Méfeni jsem opakovala tak dlouho,
dokud jsem za sebou nezaznamenala pét ¢asovych udaju, lisSicich se maximalné

0 jednu sekundu.
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Z pruimérné doby prutoku jsem podle rovnice (1) vypocetla kinematickou

viskozitu slizu v (mm?s™):

v=k-t-(2,8/1) 1)

ve které znaci:

k - konstantu viskozimetru (mm?.s )
t - dobu pritoku zkousené kapaliny (s)
2,8/t — korekci na kinetickou energii

Vysledky méfeni jsou uvedeny v tabulce 1 a na obrazcich 1 a 2.

Zavislost mezi kinematickou viskozitou a koncentraci HPMC vyjadiuji
regresni rovnice exponencialni (2) s koeficientem determinace R? = 0,9698 a

linearni (3) s koeficientem determinace R? = 0,9866:

y= 302,25 - ¢ 313% (2)
ve které znaci:
Vel kinematickou viskozitu (mm?s™)
Covrteeieeeieaen, koncentraci roztoku (%)

In v=17,204¢ — 1,8075 (3)

Po zméfeni viskozity byla k dalSim experimentim zvolena HPMC 4000

s deklarovanymi vlastnostmi dle CL 2002 (dodavatel Kulich).

3.5 Meéreni hustoty

Pro stanoveni hustoty roztokii jsem pouZila pyknometr. Pfed méfenim jsem
pyknometr oplachla vodou a koncentrovanym ethanolem a nechala vysusit.
Cisty a suchy pyknometr jsem zvazila. Poté jsem pyknometr naplnila
destilovanou vodou a nechala vytemperovat 30 minut v lazni 20+0,5°C. Po

vytemperovani jsem naplnény a osuSeny pyknometr zvazila. Poté jsem
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pyknometr opét vyprazdnila, osuSila a naplnila roztokem HPMC. Naplnény

pyknometr jsem opét vytemperovala a nasledné zvazila.

Ze zaznamenanych hodnot jsem vypocitala relativni hustotu roztoku HPMC

P53 podle rovnice (4).

P, — P
20 _ FMF3—h1
P20 P, — P, (4)
ve které znaci:
P1 —taru [g]

P, — hmotnost s vodou [g]

P3 — hmotnost s roztokem [g]

Koncentrace roztoku c[%] Relativni hustota
0,25 1,0062
1,00 1,0042
2,00 1,0028

Relativni hustota roztoki HPMC je srovnatelna s hustotou vody. Pfi pfepoctu

kinematické viskozity v na dynamickou viskozitu n podle rovnice (5)

hev.p 5)

bylo tedy mozné hustotu roztoku zanedbat a vyjadfit zjiSt€nou viskozitu

roztoku v mPas.

3.6 Vybér kapaci lahvi¢ky a nastavcu

Pro pokusy k urovani zavislosti hmotnosti kapky na viskozité¢ roztokt jsem

nejprve musela zvolit vhodnou kapaci lahvicku a dva odlisné druhy kapacich
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nastavci: pryzové a plastové. Vzhled a geometrické parametry kapatek jsou
zachyceny na obrazku 3.

K experimentu jsem pouzila pét kapacich nastavcli od kazdého druhu, které
mély stejny vnitini primér a nebyly nijak poskozeny. Kapaci nastavce jsem
oznacila ¢isly I-V. Vhodnou kapaci lahvicku jsem vybrala tak, aby byla

plastova, dobfe stlacitelné a aby na ni bylo mozné nasadit oba druhy néstavci.

Obr. 3.: Technicky vykres kapacich nastavcu:
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3.7 Uréeni hmotnosti kapek

Sledovani hmotnosti kapek jsem provadéla tak, Ze jsem vzdy injekéni
stiikackou naplnila lahvicku (10 ml) sledovanou kapalinou (voda ¢i roztoky
HPMC) a dbala na to, aby se nevytvofily bubliny. Po naplnéni lahvicky jsem

na ni opatrné nasadila kapatko tak, abych se nedotkla vrchni ¢asti zakonceni.
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Poté jsem do vytarované kadinky, umisténé na analytickych vahach, zacala
mirnym stisknutim lahvicky odkapavat kapky sledované kapaliny nejprve po
uhlem 90°a poté pod tthlem 45°. Jednotlivé kapky odkapavaly v intervalu cca 2
sekundy tak, abych je mohla zvazit a jejich hmotnost zapisovat (mg). Velky
pozor jsem davala na tvorbu bublin v Kapatku. V takovém piipadé bylo nutné

lahvic¢ku otoéit dnem dold a bublinu odstranit.

Po kazdém méfteni jsem opatrné odstranila kapatko z lahvicky a zbytek roztoku
vylila. Lahvicku jsem znovu naplnila a stejnym postupem opakovala méteni
v dal$im experimentalnim uspotfadani. Pt¥i pokusech sroztoky HPMC jsem
vzdy pouzité kapatko nasadila na jinou lahvi¢ku naplnénou destilovanou vodou

a proplachla, aby se odstranily zbytky HPMC.

Uvedenym postupem jsem realizovala screeningova méfeni a méfeni zavislosti
hmotnosti kapek na koncentraci HPMC.
Z hmotnosti deseti kapek jsem pro kazdy z péti nastavcd dané¢ho druhu

spocitala primérnou hmotnost (mg) a smérodatnou odchylku (SD).

Ve screeningovém experimentu jsem si vytvofila schéma uspofadani osmi
pokust, v nichz jsem sledovala celkem 3 vlivy: A) druh nastavce (plastovy
nebo pryzovy), B) thel kapani (90°nebo 45°), C) viskozitu naplné lahvicky
(voda nebo 0,25% roztok HPMC).

Pro lepsi orientaci jsem si jednotlivé pokusy oznacila kody, které prestavovaly
kombinaci ¢isel a pismen ve vztahu K uspofadani pokusu. Pro vysvétleni
oznacuje:

01-08 — ¢isla pokust

P — plastovy nastavec

R — pryZovy nastavec

1-5 — ¢islo nastavce

90 a 45 - dispenzacni thly 90° a 45°

V —vodu

H —roztok HPMC
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Pokusné schéma, vcetné vysledkii dvou po sobé¢ nasledujicich screeningovych
experimentll je zachyceno v Tab.2. V tabulce jsou uvedeny pramérné
hmotnosti 50  jednotlivych  kapek (mg) zjisténych v pfislusném

experimentalnim uspofadani pro pét nastavetl daného druhu.

Pro vyhodnoceni zjisténych vysledkii uvedenych v Tab.2 jsem pouzila metodu
analyzy rozptylu. Vysledky pro ureni vyznamnosti sledovanych vlivll jsou
uvedeny v Tab.3 a 4.

Pii sledovani zavislosti hmotnosti kapek na viskozité roztoku HPMC jsem
zvolila koncentracni fadu 0,00%; 0,16%; 0,25%; 0,50%; 0,75%; 1,00% na
zaklad¢ koncentraci HPMC pouzivanych v komeréné¢ dostupnych ocnich
ptipravcich. Roztoky jsem ziskala nafedénim pfedem ptipraveného zasobniho
2,00% roztoku HPMC. Hodnoty viskozity téchto roztoka lezely v rozmezi
0 - 300 mPa:s.

Pro kazdy roztok jsem gzjistila primérnou hmotnost 10 kapek (n = 10)
odkapanych pod obéma zvolenymi uhly (90° a 45°) z péti vybranych nastavci
stejného druhu. Vysledky jsou shrnuty v tabulkdch 5 az 25 spole¢né se
smérodatnymi odchylkami (SD). Dvoufaktorova analyza byla provéadéna
metodou ANOVA v programu Excel. Vysledky hodnoceni vyznamnosti
rozdilu mezi nastavci jsou ilustrativné uvedeny pro thel 90° v Tab.26 a pro
uhel 45° v Tab.27. Podobné byla vyhodnocena i vyznamnost vlivu mezi thly

kapani pro oba néstavce.

Celkové priuméry hmotnosti kapek (n = 50) a smérodatné odchylky pro
pryZovy a plastovy nastavec a thly kapani 90° a 45° jsou uvedeny v tabulkach
28 az 31. Zavislost hmotnosti kapek na koncentraci HPMC je zachycena na
obrazcich 4 az 7. Zavislost hmotnosti kapek na viskozité naplné¢ lahvicky je pro

oba nastavce a oba thly zobrazena na obr. 8.
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4 Vysledky

Tab. 1.: Kinematicka viskozita roztoki HPMC

c¢as [s] Kinematicka
Koncentrace Konstanta|
, .| Viskozita
vzorku 1 3 4 5 |pramér|k [mm?s~] -
v [mm“s™]
0,25% 2216 | 221,3 | 222,0 | 221,1 | 221,2 | 221,4 | 0,02996 6,62
0,50% 171,6 | 171,2 | 170,6 | 170,6 | 171,1 | 171,0 | 0,09926 16,96
0,75% 1125,1|1125,0|1125,5[1125,6|1125,0] 1125,2 | 0,09926 111,68
1,00% 277,2 | 276,6 | 276,6 | 277,3 | 276,3 | 276,8 1,0112 279,89
1,50% 380,7 | 379,7 | 379,9 | 380,1 | 380,6 | 380,2 2,997 1139,45
2,00% 361,2 | 361,3 | 361,4 | 360,6 | 360,9 | 361,1 9,841 3553,58
Tab. 2.: Aktualni experimentalni schéma a hmotnost kapek
Vliv hmotnost kapky (mg)
pokus | Kkapaci uhel napli
1. pokus 2. pokus
nastavec | kapani lahvi¢ky
01 Pryz 90°C Voda 47,2 57,5
02 Plast 90°C Voda 45,2 51,4
03 Pryz 45°C Voda 43,6 47,2
04 Plast 45°C Voda 421 45,6
05 Pryz 90°C | 0,25%HPMC 49,0 64,4
06 Plast 90°C |0,25%HPMC 49,1 61,3
07 Pryz 45°C | 0,25%HPMC 46,1 63,2
08 Plast 45°C | 0,25%HPMC 53,7 59,4
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Tab. 3.: Vysledky 3-faktorové analyzy rozptylu (1.pokus)

. soucet stupen riumeérny Kriticka
Vi étvercu volrllposti pétverecy F hodnota Foos: 1.5
C 49,005 1 49,005 8,67
AC 15,680 1 15,680 2,77 10,01
reziduum 28,275 5 5,655
celkem 92,96 7
Tab. 4.: Vysledky 3-faktorové analyzy rozptylu (2.pokus)
viiv vsouéeto stupeﬁ_ pl:ﬁmérny E hodnota Kriticka
étvercu volnosti étverec Foo1: 1.5
B 46,080 1 46,080 4,34
C 271,445 1 271,445 25,59 22,78
reziduum 53,035 5 10,607
celkem 370,56 7

Tab. 5.: Hmotnosti kapek [mg] vody kapané z pryzového nastavce pii thlu

kapani 90°
kapatko C. 1 2 3 4 5

47,5 55,2 51,2 51,1 48,2

46,3 55,4 53,1 53,7 50,1

53 55,9 55,1 54,6 50,2

50,7 56,2 47,6 55,1 48,2

49,3 54,2 50,7 53,6 51,7

50,1 52,9 52,8 56,9 52,1

50,3 58 51,8 56,7 49,1

54,6 55,9 47,9 51,7 51,5

51,6 55,3 48,8 50,6 51,4

49,7 57,9 46,8 55,6 52,1

priamér 50,3 55,7 50,6 54,0 50,5
SD 2,42 1,53 2,73 2,24 1,53
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Tab. 6.: Hmotnosti kapek [mg] 0,16% HPMC kapané z pryzového nastavce pii
uhlu kapani 90°

kapatko C. 1 2 3 4 5

68,4 62,8 66,9 65,2 58,2

68,9 58,6 61,8 57,3 64,6

66,5 58,1 57,3 57,7 64,6

66,3 56,9 60,6 61,8 66,6

68,6 56,8 57,8 57 63,3

68,2 58,8 61,1 61,4 62,4

64,5 57,5 58,4 62,8 59,8

67,2 55,2 63,5 57,9 59,8

64,6 55,6 60,3 57,6 64,3

64,2 61,2 60 56,6 64,4

priamér 66,7 58,2 60,8 59,5 62,8
SD 1,81 2,37 2,86 3,00 2,69

Tab. 7.: Hmotnosti kapek [mg] 0,25% HPMC kapané z pryzového nastavce pfi
uhlu kapani 90°

kapatko C. 1 2 3 4 5

71 61,7 69,3 67,1 71,3

69,5 66,3 66,7 69,1 72,4

72,1 63,3 70,4 66,2 71,7

65,1 67,9 71,8 72,4 64,5

71,7 62,2 67,1 67,1 67,8

68,5 65,9 63,5 73,3 76,5

62,9 65,9 63,9 75,8 63,2

70,6 67,2 69,3 69,1 69,1

69,8 71,3 68,4 70,3 64,4

64 65,7 68,9 70,5 71,8

priamér 68,5 65,7 67,9 70,1 69,3
SD 3,33 2,85 2,67 3,04 4,27
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Tab. 8.: Hmotnosti kapek [mg] 0,50% HPMC kapané z pryzového nastavce pii
uhlu kapani 90°

kapatko C. 1 2 3 4 5

78,7 82,1 78,9 94,4 96,8

85,4 84,2 83,9 102,2 88,5

81 84,2 79,3 89,9 105,7

84,3 76,9 86,5 103,7 100,2

79,3 75,9 88,9 100,5 107,8

82,3 79,5 90,2 94,2 99,4

83,2 76,8 91,3 98,2 89,7

84,4 80,6 94,5 104 93,6

84,2 82,7 89,7 104,5 106

78,7 78 93 109,4 101,5

priamér 82,2 80,1 87,6 100,1 98,9
SD 2,56 3,13 5,40 5,90 6,75

Tab. 9.: Hmotnosti kapek [mg] 0,75% HPMC kapané z pryzového nastavce pfi
uhlu kapani 90°

kapatko C. 1 2 3 4 5

105,9 107,9 110,1 98,9 87,8

106 94,5 112,9 101,7 94,4

98,6 954 91,9 108 91,4

95,1 104,5 105 97,4 92,1

111,7 103,4 106 108,2 97,3

106,4 99,4 100,3 99,8 89,9

95,6 108,8 103,3 95,7 105,2

106,8 103,2 99,2 108 103,3

114,7 98,4 104 106,4 101,8

106,4 110,9 101,1 110 95,1

priamér 104,7 102,6 103,4 103,4 95,8
SD 6,45 5,63 5,87 5,26 5,94
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Tab. 10.: Hmotnosti kapek [mg] vody kapané z plastového nastavce pii uhlu

kapani 90°
kapdtko C. 1 2 3 4 5

47,7 46,6 49,2 45 47

48,1 47,1 43,1 46,3 45,7

47,7 46,7 48 47,8 44,3

42,1 47,4 49,6 43,1 45,1

42,1 45,9 45,3 43,1 47,3

43,9 46,2 46,7 45,9 44,4

45 48,2 46,1 48,2 47,5

49 47,8 45,9 45,1 45,6

44,9 46,8 46,1 48,5 47,1

47,9 49,8 46,6 48,7 44,9

priamér 45,8 47,3 46,7 46,2 459
SD 2,57 1,14 1,90 2,11 1,24

Tab. 11.: Hmotnosti kapek [mg] 0,16% HPMC kapané z plastového nastavce

pii thlu kapani 90°
kapatko C. 1 2 3 4 5

54,1 51,5 55,2 50,3 50,6

50,2 51,7 52,2 52,3 50,9

53,6 51,7 53,4 50,8 52,7

52,8 51,8 55,9 545 49,8

52,6 51,9 56,4 50,7 53,7

53,5 50,7 54,6 54,1 52,2

55,7 56,5 56,8 52,9 53

52,2 57,7 56,8 56,2 53,5

51,1 53,2 52,5 52,8 51,9

53,4 51 53,2 55,6 54,6

priamér 52,9 52,8 54,7 53,0 52,3
SD 1,55 2,39 1,78 2,07 151
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Tab. 12.: Hmotnosti kapek [mg] 0,25% HPMC kapané z plastového nastavce

pii thlu kapani 90°

kapatko C. 1 2 3 4 5
57,5 54,4 59,8 55,7 54,6
54,7 58 55,1 56,7 55,6

55,9 56,9 58,6 58,8 52
57 58,5 56,2 59,9 58,2
54,1 55,8 58,9 57,3 59,7

55,7 60,7 57,4 58,7 53
56,3 55,8 59,3 57,1 58,2
56,4 55,7 56,7 60,5 53,1
56,2 57,9 58,7 60,5 55,4
59,1 59,4 55,9 58,6 52,6
priamér 56,3 57,3 57,7 58,4 55,2
SD 1,40 1,94 1,62 1,65 2,69

Tab. 13.: Hmotnosti kapek [mg] 0,50% HPMC kapané z plastového nastavce

pii thlu kapani 90°
kapatko C. 1 2 3 4 5

70 68,7 63,1 70,3 67

71,5 68,5 62,4 70,3 69,7

69,9 66 60,3 67,2 70,9

68,7 68,6 61,8 72,3 65,7

71,7 66,9 64,9 71,9 71,7

72 69,4 63,9 70,1 71

71,1 70,1 64,8 73,1 75,8

69,1 70,9 66,3 72,7 75,1

72,4 69,1 63 72,5 73,2

72,9 70,9 65,2 71,2 67,2

priamér 70,9 68,9 63,6 71,2 70,7
SD 1,43 1,58 1,80 1,77 3,41
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Tab. 14.: Hmotnosti kapek [mg] 0,75% HPMC kapané z plastového nastavce

pii thlu kapani 90°
kapatko C. 1 2 3 4 5

81,9 87,3 85,5 89,9 84,7

84,6 87,6 84,4 83,4 86,1

80,4 91,2 89,1 89,7 83,4

78,2 82,4 86,5 84,4 85

80,7 85,4 90,9 84,2 86,7

84,5 86,2 85,1 90,1 89,7

83,8 84,7 88,9 90,6 89,8

78,9 90,6 85,4 83,7 88

79,7 82 89,8 85,4 81,5

78,3 87,7 81,7 83,1 90,6

priamér 81,1 86,5 86,7 86,5 86,6
SD 2,48 3,05 2,86 3,19 2,99

Tab. 15.: Hmotnosti kapek [mg] 1,00% HPMC kapané z plastového nastavce

pii thlu kapani 90°
kapatko C. 1 2 3 4 5

109 112,2 107,7 103,7 111,6
107,9 111,1 103,9 115 112,3
108,6 119,7 105,2 119 110,1

108,7 103,5 102,5 118,1 113
108,8 111,2 105,9 131 117,6

110,2 109,2 107,1 119,6 100,8

106,7 122,5 101,3 118,4 123,7

113,3 115,2 108,1 119 107,2

112,3 116,4 105,6 119,8 118,5

109 117 105,2 111,5 116,2

pritmér 109,5 113,8 105,3 117,5 113,1
SD 1,99 551 2,19 6,91 6,41
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Tab. 16.: Hmotnosti kapek [mg] vody kapané z pryzového nastavce pii thlu

kapani 45°
kapatko C. 1 2 3 4 5
45,6 49,5 46,7 50,7 44,9
42,7 45,3 48,9 48,7 42,3
45,7 44,6 48,2 51,5 42,3
45 45,7 49,3 46,3 42,5
45,4 46,6 46,7 45,5 42,4
46,4 48,3 48,2 45,2 45,5
44,7 47,3 47,2 49,6 45
45,3 43,9 47,1 45,3 41,8
43,8 43,1 46,7 45,1 41,3
46,7 43,6 47,6 46,2 41
primér 45,1 45,8 47,7 47,4 42,9
SD 1,18 2,12 0,95 2,47 1,62

Tab. 17.: Hmotnosti kapek [mg] 0,16% HPMC kapané z pryzového nastavce

pii thlu kapani 45°
kapatko C. 1 2 3 4 5

63,9 58,8 59,2 59,5 58,3

62,1 59,1 55 59,5 56,9

62,3 59 56,1 56,6 59,1

61,2 55,7 55,4 58 58,3

64,3 64,2 54,8 61,3 58,4

61,1 58,7 56 60,7 59,3

60,3 62,1 54,8 61,5 56

64 62,9 54 60,3 56,4

65 57,5 55 57,9 55,1

61,8 58,8 55,7 57,8 57,4

priamér 62,6 59,7 55,6 59,3 57,5
SD 1,59 2,59 1,41 1,67 1,39
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Tab. 18.: Hmotnosti kapek [mg] 0,25% HPMC kapané z pryzového nastavce

pii thlu kapani 45°
kapatko C. 1 2 3 4 5

69,8 68,5 64,2 71,5 67,5

64,9 69,1 64 70,8 66,2

63,1 69,3 63,1 71,6 62,5

61,5 64,7 63,1 71,9 63,3

65,9 68,5 62,7 69,8 66,9

60,9 68,4 66,7 63,4 64,6

67,5 72 65,3 66,7 66,6

65,4 64,2 66,4 68 68,5

65,1 69,7 62,2 64,5 65,5

65,8 68,2 63,1 64,1 66,2

priamér 65,0 68,3 64,1 68,2 65,8
SD 2,66 2,29 1,57 3,35 1,86

Tab. 19.: Hmotnosti kapek [mg] 0,50% HPMC kapané z pryzového nastavce

pii thlu kapani 45°

kapatko C. 1 2 3 4 5
77,1 80 83,3 90,1 88

74,4 78,8 81,7 97,3 92,5

79,2 83,2 86,7 97,3 85,7

79,5 77,7 89,7 92,8 91,7

77,7 80,3 86,2 99,8 86,6

81,1 83,4 90,9 98,8 85,6

77,3 82,3 82,4 83 90,9

80,5 80,8 87,2 94,5 92,8

74,4 78,1 96,2 100,1 100,4

76,5 80,3 83 98,5 98,2

priamér 77,8 80,5 86,7 95,2 91,2

SD 2,32 2,00 4,55 5,36 5,07
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Tab. 20.: Hmotnosti kapek [mg] 0,75% HPMC kapané z pryzového nastavce

pii thlu kapani 45°
kapatko C. 1 2 3 4 5
101,7 98,6 101,9 100,1 93,4
91,9 104,5 92,5 97,1 92,3
95,9 97,5 98,6 91,5 101
94,6 112 94 103,7 103,1
93,8 100,4 94,6 88,5 92,8
100 100,3 101,4 94 96,4
106,8 111,3 108,7 109,6 98,4
100,7 102,2 104 107 95
105,4 102,4 109,8 101,8 96,5
98,9 101 107,2 109 95,3
priamér 99,0 103,0 101,3 100,2 96,4
SD 4,94 4,95 6,26 7,36 3,53

Tab. 21.: Hmotnosti kapek [mg] vody kapané z plastového nastavce pii uhlu

kapani 45°
kapatko C. 1 2 3 4 5

47,3 46,7 45,3 42,9 42,7

46,4 41,4 48,1 46,3 44,3

43,5 45,3 46,9 447 447

429 42,4 44,7 48,4 44,3

47,3 43,7 43,1 45,9 43,6

47,9 45,9 47,4 425 41,7

44,6 43,3 47,7 46,2 45,8

43,9 445 442 45,2 41,3

45,2 41,7 42 41 41,6

43,5 41,6 43 46,6 43,9

priumér 45,3 43,7 45,2 45,0 43,4
SD 1,85 1,90 2,19 2,23 1,51
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Tab. 22.: Hmotnosti kapek [mg] 0,16% HPMC kapané z plastového nastavce

pii thlu kapani 45°
kapatko C. 1 2 3 4 5

51,3 50,3 48,5 51,3 47,4

53,4 48,9 50,6 51,1 46,4

52,5 49,7 50,1 51,2 47,3

53 48,5 50,6 52,9 47,1

52,9 47,3 48,3 51,7 48,2

49,6 48,8 52,4 50 49,1

49,9 49 48,4 48,8 48,6

51,1 53,3 48,7 49,5 48,1

50,9 47,4 50,7 50,8 49,6

52,8 50,4 49,4 49,3 47,4

priamér 51,7 49,4 49,8 50,7 47,9
SD 1,36 1,73 1,34 1,25 0,98

Tab. 23.: Hmotnosti kapek [mg] 0,25% HPMC kapané z plastového nastavce

pii thlu kapani 45°
kapatko C. 1 2 3 4 5

54,9 57,8 55,4 55,2 57,1

55,1 54,7 51,2 55,6 53,1

55,5 57,3 56,5 57 51,4

53,9 57,7 51,4 59,3 53

54,3 54,4 56 59,1 49

53,6 55,8 55,6 58,8 54,4

54,9 54,8 50,3 57,6 51,5

54,2 57,1 52,4 58,4 54,9

56,2 56,5 55,2 59 52,4

54,7 52,1 53 56,2 49,3

priamér 54,7 55,8 53,7 57,6 52,6
SD 0,77 1,82 2,29 1,54 2,49
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Tab. 24.: Hmotnosti kapek [mg] 0,50% HPMC kapané z plastového nastavce

pii thlu kapani 45°
kapatko C. 1 2 3 4 5

71,9 67,7 69,6 75,6 69,7

79,2 70,6 62 68,7 64,7

63,7 62,9 62,7 72,7 67,9

70,5 75,5 62,1 73 66,8

62,7 69,8 63 75,7 69,4

78 69,6 67 68,6 63,1

65,9 63,2 68,1 74,7 64,8

74,2 66,3 65,5 68,1 67,4

73,7 71,5 69,9 65,7 68,3

80 70,9 61,9 71 67,4

priamér 72,0 68,8 65,2 71,4 67,0
SD 6,28 3,87 3,25 3,50 2,14

Tab. 25.: Hmotnosti kapek [mg] 0,75% HPMC kapané z plastového nastavce

pii thlu kapani 45°
kapatko C. 1 2 3 4 5

78,6 83,2 79 85,3 79,9

80,5 83,2 89,5 83 82,1

84,6 75,9 89 80,1 84,2

84,1 83,3 82,8 86,8 85,5

72,4 73 89,5 76,7 82,4

80,6 80 87,2 88,9 83,5

76,6 90 84,2 84,4 80,5

76,7 82,1 84,9 85,1 87

70,6 82,5 86,5 82,5 84,5

83,8 89,4 91,7 85,9 82,4

priamér 78,9 82,3 86,4 83,9 83,2
SD 4,83 5,22 3,79 3,50 2,19

41



Tab. 26.: Vysledky 2-faktorové analyzy rozptylu pti Ghlu kapani 90°

Vliv Soucet Stupné. Pramérny F-hodnota | Vyznamnost F- kriticka
étverct volnosti ctverec
ndstavec (A) 1974,4328 1 1974,4328 143,3209788 299% 4,084746
napln (C) 12826,5548 4 3206,6387 232,7648716 299% 2,605975
Interakce AC 364,0372 4 91,0093 6,60622228 299% 2,605975
Reziduum 551,052 40 13,7763
Celkem | 15716,0768 | 49
Tab. 27.: Vysledky 2-faktorové analyzy rozptylu pti tthlu kapani 45°
Viiv Soucet Stupné Pramérny F-hodnota | Vyznamnost F- kriticka
ctverct volnosti Etverec
ndstavec (A) 1575,8498 1 1575,8498 165,9487995 399% 4,084745651
napln (C) 13803,7208 4 3450,9302 363,4088248 399% 2,605974949
Interakce AC 440,1272 4 110,0318 11,58717355 299% 2,605974949
Reziduum 379,84 40 9,496
Celkem | 161995378 49
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Tab. 28.:

Z pryzového nastavce pii thlu kapani 90°.

Primérna hmotnost kapek [mg] roztoki HPMC kapanych

dynamicka hmotnost kapek
koncentrace viskoyzitaa (mPa:s) (mg) P SD
0% - 52,2 3,04
0,16% 2,93 61,6 391
0,25% 6,02 68,3 3,48
0,50% 26,75 89,8 9,69
0,75% 84,05 102 6,44

Tab. 29.:

z pryzového nastavce pfi uhlu kapani 45°.

Primérnd hmotnost kapek [mg] roztoki HPMC kapanych

dynamicka hmotnost kapek

koncentrace viskoyzitaa (mPa-s) (mg) P SD
0% - 45,8 2,43

0,16% 2,93 58,9 2,92

0,25% 6,02 66,3 2,89

0,50% 26,75 86,3 7,65

0,75% 84,05 100 5,78

Tab. 30.: Priméra hmotnost kapek [mg] roztokit HPMC kapanych

Z plastového nastavce pii thlu kapani 90°.

dynamicka hmotnost kapek
koncentrace viskoyzitaa (mPa-s) (mg) i SD
0% - 46,4 1,87
0,16% 2,93 53,1 1,99
0,25% 6,02 57 2,14
0,50% 26,75 69,1 3,53
0,75% 84,05 85,5 3,57
1,00% 220,63 111,8 6,42
Tab. 31.: Prumérna hmotnost kapek [mg] roztoki HPMC kapanych

z plastového nastavce pii thlu kapani 45°.

dynamicka hmotnost kapek
koncentrace viskoyzitaa (mPa:-s) (mg) P Sb
0% - 445 2,04
0,16% 2,93 49,9 1,83
0,25% 6,02 54,9 2,51
0,50% 26,75 68,9 4,67
0,75% 84,05 82,9 4,61

4 ..odhadnuto z rovnice (3)

43




Obr. 1.: Zavislost kinematické viskozity na koncentraci HPMC
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Obr. 2.: Zavislost kinematické viskozity na koncentraci HPMC
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Obr. 4.: Zavislost primérné hmotnosti kapek [mg] na koncentraci roztokt

HPMC kapanych z pryzového kapatka pti thlu kapani 90°.

120 -
110 -
=]
£ 100 -
2 90
g
X 80 -
|3
£ 70 -
£
£ 60 -
*
40 -
voda 0,16% 0,25% 0,50% 0,75%
koncentrace [%]

Obr. 5.: Zavislost primérné hmotnosti kapek [mg] na koncentraci roztokt

HPMC kapanych z plastového kapatka pti tthlu kapani 90°.
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Obr. 6.: Zavislost pruimérné hmotnosti kapek [mg] na koncentraci roztokt

HPMC kapanych z pryzového kapatka pti thlu kapani 45°.
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Obr. 7.: Zavislost praimérmé hmotnosti kapek [mg] na koncentraci roztokt

HPMC kapanych z plastového kapatka pti tthlu kapani 45°.
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Obr. 8.: Zavislost prumérné hmotnosti kapek [mg] na viskozité roztokt HPMC
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5 Diskuse

Oc¢ni kapky patii mezi nejpouzivanéjsi topické ocni ptipravky i pfesto, ze
absorpce 1éCiva je nizka diky rychlému odvodu pfipravku z povrchu oka a
drenaz nasolakrimalnimi cestami do nosu muzZe vyvolat nezadouci systémové
Géinky 16&iv?. V souvislosti s ovlivnénim biologické dostupnosti 16&iv a se
snizenim vedlejSich ucinki je obvykle uvadéno, ze idedlni objem aplikované
kapky roztoku by mél byt okolo 20 ul nebo mensi°*. Skute¢né objemy se ale u

komerénich kapek pohybuji okolo stfedni hodnoty 40 pl®.

Pii aplikaci piipravku ze stlacitelné plastové lahvicky je velikost kapky
ovlivnéna fadou faktorti. Jsou to napf. tvar, materidl a poddajnost lahvicky,
geometrie kapaciho nastavce, thel kapani, rychlost tvorby kapky, viskozita a

. " 51
povrchové napéti roztoku®™".

Vzhledem k mnozstvi faktoru, které vyslednou hmotnost kapky v realném
kapéani ovliviwuji, je ziejmé, ze hmotnost kapek kolisd v Sirokém rozmezi a
aplikace ocnich kapek je tak provdzena znac¢nou variabilitou davky
aplikovaného 1éciva. ProtozZe variabilita ddvky neni u o¢nich kapek normativné

vymezena, je systematicky vyzkum faktorti, které hmotnost ovliviiuji, dilezity.

V této diplomové praci jsem se zabyvala celkem tfemi vlivy, které mohly mit
dopad na hmotnost odkapnuté kapky. Vliv kapaciho nastavce (vliv A) jsem
studovala pomoci dvou odlisnych kapacich néstavct, pryzového a plastového.
Oba nastavce jsou béZn¢ komeréné vyuzivany v HVLP pftipravceich, pficemz
pryzovy se pouziva v kombinaci se sklenénou lahvi¢kou a plastovy s plastovou
lahvi¢kou. Vliv uhlu kapani (vliv B) byl studovan kapanim roztokl ve svislé
poloze, tj pod thlem 90°, nebo v §ikmé poloze, tj. pod Uhlem 45°. Tietim

zkoumanym faktorem byl vliv viskozity ptipravku (vliv C).

V planovaném experimentu byly uvedené tii faktory studovany celkem v osmi
konkrétnich uspotadanich, tak jak je uvedeno v Tab. 2. Vzhledem k tomu, ze

v pribe¢hu prvniho pokusu se pii odkapavani kapek ukazalo, Zze béhem
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opakovaného kontaktu kapacich nastavcu s 0,25% roztokem HPMC dochazi ke

zménam v hmotnosti kapek, byl pokus opakovan jesté jednou.

Vysledky obou pokusti jsou rovnéz uvedeny v tabulce 2. Jiz na prvni pohled je
z tabulky patrné, ze prumérné hmotnosti 10 kapek ziskanych vzdy z péti
nastavcl téhoz druhu (n = 50) jsou pii druhém pokusu vyrazné vyssi, a to i
ptesto, Zze vSechny nastavce byly mezi obéma pokusy néckolikrat dikladné

promyty ¢isténou vodou k odmasténi vSech zbytkt roztoku HPMC.

Vysledky ziskané z obou pokusii byly podrobeny analyze rozptylu, ktera
umoznila posoudit vyznamnost sledovanych vlivii na hmotnost kapky. Pro
hodnoceni jsem vybrala takové vlivy a jejich kombinace, jejichz podil na
celkovém rozptylu byl vyssi nez 10%. Vlivy s niz§im rozptylem jsem sloucila
do rezidua. Vysledky analyzy rozptylu jsou shrnuty v Tab.3 (1. pokus) a 4
(2. pokus) suvedenim testovaciho kritéria a kritické F hodnoty. V pfipadé
prvniho pokusu piipadal nejvyssi podil na celkovém rozptylu vlivu viskozity
roztoku (vliv C) a dvoufaktorové kombinaci druhu kapaciho nastavce a
viskozity (vliv AC). V obou piipadech nebyla prokdzana vyznamnost na
hladiné pravdépodobnosti p = 0,05. Podil obou vlivil na celkovém rozptylu byl
piiblizné 70%. Viskozita pouzitého 0,25% roztoku HPMC zjiS§téna méfenim na
kapilarnim viskozimetru (Tab.1) je 6,6 mm?s™, tj. cca 6,6 mPa-s pii zanedbani
rozdili mezi hustotou vody a roztoku. Nevyznamny vliv viskozity na hmotnost
kapek je tedy v souladu s vysledky autorii Van Santvliet a Ludwig®. Vliv
druhu kapaciho nastavce (vliv A) a uhlu kapani (vliv B), které jsou rovnéz
povazovany za V}'/znamné%., se u téchto zvolenych kapacich néstavch
neprojevil; piestoze mély velmi rozdilny design (viz obrazek 3), poskytovaly
kapky obdobné priimérné hmotnosti, napt. kapka vody pti thlu kapani 90° 47,2
mg pro pryZovy nastavec a 45,2 mg pro plastovy nastavec; obdobné primérné
hmotnosti kapky 0,25% HPMC pfi stejném uhlu kapani 49,0 mg pro pryZovy

nastavec a 49,1 mg pro plastovy nastavec.
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Jiz v pribéhu prvniho pokusu pii uspotfddanich 05-08 vSak dochazelo
k ob¢asnym nepfedvidatelnym odchylkam v registrovanych hmotnostech
kapek. Bylo pozorovatelné, jak dochazi pii opakovaném odkapavani roztoku
HPMC ke smaceni povrchu kapaciho néstavce a to bez rozdilu, zda se jednalo
o pryzovy nebo plastovy nastavec. V takovém piipad¢ bylo nutné vzhledem
k vysoké variabilité nékteré experimentalni série z hodnoceni zcela vyloucit.
Po dikladném opakovaném promyti vSech nastavcu cisténou vodou byl cely
pokus opakovéan. Vysledky druhého pokusu jsou uvedeny v zdvérecném
sloupci Tab. 2, vysledky analyzy rozptylu v Tab. 4. Porovnani celkového
rozptylu obou pokust (92,96 v 1. pokuse a 370,56 ve 2. pokuse) naznacuje
vyrazny narist variability, o némz jiz bylo diskutovano v souvislosti
S pozorovanym smacenim povrchu nastavell. Pfi posuzovani vyznamnosti vlivl
S podilem rozptylu nad 10%, byl ve druhém pokusu prokazén vyznamny vliv
viskozity (vliv C) na hlading pravdépodobnosti p = 0,01. Na tento vliv pfipada
témer 75% celkového rozptylu. Pravdépodobnou pfi¢inou zmény chovani
kapacich nastavct v prubéhu kapani 0,25% roztoku HPMC je nejen viskozita
roztoku, ale také povrchova aktivita HPMC, coz vyrazné ovlivnilo povrchové

vlastnosti materialu kapaciho néstavce.

Pro uptesnéni vlivu viskozity byly proto ve druhé ¢asti experimentéalni prace
sledovany hmotnosti kapek roztokit  HPMC v koncentraci 0,00%-0,16%-
0,25%-0,05%-0,75%-1,00%. Roztoky byly postupné odkapavany z pryzového
nebo plastového néstavce, tak jak bylo popsano v kapitole ,,ur€ovani hmotnosti
kapek® v experimentdlni ¢asti diplomové prace. Vysledky meéfeni s péti
nastavci téhoz druhu jsou zaznamenany v Tab. 5-25. Tabulky jsou doplnény
prumérnymi hmotnostmi kapek (mg) a smérodatnymi odchylkami (SD).
Souborny pohled na hodnoceni vlivu viskozity umoziuji Tab. 28-31, v nichZz
jsou zahrnuty primeérné hmotnosti kapek (n = 50) roztoki HPMC pro oba

nastavce a oba hly kapani, a dale obrazky 4-7.
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Vysledky dvoufaktorové analyzy rozptylu hodnoceni vyznamnosti vlivu druhu
nastavce a viskozity naplné jsou pro thel kapani 90°uvedeny v Tab. 26 a pro
uhel kapani 45° v Tab. 27. Uvedené vysledky slouzi jako podklad k diskusi o

sledovanych vlivech.
Vliv druhu kapaciho nastavce (vliv A)

Tvar a geometrie kapaciho nastavce hraji vyznamnou roli pfi vzniku kapky, a

proto také vyznamné ovliviiuji vyslednou hmotnost kapky®"*®

. Kapaci nastavce
pouzité¢ v této diplomové praci byly vyrobeny z riznych materiald (pryz a
plast) a mély zcela odlisny design viz Obr. 3. Zatimco pryzovy nastavec byl
zakoncen rovnou kruhovou ploskou s vnitinim primérem 2,5 mm a vnéjSim

primérem 5 mm, plastovy nastavec je zakonfen zaoblenim s vnitinim

primérem 2,4 mm a s vnéj§im prumérem 3,3 mm.

Z obou nastavct byly ziskany kapky vody, jejichz rozdily odpovidaly rozdilim
v prumérech odkapavaci plochy, tj. cca 47 mg pro pryzovy ndstavec a 45 mg
pro plastovy nastavec pii thlu kapani 90°s obdobné 44 mg a 42 mg pii thlu
kapani 45°. Odkapavani roztokl se stoupajici koncentraci HPMC vedlo k
nariistu hmotnosti kapek v zavislosti na zvoleném thlu, pfitom ale primérna
hmotnost kapek z plastového nastavce byla vzdy mensi v souladu s menSim
prumérem odkapavaci plochy. Zatimco ve screeningovém experimentu, kdy
byly hodnoceny tfi vlivy (A,B,C), na dvou hladinach nebyla vyznamnost vlivu
nastavce (vliv A) potvrzena (Tab. 3 a 4), na zaklad¢ detailniho experimentu s
fadou roztokli HPMC byly v souladu s literaturou ziskany vysledky potvrzujici

vliv A jako vyznamny (p < 0,01) pro hmotnost kapek (Tab. 26 a 27).
Vliv uhlu kapani (vliv B)

Pro aplikace oc¢nich kapek se obvykle doporucuje obraceni lahvicky dnem
vzhliru a opatrné stlaceni tak, aby doSlo k odkédpnuti 1 kapky pfipravku. Pii
redlné aplikaci jsou vSak kapky aplikovany s vétSimi, ¢i mensimi odchylkami
od svislého kapani pod tthlem 90°. Odkapavani kapek z kapacich nastavcl pti

uhlech nizsich nez 90° vede ke zmenSeni obvodu, na kterém se kapka vytvari.
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Dusledkem je, ze kapka se zmenSuje. Smaceni povrchu zakonceni nastavce
muze tento efekt rusit. V zavislosti na konkrétnim designu kapaciho otvoru
muze totiz dojit ke sklouznuti kapky po vnéj$§im povrchu nastavce a jejimu
paradoxnimu zv&tSeni ve srovnani s thlem kapani 90°.>® Z vysledkd diplomové
prace je ziejmé, ze hmotnost kapek se pti Sikmém kapani zmensila ve srovnani
se svislym kapanim. Ve dvoufaktorové analyze rozptylu byl potvrzen
vyznamny (p < 0,05) vliv thlu na hmotnost kapek z obou nastavci. Stejné jako
v uvedené praci Van Santvlieta a Ludwiga53 bylo ale casto pozorovano
sklouzavani kapky po vnéj$Sim povrchu nastavce. Tim byl zrusen vliv snizeni
uhlu kapani na hmotnost kapky, a v nékterych pfipadech byly pii Sikmém

kapéani zaznamenany i kapky vétsi nez pii svislém kapani.
Vliv viskozity naplné (vliv C)

Studiem vlivu fyzikélné-chemickych vlastnosti riznych viskozifianti na
hmotnost oc¢nich kapek se zabyvali autofi Van Santvliet a Ludwig58.
Z hodnocenych derivati celulosy (HEC, HPC, NaCMC) vykazovala nejnizsi
povrchové napéti HPC a kapka 1,2% roztoku HPC byla o 38% mensi nez
kapka fosfore¢nanového pufru pH 7,4. Rovnéz pii sledovani hmotnosti kapek
roztoktt HPC v koncentracich 0,45-2,00% byly zjistény mnohem mensi kapky
V porovnani s ostatnimi zkoumanymi polymery. Na druhé strané ale pii
sledovéni vlivu thlu na hmotnost kapky bylo zjiSténo, ze zatimco u ostatnich
latek se kapky pfi zmenSeni thlu kapani zmenSily, pro HPMC doSlo ke
zvétSeni kapky az o 15%. To bylo zdivodnéno tim, Ze vlivem nizkého
povrchového napéti roztoku HPC doslo ke smaceni nastavce a vznikajici kapka

se zvétsila diky sklouznuti po vnéj$Sim povrchu.

Pfi detailnim studiu vlivu viskozity na hmotnost kapek byla v této diplomové
préci pouZita fada roztokit HPMC ve stoupajici koncentraci. HPMC je derivat
celulosy, ktery se v ocnich pfipravcich vyskytuje velmi casto. Obvyklé
koncentrace jsou Vvrozmezi 0,45% az 1%, Zvoleni této konkrétni fady

koncentraci vychéazelo z vysledki méfeni viskozity roztoki s cilem zachytit
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Sirokd rozmezi viskozity od cca 3 mPa-s pro 0,16% az po cca 300 mPa-s pro

1% roztok.

Z tabulek 8-31 i obrazkl 4-8 je zfejmé, Ze se stoupajici viskozitou se velikost
kapky zvétSuje, pticemz hmotnosti kapek se pohybuji u pryzového nastavce
vV rozmezi od cca 42 mg pro 0,00% HPMC az po 105 mg pro 0,75% HPMC, a
analogicky u plastového nastavce od 43 mg pro 0,00% HPMC az po 117 mg
pro 1,00% HPMC. Pfitom bylo mozné v pribéhu experimentii ojedinéle
zaznamenat 1 extrémni individualni hmotnosti kapek cca 130 mg u nejvyssich

koncentraci HPMC (0,75 a 1,00%).

Z vysledkt rovnéz vyplyva, ze uz pouzitim roztoku HPMC v koncentraci
0,16%, jehoz dynamicka viskozita (3 mPa-s) byla oproti vodé jen nepatrné
zvySena, doslo k nariistu hmotnosti kapky o 14-18% pti uhlu kapéani 90° a az o
28% u pryzového kapatka pti thlu kapani 45°. Zvétseni kapky pro 0,50%
HPMC, jehoz dynamickd viskozita je cca 17 mPa-s, tedy jest¢ mnohem nizs$i
nez hraniéni hodnota 25 mPa-s, pod niz by neméla byt podle literarniho
zdroje®* hmotnost kapky ovlivnéna, bylo zji§téno o 72-88% u pryzového
nastavce a o 49-55% u plastového nastavce v porovndni s vodou. Vyssi
hmotnosti nékterych kapek piitom byly ¢asto pozorovany pii uhlu kapani 45°
z diivodu sklouznuti kapky po vnéjSim povrchu nastavce, jak jiz bylo zminéno
v predchozi c¢asti diskuse. S naristajici viskozitou dochazelo i k dal§im

problémim a ponukam pfi tvorbé kapky.

Odkapavani kapek z obou nastavcl bylo u roztokti s nejvyssi koncentraci a
viskozitou komplikovano velmi castou tvorbou vzduchovych bublin uvnitt
lahvicky a nastavce, takze nékteré experimentdlni studie musely byt
Z hodnoceni vylouceny a nékteré experimenty dokonce zcela ukonceny.
Z technickych diivodl nebylo naptiklad mozné ziskat vysledky s 1,00% HPMC
u pryzového nastavce ani u plastového pro thel kapani 45°. Se stoupajici
koncentraci HPMC pro oba uhly rovnéz stoupala variabilita vysledka, jak je

patrné i z posledniho sloupce tabulek 26-29. Na zvysené variabilité se podilela
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jak jiz zminénd tvorba bublin, tak i viditelné smaceni nastavci roztokem

HPMC.

Vysledky systematického pokusu ukazaly signifikantni vliv viskozity na
smaceny, napi. Predchozim odkapavanim viskézniho roztoku. Potvrdily to i
vysledky 2. screeningového pokusu (Tab. 4 ), kdy byla zjisténa vyznamnost
vlivu viskozity uz pfi pouziti roztoku s viskozitou cca 7 mPa-s. Rozdil od
literarniho l'ldalje52 je nejspiSe zpusoben rozdilnymi pouzitymi ndstavci a

povrchovou aktivitou HPMC, ktera tak vliv viskozity dale zvysuje.

Vysledky systematického pokusu, vnémz byla technika kapani nejprve
trénovana, vedou k domnénce, Ze prakticka aplikace viskéznich kapek
pacientem je pfinejmensim velmi diskutabilni nejen z hlediska hmotnosti
kapky, ale také z hlediska techniky provedeni aplikace. V situaci, kdy hmotnost
kapky je ovlivnéna fadou faktort: 1) sméceni povrchu kapaciho néstavce, 2)
sklouzavani kapky po vnéjsim povrchu nastavce, 3) tvorba vzduchovych bublin
a poruchy vzniku kapky, 4) ptipadné postupné ucpavani kapilary nastavce
zbytky viskozifiantu, 1ze sotva pfedvidat hmotnost vysledné kapky a nasledné i

davky lécCiva.

6 Zavery

1. Hmotnost kapek je vyznamné (p < 0,05) ovlivnéna druhem kapaciho
nastavce (vliv A), thlem kapéni (vliv B) a viskozitou roztoku (vliv C).
Vyznamna je také interakce vlivu AC.

2. Pti odkapavani kapek je hmotnost kapek z plastového nastavce s mensim
primérem odkapavaci plochy ( 3,3 mm) mensi pfi obou cilech odkapavani
neZ hmotnost kapek z pryZového nastavce s vysSim primérem odkapéavaci
plochy (5 mm).

3. Hmotnost kapek roztokit HPMC v koncentracich 0,16%-0,25%-0,50%-
0,75%-1,00% je vyznamné vyssi nezZ hmotnost kapek vody (0,00% HPMC)

pro oba nastavce a thly kapani.
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4. V zavislosti na smaceni nastavce je hmotnost kapek nevyznamné ovlivnéna
viskozitou roztoku HPMC do hodnoty cca 17 mPa-s pii odkapavani
z nesmaceného plastového nebo pryZzového nastavce. Hmotnost kapek
odkapavanych ze smacenych nastavct se vyznamné (p < 0,01) zvysuje uz
pfi viskozité roztoku HPMC cca 3 mPa-s (0,16%).

5. Stoupajici koncentrace a viskozita HPMC zvysSuje variabilitu hmotnosti
kapek vlivem tézko kontrolovatelného smaceni, tvorby vzduchovych bublin
Vv lahvi¢ce 1 nastavcich obou sledovanych typti a odkapavanim kapek
z vné¢jsitho povrchu zakonceni nastavce. Krom¢ technickych obtizi pfi
odkapavani roztokti s vys$i koncentraci (od 0,75% HPMC) to vede
k pfedem sotva pravidelné produkci extrémné velkych kapek s hmotnosti

az 130 mg pro oba nastavce i uhly kapani.

7 Souhrn

V této praci byl studovan vliv tii faktor@ na hmotnost oc¢nich kapek
produkovanych ze stladitelné plastové 1ékovky: vliv kapaciho nastavce, vliv
uhlu kapani a vliv viskozity roztoku. VSechny vlivy mély na hmotnost kapky
vyznamny (p < 0,05) vliv. Plastovy néstavec s mensim primérem odkapavani
plochy poskytoval mensi kapky ve srovnani s pryzovym nastavcem s veétSim
pramérem odkapavaci plochy. ZmenSeni uhlu kapani z 90°na 45°vedlo ke
zmenSeni hmotnosti kapek pro oba druhy nastavce. Hmotnost kapek nelinedrné
stoupd se zvysujici se viskozitou 0,00%-0,16%-0,25%-0,50%-0,75%-1,00%
roztokl hypromelosy (HPMC). Viskozita roztokli vyznamné zvySuje hmotnost
kapky ze smacené¢ho nastavce, at’ plastového nebo pryzového, uz od hodnoty
cca 3 mPa-ss odpovidajici koncentraci 0,16% HPMC. Hmotnost kapky
z nesmaceného nastavce byla vyznamné zvysena az od viskozity cca 17 mPa-s,

odpovidajici koncentraci 0,50% HPMC.
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