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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakultdradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: Doc. PharmDr. Zdda Sklubalova, Ph.D.

Poslucha: Martina Pavelkova

Nazev diplomove prace: Osmolalita parenteralnichipravki. Fosforénan
draselny.

V této praci byla mfena hustota a osmolalita vodnych rozitolihydrogen-
fosfore&nanu draselného v koncentndm rozmezi 0,02 — 1,0 mol/kg a mol/l.
Pfi zvySovani teploty vrozmezi 15 — 40°C se hustowineard snizovala.
Pti konstantni tepldtbyla hustota mo ungrna koncentraci roztoku. Zavislost mezi
koncentraci a osmolalitou byla popsana pomoci o®vnkvadratické regrese
s koeficientem determinace 0,9997 pro molalni iaml roztoky. Hustota rozték
pii 25°C byla vyuzita k vzajemnémugyvodu mezi molalitou a molaritou a k odhadu
vyuzivajici nerny specificky objem rozpufé latky, ktery se mii zvySuje
pii zvySovani koncentrace. Pro dihydrogenfosfoe: draselny Ize k odhadu

osmolarity doportit pramérny merny specificky objem 0,31 ml/g.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmaciiiadci Kralové

Department of: Department of Pharmaceutical Teaqyol

Consultant: Doc. PharmDr. Zitka Sklubalové, Ph.D.

Student: Martina Pavelkova

Title of Thesis: Osmolality of parenteral prepavai. Potassium
phosphate.

In this work the density and osmolality of aqueosmsiutions of potassium
dihydrogen phosphate was measured in the a coatientrrange from 0.02 to
1.0 mol/kg and/or mol/l, respectively. When inciegghe temperature in the a range
from 15°C to 40°C density decreased but the relahigp was not linear. At constant
temperature the density was directly proportiomathte concentration of solution.
The dependence between concentration and osmolaiydescribed by a quadratic
regression with the coefficient of determinatior®9®7 for molal and molar
solutions. The solution density at 25° C was usedrfutual conversion between the
molarity and molality and for estimation of the adarity in accordance to USP.
Out of three studied methods the most accurateadathosmolarityestimation was
the method utilizing the partial specific volunod the solute, which slightly
increasinged when a concentration of the solutiooreased. For potassium
dihydrogen phosphate, the mean partical specifiurme of 0.31 ml/g could be

recommended for the osmolarity estimation.



3 Zadani

Cilem této diplomové prace je zpracovatelded vlastnosti a pozadavk
na parenteralni ffpravky s podrobSim zamgienim na pipravky pouzivané
v parenteralni vyzi.

V experimentalnicasti budou sledovany hustota a osmolalita vodnyattoki
dihydrogenfosforénanu draselného v koncentndm rozsahu 0,02 — 1,0 mol/kg
a mol/l. Dikim cilem je studium zavislosti hustoty roziioka teplo v rozmezi
15 — 40°C a vzajemné&gvody mezi obma latkovymi koncentracemi. Budou ran

sledovany moznostiipvodu mezi riitenou osmolalitou a osmolaritou.



4 Uvod

Tématem meé prace je osmolarita parenteralnigbrgvki — fosfor&nan draselny,
toto téma jsem si vybrala proto, abych objasnil&diio mezi osmolalitou
a osmolaritou, coz jsou velndasto zammované terminy, atdezitost rozliSovani
téchto termir.

Osmotické vlastnosti parenteralnichiigpaviki jsou velmi dilezité, protoze maiji
velky vliv na jejich pouziti. V praxi jsou osmotiékvlastnosti parenteralnich
piipravki ozna&ovany nejastji pomoci osmolarity. Ta se ale neda experimesgtaln
zmeiit, na rozdil od osmolality, Ize jen teoreticky wgftat z experimentatn
nantienych hodnot osmolality. Proto je velmilezité znat metody fevodu
mezi osmolalitou a osmolaritou. Tyto metody a jej@esnost jsem se v této praci
pokusila objasnit.

Parenteralni ijpravky jsou dlezitou formou nutdni podpory, ktera je v dnesni
dok® souwasti komplexni terapie nemocnych. Proto je velmleZité wnovat

vlastnostem a oziani parenteralnichifpravki znanou pozornost.



5 Seznam zkratek a symbol

C
Cos
f
he
him
hy

molarita

osmolarita

pievodni faktor

hustota molarniho roztoku
hustota molalniho roztoku
hustota vody $ 25°C
molalita

navazka latky

koncentrace rozpusgte latky
osmolalita

hmotnost roztoku
hmotnost vody

paiet castic

meérny specificky objem
objem vody

objem roztoku

molalni osmoticky koeficient

kryoskopicka hodnota

mol/l

mOsmol/l

g/ml
g/mi
g/mi
mol/kg
g
kg/l
mOsmol/kg
g
g

ml/g
mi

ml

K-kg/mol
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6 Teoreticka cast

6.1 Parenteralni p Fipravky

Jsou to sterilni fipravky k podani do lidského nebo iBdiho €la injekci, infuzi
nebo implantac.

Pt parenteralni aplikaci |€k neprochaziep gastrointestinalni trakt. Tentouspb
podavani pedstavuje ufité vyhody, mezi které patrychly nastup &inku, téngf
kompletni biologicka dostupnostigalvidatelny tinek, zamezeni variabilni absorpce
léka, inaktivace Iék a gastrointestinalnim potizim. Hlavni nevyhodowvepteralni
aplikace jesasta bolestivost a s tim souvisejici "strach” eknj?

Mezi zakladni druhy parenteralnicipravki pati injekce, infuze a implantaty.

Injekce

Injekce lze charakterizovat jako roztoky, emulzémeuspenze, které jsou sterilni
a nepyrogenni a aplikuji se pomoci injek jehly. Ripravuji se rozpousdhim,
emulgovanim nebo suspendovanintiié latky a vSech dalSichfigavanych
pomocnych latek ve vad ve vhodné nevodné tekwtimebo ve srsi tchto
pomocnych latek.Celkovy objem injekce je do 100 ml. Jednodavkmjékice nesmi
obsahovat protimikrobni ffsady. Ty mohou byt fitomny jen u vicedavkovych

injekci a jednodavkovych, které neproSly &&inou sterilizaci.

Infuze

Infuze pedstavuiji sterilni, nepyrogenni vodné roztoky nebo emulzeu tygej

ve vod (o/v). Infuze se aplikuji jedin intravendéze a nesmi obsahovat
protimikrobni grisady. Celkovy objem infuzi je nad 100 ml, podagajive velkych
objemech. PouzZivaji se zaalem parenteralni vyzivy a zdroje energie, Upravy
objemu €lesnych tekutin, Upravy sloZerdldsnych tekutin, nahrady krve a krevnich
derivat a jako vehikula pro injekce. Hlavnimi druhy infiiein roztoki jsou roztoky
pro parenteralni vyZivu, roztoky elektraiyt dialyza&ni roztoky a roztoky

k vyplachim.
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Implantaty
Implantaty jsou sterilni pevnétipravky, jejichZz velikost a tvar zaji8je jejich
parenteralni aplikaci podiki nebo do tkah Pati mezi depotni 1€ky, které umidji

dlouhodobé uvailovani I€ive latky.

Ostatni

Mezi ostatni parenterélnitipravky lze z&adit koncentrované roztoky a prasky pro
injekce nebo infuze, které umugi jejich pipravu véas poteby zZednim
sterilizovanou vodou pro injekci. Dale mezE mpati gely pro injekce, které

na zéklad své viskozity zajifuji fizené uvatovani I&ivé latky.

6.2 Druhy parenteralni aplikace

Parenterdlni ifjpravky se aplikuji t'emi zakladnimi zfisoby, mezi které péit
subkutanni, intramuskularni a intravenézni.

P subkutanni aplikace je d&o podavano do podkoZi. Takto lze podavat roztoky
i emulze. Objem subkutanni injekce je do 2°rRlo aplikaci léiva touto cestou lze
misto masirovat, abychom usnadnili jeho absorp&iivib podané subkutanni cestou
ma pomalejsi nastugitiku neZ pi intramuskularnim nebo intravenéznim podani.
Intramuskularni aplikace lze charakterizovat jakalgni I€iva do svalu. B této
aplikaci m& léivo ve srovnani se subkutannim podanim rychlejStupa &inku,
ale pomalejSi nezipintravendznim. Injekce se aplikujigvazrié do hyi’ového,
deltového a stehenniho svalu a jeji objerizenbyt a? 4 mf. Takto se aplikuji
olejové suspenze nebo vodné a olejové rozfoky.

Intravendzni aplikace fpdstavuje podani d&a piimo do krevniho o#hu? Je to
nejrychlejsi zfisob parenteralni aplikaceci¢éa z hlediska nastupwiinku. Hlavnim
nebezpa&im této aplikace je omezeni efektivniho podanidané, z dvodu extréma
rychlé absorpce &va.? Tato aplikace je ¥ena pro vodné roztoky nebo emulze typu

olv3
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Mezi dalSi zjisoby parenteralni aplikacecle lze zaadit aplikaci intraarterialni,

intraspindlni, intraepiduralni, intrakardialni,regpleuralni, intralumbalni atd.

6.3 Pozadavky na parenteralni p Fipravky

Obsah I&iva

Obsah léiva se uvadi jako podil hmotnosti rozpu I&€ivé latky a objemu
roztoku, vyjaduje se pomoci hmotnostmbjemové koncentrace. Jednotkou je'g.l
nebo mgt. Tento podil se pouZiva jen u parenteralnitipravki a to z dvodu

objemového odgtovani i jejich aplikaci.

Cirost

Parenteralni idpravky musi bytéiré a nesmi obsahovat cizorodéstice. Proto se
musi @ vyrob¢ pouZivat takové metody, které zajisti figgmnost cizorodych
¢astic. Ty mohou zgsobit embolii, flebitidu nebo tvorbu granuléna tim poskodit
organismus. Cizorod€astice se mohou dostat do parenteralniéipravka pri
vyroke, z aplik&nich poniicek, i neodborné manipulaci nebo pochazeji z léku,
jedna se tedy o endogenni cizor@dsétice, a tvii se napiklad agregaci s@asti i

dlouhodobém skladovaniiesycenim nebo polymerati.

Acidita

Velmi dilezitym poZzadavkem je pH parenteralnidgfppavki. Fyziologicka hodnota
pH krevni plazmy je v rozmezi 7,2-7,4 a parentarélrozdilnou hodnotou mohou
pii aplikaci zpisobit acidézu nebo alkalézu organismu. Ty, jejidtadnota pH
je shodna s krevni plazmou, se nazyvaji izoacioacidni jsou takova, ktera maji
pH v rozmezi 4-8. K UprapH se vyuZivaji tlumivé roztoky fipadré kyseliny nebo
zasady’ PYi intravenézni aplikaci se pouZivaji euacidni pgesilia a pi ostatnich

aplikacich izoacidni
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Osmoticky tlak

Hodnota osmotického tlaku parenteralni¢ipravki je stej dalezita, jako hodnota
jejich pH, aby nedoslo k poSkozeni organismu. Krgdazma ma osmoticky tlak
vrozmezi 0,73 — 0,81 MPa.Parenterdlia s niz&imi hodnotami se nazyvaji
hypotonickd a s vy3Simi hypertonickati fntravendzni aplikaci hypotonického
roztoku dochazi k hemolyze, kdy vstupuje vodaieiwenych krvinek a uvalje se
krevni barvivo. Tento proces je nevratny. Hyperkgi roztok zgmsobuje
plazmolyzu. B tomto procesu vystupuje vodacervenych krvinek a na rozdil
od hemolyzy je to proces vratnyii Intravenozni aplikaci se pouzivaji izotonické
nebo pimérent  hypertonické parenteralni fipravky. Pro  subkutanni

a intramuskularni podani jsowena izotonicka parenteralia.

Nepyrogenita

Parenteralni ffipravky musi byt nepyrogenni. NapgjSim divodem pyrogenity
je piitomnost bakteridlnich endotoxinTy se dostavaji do parenteralnidtippavki
kontaminaci bakteriemi fpprocesu vyroby a naslednou sterilizaci, kdy dacha
k Uhynu bakterii a uvolimi endotoxiri. Tyto latky zgisobuji zvySenidesné teploty
nad 38 °C. Proto je kladen velkyirdz na aseptickou practipsyrobe. Parenteralni
piipravky musi vyhovovat |ékopisné zkouSce na pyragedatky nebo bakterialni

endotoxin.

Sterilita

Parenterdlni ijpravky musi vyhovovat Iékopisné zkouSce na sterilfa se provadi
bud” metodou membranoveé filtrace, neb&kavanim do Zivné jdy. Je dlezité si

uvédomit, Ze negativni vysledek zkouSky znamenda, Zerperalni pipravek neni

kontaminovan mikroorganismy a tedy, Ze vyhovujeudae na sterilitu.
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6.4 SlozZeni parenteralnich p Fipravk d

Samotné l&vé latky se v terapii pouZivaji jen velmi malo.r@ateralni pipravky
jsou WtSinou slozitymi systémy &vych latek a pomocnych latek, které Ize
definovat jako chemicky jednotn# nejednotné suroviny, poipads jejich snesi*
RozliSujeme konstitutivni pomocné latky, které jseawasti gipravku a jsou
obvykle hmotnost& nebo objemo¥ prevazujicicasti 1éku.Druhou skupinu tvid
technické pomocné latky, které se pouZzivaji pouzéeshnologickém procesu
a v koneéném gipravku nejsou fitomny. Dale se pouzivaji j@€§iné pomocné latky,
které procentuaktvori jen maloucast Iéku a pouzivaji sagvazré pro stabilizaci
léku a dpravu smyslovych vijgm Mezi tyto pomocné latky pat nagiklad
antioxidanty, pufrovaciifsady, protimikrobni latky, které stabilizuji latk® slozeni
léku, a izotonizani latky, které odstiauji negifjemné viemy §i aplikaci?

Mezi pomocné latky uzivanych u parenterdlnidipravki fadime rozpoustla,

antioxidanty, pufrovaciiisady, protimikrobni latky, izotonizai latky a tenzidy.

Rozpousgédla

Rozpou&tdla fadime mezi konstitutivni pomocné latky &liche na hydrofilni,
s vodou misitelnd a hydrofobni, s vodou nemisiteM&zeme se setkat i se &si
rozpoustdel. Rozpou&dla radime mezi konstitutivni pomocné latky. Sthpe
misitelnosti jednotlivych latek je dany polaritajigh molekul. NejvySSi polaritu mé
voda a nejnizSi olej. Nejpouzivgsim hydrofilnim rozpoustlem je voda.
V parenteralnich ipravcich slouZzi jako rozpowsiio nebo disperzni prasdi. Dale
se pouzivaip ¢isténi obah, pristroji a zd&izeni.

Voda na injekci slouZi k vyraba pipraw léka, které jsou ureny pro parenteralni
aplikaci. RozliSujeme nerozpinou, ktera slouzi kedni nebo rozpou&hi I&ivych
latek nebo Hpravki. Ziskava se tepelnou sterilizaci a jegpla do konkrétnich obl
(ampule, injekni Iékovky) nebo rozpknou, kterd se pouziva jako vehikulum

a fipravuje se destilagistené vody.
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Mezi hydrofobni rozpoustlla pati sterilni rostlinné oleje a estery vysSich mastnyc
kyselin. NejpouzivagSimi rostlinnymi oleji jsou kukii¢cny, podzemnicovy,
bavinikovy, sezamovy a séjovy. Mezi esteryipasopropyl myristat, ethyl oleat

a benzylalkohof.

Antioxidanty

Antioxidanty jsou latky, které slouzi k zabgam oxidanich reakci. Oxidace je
chemicky rozkladny procestipkterém vznikaji degradai procesy, které mohou
poskodit organismus. Tento proces urychluje vihkeatiusny kyslik, sstlo a teplo.
Antioxidant brani oxidaci kv jen, kdyZ je rozpusny.’ Proto rozliujeme
antioxidanty rozpustné ve véa@ v oleji. Mezi hydrofilni antioxidanty patsiticitan

a disticitan sodny, hydrogenuliiian sodny a kyselina askorbova. Dale se mohou
pouzivat inertni plyny jako je dusik, oxid Wity a argon. Hydrofobnimi jsou
butylhydroxyanisol (BHA), butylhydroxytoluen (BHT),nordihydroguajaretova
kyselina (NDGA) a tokoferoly, které chranfepl oxidaci latky obsahujici dvojné
vazby, jako jsou Ziv&$né tuky, rostlinné oleje, tuk z &vviny nebo ¢eli vosk?
Nekdy se antioxidanty pouzivaji spot€ se synergity, latkami, které zvysuji jejich
(einek. Rikladem je kyselina citronova, vinna, fosfomnd, edetova, edetan disodny

a aminokyseliny.

Pufrovaci prisady

Dale se jako pomocné latky pouZzivaji pufrovadisady, které stabilizuji pH
parenterdlii. Ta, kter& maji hodnotu pH niZz8i nekvki plazma zfsobuji
pii aplikaci bolest a naopak ta, kterd maji pH vy#&krozu. Nejastji pouzivanymi

pufry jsou fosforénanovy, octanovy, citronanovy a glutamandvy.

Protimikrobni latky
Protimikrobni latky, které brani mnoZeni da@stu mikroorganism, zaji¥uji
mikrobiologickoucistotu I€ki a ta se vyjaitlje povolenym p&em mikroorganisrin

vlg nebo 1ml fipravku. PouZivaji se k prevenci sekundarni kontage
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u vicedavkovych injekci a u jednodavkovych, u ktbryneprobhla zaerecna

sterilizace’ U infuzi se protimikrobni latky pouZivat nesmi.

Izotonizaéni latky

Izotonizani latky jsou takové, které sniZuji bolestivosi parenteralni aplikaci
piipravki. PouZivaji se izotonickérigady, mezi které pétchlorid sodny, glukosa,
mannitol nebo izotonickd vodna vehikula jako je roztok cillo sodného nebo

Ringefiv roztok?

Tenzidy

Tenzidy jsou latky, které maji povrchovou aktivitu pouZivaji se ke stabilizaci
suspenzi nebo emulzi, nebo k solubilizadiivié Tenzidy se skladaji z lipofilni
a hydrofilni sloZzky a podle jejich schopnosti diga@at se ve vod je rozliSujeme

na iontové a neiontovéiiRladem pouzivanych tenZide sorbitan oleéat, polysorbéat

80, lecitin, polyethylen glykol a poloxamety.

6.5 Osmolalita a osmolarita

Osmolalita se stanovuje pomocéimni snizeni teploty tuhnuti a plati vztah:

m.. =21 11000 (1)
186

kde AT je snizeni teploty tuhnuti (kryoskopicka hodnaahodnota 1,86 #kg/mol

je kryoskopicka konstanta pro vodu. Jednotkou oalitplje Osmol/kg.

Pristroj pouzivany P méfeni se nazyva osmometr a sklada se z#zemsi
pro chlazeni nadoby, ktera jecana k ndteni, dale ze systému progiani teploty
a zd&izeni utené k michani. Na zatku nefeni se vzdy provede kalibracégtroje

pomoci standardnich roztibka pak nasleduje &eni viastnich testovacich roztok
Hodnota osmolality se vygda ze snizeni teploty tuhnuti nebo ji Ize @depimo

na [Fistroji.
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Osmolalitu Ize charakterizovat jako mnozstvi osmoticky akittn castic
rozpuSénych v 1 kg rozpoustlla. Jednotkou je Osmol/kgtipadreé mOsmol/kg
a vyjaduje se vztaherft:’

m,=nimi® (2)
kde n pedstavuje celkovy gt rozpustnych ¢astic, jestlize roztok neni ionizovan
n=1; m je molalita roztoku, ktera je charakteviana jako pdet moli rozpuséné
latky v 1 kg rozpoustdla, a ® je molalni osmoticky koeficient, jehoZz hodnota
se snizuje s rostouci koncentraci rozpustatky.

Osmolarita predstavuje teoretické mnozstvi osmoticky aktivnigstic v 1 litru
roztoku. Jednotkou je Osmol/l,fipadré mOsmol/l. Osmolaritu Ize teoreticky
vypccitat z namifené hodnoty osmolality, anebo se ziskava z hodmotyarni
koncentrace. Mezi osmolaritou a molarni koncentoéati vztah®

Cc,=nlc (3)

kde n je celkovy peet rozpu&tnych ¢astic a ¢ pedstavuje molarni koncentraci

(mol/l), ktera vyjaduje patet moli latky v roztoku

Osmolarita je Siroce vyuZivana v klinické praxi,of@Ze vyjaduje mnoZstvi
rozpudtné latky v zavislosti na objenfuro je velmi dileZité u I&iv aplikujicich se
objemow, mezi které pdt i pripravky pro parenteralni vyzivu. Proto je velmi

dulezité znat pevod mezi experimentaémantienou osmolalitou a osmolaritou.

6.6 Parenteralni vyziva

Jedna se o #gob vyzivy, ktery umaiuje dodavani zivin mimo zazivaci trakt, tedy
piimo do cévnihdetists.® Nejedna se o fyziologicky #gob podani Zivin a proto
muzZze @i podani parenterdini vyzivy dojit k negativnimu liavéni vnitiniho
prostedi.

Parenterdlni vyzZiva je indikovana vSude tam, kdeondni gijem neni mozny

a enterdlni vyZiva nenicinnd, je u nemocného kontraindikovana nebo ji $patn
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toleruje? Prikladem indikace je malnutrice, syndrom kratkéheéevat, mentalni
anorexie, sevni zawty, akutni pankreatida a operace gastrointestindltraktu.

Podle mista podanklime parenteralni vyzivu na periferni a centrgfaidle slozeni
na doptikovou, Uplnou a specialni. Déle v parenteralni wyzozliSujeme systémy,
pomoci kterych se vyziva paciém podava. Jednd se o multi-bottle a all-in-one
systém.

Multi-bottle systém je charakterizovan jako syst@udnotlivych infuznich lahvi,
kdy jsou jednotlivé sloZzky vyzivy podavany najedrnonikolika jednotlivych lahvi.
Tento zmsob vyzivy ssebou imasSi potencidlni rizika zaneseni infekce
pfi manipulaci a fi ¢asté vyming infuznich set a také zvy$enou z#t na persondl.
All-in-one systém je charakteristicky tim, Ze vijedn vaku jsou fitomny vSechny
jednotlivé slozky vyzivy. Jednotlivé slozky jsou didteny pomoci jednotlivych
komor, ty se smichaji ésn¢ pred podanim. Existuji dvoukomorové vaky,
které obsahuji pouze cukry a aminokyseliny, tytkyvse podavaji hil bez tukovych
emulzi nebo se emulzefigavaji ged aplikaci, nebo fikomorové vaky,

které obsahuji cukry, aminokyseliny a tuky.

Periferni parenteralni vyZziva

Periferni parenteralni vyZiva je a@na pro podavaniigdevsim dopikové vyzZivy

a jeji délka podavani je kratsi nez 7-10 dni. Upbadenteralni vyziva tize byt

pouzita do periferni Zily jenom v systému all-inednDéale je periferni vyZziva
indikovana v tom fipac, jestlize je aplikace centralni vyZivy u pacienigkovéa

nebo kontraindikovana.

Hlavnim mistem aplikace této vyzivy jsou perifeify na hornich kogetinach,

negastji vena basilica a vena cephalica n&ediokti. Osmolalita roztak

podavanych do periferni Zily musi byt mensi neZ012M®smol/kd’

Pri podani hypertonického roztoku do periferni Zitycdazi ke drazshi Zilni seény

a sni souvisejici bolestivosti a rizikezniku tromboflebidity. To je hlavnim

davodem kratkodobého podavani periferni parentexdifivy.
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Centralni parenteralni vyziva

Tento zmisob parenteralni vyZivy je &en jak pro podani dofgkové vyZivy,
tak i pro Uplnou parenteralni vyZivu. Do centrd@ily Ize podavat vyZivu systémem
all-in-one, ale také multi bottle systémem. Timcsatralni parenterélni vyZziva lisi
od periferni, kde multi bottle systém nelze popkd svoji vysokou osmolalitu.

Mezi hlavni mista aplikace centralni parenteralfdivy pati vena subclavia, vena
jugularis externa a vena jugularis interné.tBto aplikaci kogi katétr v horni duté
Zile. DalSim mistem vstupu, jestlize nelze pouBtdphozi cesty aplikace,re byt
vena femoralis, kde katétr k&inv dolni duté Zilé.

Centrélni parenteralni vyZivou lze podavat kon@ar@né roztoky o malém objemu

a hlavni vyhodou je minimalni riziko vzniku tromibedfidity.

Doplitkova, Gplna a specialni parenteralni vyziva

Dopliikova parenteralni vyZiva je indikovana tam, kdeeglhi vyZiva nezajidije
dostatény prijem Zivin. Zaji§uje hlavié dodavku tekutin, elektrolyita ¢ast&ne
energie, ale nekryje celou energetickougloti pacienta.

Uplna parenteralni vyziva obsahuje v3echiijerité slozky vyzivy, jako je voda,
elektrolyty, glukosa, aminokyseliny, tuky, vitamiaystopové prvky, a pokryva celou
energetickou poebu.

Specialni parenteralni vyZivu Ize ozitajako organo¥ specifikou vyZivu, ktera
obsahuje specialni  substraty, které nemaji jen idgmitr vlastnosti,
ale i farmakologické. ikladem ¥chto specialnich substtaje glutamin, arginin

a omega-3 polynenasycené mastné kyseliny.
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6.7 Slozeni parenteralni vyzivy

Mezi sloZky parenterdlni vyZivy @&t voda, elektrolyty, makronutrienty
a mikronutrinty. Sacharidy, aminokyseliny a tukytipamezi makronutrienty,

a vitaminy a stopové prvky mezi mikronutrienty.

6.7.1 Sacharidy

Cukry jsou hlavnim zdrojem energie nebilkovinné aton'® V parenteralni vyzig
se jako cukerny zdroj energie pouZziva glukosa,ékfer energetickym substratem
pro vSechny biiky organismu a také ateZitou vychozi latkou praadu latek,
piikladem jsou nukleotidy, glykoproteiny a mukopolgisaridy.

Glukosa by nila v parenteralni vyziy zajistit 40-60% celkového dennihdijmu
energie a jeji denni davka by ndenprekratit 6g/kg/den. Maximalni rychlost infuze
ma& byt do 0,5g/kgM. Jestli je rychlost infuze glukosyiekroiena, dochazi
k vzestupu energetického vydeje,istkédku jeji peminy na mastné kyseliny, a dale
k vzestupu tvorbyoxidu uhliitého. To je nebezgeé u pacierit s respirénim

a kardiovaskularnim onemoamim.

V parenteralni vyZi¥ se pouZivaji néastji 20-40% roztoky glukosy. Maji vysokou
osmolaritu, proto se musi aplikovat do centralhyi, i podani do periferni Zily by
hrozilo riziko flebitid. Cesky lékopis uvadi hodnoty teoretické osmolarity pr
jednotlivé roztoky glukosy, 20% roztok méa 1110 m@§ha 40% 2220 mOsmol#f:

Roztoky glukosy maji vyraznkysely charakter, jejich pH se pohybuje okolo 4,0,
a @i vysokém podilu glukosy ve sisi parenteralni vyZivy vznika velké riziko jeji
nestability?

Uprava pH roztok glukosy do oblasti 3,0 — 4,5 nam zsjife jejich stabilitu pi
sterilizaci teplem, $ neutralnim pH by se roztokyipsterilizaci zbarvily do heda*

To je z hlediska jakosti néjpustné.
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6.7.2 Aminokyseliny

Aminokyseliny jsou nepostradatelnou slozkou paréé vyZzivy, protoze
vyznammé ovliviiuji anabolické procesy v organismu. Jsou z nichtesipovany
bilkoviny. Podle dusikaté bilance stanovimergioti bilkovin v parenteralni vyay
Sledujeme rozdil mezitpmem dusiku ve forgh aminokyselin a katabolickym
dusikem. Jeho mnoZstvi by ndmbyt vyssi nez 10-12 g/déh.

Potebna denni davka aminokyselin se pohybuje kolerl @&)y/kg/den, ale wice
nemocnych a podvyZivenych pacignjeji poteba stoupa. Parenteralni roztoky
aminokyselin se aplikuji maximalni rychlosti 0,lgfkk a pouZivaji se n&gstji
4-15% roztoky, které obsahuji esencialni, semigabknic a neesencialni
aminokyseliny. Ne vSechny neesencialni aminokygelmusi byt obsazeny
v parenteralnich roztocich, neboekteré si organismus syntetizuje samikRdem
je asparagin, ornitin, taurin a hydroxyprotthTo neplati v pipadech, kdy je jejich
piitomnost vyhodna, jako je jaterni a ledvinové seimebo v pediatrii.

Parenteralni roztoky aminokyselin obsahujici glutajsou nestabilni, a proto se tato
aminokyselina &n¢ v parenteralni vyz& nevyskytuje. Ale je velmi wezita
pii mnoha katabolickych stavech a ma vyznamné réparavlastnosti.

Pro parenteralni aplikaci je k dispozici ve férdipeptidu s alaninem.

Aminokyselinové roztoky v parenteralni vyzivdélime na Uuplné (vyzivové)
a organov specifické, ty jsou ale v poslednich letech naiiist® Roztoky se musi
sestavit tak, aby vznikla rovnovaha mezi aminokysehi uvohujicimi vodikovy
iont, mezi které pat lyzin, histidin nebo arginin, aémi, které maji schopnost
ho vazat, fikladem je kyselina aspartova a glutam&léle to dlezité proto,
aby tyto roztoky neokyselovaly organismus paciemtaby n€lo negativni vliv
na jeho zdravotni stav.

Aminokyselin jsou velmi&ce rozpustné, vznikly roztok je opalizujtéiproto zde
hrozi riziko vzniku precipitace. Dale pro svoji kdw stabilitu podléhaji oxidaci.

Riziko vzniku oxidativnich procésse dé snizit pouzitim antioxidéntpredevsim
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sifi¢itani, a nastavenim optimalniho pPiVétsina roztok aminokyselin ma pH
od 5,3 do 6,5.
Aminokyseliny snaSeji sterilizaci di#ba musi se skladovat v chladu a na tmavém

misg.

6.7.3 Tuky

Tuky, jako zdroj energie, jsou v organismu uklada&rykové tkani. V parenteralni
vyzivé by mely zajistit 25-40% celkového dennihdijmu energie s denni davkou
okolo 0,5-1,5g tuku/kg/den. Maximalni rychlost inéu by se ra pohybovat
kolem100-150 mg tuku/kgAs.

V parenteralni vyziy se tuky podavaji formou tukovych emut2ledna se o emulze
typu olej ve vod, jejichz hlavni sloZkou jsou rostlinné oleje, sgja olivovy olej.
Tukové emulze fedstavuji triacylglyceroly, které jsou emulgovangjeznym
lecitinem a vytvéeji takové tukovécastice, které se velmi podobaji lidskym
chylomikronim. Tyto ¢astice maji v parenteralni tukové emulzi obvykldikeest
0,15-0,53 um.***" Prislusné velikosti ¢astic ziskdme homogenizaci obou fazi
pii zvySeném tlakd? V praxi se pouZivaji 10-20% roztoky, které se mohplikovat
do periferni zily.

Tuky jsou také vyznamnym zdrojem mastnych kyseliteré podléhaji3-oxidaci

a jsou vyznamnym zdrojem energiéi &idaci nevznika nadbytek oxidu uitého,
jako @i oxidaci nadbytku glukosy, proto jsou velmiildzitym energetickym
substratem u paciehns respiranim a kardiovaskularnim onemacrim.

Vyznamnou roli v tukovych emulzich maji také omé&ga-omega-6 polynenasycené
mastné kyseliny. Omega-6 kyselina je prekurzorenostpglandinu PGE

a tromboxanu A P nadbytku této kyseliny dochazi ke zvySené agregac
trombocyfi, zvySené propustnosti kapilar a imunosupresi, j@ faro pacienta velmi
nebezpé&né. Omega-3 kyseliny jsou prekurzorem prostaglandiGE, PGk

a tromboxanu A které sniZzuji agregaci trombodya maji protizaétlivy acinek.
Tyto vlastnosti jsou pro pacienta velmi préSpe. V parenteralni vyzv se
za vyhodny porr omega-3 a omega-6 polynenasycenych mastnych ikysel

povaZuje porer 1:3°
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Obsah triacylglycerdl s mastnymi kyselinami oisidni délce (MCT — medium chain
triglycerides) a triacylglycerél s mastnymi kyselinami s dlouhymetézci (LCT -
long chain triglycerides) hraje v tukovych emulzitdké vyznamnou roli. MCT
nejsou prekurzorem Zzadnych prostaglafdiale v organismu podléhaji oxidaci,
které zajiuje rychly zdroj energie. MCT jsou v tukové emufgitomny vzdy
sLCcTH

V parenteralni vyZiy pii aplikaci tukovych emulzi je vzdyuteZité sledovat obsah
triacylglyceroti v plazng, ktery by nenil prekonat hodnotu 3 mmolif. Fri vyssich
davkach nize dojit k nefijemnému ovliviéni imunitniho systému, kteryfgdnoste

fagocytuje tukové&ast&ky, coz je pro pacienta nezadouci.

Tukové emulze jsou z hlediska stability nejrizik®i sloZzkou parenteralni vyZzivy.
V parenteralni vyZzi¥ predstavuji termodynamicky nestabilni disperzni systé
olejové faze ve vatla jejich stabilita je ovliiovana elektrolyty a pHf

Pribsh fyzikalni nestability tukovych emulzii#eme rozdit na ti stadia®*® Prvni
stadium se nazyva krémowat a je charakteristickéipomnosti bilé tenké vrstvy
na hladig tukové emulze. DalSim stadiem je agregace, kdyukevé casteky
spojuji a vytvéeji shluky. Ol stadia jsou reverzibilni, vzniklé zmy Ize odstranit
prottepanim a danou emulzi Ize pouZzit v parenteralnivey?/ poslednim stadiu
nestability dochazi k tzv. Gplnému zhrouceni tukewdulze, kdy nastava o&dni
jednotlivych fazi a uvokni volného oleje. Toto stddium uZ nelze vrétit
do pivodniho stavu rogepanim, je nevratné. Takto &mdnou tukovou emulzi uz
nelze pouzit pro parenteralni vyZzivu.

Stabilitu tukovych emulzi d¥eme pozitive ovlivnit pomoci emulgétdr,
které pomoci mechanickych a elektrostatickych odguth sil udrzuji malé kapky
oleje dispergované ve ved Nejcastji pouzivanym emulgatorem v parenteralnich
emulzich je vajény lecitin. Emulgator se sklada z hydrofilni a hyfdibni ¢asti,

a to je pedpoklad pro to, Ze seude navazat na fazové rozhrani olej a voda. lonizaci
hydrofilnich ¢&sti emulgatoru vznika povrchovy potencidl tukovyc¢hstic,

jeho hodnota by #ta byt alespd -35 mV. Je redukovan kationty a zavisi na pH,
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pii pH < 5,5 dojde k prudké redukci potencidfuto méa negativni vliv na stabilitu
emulze, protoZe dojde k o&ldni jednotlivych fazi disperzniho systému olej-aod
DalSim projevem nestability tukovych emulzi je lp@ooxidace. Té podléhaji
piedevSim takové emulze, které obsahuji polynenasycerastné kyseliny,
kdy kyslik pisobi na jejich dvojné vazby a vytvakyslikaté nistky mezi nimi®
V pozcjSi fazi vznikaji aktivni formy kysliku, které vylévaji tvorbu toxickych
peroxidi, které zgsobuji oxidativni stres citlivych benych struktur®

Stopové prvky, pokojova teplota,&h a @itomnost kysliku zvySuji riziko vzniku
oxidativnich proces® Tém se da fedchazet pouZitim antioxiddnt tukovych
emulzich, pikladem je kyselina askorbovéa, tokoferol nebo vitanA. DalSi
moznosti je pouZiti vicevrstevnych infuznich &rakyto vrstvy chrani jeho obsah
pied s¥tlem a tim sniZuji pravgbodobnost vzniku oxidativnich prodes

Tukové emulze musi byt sterilni, sterilizuji selésp. Ri jejich sterilizaci klesa
hodnota pH pod 6,0 a pokles pakuge i pi skladovani. Kyselé hodnoty pH jsou
negipustné, protoZze by mohly @gobit vznik flebitid. pH nmizeme upravit bdi
pomoci anorganickych alkalii, ty ale snizuji stabilemulzi, nebo organickym

aminem**

6.7.4 Vitaminy a stopové prvky

Mikronutrienty jsou také nedilnou stasti parenteralni vyzivy. &Sina vitamiri

je souasti koenzyr, které spolu s proteiny tvio komplexni enzymy a ty jsou
zapojeny do zakladnich metabolickych prdcEsvitaminy jsou podavany ve fogm
multivitaminovych preparét ty jsou sloZzeny hii z jednotlivych ty@ vitamini,

a to rozpustnych v tucich nebo ve w¥pdebo obsahuji vSechny typy vitarin
dohromady. Mezi vitaminy rozpustné v tucichipaitamin A, D, E a Ka mezi
rozpustné ve vagvitaminy skupiny B, kyselina listova, vitamin Miatin.

V parenteralni vyzi¢ je 9 stopovych prvk povaZzovano za nepostradatelné pro
lidskou vyzivu.Radime mezi & fluor, chrom, jod, mangan, &, molybden, selen,

zinek a zelezo.
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Stabilita vitamiri a stopovych prvk mize byt ovliviena mnoha faktory a projev
nestability m& mnoho podob. ¢které vitaminy jsou degradovanyagpbenim
vzduSného kysliku nebo UV i&nim, nagiklad kyselina askorbova nebo riboflavin.
Kyselina askorbova je citlivAd nafifpmnost kysliku a ndfklad kEhem tidenniho
skladovani v infuznim vaky, ktery je propustny pyslik, dochazi k 70% ztratam
této kyseliny:®*°Riboflavin je velmi citlivy na sétlo, jeho koncentrace klesa o 80%
za 24 hodin po si¥elné expozici, ale v parenteralni vy&iwbsahujici tukovou
emulzi je jeho degradace asi jen potoni'®*°

Kyselina listova je fikladem vitaminu, jehoZ stabilita je z&visla na atd pH.
Kyselina se |épe rozpousti v kyselém predt a kde je také stabilni, optimalni
rozmezi pH pro kyselinu listovou je 5,5-6 %

Jiné vitaminy se mohou snadno absorbovat na povirdhznich vak.
Tato nestabilita by mohla #apobit i dlouhodobé vyzig deficit tchto vitaminu

u pacienta. Jestlize vitaminyiggme do parenteralni vyzivgane pred jeji aplikaci,
muazeme pipadnému deficitu zabranit.

Lipidové emulze maji nadkteré vitaminy protektivni dinek, chrani je fed UV
zaenim, zlepSuji jejich biologickou dostupnost a zanjiereakci s jinymi citlivymi
slozkami ve sisi parenteralni vyzivy.

Znalosti o stabilé stopovych prvik v parenterélni vyz& jsou velmi omezené,
snad jen dofe je zndma tvorba nerozpustnych precipitétleza a fosfatli Stopové
prvky, stejr jako vitaminy, mohoujsobenim vzdusného kysliku nebo U\terdim
podléhat degradaci, mohou se rozkladgt mevhodném pH nebo se absorbovat

na povrch infuznich vak

6.7.5 Voda a elektrolyty

Dostaténa pé€e o vnitni prostedi, teda o homeostdzu vodniho a mineralniho
hospodéeni, je nedilnou s@asti nutréni p&e?? Primsrny obsah vody v lidském
téle je asi 60% desné hmotnosti, ztoho 2/3 jsou intracelutara 1/3
extracelulara.*® Elektrolyty maji v organismutadu strukturélnich, transportnich
nebo osmotickych funkci a jejich deficit je spojatadou funknich zngn

organismu* Prikladem niize byt hypovolémie ip nedostatku, srd@i dysrytmie
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pii nedostatku drasliku a dalSi. V parenteralni Wzse pouzivd 6 elektrolit
nepostradatelnych pro lidsky organismus,iipabezi & sodik, draslik, h@ik,
vapnik, chlor a fosfor.

Poteba tekutin a miner&l se utuje pomoci bilance ztrat mib za 24 hodin,
ke které je #eba picist také odhad ztrat stolici, zvracenim, poceniményl

a pistlem®

NecastjSim projevem nestability elektrolytje interakce soli vapniku a fosfat
Pri této interakci dochazi ke vzniku precipitatu hygenfosforénanu vapenatého,
ten je ve vod prakticky nerozpustny, na rozdil od dihydrogenfoafnanu
vapenatého, ktery je did rozpustny®?® Precipitaty jsou dale viditelné Wirych
roztocich, ale ve sgsich parenteralni vyZivy mohou byt maskovany tukogmulzi.
Proto se dopokiuje @i piipraw parenteralnich sésich gidavat tukové emulze
aZ Gpl na koneé* Tim miZeme zabranit zamaskovani vzniklého nerozpustného
precipitatu a naslednému ohrozeni zdravi pacidhecipitdty mohou vést k okluzi
katétru, vzniku intersticialni pneumonitidy Usticsokovou plici a smit.

Precipitace soli vapniku a fosiaavisi na mnoha faktorech, Hanezi ré predevsim
koncentrace a typ jednotlivych soli, pH a koncesgranakronutrierit® Vysoka
koncentrace soli zvySuje moznost vzniku precigitgejich koncentrace se sleduje
pomoci kalium-fosfatoveho sému Ca x P v mmol/l, ten by neiin prekratit
hodnotu 75 mmolf* Z hlediska typu jednotlivych soli je nerizik§$i chlorid
vapenaty a anorganické fosfaty, naopak organické &pniku a fosfat jsou
nejvyhodrjsi, které znans redukuiji riziko precipitac&.>* Hodnota pH a fitomnost
makronutrieni ve sngsi parenteralni vyZivy ma také zmg vliv na stabilitu soli
vapniku a fosfdt pH 5,7 a niZSi sniZuje riziko vzniku precipitatstejré priznivy

vliv ma i pritomnost aminokyselif:
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzité suroviny

Dihydrogenfosforénan draselny - Kalii dihydrogenophosphas, Ph.Eur3, 6
(dodavatel: Dr. Kulich Pharma, s.r.o., Hradec Kvélo

Chlorid sodny - Natrii chloridumCL 2005, (dodavatel: Dr. Kulich Pharma, s.r.o.,
Hradec Kralové)

Utracista voda, FaF UK

7.2 Pouzité p Fistroje

Automaticky hustorér DMA 4100M, Anton Paar, Rakousko

Automaticky osmometr Automatic Semi-micro, Knaudémecko

Elektrické vahy Kern ABJ 120-4M, Kern and Sohn Gnbldmecko (d=0,1mg)
Laboratorni vahy Acculaab, Sartorius grougmécko (d=0,019)

SuSici vahy Kern MLB 50-3, Kern and Sohn Gnbkpi¢cko (d=1mg)

7.3 Pfiprava roztok d

Pro vlastni mieni jsem si fipravila molalni roztoky dihydrogenfosfaneanu
draselného o koncentraci 0,02 az 1,0 mol/kg a mokaztoky o koncentraci 0,02 az

1,0 mol/l.

7.3.1 Priprava molalnich roztok

Z predepsané molality a molekulové hmotnosti jsem ¥itata potebnou navazku
dihydrogenfosforénanu draselného. Ten jsem pomoci suSicich vah Nesus
a na analytickych vahachigsré navazila na 0,1mg. Poté jsem na laboratornich
vahach navazila ptgbné mnozstvi ultegsté vody. Navazeny
dihydrogenfosforenan draselny jsem postupnym rozpéodn kvantitativié
pienesla do odwmné baky. Hotovy roztok jsem ifelila do dolbe uzawvené nadoby

a pouzila pro réreni hustoty a osmolality.
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7.3.2 Priprava molarnich roztok

Z predepsané molarity a molekulové hmotnosti jsem vitpta potebnou navazku
dihydrogenfosforénanu draselného, ktery jsewysuSila a na analytickych vahach
navazila s pesnosthna 0,1 mg. Poté jsem vzorek rozpustila v dlste vod a gitom
kontrolovala teplotu roztoku, aby byla 20 = 0,5°Bodle pateby jsem pdala
studenou nebo teplou vodu. Déale jsem roztodnpsla kvantitativh do odngrné
baitky a roztok jsem doplnila po rysku uléistou vodou vytemperovanou
na 20°+ 0,1°C. Rpraveny roztok jsemiglila do dolble uzavené nadoby a pouzila

pro meieni hustoty a osmolality.
7.4 Pouzité metody

7.4.1 Méreni hustoty

Hustotu jsem r&ila na automatickém hust@ému DMA 4100M. Red zahgjenim
vlastniho ngieni jsem provedla kontrolu nastavenidisproje. Mefici celu jsem
naplnila cca 5 ml ultiasté vody a provedla jeji kontrolu pomockimni hustoty
pri 20°C.

Dale jsem nsfici celu promyla ultréstou vodou a poté ji naplnila pomoci infek
stiikatky predem pipravenym roztokem vzorku, v objemu cca 1. finéni jsem
dbala na to, aby vzorek neobsahoval bubliny. Pséénjnastavila teplotu dreni
a zmetila hustotu roztok vzorku. Hustotu jsem éiila pri teplot 15°C, 20°C, 25°C,
30°C, 35°C a 40°C a kazdy roztok jseinjpdnotlivé teplot zmefila pstkrat.

Po skoeni nereni jsem nifici celu promyla ultréistou vodou, vysusila vzduchem
a nakonec provedla kontrolu hustoty vzduchiutgplot 20°C, jejiz hodnota ma byt
0,00119 g/ml.

Naméiené hodnoty hustoty jsem zapsala do tabulky a ditgda paimér. Nakonec
jsem sestrojila graf zavislosti namnych hustot na tepkatVysledky jsou uvedeny

v tab. 1 az 6 pro molalni roztoky a v tab. 8 apd@molarni roztoky.
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7.4.2 Méreni osmolality

Osmolalitu jsem r¥ila na automatickém osmometruieB zahajenim gieni
vlastniho vzorku jsem provedla kalibraci osmometa za&atku kalibrace jsem
osmometr nastavila na nulovou hodnotu (0 mOsmolfkg)zitim ultr&isté vody
a dale na hodnotu 400 mOsmol/kg pomoci kadibilao roztoku chloridu sodného,
ktery se pipravi rozpu&tnim 12,687g chloridu sodného v 1 kg vody. Poté jsem
znxtila osmolalitu kalibrénich roztok chloridu sodného o skuteé osmolali
vrozsahu 100 az 700 mOsmol/kg Tyto roztoky jsefipravila podle Ceského
lékopisu®  Z namétenych  hodnot  jsem  ziskala  kalibrd  rovnici:

y = 0,9875[x +1,925 (4)
kde y je namsfena hodnota osmolality v mOsmol/kg a x realnad htalmsmolality
v mOsmol/kg

Po ukorteni kalibrace jsem &fici nadobku oplachl&isttnou vodou, vysusSila
a zahdjila vlastni gfeni. Roztok vzorku jsem plnila do¢hici nadobky osmometru
pomoci mikropipety v mnozstvi 0,15 ml. Po kazdégteni jsem p&kala, az roztok
v metici nadobce roztaje a promichala jej. Po gkomn nEfeni jsem natici nadobku
oplachlagistétnou vodou a vysusila.

Kazdy vzorek jsem zaiila pétkrat Z nangfenych hodnot jsem vygdala pameér

a na zaklad rovnice kalibrace vypoitala hodnoty skuteé osmolality. Vysledky

jsem sestavila do tab. 15 pro molalni roztoky a i#bopro molarni roztoky.
7.5 Zpracovani vysledk a

7.5.1 Pirevody koncentraci

Prevod molality na molaritu

Abychom mohli pevést molalitu na molaritu, musime znat celkovyeabjroztoku
V: (ml). Podilem celkové hmotnosti roztoku k) a jeho hustoty Ji(g/ml) zjistime
potrebny objem:

vV =—' ©))
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Celkovou hmotnost roztoku vypitame jako sotet hmotnosti vody M ktera byla
vzdy 1000 g, a hmotnosti navazky M (g) dihydrogsfdosinanu draselného:

M, =M, +M (6)
Molarita ¢ (mol/l) se poté zjisti jako podil molglim (mol/kg) jednotlivych roztok
a zjiS€ného objemu roztoku:

~m
VA (7)

r

Potebna data kigvodu molality na molaritu jsou uvedena v tab. 15.

Prevod molarity na molalitu

Pro pevedeni molarity na molalitu musime nejprve zjigtievodni faktor f,
ktery vyjaduje koncentraci vody?® Vypocitame ho jako rozdil hustoty roztoku
h (g/ml) a koncentrace latky Mg/ml).

f=h -M, (8)
Pomaoci pevodniho faktoru f se molalita z molarityujako:

-C
m=— (9)

Potebna data kifgvodu jsou uvedena v tab. 16

7.5.2 Odhad molalniho osmotického koeficientu

Molalni osmoticky koeficient vyjadije snizeni osmotického tlaku vsledku
netplné disociace elektrolytu ve vodném pedi®’ Jeho hodnoty se stoupajici
koncentraci roztoku klesaji.

Vypogcita se Z nagtené osmolality m  (MmOsmol/kg) roztoku
dihydrogenfosforénanu draselného, molality roztoku m (mol/kg) a&tpaiastic n

vzniklych z molekuly dihydrogenfosfafeanu draselnéhaigeho rozpousni:

m
o= 10
i (10)

Molalni  osmoticky koeficient jsem zjidvala pro molalni roztoky

dihydrogenfosforénanu draselného a jeho hodnoty jsou uvedeny \itab.
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7.5.3 Odhad osmolarity

Osmolarita g je teoretickd hodnota vyjéeha v osmolech na litr roztoKu.
Osmolaritu nizeme odhadnoutkolika zpisoby. Pouzila jsentitmetody pro odhad
osmolarity, které jsou popsany v USP 34.

Prvni metoda vychazi ze znamé molarni koncent@@eku ¢ (mol/l) a pétu ¢astic
n (rovnice 3). Timto zsobem zji&na osmolarita je oz®@avana jako osmolarita
teoreticka.

DalSi d¥ metody vychazeji z natifenych hodnot osmolality ga(mol/kg) a hustoty
roztoku.

Druha metoda je zaloZena na vypokoncentrace vody (g/ml). Ta vyjage rozdil
mezi hustotou roztoku h (g/ml) a koncentraci diloggmfosforénanu draselného i
(g/ml). Pro vypa@et osmolarity plati vztah:

Coe =M [(h=M,) (11)
U posledni metody pro odhad osmolarity musime mejmjistit mérny specificky
objem rozpusné latky g (ml/g). Ten vyjaduje znénu objemu roztoku potani
1 g latky® Pro vypdet je nutné nejprve vyijéid objem vody \, v roztoku (ml)
podilem hmotnosti vody M (ml) a jeji hustoty h pti 25°C (0, 9971 g/mf).
Kdyz od&teme tento objem od objemu roztoky hl) ziskame pdebny objem
navazky:

— Vr _VV

V, v

(12)

Z meérneho specifického objemugVa nerené osmolality se osmolarita vyjiti
podle vztahu:

¢ = 10000, 13)
(1000] MY
h g

c

kde ms je namgéfena osmolalita (mOsmol/kg) roztoku dihydrogenfosfoanu
draselného, §h hustota molarniho roztoku (g/ml) a M navézka (Q)

dihydrogenfosforénanu draselného.
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8 Vysledky

Tab. 1: Hustota molalnich roztblkii teplo& 15°C

m T =15°C
(mol/kg) 1 2 3 4 5 | Pramér | SD (10°
0,02 1,0011 | 1,0011| 21,0011 1,0011 1,001f11,0011 0
0,04 1,0030 | 1,0030| 1,0030] 1,0030 1,00301,0030 0
0,06 1,0049 | 1,0049 | 1,0049] 1,0049  1,00491,0049 0
0,08 1,0068 | 1,0068 | 1,0065 1,0069 1,00691,0068 16,4
0,1 1,0086 | 1,0087 | 1,0087| 1,0087 1,00471,0087 4,47
0,2 1,0181 | 1,0181| 11,0181 11,0181 1,01§11,0181 0
0,3 1,0273 | 1,0273| 11,0273 1,0273 1,02731,0273 0
0,4 1,0361 | 1,0363| 1,0363] 1,0363 1,03631,0363 8,9
0,5 1,0451 | 1,0451| 1,0451] 1,0451 1,04511,0451 0
0,6 1,0538 | 1,0538 | 1,0538] 1,0538 1,05381,0538 0
0,7 1,0623 | 1,0623 | 1,0623] 1,0623 1,06231,0623 0
0,8 1,0708 | 1,0708 | 1,0708 1,0708 1,07(081,0708 0
0,9 1,0790 | 1,0790| 1,0790; 1,0790 1,07921,0790 8,9
1,0 1,0876 | 1,0877 | 1,0876| 11,0876 1,08767,0876 4,47
Tab. 2: Hustota molalnich roztblii teplo 20°C
m T=20°C
(mol/kg) 1 2 3 4 5 | Pramér [ SD (10)
0,02 1,0002 | 1,0002| 1,0002] 1,0002 1,00d421,0002 0
0,04 1,0021 | 1,0021| 1,0021) 11,0021 1,00311,0021 0
0,06 1,0040 | 1,0040| 1,0040 1,0040 1,00401,0040 0
0,08 1,0059 | 1,0059| 1,0058 1,005% 1,00581,0058 16,0
0,1 1,0077 | 1,0077| 1,0077/ 1,007y 1,00771,0077 0
0,2 1,0170 | 1,0170| 1,0170, 11,0170 1,01701,0170 0
0,3 1,0261 | 1,0261| 1,0261 1,0261 1,02411,0261 0
0,4 1,0351 | 1,0351| 1,0351 11,0351 1,034511,0351 0
0,5 1,0438 | 1,0438| 1,0438 1,0438 1,04381,0438 0
0,6 1,0525 | 1,0525| 1,0525 1,052% 1,05251,0525 0
0,7 1,0610 | 1,0609| 1,0609 1,0609 1,06(91,0609 55
0,8 1,0694 | 1,0694| 1,0694 1,0694 1,06941,0694 0
0,9 1,0777 | 1,0777| 1,0778 1,0778 1,07781,0778 55
1,0 1,0861 | 1,0861| 1,0861 1,0861 1,08411,0861 0
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Tab. 3: Hustota molalnich roztblkii teplo 25°C

m T =25°C
(mol/kg) 1 2 3 4 5 Pamér | SD (10°)
0,02 |0,9990 | 0,9990 | 0,9990, 0,9990  0,99900,9990 0
0,04 |1,0009 | 1,0009 | 1,0009 1,0009 1,00091,0009 0
0,06 |1,0028 | 1,0028| 1,0028) 1,0028 1,00281,0028 0
0,08 |1,0047 | 1,0047 | 1,0046] 1,0045 1,00471,0046 8.9
0.1 1,0065 | 1,0065| 1,0065 1,0065 1,00651,0065 0
0.2 1,0157 | 1,0158| 1,0158| 11,0157 1,01571,0157 5.5
0.3 1,0248 | 1,0248 | 1,0248 11,0248 1,02481,0248 0
0.4 1,0337 | 1,0336| 1,0336] 1,033¢6  1,03371,0336 5.5
0.5 1,0424 | 1,0424 | 1,0424] 1,0424 1,04241,0424 0
0.6 1,0509 | 1,0510| 1,0510/ 1,0510 1,051j01,0510 45
0.7 1,0594 | 1,0594 | 1,0594| 1,0594 1,05941,0594 0
0,8 1,0678 | 1,0678| 1,0678| 1,0678 1,06781,0678 0
0,9 1,0761 | 1,0761| 1,0761] 1,0762 1,07621,0761 5.5
1,0 1,0845 | 1,0845| 1,0845 11,0845 1,08451,0845 0
Tab. 4: Hustota molalnich roztblkii teplot 30°C
m T =30°C
(mol/kg) 1 2 3 4 5 | Pamer [ SD (10°)
0,02 |0,9976 | 0,9976 | 0,9976/ 0,9976 0,99750,9976 45
0,04 |0,9993 | 0,9995| 0,9995 0,9995 0,99930,9994 11,0
0,06 |1,0014 | 1,0014| 1,0014 1,0014 1,001}41,0014 0
0,08 |1,0032 | 1,0032| 1,0032] 1,0030 1,00321,0032 8.9
0,1 1,0051 | 1,0050 | 1,0049] 1,0046 1,00911,0051 21.0
0,2 1,0142 | 1,0142 | 1,0140] 1,0142 1,01421,0142 8,9
0,3 1,0231 | 1,0232| 1,0232] 1,0232 1,02321,0232 45
0.4 1,0320 | 1,0321| 1,0321] 1,032]1 1,03211,0321 45
0.5 1,0407 | 1,0407 | 1,0406] 1,0407 1,04(71,0407 45
0,6 1,0492 | 1,0493| 1,0493] 1,0493 1,04931,0493 45
0,7 1,0576 | 1,0577 | 1,0576] 1,0577 1,057471,0577 5.5
0.8 1,0661 | 1,0661 | 1,0661] 1,066]1 1,06611,0661 0
0.9 1,0743 | 1,0743 | 1,0743] 1,0743 1,07431,0743 0
1,0 1,0826 | 1,0826 | 1,0826/ 1,0827 1,08971,0826 5.5
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Tab. 5: Hustota molalnich roztblkii teplo 35°C

m T=35°C
(mol/kg) 1 2 3 4 5 | Pramér | SD (10°)

0,02 0,9952 | 0,9958 | 0,9959| 0,9957 0,99580,9957 28,0
0,04 0,9978 | 0,9979| 0,9979] 0,9979 0,99790,9979 4.5
0,06 0,9997 | 0,9997 | 0,9997 0,9998 0,99980,9997 55
0,08 1,0014 | 1,0015| 1,0016] 1,001% 1,00161,0015 8,4
0,1 1,0032 | 1,0034| 1,0033] 1,0027 1,00341,0032 29,0
0,2 1,0125 | 1,0125| 11,0125 1,012% 1,01251,0125 0

0,3 1,0212 | 1,0214| 11,0215 1,0214 1,02151,0214 12,0
0,4 1,0303 | 1,0303| 1,0302] 11,0303 1,03031,0303 4.5
0,5 1,0384 | 1,0388 | 1,0387| 11,0389 1,03991,0387 21,0
0,6 1,0474 | 1,0473| 1,0472] 11,0474 1,04741,0473 8,9
0,7 1,0555 | 1,0558 | 1,0557] 11,0558 1,055981,0557 13,0
0,8 1,0639 | 1,0641| 1,0641] 1,0640 1,06411,0640 8,9
0,9 1,0723 | 1,0722| 11,0723 1,0723 1,07231,0723 4,5
1,0 1,0806 | 1,0805| 1,0806] 1,0806 1,08041,0805 8,9

Tab. 6: Hustota molalnich roztblii teplo 40°C
m T=40°C
(mol/kg) 1 5 3 4 5 | Pramér | SD (10°)

0,02 0,9936 | 0,9935| 0,9941f 0,9940 0,99410,9939 29.0
0,04 0,9960 | 0,9960 | 0,9960f 0,9957 0,99600,9959 13,0
0,06 0,9979 | 0,9978| 0,9978 0,9978 0,99780,9978 4.5
0,08 0,9996 | 0,9997| 0,9997| 0,999% 0,99960,9996 8,4
0,1 1,0014 | 1,0015| 1,0014| 1,001% 1,00151,0015 55
0,2 1,0104 | 1,0106| 11,0105 1,0102 1,01061,0105 17,0
0,3 1,0194 | 1,0195| 11,0195 11,0193 1,01941,0194 8,4
0,4 1,0283 | 1,0281| 11,0283 1,0283 1,02831,0283 8,9
0,5 1,0369 | 1,0366 | 1,0368| 1,0367 1,03661,0367 13,0
0,6 1,0435 | 1,0453 | 1,0453] 11,0451 1,04531,0449 79,0
0,7 1,0530 | 1,0525| 1,0535f 11,0516 1,05361,0528 82,0
0,8 1,0619 | 1,0621 | 1,0621f 11,0620 1,06211,0620 8,9
0,9 1,0701 | 1,0702| 1,0702] 11,0702 1,07021,0702 4,5
1,0 1,0782 | 1,0784| 1,0785 1,078% 1,072151,0784 13,0
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Tab. 7: Parametry rovnic kvadratické regrese puisi#st hustoty molalnich rozték

na teplo¢
m hm=a-T+bT+c
(mol/kg) a 10° b-10° c R

0,02 -5,214286 -40,71429 1,002352 0,9994
0,04 -4,785714 -2,021429 1,004391 0,9996
0,06 -5,000000 -95,71429 1,006176 1,0000
0,08 -4,642857 -3,207143 1,008315 1,0000
0,1 -4,500000 -4,335714 1,010374 0,9992
0,2 -4,357143 -6,321429 1,020018 0,9996
0,3 -4,28571 -7,971429 1,029446 0,9999
0,4 -3,714286 -0,1151429 1,038863 0,9999
0,5 -4,214286 -0,1053571 1,047625 0,9998
0,6 -5,357143 -5,850000 1,055851 0,9998
0,7 -6,785714 29,28571 1,063679 0,9982
0,8 -3,571429 -0,1572857 1,07397 0,9999
0,9 -4,071429 -0,1320714 1,081958 0,9996
1,0 -3,571429 -0,1732857 1,09101 0,9998
1.1000 -
1.0800 -

_ 1.0600 -

E

g 1.0400 -

~ 1.0200 |
1.0000 -
0.9800 ‘ : : : :

15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00
teplota (T)
_8292 —8:g4 _8:86 —8:88 —01 —02 —03 —04 0.5 0.6

Obr. 1: Zavislost hustoty molélnich roztoka teplog
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Tab. 8: Hustota molarnich roztiokii teplo€ 15°C

c T=15°C
(mol/l) 1 2 3 4 5 | Primér | SD (10°)
0,02 1,0011 | 1,0011| 1,0011f 11,0011 1,001f11,0011 0
0,04 1,0030 | 1,0030| 1,0030 11,0030 1,00311,0030 5,5
0,06 1,0050 | 1,0050| 1,0050 11,0050 1,00401,0050 0
0,08 1,0069 | 1,0069 | 1,0069] 1,0069 1,006491,0069 0
0,1 1,0088 | 1,0088 | 1,0088 1,0088 1,00881,0088 0
0,2 1,0183 | 1,0183|1,0183 | 1,0183| 1,0183|1,0183 55
0,3 1,0276 | 1,0277 | 11,0277 1,0277 1,027471,0277 4.5
0,4 1,0370 | 1,0370| 1,0370 11,0370 1,03701,0370 0
0,5 1,0461 | 1,0461 | 1,0461f 11,0461 1,04411,0461 0
0,6 1,0552 | 1,0552 | 1,0552| 11,0552 1,05921,0552 0
0,7 1,0640 | 1,0640| 1,0640 1,0640 1,06401,0640 0
0,8 1,0725 | 1,0732| 1,0733] 11,0733 1,07331,0731 35
0,9 1,0822 | 1,0822 | 1,0822| 11,0822 1,08221,0822 0
1,0 1,0911 | 1,0911| 1,0911f 11,0911 1,09)j11,0911 0
Tab. 9: Hustota molarnich roztiokii teplo€ 20°C
c T=20°C
(mol/l)) 1 2 3 4 5 | Pramér | SD (10°)
0,02 1,0002 | 1,0002 | 1,0002| 11,0002 1,00021,0002 0
0,04 1,0021 | 1,0021| 1,0021| 11,0021 1,00211,0021 0
0,06 1,0040 | 1,0040| 1,0040f 11,0040 1,00401,0040 0
0,08 1,0059 | 1,0059 | 1,0059] 11,0059 1,00991,0059 0
0,1 1,0078 | 1,0078 | 1,0078| 11,0078 1,00781,0078 0
0,2 1,0172 | 1,0172| 1,0172| 11,0172 1,01721,0172 0
0,3 1,0265 | 1,0265| 1,0265| 1,026% 1,02651,0265 0
0,4 1,0358 | 1,0358 | 1,0358| 11,0358 1,03981,0358 0
0,5 1,0448 | 1,0448 | 1,0448| 11,0448 1,044|81,0448 0
0,6 1,0539 | 1,0539 | 1,0539| 1,0539 1,05491,0539 0
0,7 1,0627 | 1,0626| 1,0626] 1,0626 1,06461,0626 4,5
0,8 1,0718 | 1,0718 | 1,0718] 11,0718 1,07181,0718 0
0,9 1,0807 | 1,0807 | 1,0807| 11,0807 1,08(71,0807 0
1,0 1,0896 | 1,0896 | 1,0896, 1,0896 1,089161,0896 0
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Tab. 10: Hustota molarnich roziokti teplo 25°C

c T=25°C
(mol/l) 1 2 3 4 5 | Pramér | SD (10°)
0,02 0,9990 | 0,9990 | 0,9990 0,9990 0,99900,9990 0
0,04 1,0009 | 1,0009| 1,0009] 1,0009 1,00091,0009 0
0,06 1,0028 | 1,0028 | 11,0028, 1,0028 1,00281,0028 0
0,08 1,0047 | 1,0047 | 1,0047] 1,0047 1,00471,0047 0
0,1 1,0066 | 1,0066 | 1,0066| 1,0066 1,00661,0066 0
0,2 1,0159 | 1,0159| 1,0160; 1,0160 1,01601,0160 0
0,3 1,0252 | 1,0252| 11,0252 11,0252 1,02521,0252 0
0,4 1,0344 | 1,0343| 1,0343] 11,0343 1,03431,0343 4,5
0,5 1,0433 | 1,0433| 1,0434] 11,0434 1,04341,0434 4,5
0,6 1,0524 | 1,0524 | 1,0524| 1,0524 1,05241,0524 0
0,7 1,0611 | 1,0611| 1,0611] 1,0611 1,061§11,0611 0
0,8 1,0702 | 1,0702| 1,0702] 1,0702 1,07021,0702 0
0,9 1,0791 | 1,0791| 11,0791 1,0791 1,07911,0791 0
1,0 1,0879 | 1,0879| 1,0879] 1,0879 1,08791,0879 0
Tab. 11: Hustota molarnich roziokti teplo& 30°C
C T=30°C
(mol/l) 1 2 3 4 5 | Pramér | SD (10°)
0,02 0,9976 | 0,9976 | 0,9976| 0,9976 0,99760,9976 0
0,04 0,9995 | 0,9995| 0,9995 0,999% 0,99940,9995 4,5
0,06 1,0014 | 1,0014| 11,0014 1,0014 1,00141,0014 0
0,08 1,0033 | 1,0032| 1,0033] 1,0032 1,00321,0032 55
0,1 1,0051 | 1,0051| 11,0051 1,0051 1,004911,0051 0
0,2 1,0140 | 1,0144 | 1,0144| 1,0144 1,01441,0143 4.5
0,3 1,0236 | 1,0236| 1,0236] 1,0236 1,02361,0236 4,5
0,4 1,0327 | 1,0327 | 1,0327] 11,0327 1,03371,0327 0
0,5 1,0417 | 1,0417 | 1,0417 1,0417 1,04171,0417 0
0,6 1,0506 | 1,0506 | 1,0506] 1,0506 1,05061,0506 4,5
0,7 1,0593 | 1,0593| 1,0593] 1,0593 1,05931,0593 0
0,8 1,0684 | 1,0684 | 1,0684] 1,0684 1,06841,0684 0
0,9 1,0772 | 1,0772| 1,0772] 11,0772 1,07731,0772 4,5
1,0 1,0817 | 1,0818 | 1,0816] 1,0818 1,08181,0817 0
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Tab. 12: Hustota molarnich roziokii teplo 35°C

C T=35°C

(mol/l) 1 2 3 4 5 | Pramér | SD (10°)
0,02 0,9960 | 0,9960 | 0,9960, 0,9960 0,99600,9960 | 1,210%°
0,04 0,9978 | 0,9979 | 0,9979| 0,9979 0,99790,9979 55
0,06 0,9997 | 0,9997 | 0,9997 0,9997 0,99970,9997 4,5
0,08 1,0016 | 1,0016| 1,0016] 1,0016 1,00161,0016 0
0,1 1,0033 | 1,0034| 1,0034] 1,0033 1,00341,0034 5,5
0,2 1,0127 | 1,0127| 1,0127] 1,0127 1,01471,0127 5,5
0,3 1,0216 | 1,0218 | 1,0218 11,0218 1,02181,0218 8,9
0,4 1,0309 | 1,0309| 1,0309] 1,0309 1,03(091,0309 0
0,5 1,0398 | 1,0398| 1,0398 11,0398 1,03981,0398 0
0,6 1,0488 | 1,0488| 1,0488] 1,0488 1,04481,0488 5,5
0,7 1,0574 | 1,0574| 1,0574] 1,0574 1,057441,0574 0
0,8 1,0665 | 1,0665| 1,0665 1,066% 1,06651,0665 0
0,9 1,0753 | 1,0753| 1,0753] 11,0753 1,07931,0753 0
1,0 1,0839 | 1,0839| 1,0839 11,0840 1,08401,0839 55

Tab. 13: Hustota molarnich roziokii teplo& 40°C
c T =40°C

(mol/l) 1 > 3 4 5 | Pramér | SD (10°)
0,02 0,9939 | 0,9942 | 0,9937| 0,9942 0,99420,9940 23
0,04 0,9957 | 0,9961| 0,9957 10,9960 0,99600,9959 19
0,06 0,9979 | 0,9979 | 0,9979| 0,9973 0,99790,9978 27
0,08 0,9998 | 0,9998 | 0,9998 0,9998 0,99980,9998 | 1,210"°
0,1 1,0014 | 1,0016| 1,0016] 1,0016 1,00161,0016 8,9
0,2 1,0106 | 1,0108 | 1,0108 1,0106 1,01¢71,0107 19
0,3 1,0194 | 1,0198| 1,0199] 1,0199 1,01991,0198 22
0,4 1,0289 | 1,0289| 1,0289] 1,0289 1,02891,0289 0
0,5 1,0376 | 1,0378 | 11,0375 1,037% 1,03771,0376 13
0,6 1,0468 | 1,0468 | 1,0467| 1,0467 1,04¢71,0467 55
0,7 1,0554 | 1,0554| 1,0554| 1,0554 1,05541,0554 0
0,8 1,0644 | 1,0644 | 1,0644] 1,0644 1,06441,0644 0
0,9 1,0732 | 1,0732| 1,0732] 11,0732 1,07321,0732 0
1,0 1,0817 | 1,0818 | 1,0816] 1,0818 1,081§81,0817 8,9
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Tab. 14: Parametry rovnic kvadratické regrese pawisiost hustoty molarnich

roztoki na teplo¢

c he=aT+bT+c
(mol/l) a (10° b (10°) c R
0,02 -5,071429 -0,3928571 1,002296 0,9999
0,04 -5,071429 -0,3928571 1,004196 0,9999
0,06 -4,642857 -3,207143 1,006515 1,0000
0,08 -4,000000 -6,514286 1,008791 1,0000
0,1 -4,285714 -5,400000 1,010589 0,9999
0,2 -4,357143 -6,435714 1,020249 0,9996
0,3 -4,285714 -7,951429 1,029846 0,9999
0,4 -3,714286 -12,02857 1,039654 1,0000
0,5 -4.642857 -8,292857 1,048364 0,9999
0,6 -4,000000 -12,00000 1,057900 1,0000
0,7 -3,285714 -16,44286 1,067213 0,9999
0,8 -3,714286 -14,54286 1,076146 0,9999
0,9 -3,000000 -19,55714 1,085816 0,9999
1,0 -3,642857 -17,67857 1,094582 0,9999
1.1000 -
1.0800 -
1.0600 -
E
T 1.0400 -
e
1.0200 -
1.0000 -
0.9800 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
15 20 25 tepio(c) 30 35 40
—0.02 —0.04 0.06 ——0.08 —0.1 —0.2 —0.3 —0.4 —0.5
0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Obr. 2: Zavislost hustoty molarnich rozioka teplot
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Obr. 3: Zavislost hustoty na latkové koncentrazioki pii teplo 25°C
h, =0,087663m+ 0997768 R = 0,9997 (14)
h. =0,091015(c + 0,997421 R = 0,9997 (15)
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Obr. 4: Zavislost osmolality na latkové koncentnaatoki
Mos = 7,326951 - 408,958758° + 1725,174468n R=0,9997  (16)
Mos = 10,73036 — 347,8916%4 + 1695,7303& RF=0,9997 (17)
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Tab. 15: Vlastnosti molalnich roztbklihydrogenfosforénanu draselného

m (mol/kg) M () M (9) hm (9/ml) Mos (MOsmol/kQg) Vr (ml) ¢ (mol/l) | V4 (ml/g) ()
0,020 2,7218 1002,7218 0,9990 38 1003,725%5 0,020 0,29 500,9
0,040 5,4436 1005,4436 1,0009 74 1004,5395 0,040 0,29 250,9
0,060 8,1654 1008,1654 1,0028 113 1005,3504 0,060 0,30 9410,
0,080 10,8872 1010,8872 1,0046 147 1006,2584 0,080 0,30 ,9186
0,100 13,6090 1013,6090 1,0065 186 1007,0631 0,099 0,30 ,9300
0,200 27,2180 1027,2180 1,0157 331 1011,3400 0,198 0,31 ,8276
0,300 40,8270 1040,8270 1,0248 492 1015,6391 0,295 0,31 ,8200
0,400 54,8270 1054,8270 1,0336 632 1020,1587 0,392 0,32 ,7900
0,500 68,0450 1068,0450 1,0424 766 1024,6019 0,488 0,32 ,7660
0,600 81,6540 1081,6540 1,0510 883 1029,1665 0,583 0,32 ,7358
0,700 95,2630 1095,2630 1,0594 1020 1033,85R22 0,677 0,32 0,7286
0,800 108,8720 1108,8720 1,0678 1140 1038,4641 0,770 0,83 0,7125
0,900 122,4810 1122,4810 1,0761 1213 1043,10110 0,863 0,83 0,6739
1,000 136,0900 1136,0900 1,0845 1329 1047,5703 0,955 0,33 0,6645
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Tab. 16: Vlastnosti molarnich roztioklihydrogenfosforénanu draselného

c (mol/l) M (9) M (9) he (9/ml) Mos (MOsmol/kg) f m (mol/kg) V. (ml) Vg (ml/g)
0,020 2,7218 999,0 0,9990 38 0,9963 0,020 999,2059 0,29
0,040 5,4436 1000,9 1,0009 76 0,9955 0,040 998,3817 0,30
0,060 8,1654 1002,8 1,0028 112 0,9946 0,060 997,5574 0,30
0,080 10,8872 1004,7 1,0047 148 0,9938 0,080 996,7332 00,3
0,100 13,6090 1006,6 1,0066 183 0,9930 0,101 995,9090 00,3
0,200 27,2180 1016,0 1,0160 351 0,9888 0,202 991,6876 10,3
0,300 40,8270 1025,2 1,0252 494 0,9844 0,305 987,2657 10,3
0,400 54,8270 1034,3 1,0343 638 0,9799 0,408 982,7134 20,3
0,500 68,0450 1043,4 1,0434 771 0,9754 0,513 978,2212 20,3
0,600 81,6540 1052,4 1,0524 890 0,9707 0,618 973,5986 20,3
0,700 95,2630 1061,1 1,0611 1013 0,9658 0,725 968,6152 33 0,
0,800 108,8720 1070,2 1,0702 1148 0,9613 0,832 964,1530 ,33 0
0,900 122,4810 1079,1 1,0791 1261 0,9566 0,941 959,4301 ,33 0
1,000 136,0900 1087,9 1,0879 1362 0,9518 1,051 954,6070 ,33 0
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Obr. 6: Zavislost rného specifického objemu Vg (ml/g) na latkové kemtecaci
roztoki
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Tab. 17: Odhad osmolarity roztibklihydrogenfosforénanu draselného

C Mos he (g/mi) Cos (MOsmol/l) .
(mol/kg) [ (mOsmol/kg) rovnice 3 rovnice 11 | rovnice 13

0,020 38 0,9990 40 38 38
0,040 76 1,0009 80 76 76
0,060 112 1,0022 120 11 112
0,080 148 1,0047 160 147 148
0,100 183 1,0066 200 182 183
0,200 351 1,0160 400 347 354
0,300 494 1,0252 600 486 500
0,400 638 1,0343 800 625 648
0,500 771 1,0434 1000 752 787
0,600 890 1,0524 1200 864 911
0,700 1013 1,0611 1400 978 1040
0,800 1148 1,0702 1600 1104 1183
0,900 1261 1,0791 1800 1206 1304
1,000 1362 1,0879 2000 1296 1412

osmoticka koncentrace (mol/l resp.mol/kg)

2000 +
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Obr. 7: Odhad osmolarity roztoku dihydrogenfosto@nu draselného
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9 Diskuse

Osmoticky tlak pai mezi koligativni vlastnosti roztoku. Je zavislg patu castic,
které vznikaji P rozpousEni latky, vytv&eji osmoticky tlak roztoku,
a ne na samotné latce. S rostouci koncentracikwztste i hodnota osmotického
tlaku. Latkovou koncentraci rozpdge latky lze vyjadt v zavislosti na mnozstvi
rozpoustdla, kdy hovéime o molali¢ m (mol/kg) nebo v zavislosti na objemu
celého roztoku, kdy se jedna o molaritu ¢ (mol/l).

Méame-li dva roztoky o trznych osmotickych tlacich odi@né semipermeabilni
membranou, ktera je propustna jen pro molekuly vodyrovnani tlak nastane
samovolnym pestupem molekul rozpouslia pres tuto membranu.i€stup je proti
koncentrgnimu gradientu. Osmoticky tlak ma tedy vyznamnoli vahospodaeni
svodou vorganismu a pro udrzeni jeho homeogtafgroto je pi aplikaci
parenteralnichifpravki velmi dilezité, aby nily stejny osmoticky tlak jako plazma,
jinak mize dojit k poSkozeni organismu. Hodnota osmotickdélau plazmy
je 0,73 - 0,81 MPA.

Miru osmotického tlaku roztoku Ize vyjadbud’ osmolalitou rgs nebo osmolaritou
Cos Vyjadiuji mnoZzstvi rozpushé latky, které se podili na osmotickém tlaku
roztoku! Osmolarita je vzta?ena na mnozstvi rozpadlat (mOsmol/kg)

a osmolarita na objem celého roztoku (mOsmol/lm@Glarita je pouze teoreticka
hodnota. Neda se zitit, miZzeme ji pouze vypitat (rovnice 3, 11, 13).

V této diplomové praci jsem ¢&fila hustotu a osmolalitu molalnich a molarnich
roztoki dihydrogenfosforénanu draselného o koncentracich 0,02 az 1,0 mol/kg,
resp. mol/l. Hustotu jsem &fila pri teplotdch 15°C aZz 40°C a sledovala vliv teploty
na hustotu roztoku. Vysledné hodnoty hustoty 35°C jsem pouZila proipvod
molality na molaritu a molaritu na molalitu a k @dlu osmolarity.

Praimérné hodnoty hustoty jsou uvedeny v tab. 1 az 6npotalni roztoky a v tab. 8
az 13 pro roztoky molarni. Pro molalni a molarnztody je charakteristické,
Ze jejich hustota s rostouci teplotou klesa. Zésishustoty na tepldtvyjadiuji

rovnice kvadratické regrese s koeficienty detereenarozmezi 0,9982 az 1,0000,
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jejichz parametry jsou prezentované v tab. 7 prdamba v tab. 14 pro molarni
roztoky. Zavislost hustoty na tepdoti jednotlivych koncentragiztoki znazoiiuji
obr.1a 2.

S rostouci latkovou koncentraci roste i hustotatoldz Fri piipraww molélnich
roztoki jsem navazku dihydrogenfosféreanu draselného rozpustila v 1000,0 g
vody, zatimco u molarnich jsem navazku kvantitatiprenesla do odtmné baiky

a doplnila vodou vytemperovanou na 20°C na obje®0X®ml. Objem molarniho
roztoku byl na rozdil od molalniho f& stejny. Objem molalniho roztoku
se zvySoval se zvySujici se navazkou dihydrogeofesianu draselného,
zatimco objem molarniho roztoku je pro stejnou lemtiaci roztoku mensi.
Proto jsou molarni roztoky koncentrow@@i a ¥ stejné teplat maji vySsi hustotu
nez roztoky molalniRozdily v hustat pii teplo€ 25°C ilustruje obr. 3Pribéh
zavislosti hustoty na koncentraci vyfaf rovnice linearni regrese (15) pro molalni
roztoky a (16) pro molarni roztoky s koeficienteratetminace R = 0,9997,
jak pro molalni, tak pro molarni roztoky.

Hustotu roztok nangrenou i 25°C jsem pouzila profpvod molality na molaritu
a naopak. Proipvod molality na molaritu je nutné znat celkovy evhj roztoku.
Ten jsem vypéitala jako podil hmotnosti roztoku a n&i®né hustoty podle rovnice
(5). Poté jsem molalitu roztoku dihydrogenfostor@nu draselného vyjéth jako
podil molality m (mol/kg) a celkového objemu roztok, (ml).?® Data potebna
pro prevod a zji&né hodnoty molarity jsou uvedeny v tab. 15.

Pro grevod molarity na molalitu je pi@ba nejprve zjistitigvodni faktor f. Ten jsem
vypccitala z nansfené hustoty molalniho roztoku nh(g/ml) a koncentrace
dihydrogenfosforénanu draselného ¢Mg/ml) podle rovnice (83> Z podilu molarni
koncentrace roztoku a zj&téeho gevodniho faktoru jsem &ita molalitu (rovnice
9).2° Data potebna pro fevod a hodnoty vypgtané molality jsou uvedena v tab. 16.
Nevyhodou vyuziti pevodniho faktoru je, Ze jeho hodnoty jsou zavislé
na koncentraci; ifp stoupajici koncentraci klesaji.

| kdyz je piprava molalnich roztak z laboratorniho hlediska snazSi, v praxi

se @ vyrob¢ parenterdlii vice vyuzivd fiprava molarnich roztdk
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Mezi experimental& zjisSttnymi hodnotami molality a molarity jednotlivych toka
dihydrogenfosforénanu draselného byly pozorovany jen velmi malé itgzd
u niz8ich koncentraci (do 0.1 mol/kg resp. moElskodovaly.

U vSech pipravenych roztok dihydrogenfosforénanu draselného jsemétila take
osmolalitu. Osmolalita rostla se zvysujici se l&tko koncentraci roztdk Zavislost
osmolality na latkové koncentraci popisuje pro rrdléoztoky rovnice kvadratické
regrese (16) a pro molarni roztoky rovnice (17) slednym koeficientem
determinace R= 0,9997. Z obr. 4, ktery ndm ukazujeilmth zavislosti osmolality
na latkové koncentraci, lze W Ze @i nizSich koncentracich je osmolalita
molalnich i molarnich roztagk srovnatelnd. Az i vySSich koncentracich
dosahuji rozdilu 2,4%.

Izotonicky roztok dihydrogenfosfokeanu draselného ma koncentraci 2,08 % wi/v,
coz odpovida koncentraci 0,15 mmoRozdil mezi molaritou a molalitou je prakticky
zanedbatelny.

Experimentald zjiStnou hodnotu osmolality jsem dale pouzila préevod
na osmolaritu. Osmolarita je Siroce vyuzivana wikké praxi, protoZze vyjdadje
mnoZstvi rozpugné latky v zavislosti na objenfuTo je velmi dileZité u I&ivych
piipravki, které se aplikuji objem@y mezi které pdt i parenteralni Ppravky.
ProtoZe v praxi je koncentrace parenterddstji vyjadiovana pomoci molarity,
studovala jsem odhad osmolarity u molarnich raztok

K odhadu osmolarity i¥eme vyuZit kolik postupi, uvedenych v USP.Prvni
zpasob utuje osmolaritu teoretickou ze znamé molarni koneeet ¢ (mol/l)
roztoku a pétu ¢astic (rovnice 3).

DalSi dva zpsoby vychazeji z nagrenych hodnot osmolality. Odhad osmolarity
zaloZzeny na vyjaéni koncentrace vody i@dstavuje druhy Zsob vypétu
osmolarity. Koncentraci vody vyjéine jako podil hustoty roztoku (g/ml)
a koncentrace dihydrogenfosfénanu draselného (g/ml). Osmolarita se poté
vypccita podle rovnice (11). K odhadu jsem vyuzila htustmolarniho roztoku h

pii 25°C.
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Posledni zfisob, uvedeny v USP, vyuZiva&meho specifického objemu rozpérsé
latky V, (ml/g), ktery vyjaduje zménu objemu roztoku poifalani 1 g latky’ Urei se
jako podil objemu navazky (ml) a jeji hmotnosti l).(Pro vyp@et osmolarity plati
vztah vyjadeny rovnici (13). Hodnoty émného specifického objemu jsentila pro
molalni i molarni roztoky postupem uvedenyrdasti pro odhad osmolarity (rovnice
12). Pro vyjadeni Vy u molarnich roztok je nutné vychazet zigedpokladu aditivity,
tj. Ze objem roztoku (1000,0 ml) je roven prostésauitu objemu vody a objemu
navazky rozpusgné latky. Vysledky jsou uvedeny v tab. 15 a 16.

S rostouci latkovou koncentraci émy specificky objem mimh roste, piibéh
zavislosti je znazokm na obr. 6. Hodnoty §/pro molarni i molalni roztoky byly
srovnatelné, jejich rozdily byl zanedbatelné. Zotdle usoudit, Ze fpdpoklad
aditivity u molarnich roztak plati a khem rozpou&ni nedochazi k objemové
kontrakci.

Zjisténé hodnoty osmolarity jsou uvedeny vtab. 17 a amény na obr. 7.
Z prab¢hu grafu je kejmé, Ze vypdet teoretické osmolarity (rovnice 3) je nejmién
piesny, protoZze nebere v Uvahu interakce m#&gticemi vzniklymi disociaci.
Tyto interakce snizuji osmoticky tlak roztoku a tiwliviiuji i jeho osmolalitu,
dochézi ke sniZzeni experimentéimangrenych hodnot osmolality.

Druha metoda pro vyget osmolarity (rovnice 11) zaloZené na vifaokoncentrace
vody f (g/ml) je mnohemiesréjsi, neZ metodaipdchazejici, a hla¥rjednodussi.

Z studovanych metod byla ale nigpreéjSi osmolarita vyp&itana metodou
vyuZzivajici nmérného specifického objemu Vg (rovnice 13). Jehoyhedou je,
Ze pro vypdet je nutné experimentd@rzjistit hodnotu Vg. Na zakladvysledk této
prace lze k odhaan osmolarity dihydrogenfosfoteanu draselného pouzit
primérnou hodnotu Vg = 0,31 ml/g.

V této praci jsem vyuzila metody pro odhad osmbjamztoku, které jsou uvedeny

v USP. Evropsky arCesky |ékopis postup odhadu osmolarity newjiad
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10 Zaveéry

Vysledky této experimentélni diplomové prace umlyZzriformulovat nasledujici

Zawry:

Hustota molalnich a molarnich rozfoldihydrogenfosforénanu draselného
se s rostouci teplotou v rozmezi 15 — 40°C sniZgeislost hustoty na teplot
vyjadiuji rovnice kvadratické regrese s koeficienty dweieaace v rozmezi
0,9982 a7 1,0000.

Hustota molalnich a molérnich roztoke v rozmezi 0,02 — 1,0 mol/kg resp.
mol/l zvySuje s rostouci latkovou koncentraci. 288t popisuji rovnice linearni
regrese s koeficientem determinacde=F0,9997, jak pro molalni, tak pro molarni
roztoky. Ri stejné teplat maji molarni roztoky hustotu vysSi neZ odpovidajic
molalni roztoky.

Pro gevod molality na molaritu je nutné znat celkovy eshjroztoku, zatimco
pro grevod molarity na molalitu je nutné vyjéidprevodni faktor f jako rozdil
mezi hustotou roztoku a koncentraci rozpuét latky. S rostouci latkovou
koncentraci se hodnoty faktoru f sniZuiji.

Osmolalita molalnich a molarnich roztolse zvySuje s rostouci latkovou
koncentraci. Zavislost osmolality na latkové koricasi popisuje rovnice
kvadratické regrese s koeficientem determinate= 10,9997, jak pro molalni,
tak pro molarni roztoky. Ve zkoumaném rozmezi kotraei byly rozdily
v hodnotach osmolality molalnich a molarnich roatakpatrné.

Molalni osmoticky koeficient, vyjagny z rovnice (1) pro vypet teoretické
osmolality, klesa s rostouci latkovou koncentraci.

Ze ti studovanych metod odhadu osmolarity roatakhydrogenfosforénanu
draselného byla nejesrEjSi metoda vyuzivajici siného specifického objemu
Vg (g/ml).

Mérny specificky objem dihydrogenfosf@manu draselného se s rostouci
koncentraci mir& zvySuje. Hodnoty Y urcené z molality nebo molarity
se od sebe prakticky neliSily. Proto lze k odhadunalarity doporgit jeho
pramérnou hodnotu Y= 0,31 ml/g.
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