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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmeceutické technologie

Kandidat Mgr. Veronika Cerna

Konzultant Doc. PharmDr. Zdenka Sklubalova, PhD.
Nézev rigor6zni prace Osmolalita parenteralnich ptipravki. Fosfaty.

Cilem této prace bylo pfipravit sérii roztokti dihydratu dihydrogenfosfore¢nanu
sodného o koncentracich od 20 do 1000 mmol/kg nebo mmol/l. U kazdého roztoku
byla métena jeho hustota pfi teplotach 15, 20, 25, 30, 35 a 40°C a osmolalita. Byla
zjiSténa nelinearni zavislost hustoty molalnich a molarnich roztokd na teploté.
Zavislost osmolality na molalni i molarni latkové koncentraci byla popsana rovnici
kvadratické regrese. S vyuzitim hustoty roztokt pti 25°C byly provedeny pievody
molalni koncentrace roztokd na molarni a naopak. Z vysledkii méfeni osmolality byl
urcen molalni osmoticky koeficient, jehoz hodnota pii stoupajici latkové koncentraci
klesa. Ze studovanych metod odhadu osmolarity podle USP byla jako nejptesnéjsi
pro dihydrogenfosforeCnan sodny zjiSt€éna metoda vyuZivajici mérny specificky

objem rozpusténé latky.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Technology

Candidate Mgr. Veronika Cerna

Consultant Doc. PharmDr. Zdenka Sklubalov4, PhD.

Title of Thesis Osmolality of parenteral preparations. Phosphates.

The aim of this work was to prepare a series of solutions of sodium acid phosphate
dihydrate at concentrations from 20 to 1000 mg/kg or mmol/l. Density at
temperatures 15, 20, 25, 30, 35 and 40°C and osmolality of all solutions was
measured. A non-linear relationship was detected between the solution density and
temperature. The relationship of osmolality on molal and molar concentration of
substance was described by a quadratic equation. The density of solutions at 25°C
were performed for conversion of molal to molar concentration of the solution and
vice versa. The molal osmotic coefficient was determined from the solution
osmolality, whose value declines at increasing concentrations of the solute. From the
methods of osmolarity estimation presented in USP, the most accurate one
employing a partial specific volume of the solute was detected for sodium acid

phosphate.



3 Zadani

Mym ukolem v této rigorézni praci bylo v teoretické casti zpracovat piehled
zékladnich charakteristik parenteralnich roztoki a jejich vlastnosti, parenteralni
vyZzivy a obecnych vlastnosti fosfatt a zakladnich tskali pii jejich pouziti v praxi.
V praktické ¢asti bylo naplni moji prace:
1. pfipravit sérii roztokli dihydratu dihydrogenfosforecnanu sodného o
koncentracich od 20 do 1000 mmol’kg nebo mmol/l a zméfit jejich hustotu
pti teplotach 15, 20, 25, 30, 35 a 40°C a zjistit zavislost hustoty molélnich a
molarnich roztokl na teploté a zdvislost hustoty na molélni i molarni latkové
koncentraci.
2. zméfit osmolalitu roztokd, zjistit zavislost osmolality na molalni i moldrni
latkové koncentraci.
3. provést prevody moldlni koncentrace roztokli na molarni pfi teploté¢ 25°C a
naopak, urcit molalni osmoticky koeficient a s vyuzZitim metod odhadu
osmolarity podle USP ur€it nejpfesnéjsSi metodu pro dihydrat

dihydrogenfosfore¢nanu sodného.



4 Seznam pouzitych zkratek

AlIO all-in-one
C celkova koncentrace roztoku g/ml
c molarni koncentrace latky mol/I
Cos osmolarita Osmol/l
CL Cesky lékopis
f ptevodni faktor
FDA Food and drugs administration
hc hustota molarniho roztoku g/ml
hm hustota molalniho roztoku g/ml
hy hustota rozpoustédla g/ml
HVLP hromadné vyrabéné 1€¢ivé piipravky
Ks molarni kryoskopické konstanta °C/Osmol
m molalni koncentrace latky mol/kg
M celkova hmotnost roztoku g
Mo hmotnost rozpusténé latky g
Mos osmolalita Osmol/kg
Mv hmotnost rozpoustédla g
R univerzalni plynova konstanta
R koeficient determinace
SD smérodatna odchylka
T teplota °C
USP United States Pharmacopeia
\Y objem vody ml
Vo objem rozpusténé latky ml
Vg molalni ¢asticovy objem ml/g
Vv objem rozpoustédla ml
T osmoticky tlak Osmol
v pocet ¢astic vzniklych disociaci z jedné molekuly

() mérny specificky koeficient



5 Uvod

Parenteralni ptipravky se podavaji do lidského nebo zvifeciho organismu injekci,
infuzi nebo implantaci. Tyto piipravky musi vyhovovat l€kopisné zkousce na
sterilitu, vyrabé&ji se v prostorech, které jsou definovany zasadami Spravné vyrobni
praxe. Musi byt pfipraveny metodami, které zajisti jejich sterilitu a pii nichZ je
zabranéno vstupu kontaminace, pfitomnosti pyrogena a rastu mikrobi. Zakladnimi
druhy parenterdlnich 1€kt jsou injekce, intraven6zni infuze, koncentraty pro injekce a
intravenozni infuze, prasky pro injekce a intraven6zni infuze a implantaty.

Parenteralia jsou aplikovanana do urcité lokality lidského ¢i zvifeciho organismu
podle terapeutického zdméru a podle pozadované rychlosti nastupu ucinku a doby
jeho trvani. Podle mista aplikace rozliSujeme tii zakladni typy parenterdlnich 1éku:
intramuskularni, tedy nitrosvalové, intravendzni, podané Zilou pfimo do krevniho
obéhu, a subkutanni, aplikované pod kizi. Omezené se vyuzivaji injekce
intradermdlni (do kize mezi demis a epidermis), intramedulérni (do kostni dien¢),
intrakardidlni (do srde¢niho svalu), intraarteridlni ( do tepny), intraperitonealni (do

podbfisni dutiny) a intralumbalni (do mi$niho kanalu).(1)
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6 Teoreticka cast

Osmotické ucinky kapalin maji obrovsky podil na udrzovani homeostazy.
Fyziologické mechanismy kontrolujici pfijem a vydej vody jsou primarné
zodpovédné za osmotické vlastnosti séra. Jsou dostatecné citlivé a omezuji za
béznych podminek kolisani osmotického tlaku o méné nez 1 %.(2) Problémem u
vazné¢ nemocnych pacientli je udrzet rovnovahu mezi objemy extracelularnich a
intracelularnich tekutin a zarovenl udrZet dostatené mnozstvi télesnych tekutin.
Osmotické vlastnosti parenteralnich roztokl ovliviuji fyziologickou piijatelnost celé
fady roztokl pro specidlni vyzivu 1 pro terapii, proto maji intravenozni roztoky

osmolalitu podobnou séru.

6.1 Parenteralni roztoky

Kapaliny se podle osmotickych vlastnosti vztazenych k osmotickym hodnotdm séra
rozdeluji na hyperosmotické, izoosmotické a hypoosmotické. Normalni osmolalita
séra je obvykle stanovend jako interval hodnot 275 mOsmol/kg aZ 295 mOsmol/kg.
Sérova osmolalita vzristd podle vodniho deficitu a projevuje se Zizni, suchou
mukozou, slabosti az dezorientaci, posturalni hypotenzi, tézkou slabosti, mdlobami
az komatem. Pti nadbytku vody poklesne sérova osmolalita a projevuje se bolesti
hlavy, ospalosti, slabosti, dezorientaci, kie¢emi, ttesem az komatem. Hodnoty hyper-
a hypoosmotickych roztokdi pro parenerdlni vyzivu odpovidaji hodnotam
50mOsmol/kg a vice nad a pod normélem. Je stanoveno, ze periferni infuze nemaji
osmolaritu pfevySujici 700 mOsmol/l az 800 mOsmol/l. Maximdalni bezpecna
tolerance pro normalné hydratovaného pacienta mize nartist o 25 mOsmol/kg za
Ctyfi hodiny.(3)

Piimé terapeutické ucCinky osmotického pusobeni jsou prokazané napi. u
intraven6zn¢ podaného mannitolu jako diuretika, intravendézné aplikovaného
povidonu jako ndhrady krevni plazmy, jako procistujici prostfedek se podava siran
hoteCnaty a pii otoku rohovky se lokdlné¢ vyuzivd osmotickych sil chloridu

sodného.(3)
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Vysoké hodnoty osmotickych vlastnosti koncentrovanych roztokti pro specialni
vyzivu je hlavni podminkou, aby mohly byt podany injekéné ve velkém objemu do
rychle proudici krve (centralni nebo totdlni parenterdlni vyziva). Diky znalosti
osmotickych vlastnosti a nutri¢nich hodnot jsou takové preparaty pouzivané k podani
po kapkach do urcité cCasti traviciho traktu. Tento davkovaci proces poskytuje
vynikajici celkovou ¢i ¢asteénou vyzivu mnoha pacientiim.(3)

Znalost osmotickych sil roztok a jejich spravné pouziti je nezbytné pro zachovani
homeostazy. Nadmérné infuze hypertonické kapaliny (napt. glukosy) mohou vést k
hyperglykémii, glykosurii, intracelularni dehydrataci, osmotické diuréze, ztraté vody
a elektrolytil, celkové dehydrataci, coz miize vyustit az v koma. Nadmérna infuze
hypotonickych kapalin mize zpiisobit nabobtnani cervenych krvinek, hemolyzu a
hlavn¢ vstup vody do bun¢k. Pokud je piekrocena tolerance téla viici mnozstvi vody,
pfesyceni vodou vyusti v edémy a kieCe. Nadmérné mnozstvi izotonickych kapalin
vede k nariistu objemu extraceluldrni tekutiny, ktery muize dospét az k pietizeni
cirkulace. Nadmérné mnoZstvi tekutin pro specialni vyZivu mize poskodit mukozu v

gastrointestinalnim traktu, nebo zpusobit dehydrataci a $ok.(3)

6.2 Osmotické vlastnosti kapalin

Pro snazs§i pochopeni osmotickych vlastnosti vodnych roztoki kapalin je nutné
nejprve piiblizit pojem osmoéza a osmoticky tlak. Pii vysvétlovani jevu osmozy
predpokladame existenci dvou kompartmentii kapalin odd€lenych semipermeabilni
membranou, tedy propustnou pro vodu (rozpousStédlo), ale ne pro latku v ni
rozpusténou. Koncentrace nedifusibilni rozpusténé latky je vySs$i na jedné strané
membrany nez na druhé. Tento stav je nerovnovazny, a proto aby nastala rovnovaha,
molekuly vody pronikaji skrz membranu smérem ke stran€ s vyS$i koncentraci
nedifusibilni latky se snahou vyrovnat koncentrace rozpu$téné latky v obou
kompartmentech. Osmoza je tedy urcitym typem difuze.

Osmoticky tlak je potencidlni tlak latek rozpusSténych v roztoku. Faktor, ktery urcuje
osmoticky tlak, je koncentrace roztoku ve vztahu k poctu ¢astic a ne ve vztahu k jeho

hmotnosti. Témito cCasticemi mohou byt neionizované molekuly, ionty,
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makromolekuly nebo shluky, které v roztoku mohou existovat oddélené. Kazda
Castice, bez ohledu na mnozstvi kapaliny, pusobi stejnou velikosti proti
semipermeabilni membran¢ a nardzi do druhych v primeéru stejné velkou kinetickou
energii. To znamend, ze kazda castice rozpusténé latky zeslabuje pohyblivost
molekul vody. Je tedy redukovana tendence vody difundovat skrz membranu v pfimé
umérnosti k po¢tu nedifusibilnich ¢astic nezavisle na jejich hmotnosti.(3)

Osmoticky tlak je snadno zjistitelny vypoctem. Snazsi vypocet plati pro idealni
roztok, kde nedochézi k interakcim mezi rozpusténymi latkami. Osmoticky tlak je
tedy pfimo tmérny molalité, tedy poctu molld latky na kilogram roztoku. Je dén
vztahem

=
N1 odc [1]

kde hy je hustota rozpoustédla pii teploté¢ T, R univerzalni plynova konstanta a m
molalita roztoku a v je pocet Castic tvofenych disociaci z jedné molekuly v roztoku.
Ten je v piipad¢ idealniho roztoku rovny 1.(3)

Vice faktori se musi zohlednit pro vypocet osmotického tlaku redlného roztoku, kde
je rozpusteéna vice nez jedna latka. Osmoticky tlak je niz$i nez u idedlniho roztoku
kvili interakcim mezi molekulami rozpusténych latek vzdjemné a mezi molekulami
rozpus$téné latky a rozpoustédla. Proto je velice obtizné prfedem urcit osmoticky tlak

pouze ze znalosti obsahu roztoku. Je dan vztahem

T;lijgglé
obo [2]

kde hy je hustota rozpoustédla pfi teploté T, R je univerzalni plynova konstanta, m je
molalita roztoku, v je pocet ¢astic tvorenych disociaci z jedné molekuly v roztoku a
@ molalni osmoticky koeficient roztoku.(2)

Molélni osmoticky koeficient bere v tivahu interakce, které redukuji tlak plisobeny
molekulami rozpusténé latky na semipermeabilni membranu, tedy odchylky roztoku
od idealniho chovani.(3) Jeho hodnota zavisi na koncentraci latek rozpusténych
V roztoku (sniZuje se se stoupajici koncentraci), chemickych vlastnostech a iontovych

charakteristikdch a je urena experimentaln¢ méfenim poklesu teploty tuhnuti.(4)
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Pokud se zvySuje slozitost roztoku, hodnotu moldlniho osmotického koeficientu je
obtizné méfit.(4)

Spolecné s poklesem tlaku vodni pary, zvySenim teploty varu a se snizenim teploty
tuhnuti patfi osmoticky tlak mezi tzv. koligativni vlastnosti, to znamena vlastnosti
zavisejici pouze na poctu ¢astic v roztoku.(4)

Osmoticky tlak télesnych tekutin, véetné krve a slz, za béznych podminek odpovida
0,9% roztoku chloridu sodného. V gastrointestindlnim traktu a jeho okoli lezi ve
vét$im intervalu hodnot neZ u ostatnich t&lesnych tekutin. Uginek osmotického tlaku
je dynamicky, €as pro dosazeni osmotické rovnovahy v dan¢ tkéni je obvykle né¢kolik

sekund, nanejvys nékolik minut.(3)
6.2.1 Osmoticka koncentrace

6.2.1.1 Osmolalita

Osmolalita je mirou osmotick¢ho tlaku redlného roztoku pii prostupu
semipermeabilni membranou. Pfijateln4 aproximace je

M —uIT¥L [3]
kde v je celkovy pocet Castic tvofenych disociaci z jedné molekuly v roztoku, m je
molalita roztoku a ¢ molalni osmoticky koeficient. Osmolalita je vyjadiena
v osmolech nebo Castéji v miliosmolech na kilogram rozpoustédla (mOsmol/kg).

Jak plyne zvyse uvedeného vztahu, v ptipad¢ idealniho roztoku obsahujiciho
nedisociované rozpusténé latky je osmolalita rovna jeho molalité. VSechny
koligativni vlastnosti jsou ji pfimo umérné, coz je vyznamné pro jeji experimentalni
uréovani. Nejpifesnéjsi a nejpohodIngjsi urceni je za pomoci méteni sniZeni teploty
tuhnuti

_ AT,

Tk [4]

kde ks je molarni kryoskopicka konstanta. Hodnota této konstanty pro vodu je rovna

My

1,860°/Osmol. To znamena, Ze 1 Osmol rozpusténé latky ptfidany do jednoho

kilogramu vody snizi bod mrazu o 1,860°(4). U silnych elektrolytd zplsobuje
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meziiontova pfitazlivost pokles ucinku osmotickych vlastnosti. Naopak jejich narast
pusobi napf. solvatace.(3)

Je obtizné nebo zcela nemozné pouzivat pouze osmolalitu pii vypoctech spojenych S
magistraliter pfipravou a intravendzni aplikaci roztokii, proto je nutné na oznaceni

produktu uvadét jak osmolalitu, tak osmolaritu.(3)

Stanoveni osmolality

Stanoveni osmolality mes mize byt provedeno métenim nékteré ze Ctyt koligativnich
vlastnosti, pfi¢emz méfeni za pomoci snizeni teploty tuhnuti je nejbéznéjsi
metodou.(3). Osmometry, které méfi tlak vodni pary, se v praxi pouzivaji méné
Casto.(4)

Osmometry nachazi své uplatnéni v biofarmacii k urovani vazani léciv na
transportni makromolekuly, v chemické syntéze k urCovani molekulové hmotnosti

slouc¢enin nebo v chemické kinetice.(3)

6.2.1.2 Osmolarita a jeji odhad

Osmolarita udava pocet osmoll rozpusténé latky v litru roztoku, ¢ehoz se Siroce
vyuziva v klinické praxi.(4) Neni urCena experimentdlné, ale miize se spocitat z
laboratornich hodnot pro osmolalitu nebo vypoctem z obsahu slozek. Z hodnot
osmolality 1ze osmolarita zjistit pomoci obsahu rozpusténych latek a bud’ hustoty
roztoku a nebo z mérného specifického objemu rozpusténych latek a hustoty ¢istého
rozpoustédla. Osmolarita mizZe byt ovlivnéna zménami teploty vnéjSiho prostiedi, na
kterych zavisi zmény objemu kapalin.

Metoda vyuZivajici hustoty je presnd, praktickd a jeji vyhodou je, ze hodnoty
osmolality potfebné pro vypocet jsou snadno ziskatelné, stejné jako hustota roztoku i

obsah rozpusténych latek.(3) Vyuziva se nasledujici vztah
SsBMHO [5]

kde h je hustota roztoku a C je celkova koncentrace roztoku v g/ml.(4)

Vypocet za vyuziti mérného specifického objemu se provadi pomoci vztahu
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o 1009,
s100Q, 6
29Rg [6]

kde Mo je hmotnost rozpusténé latky v g, Vg (ml/g) mémy specificky objem a h je
hustota roztoku. Mérny specificky objem udava zménu objemu roztoku, pokud je v
roztoku rozpustén dalsi jeden gram latky. Maze byt ur¢en méfenim hustoty roztoku
pied a po pridani latky.(4) Nevyhodou této metody vypoctu je, ze mérny specificky
objem neni dostupny pro vétSinu systémi, které se pokladaji za slozité nebo Spatné
definované.(3)

Nékdy Ize odhadnout piibliznou hodnotu osmolarity z hodnoty moldrni koncentrace.
To byva nékdy oznacovano jako tzv. teoretickd osmolarita. Vyuziva se vztahu
Cos=C-V [7]
kde v je pocet Castic tvofenych disociaci z jedné molekuly v roztoku a € je molarni
koncentrace latky rozpusténé v roztoku. U neelektrolyti se predpokladd, ze se
chovaji jako idedlni roztoky, a proto je hodnota » rovna 1. Pokud se pouziva
teoreticka metoda pro jednoduché elektrolyty, vznika pomérné velkd chyba vypoctu.
Metoda neni aplikovatelnd na roztoky pouZzivané pro parenterdlni vyzivu, stfevni
hyperalimentaci, nebo koncentrované¢ détské tekuté vyzivy, protoZe nevystihuje
spravné osmotické vlastnosti. Tvofi ale dobry ziklad pro oznaceni vyjadiené

teoretické osmolarity pro intravenozni roztoky.(3)

6.3 Parenteralni vyZiva

Parenteralni vyZziva je zékladni k pokryti piijmu tekutin a potiebnych Zivin béhem
prvnich dnii Zivota u pfedCasné narozenych déti nebo u pacientli, kteti nemohou
vzhledem ke zdravotnimu stavu pfijimat potravu per os. Tato podplirna vyZziva musi
byt kompletni, musi zahrnovat energii, elektrolyty, stopové prvky a vitaminy.
V pediatrii a neonatologii je zajiSténi vyZzivy zcela zavislé na magistraliter piipravé
Vv Iékarn¢ se specializovanymi pracovisti, protoze potfeby této skupiny pacientti jSou
tak individualni, ze nelze pouzit zadné z registrovanych HVLP vaki.(5, 6)

Typicka smés pro parenteralni vyzivu obsahuje okolo 50 slozek rtizné stability, které

mohou vzajemné interagovat. Vhodné koncentrace infundibilii se voli s ohledem na
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kompatibilitu slozek a z hlediska vysledné zatéze pacienta objemem vody. Zpravidla
se uzivaji 20-40% roztoky glukosy, 5-15% roztoky aminokyselin a 20% tukové
emulze.(7)

Parenteralni vyziva obsahuje rovnéz rtizné typy stabilizujicich latek a solubilizujicich
piisad. Smisenim jednotlivych slozek dochazi ke zméndm pH, miize dochézet ke
snizeni rozpustnosti nékterych latek a k riznym jinym fyzikalné-chemickym
zménam. VSe zavisi na tom, jakym tepelnym a svételnym vliviim je pfipravek
vystaven, na dobé skladovani nebo na obsahu katalyzujicich latek. Urcitou roli mize
hrat obalovy material.(9)

Ptiprava systému AIO (all-in-one) musi byt takova, aby byla zajisténa kvalita,
bezpe¢nost a Ucinnost téchto mnohaslozkovych soustav. Postupy formulace smési
musi byt uzplisobeny proménnym vlastnostem, jako je objem, koncentrace iontil,
mnozstvi nutrientll a vysokd osmolarita a energeticka densita. Nezbytna je prvorada
kontrola pomoci pocitacového programu, kdy se zjiStuje kritickd agregacni
koncentrace, kalcium-fosfatovy soucin, koncentrace jednomocnych a dvojmocnych
iontd a osmolarita roztoku.(8)

Jednou ze zésadnich vlastnosti parenteralii je sterilita a apyrogenita. Jejich ptiprava
se uskuteciiuje v pracovnim prostoru tfidy Cistoty A, ktery je umistén v prostoru tfidy
Cistoty C. Ptiprava musi byt provedena za aseptickych podminek nejen proto, aby se
predeslo riziku infekce, ale také proto, aby se minimalizovalo riziko pochybeni.
Kuchovavani a skladovani se pouzivaji vaky s vicevrstevnymi sténami tvofici
bariéru pred plisobenim vzduchu. Tento typ vakidi mé dvojitou vyhodu, jednak
zabranuje oxidaci komponent a také chrani penetraci sterilizaéniho plynu béhem
sterilizace v izolatoru.(7,9)

Klicovymi charakteristikami parenteralni vyzivy jsou stabilita a kompatibilita.
Stabilita je schopnost uchovat si za danych podminek po urcitou dobu ve stanoveném
rozmezi definované kvalitativni znaky. Kompatibilita popisuje fyzikalni a chemickeé
interakce. Je to termin vyjadiujici vzajemnou snaSenlivost jednotlivych slozek

1éCivého pripravku. Kontrola fyzikdlné-chemickych vlastnosti je velmi dulezita,
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kvali riznorodosti u¢innych a pomocnych latek a jejich rtizné citlivosti k riiznym
vn&js$im vlivim.(9)

K faktortim ovliviiujicim destabilizaci infuznich roztokl patii pfedevsim koncentrace
aminokyselin, pH soustavy, koncentrace glukosy, koncentrace elektrolytd nebo
pofadi plnéni. Riziko stabilitnich zmén mize redukovat kontrola konecné
koncentrace aminokyselin, vysledné pH vy$§i nebo rovno 5, nepfitomnost
trojmocnych iontl a pfidavani tukovych emulzi az po smiseni vSech slozek.(9)

Mezi nejcastéji prakticky FeSenou problematiku z hlediska stability a kompatibility
pii ptipravé parenteralni vyzivy patii stabilita a kompatibilita pfipravkl obsahujicich
souCasn¢ vapenaté ionty a fosforecnany, stabilita lipidovych emulzi po ptidani
ostatnich slozek ptipravku, stabilita a kompatibilita vitaminli a stopovych prvkl a
stabilita a kompatibilita 1é¢iv aplikovanych spolu se slozkami parenteralni vyzivy.

©)

6.4 Fosfaty

Fosfaty jsou dilezité intracelularni anionty, které hraji velice dulezitou tlohu pfi
udrzovani acidobazické rovnovahy a maji klicové postaveni pii pfeméné energie v
buiikach. Jsou soucasti mnoha sloucenin, jako jsou nukleotidy, nukleové kyseliny,
kreatinfosfat a intermedidrni substraty metabolismu sacharidt a fosfolipidi. Fosfaty
slouzi k aktivaci €i inaktivaci mnoha enzymi a predstavuji dilezité pufry v bunkach
a moci. Rozhodujicim zplisobem se podileji na mineralizaci kosti. Pro regulaci
hospodateni s fosfaty jsou urcujici hormony parathormon, snizujici hladinu fosfatt v
plazmé¢ inhibici rendlni resorpce, a kalcitriol, zvySujici jejich hladinu v plazmé
stimulaci resorpce fosfatt ve stievé.(8,9)

Poruchy metabolismu fosfati mohou byt vyvolany nevyrovnanou bilanci ve vztahu k
vnéjSimu prostiedi nebo prerozdélenim v téle. Jejich nedostatek miize byt vyvolan
snizenou stfevni resorpci, malabsorpci, nedostatkem vitaminu D nebo chronickym
pfivodem aluminium-hydroxidu. Klinické dusledky hypofosfatémie zavisi na trvani a
rozsahu poruchy. Objevuji se komplikace jako je slabost dychacich svalli, srdecni

nedostatecnost, arytmie, vazodilatace, rhabdomyolyza, hemolyza a postizeni
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nervového systému. Nadbytek fosfath muze byt zpisoben nadmérnym piijmem a
mobilizaci z kosti (napf. u nadorovych onemocnéni nebo hyperparatyreoidismu),
pokud neni stimulovano vyluGovani ledvinami. U¢inky hyperfosfatémie jsou napf.
kalcifikace mékkych tkani (klouby, kuze), projevujici se svédénim nebo
bolesti.(9,10)

V terapii se nejcastéji fosfaty uplatiuji jako nejrychlejsi a spolehlivy zpiisob upravy
akutni hypofosfatémie nebo jako prevence hypofosfatémie u pacienti s uplnou
parenteralni vyZivou. Lze je pouzit také k upravé akutni hyperkalcémie v pomalé
kontinudlni nitrozilni infazi. Tento postup piinaSi riziko nahlé hypokalcémie,
hypotenze, sinusové tachykardie az srdecni fibrilace, riziko akutniho selhani ledvin a
kalcifikaci. Proto by mély byt pouzity aZ po vy€erpani ostatnich 1é¢ebnych moznosti
za stalé kontroly plazmatické koncentrace vapniku a fosforu. Ve vyse uvedenych
indikacich se intravendzné podavaji smési anorganickych soli kyseliny fosforecné,
které jsou velmi dobfe rozpustné ve vodé. Fosforecnanovy anion je v zdvislosti na
koncentraci inkompatibilni se solemi vapniku nebo hoi¢iku. V ur¢itém casovém
odstupu po smiseni mize dojit ke vzniku bilé sraZeniny. Roztok se tedy pouZije jen
tehdy je-li ¢iry, bez viditelnych ¢astic a je-1i obal neporusen.(8,11, 12)

Peroralné podané rozpustné soli kyseliny fosforecné osmoticky zvySuji obsah stieva
a stimuluji peristaltiku tlustého stfeva, a proto se vyuzivaji k ocisténi stieva pted
endoskopii nebo rentgenovym vySetfenim tlustého stfeva, nebo pted zakrokem na

tlustém streve. (12)

6.4.1 Kompatibilita a stabilita slou¢enin vapniku a fosforu

Vsechny roztoky parenteralni vyzivy musi obsahovat Skalu zakladnich elektrolytt.
Potfeby individudlniho pacienta zavisi na fad€ faktord, jako je aktudlni zdravotni
stav, v€k, rendlni funkce a stupen fyzické aktivity. Nékteré elektrolyty v parenterani
vyzivé, nejCastéji dvojmocné a trojmocné ionty, mohou zpisobit fyzikalni
inkompatibility. Normdalni denni potfeba pro dospélého muize byt zahrnuta ve
smésich parenterdlni vyZzivy bez zapfi€inéni precipitace, inkompatibility vznikaji

nejcastéji pti pokusu dosahnout vyssi denni potieby, jako u déti a novorozenci.(13)
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Slouceniny vapniku a fosfatd patii mezi nejbéznéjsi elektrolyty v parenteralnich
smésich. Ackoliv se vyuzivaji pfiméfené hladiny vapenatych ionti a fosfati je
obtizné predpoveédét nebo piesné urcit prahovou koncentraci, kdy dochazi ke vzniku
inkompatibility. Ureni maximalnich koncentraci rGznych kombinaci véapniku a
fosforu nemtze byt vSeobecné aplikované kvili rozdilnym podminkdm rGznych
studii a raznorodosti slozeni parenterdlnich smési.(14,15) Ve vodnych roztocich
obsahujicich fostaty se wustavi rovnovdha mezi trojmocnym, dvojmocnym a
jednomocnym iontem fosfatu. Koncentrace dominantniho iontu je dand hodnotou
pKa:

H,POs < H' + HPO, % pKa = 7,2 (8]
Jednomocny 1 dvojmocny fosfat mizZe tvofit sl s vapenatym iontem, z nichZ méné
rozpustnou variantu tvofi dvojmocny fosfat, ktery je ptiblizné 60 krdt méné
rozpustny ve vodném nosici a jeho rozpustnost je vysoce zavisla na hodnoté¢ pH
smési.(14) Pii fyziologickém pH je asi 60% fosfatu dle Henderson-Haselbachovy
rovnice ve formé dvojmocného fosfitu. Ten je slabé rozpustny a tak zvySuje
pravdépodobnost precipitace. Se snizenim pH o dvé jednotky je asi 95% fosfath
Vjednomocné formé, kterd je mnohem rozpustnéjSi. Vyhoda pouZiti
dihydrogenfosforecnanu je schopnost zajistit vysoké koncentrace vapniku a
fosforecnanil bez piiblizeni se maximalnimu prahu pro precipitaci. Neexistuje zadna
zminka o makroskopické ani mikroskopické precipitaci az ke koncentraci 45mmol/l
vapniku i fosfore¢nantl.

Nejdilezitéjsi faktor urcujici kompatibilitu vapenatych iontl a fosfati v jakékoliv
smési parenteralni vyzivy je pH, které mize byt ovlivnéno fadou faktort. Mezi né
patii napf. zdroj infuze aminokyselin a jejich konefna koncentrace ve smési
parenteralni vyZivy, typ a kone¢na koncentrace fosfatu, ptidavek cysteinu a konecna
koncentrace glukosy. Vznik precipitaitu didle mimo pH ovliviiuje potfadi ptidani
vapenatych iontli a fosforecnani a koncentrace hotc¢iku, kyslik, vystaveni svétlu,
pfitomnost stopovych prvka a vitaminl (napt. vitamin C). Roztoky jsou klinicky
piijatelné, pouze pokud miize byt garantovana nepiitomnost precipitatu za vsech

podminek.(16,14, 15,16,17)
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Nepftizniva reakce vapniku a fosforecnani se miize vyskytnout spontanné¢ béhem
procesu miseni jednotlivych slozek, nebo po uplynuti urcit¢ doby po pftipravé.
Precipitat vznikajici Spatnym misenim je bily, amorfni a tvofici shluky, precipitaty
vznikajici béhem skladovani jsou identifikovany jako semitransparentni a dobie
definované krystaly, bézn¢ adherujici ke sténam kontejneru, v némz je roztok
skladovan. Takto vznikly precipitit nelze s vysokou pravdépodobnosti znovu
rozpustit. Pouhym lidskym okem nemiizou byt viditelné castice mensi nez 50um,
které mohou byt potencialné nebezpetné. Jestlize existuji obavy z precipitace,
americka FDA (Food and Drug Administration) doporucuje v intenzivni péc¢i pouziti
systému tzv. in-line filtri, které odstrani ¢astice hmoty vétsi nez 6um, které mohou
byt pohlceny plicnimi kapildrami a v téle pacienta zpiisobit flebitidu, embolii a sepsi.
0,22um filtr se rovnéz miize povazovat za sterilizacni filtr, protoze odstraiuje
vSechny Castice a bakterie.(16,15,18)

Jednou z metod ke zvySeni rozpustnosti fosfore¢nanu vapenatého je vyuziti
organické soli fosfatl. Organické fosfaty byly studovany ve snaze o dosazeni vyssi
kompatibility véapenatych iontd a fosfore€nant. Jelikoz fosfatova skupina je
kovalentné¢ vazana k organické molekule jako je glycerol, glukosa nebo fruktosa,
neni plné ionizovana, a proto je mnohem méné dostupna. Moznosti precipitace
S vapenatymi ionty jsou pak omezené. Organické fosfaty maji lepsi stabilitu ve
srovnani s hydrogenfosforecnanem sodnym v daném rozsahu pH, teploty,
koncentrace glukézy a aminokyselin. Ke zvySeni kompatibility se Casto vyuzivaji
organické fosfaty jako je glukosa-1-fosfat sodny, glycerofosfat sodny nebo D-
fruktosa-1,6-difosfat sodny. Kvili jejich vysoké cené bylo jejich pouziti omezeno na
pacienty jako jsou pifedCasné narozené déti, které potiebuji vySSi koncentrace
vapenatych iontt a fosfatu. (14, 15, 20)

Teplota je rovnéz faktorem ovliviiujicim rozpustnost fosfore¢nanu vapenatého.(14)
Nartst teploty ma dva ucinky. Jednak zvySuje disociaci vapenatych ionta z jejich
soli, coz zvySuje dostupnost volného vapniku. Druhy je posun rovnovéahy fosfati od
dihydrogenfosfore¢nanu k hydrogenfosforecnanu, ¢imz se zvysuje pravdépodobnost

precipitace. Proto se roztok parenteralni vyzivy kontroluje vizualné, aby se piedeslo
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infuzi precipitatu. VIiv klinickych podminek, napt. inkubator, mize rovnéz zvysit
teplotu roztoku parenteralni vyzivy a tak i riziko precipitace.(14, 15)
K zajisténi uplné rozpustnosti nebo kompatibility vapenatych ionti a fosfati
V parenteralni vyzivé nebo intravendzni terapii patii nékolik faktort:(19)
Smés by méla byt protfepana do dosazeni homogenity po piidani kazdé
slozky.
Fosfat by mél byt ptidan diive a vapenaté ionty by mély byt piidany naposled
nebo skoro naposled k co mozna nejvétsimu nafedéni fosfore¢nanu.
Me¢ly by byt pouzivany 0,2 um sterilni in-line filtry u smési, které neobsahuji
tukové emulze a 1,2 um u smési obsahujici tukové emulze.
Nikdy by jako zdroj véapenatych iontl pro i.v. podani nemél byt pouzity
chlorid véapenaty, ktery snaze disociuje a poskytuje vice vapenatych iontl
k reakci s fosfatem a zvysuje tak riziko precipitace.
Spocitana koncentrace vapenatych iontd a fosfati by méla zahrnout i vSechny
jejich ostatni zdroje zahrnuté Vv parenteralni vyzivé ( napt. AK).
VSechny instituce pfipravujici parenteralni vyzivu by mély ustanovit guidelines pro
vzajemné miseni vapenatych iontl a fosfati. Ty by mé&ly byt zaloZzené na aktudlnich
klinickych podminkach a mély by byt kontrolovany farmaceutickym a terapeutickym

vyborem.(23)
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzité suroviny

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného - Natrii dihydrogenophosphorici
dihydricus (CL 2005, distributor: Dr. Kulich Pharma, s r.o., Hradec Kralové)
Chlorid sodny - Natrii chloridum (CL 2002, distributor: Dr. Kulich Pharma, s r.0.,
Hradec Kralové)
Ardeaelytosol natriumhydrogenfosfat 8,7% (Ardeapharma a.s., Sevétin)

Natrii hydrogenphosphas dodecahydricus 71,609

Natrii dihydrogenophosphas dihydricus 15,60 g
Dinatrii edetas 0,02 g
Agua pro injectione ad 1000,0 ml

Ultracista voda (Mili-Q RG, Millipore, FaF UK, Hradec Kralové)

7.2 PouZzité pristroje

Automaticky osmometr (Knauer, Némecko)

Hustomér DMA 4100M (Anton Paar, Rakousko)

Kern MLB 50-3 (Kern and Sohn Gmbh, d = 1mg, Némecko)

Laboratorni vahy Acculab ATL 4202V (Sartorius group, d = 0,01g, Némecko)
Analytické vahy Kern ABJ 120-4M (Kern and Sohn Gmbh, d = 0,1mg, Némecko)
Kalkulator Texas Instruments Voyage 200

Ultrazvukova lazent Bandelin Sonorex (Bandelin electronic, Némecko)
7.3 Pouzité metody

7.3.1 Priprava roztoki

Pted vlastnim méfenim jsem si piipravila roztoky dihydratu dihydrogenfosfore¢nanu
sodného o koncentracich 20, 40, 60, 80, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900
a 1000 mmol/kg nebo mmol/l. Roztoky jsem pouzila pro méfeni hustoty a
osmolality.
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7.3.1.1 Priprava molalnich roztokii

Na analytickych vahdch jsem pfesné navazila vypocCitané mnozstvi dihydratu
dihydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho. Na laboratornich vahach jsem navézila potiebné
mnozstvi ultracist¢ vody. Navazenou surovinu jsem za postupného rozpousténi
kvantitativné pfenesla do odmérné baiky, kde jsem vznikly roztok pecliveé

homogenizovala. Piipraveny roztok jsem uchovavala v dobfe uzaviené nadobg.

7.3.1.2 Priprava molarnich roztoki

Na analytickych vahéach jsem pfesné navézila vypocitané mnozstvi dihydratu
dihydrogenfosforecnanu sodného. V kadince jsem si pfipravila ultracistou vodu
natemperovanou na 20°C. Do jiné kadinky jsem kvantitativné¢ ptfenesla navazené
mnozstvi suroviny a zkontrolovala teplotu vzniklého roztoku. Podle potieby jsem
doplnila teplou ¢i studenou vodu tak, aby teplota byla 20°C. Roztok jsem
kvantitativné prenesla do odmémé banky a doplnila po rysku natemperovanou
ultracistou vodou. Roztok jsem peclivé homogenizovala. Pfipraveny roztok jsem

uchovavala v dobfe uzaviené nadobé

7.3.2 Méreni hustoty

K méfeni hustoty jsem pouzivala hustomér Anton Paar DMA 4100M. Pfed méfenim
jsem zkontrolovala nastaveni pfistroje pomoci méfeni hustoty odplynéné ultracisté
vody pii 20°C.

Hustotu roztokd jsem méfila pfi teplotach 15, 20, 25, 30, 35 a 40°C. Na pfistroji jsem
zvolila modul méfeni hustoty a nastavila pozadovanou teplotu. Do bo¢ni zditky jsem
zasunula injekéni stfikacku o objemu 10 ml naplnénou méfenym roztokem a
nadavkovala do méfici cely 1ml roztoku. Zkontrolovala jsem, Ze v méfici cele nejsou
plynové bubliny. Zapnutim tlacitka start jsem spustila méfeni.

Vyslednou hustotu v g/cm® jsem odecetla na displeji pristroje. Kazdy roztok dané
koncentrace jsem proméfila v péti opakovanich, vypocitala primér a smérodatnou

odchylku (SD). Vysledky méteni jsou shrnuty v tabulkach 1 az 12.
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7.3.3 Méreni osmolality

Osmolalitu jsem méiila na pfistroji Knauer Osmometr Automatic, ktery pracuje na
principu sniZeni teploty tuhnuti. Nejprve bylo nutné provést kalibraci osmometru.
Ptipravila jsem sérii porovnavacich roztokl chloridu sodného o skute¢né osmolalité
100, 200, 300, 400, 500, 600 a 700 mOsmol/kg dle Ceského 1¢kopisu.(5)

Pted vlastnim méfenim jsem pftistroj kalibrovala pomoci ultracisté vody na hodnotu O
mOsmol/kg a pomoci standardniho roztoku chloridu sodného na 400 mOsmol/kg
(kalibra¢ni roztok je pfipraven rozpusténim 12,687 g Cisté suché chloridu sodného
V jednom kilogramu ultra ¢isté vody).

Do méfici kyvety jsem pienesla mikropipetou 150 pl vzorku, jednu minutu jsem ho
nechala temperovat uvnitf pfistroje a poté jsem spustila méfeni. Osmolalitu
v mOsmol/kg jsem odecetla piimo na displeji ptistroje.

Kazdy kalibra¢ni roztok jsem zméfila v péti opakovénich. Ze ziskanych dat jsem
spocitala primérné hodnoty a s jejich pomoci sestavila kalibra¢ni rovnici:

y =0,962798 x + 3,633333 [9]
kde x je realna hodnota osmolality a y je naméfena hodnota v mOsmol/kg.

Stejnym postupem jsem méfila 1 testované roztoky dihydrogenfosfore¢nanu
sodného. Kazdy roztok jsem méfila v sérii péti opakovani a vypocitala jsem primeér.
Vysledky méfeni jsou shrnuty v tabulkach 17 a 18.

Pti kazdé¢ vymeéné métené¢ho roztoku jsem oplachla méfici ¢ast piistroje 1 kyvetu

¢iSté€nou vodou a otfela bavlnénym hadiikem do sucha.

7.3.4 Prevody koncentraci

Pro vz4ajemné ptevody koncentraci roztoku je nezbytné znat hustotu roztoku, kterou
jsem ziskala experimentalné méfenim. Pro pfevody jsem vyuzila primérnou hustotu
pii teploté 25°C.

K pievodu molality m (mmol/kg) na molaritu ¢ (mmol/l) jsem potiebovala nejprve
vyjadfit celkovou hmotnost roztoku M (g). Ta je dana soutem hmotnosti navazky

Mo @ hmotnosti vody My, ktera pro v§echny roztoky byla vzdy 1000,0 g.

M = M, + My [10]
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V nasledujicim kroku jsem vyjadtila celkovy objem V (ml) roztoku za pomoci
naméfené hustoty hy, (g/ml) molalniho roztoku.

M

M [11]

m

Molarita se urc¢i jako podil molality a objemu roztoku V:

=V [12]

Piehled vlastnosti molalnich roztokt a vysledky pfevodu jsou shrnuty v tabulce 15.
Ze ziskanych vysledki jsem vypocitala rovnici linearni regrese [23].

Pfevod molarity na molalitu je slozit&jsi a vyzaduje znalost pifevodniho faktoru f,
ktery lze urCit z rozdilu hustoty molarniho roztoku h; (g/ml) a koncentrace
rozpusténé latky C (g/ml). Nezbytnym piedpokladem pro vypocet je opét znalost
hustoty roztoku(20,21):

f=h.—C [13]

Molalita je pomérem molarity a pfevodniho faktoru(22,23)
m=2S
P [14]

Pehled vlastnosti molarnich roztokd a vysledky ptevodu jsou shrnuty v tabulce 16.

Ze ziskanych vysledki jsem vypocitala rovnici linedrni regrese [24].

7.3.5 Odhad molalniho osmotického koeficientu

Pro odhad moléalniho osmotického koeficientu jsem upravila rovnici [3], ze které

jsem vyjadrila molalni osmoticky koeficient @ (5)

L
L-M

[15]
Dosazenim zndmych hodnot osmolality a molality jsem pfimym vypoctem dostala
hodnotu molalniho osmotického koeficientu molalnich roztokd.

U molarnich roztokit musel vypoctu moldlniho osmotického koeficientu predchéazet
pfevod ze zndmé molarity na molalitu podle vyse popsaného postupu. Hodnoty @

jsou shrnuty v tabulkach 17 a 18. Vliv latkové koncentrace na molalni osmoticky

koeficient je znazornén na obrazku 7.
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7.3.6 Odhad osmolarity

Kodhadu osmolarity co,s (mOsmol/l) molalnich 1 molarnich roztoku
dihydrogenfosfore¢nanu sodného jsem vyuzila rovnice [5], [6] a [7].

Odhad tzv. teoretické osmolarity dle rovnice [7] je dan souc¢inem molarity roztoku ¢
(mol/l) a po¢tem ¢astic tvoienych disociaci z jedné molekuly v roztoku (4). Hodnoty
molarity jsou v pfipadé¢ molarnich roztokid znamé, v piipadé¢ molalnich roztoka bylo
nutné prevést molalni koncentraci na molarni koncentraci vySe uvedenym zptisobem.
Podle rovnice [5] je osmolarita pfimo imérnd soufinu namefené osmolality Mes

(mOsmol/kg) a pfevodniho faktoru f podle vztahu

Cos =T -mM, [16]
Vypocet pievodniho faktoru byl proveden dle rovnice [13] (22, 24)
Pfi vypoctu podle rovnice [6] je nutné nejdiive zjistit mérny specificky objem V4
(ml/g) (22, 25), k jehoZ vypoctu potiebujeme uréit objem vody v roztoku Vy (ml).
U molalnich roztokd lze spocitat Vg z podilu objemu rozpusténé latky Vo (ml) a
navazky rozpusténé latky My ().

\,

V. =0
g M, [17]

Objem rozpusténé latky je uréen rozdilem celkového objemu roztoku V (ml) a
objemu vody v roztoku Vy (ml). U molalnich roztokt je objem pfidané vody stale
stejny a odpovida podilu hmotnosti vody My a hustoty vody hy (g/ml) pii 25°C, tj.
1002,9080g.

U molarnich roztoki vychdzime z ptedpokladu aditivity objemu a hmotnosti. Za

tohoto pfedpokladu lze objem vody v roztoku Vy (ml) vy¢islit pomoci rovnice

\ 5_*1 \hAM (18]

kde pouzité symboly jsou vysvétleny vyse.

Z objemu vody V roztoku Ize urcit mérmy specificky objem Vg a z né¢ho odhadnout
osmolaritu roztoku cqs(23)

Vysledky odhadu osmolarity molélnich roztokt dihydrogenfosfore¢nanu sodného pfi

25°C jsou shrnuty v tabulce 17 a na obrdzku 5 je zndzornéna zavislost osmotickych
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koncentraci, tj. osmolality a osmolarity vypocitané podle rovnic [5], [6] a [7] na
koncentraci roztoku. Vysledky odhadu molarnich roztokt jsou shrnuty v tabulce 18.

a zavislost osmotickych koncentraci na koncentraci roztoku na obrazku 6.
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8 Vysledky

Tabulka 1: Hustota molalnich roztokt dihydrogenfosfore¢nanu sodného pfi teploté

15°C
m hm (g/cm®)

(mmol/kg) 1 2 3 4 5 Priimér | SD (10”)
20 1.0012 [ 1.0012 | 1.0012 | 1.0012 | 1.0012 | 1,0012 0
40 1.0032 | 1.0033 | 1.0033 | 1.0033 | 1.0033 | 1,0033 4,47
60 1.0046 | 1.0046 | 1.0046 | 1.0046 | 1.0046 | 1,0046 0
80 1.0074 | 1.0073 | 1.0073 | 1.0073 | 1.0073 | 1,0073 4,47
100 1.0084 | 1.0082 | 1.0082 | 1.0082 | 1.0082 | 1,0082 8,94
200 1.0173 [ 1.0173 | 1.0173 | 1.0173 | 1.0173 | 1,0173 0
300 1.0285 | 1.0285 | 1.0285 | 1.0285 | 1.0285 | 1,0285 0
400 1.0340 | 1.0340 | 1.0340 | 1.0340 | 1.0337 | 1,0339 13,4
500 1.0473 | 1.0473 | 1.0473 | 1.0473 | 1.0473 | 1,0473 0
600 1.0566 | 1.0566 | 1.0566 | 1.0566 | 1.0566 | 1,0566 0
700 1.0657 | 1.0657 | 1.0657 | 1.0657 | 1.0657 | 1,0657 0
800 1.0743 | 1.0743 | 1.0743 | 1.0743 | 1.0743 | 1,0743 0
900 1.0818 | 1.082 | 1.082 | 1.082 | 1.082 | 1,0820 8,94
1000 1.091 [1.0911 | 1.0911 | 1.0911 | 1.0911 | 1,0911 4,47

Tabulka 2: Hustota molalnich roztoka dihydrogenfosfore¢nanu sodného pii teploté

20°C
m hm (g/cm?®)

(mmol/kg) 1 2 3 4 5 Primér | SD (107)
20 1.0003 |1.0003| 1.0003 | 1.0003 | 1.0003 | 1.0003 0
40 1.0023 [1.0023] 1.0023 | 1.0019 | 1.0021 | 1.0022 17,89
60 1.0023 [1.0023] 1.0023 | 1.0019 | 1.0021 | 1.0022 17,90
80 1.0063 |1.0063| 1.0063 | 1.0063 | 1.0063 | 1.0063 0
100 1.0072 |1.0072| 1.0072 | 1.0072 | 1.0072 | 1.0072 0
200 1.0162 [1.0162| 1.0162 | 1.0162 | 1.0162 | 1.0162 0
300 1.0273 [1.0273] 1.0273 | 1.0273 | 1.0273 | 1.0273 0
400 1.0328 |1.0328] 1.0328 | 1.0328 | 1.0328 | 1.0328 0
500 1.0461 |1.0461| 1.0461 | 1.0461 | 1.0461 | 1.0461 0
600 1.0552 |1.0552| 1.0552 | 1.0552 | 1.0552 | 1.0552 0
700 1.0640 |1.0640| 1.0640 | 1.0640 | 1.0640 | 1.0640 0
800 1.0726 [1.0727] 1.0727 | 1.0727 | 1.0727 | 1.0727 45
900 1.0804 |1.0804| 1.0804 | 1.0804 | 1.0804 | 1.0804
1000 1.0895 |1.0895| 1.0895 | 1.0895 | 1.0895 | 1.0895
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Tabulka 3: Hustota molalnich roztokd dihydrogenfosfore¢nanu sodného pii teploté

25°C
m hm (g/cm®)
(mmolka)| 1 2 3 4 5 | Primér | SD (10°)
20 0,9991 |0,9991 | 0,9991 | 0,9991 | 0,9991 | 0,9991 0
40 1,0009 | 1,0009 | 1,0011 | 1,0011 | 1,0011 | 1,0010 0
60 1,0024 | 1,0024 | 1,0024 | 1,0024 | 1,0024 | 1,0024 0
80 1,0051 | 1,0051 | 1,0051 | 1,0051 | 1,0051 | 1,0051 0
100 | 1,0060 | 1,0059 | 1,0059 | 1,0059 | 1,0058 | 1,0059 | 7,10
200 | 1,0149 | 1,0149 | 1,0149 | 1,0149 | 1,0149 | 1,0149 0
300 | 1,0259 |1,0259 | 1,0259 | 1,0259 | 1,0259 | 1,0259 0
400 | 1,0313 [ 1,0313 | 1,0313 | 1,0313 | 1,0313 | 1,0313 0
500 | 1,0446 | 1,0446 | 1,0446 | 1,0446 | 1,0446 | 1,0446 0
600 | 1,0536 | 1,0536 | 1,0536 | 1,0536 | 1,0536 | 10536 0
700 | 1,0622 | 1,0622 | 1,0622 | 1,0622 | 1,622 | 1,0622 0
800 | 1,0706 | 1,0705 | 1,0712 | 1,0712 | 1,0712 | 1,0709 0
900 | 1.0787 | 1.0786 | 1.0786 | 1.0787 | 1.0786 | 1.0786 | 5,50
1000 | 1,0878 | 1,0878 | 1,0878 | 1,0878 | 1,0878 | 1,0878 0

Tabulka 4: Hustota molalnich roztokd dihydrogenfosfore¢nanu sodného pii teploté

30°C
m hm (g/cm?)
(mmolka)| 1 2 3 4 5 | Primér | SD (10°)
20 0,9977 | 0,9977 | 0,9977 | 0,9977 | 0,9977 | 0,9977 0
40 0,9997 |0,9996 | 0,9994 | 0,9997 | 0,9997 | 0,9996 | 13,00
60 1,0008 | 1,0010 | 1,0010 | 1,0010 | 1,0010 | 1,0010 | 8,90
80 1,0037 | 1,0037 | 1,0037 | 1,0037 | 1,0036 | 1,0037 | 4,50
100 | 1,0043 | 1,0045 | 1,0045 | 1,0045 | 1,0045 | 1,0045 | 8,90
200 | 1,0134 | 1,0134 | 1,0134 | 1,0134 | 1,0134 | 1,0134 0
300 | 1,0243 | 1,0243 | 1,0243 | 1,0243 | 1,0243 | 1,0243 0
400 | 1,0297 | 1,0297 | 1,0297 | 1,0297 | 1,0297 | 1,0297 0
500 | 1,0429 | 1,0430 | 1,0430 | 1,0430 | 1,0430 | 1,0430 | 4,50
600 | 1,0518 | 1,0518 | 1,0518 | 1,518 | 1,0518 | 1,518 0
700 | 1,0603 | 1,0603 | 1,0603 | 1,0603 | 1,0603 | 1,0603 0
800 | 1,0691 | 1,0691 | 1,0691 | 1,0691 | 1,0688 | 1,0690 | 13,40
900 | 1,0767 | 1,0768 | 1,0768 | 1,0767 | 1,0767 | 1,0767 | 550
1000 | 1,0859 | 1,0858 | 1,0858 | 1,0858 | 1,0858 | 1,0858 | 4,50
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Tabulka 5: Hustota molalnich roztokt dihydrogenfosforecnanu sodného pfi teploté

35°C
m hm (g/cm®)
(mmolka)| 1 2 3 4 5 | Primér | SD (10°)
20 0,9961 | 0,9961 | 0,9961 | 0,9961 | 0,9961 | 0,9961 0
40 0,9981 |0,9980 | 0,9981 | 0,9981 | 0,9980 | 0,9981 | 5,0
60 0,9991 |0,9993 | 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 | 8,90
80 1,0018 | 1,0020 | 1,0020 | 1,0020 | 1,0020 | 1,0020 | 8,90
100 | 1,0028 | 1,0028 | 1,0028 | 1,0028 | 1,0028 | 1,0028 0
200 | 1,0117 [1,0117 | 1,0117 | 1,0117 | 1,0117 | 1,0117 0
300 | 1,0225 |1,0225 | 1,0225 | 1,0224 | 1,0225 | 1,0225 | 4,50
400 | 1,0278 [ 1,0277 | 1,0273 | 1,0278 | 1,0278 | 1,0277 | 21,70
500 | 1,0411 | 1,0411 | 1,0411 | 1,0410 | 1,0410 | 1,0411 | 550
600 | 1,0498 | 1,0498 | 1,0498 | 1,0498 | 1,0498 | 1,0498 0
700 | 1,0581 |1,0582 | 1,0583 | 1,0583 | 1,583 | 1,0582 | 8,90
800 | 1,0668 | 1,0669 | 1,0670 | 1,0670 | 1,0671 | 1,0670 | 11,40
900 | 1,0747 | 1,0747 | 10747 | 1,0747 | 10747 | 10747 0
1000 | 1,0838 | 1,0838 | 1,0838 | 1,0837 | 1,0836 | 1,0837 | 8,90

Tabulka 6: Hustota molalnich roztokd dihydrogenfosfore¢nanu sodného pii teploté

40°C
m hm (g/cm?)
(mmolka)| 1 2 3 4 5 | Primér | SD (10°)
20 0.9943 | 0.9941 | 0.9940 | 0.9943 | 0.9943 | 0.9942 | 14,10
40 0.9962 | 0.9962 | 0.9961 | 0.9960 | 0.9955 | 0.9960 | 29,20
60 0.9975 | 0.9971 | 0.9975 | 0.9974 | 0.9975 | 0.9974 | 17,30
80 1.0000 | 0.9999 | 1.0001 | 1.0001 | 1.0001 | 1.0000 | 8,90
100 | 1.0010 | 1.0010 | 1.0010 | 1.0010 | 1.0010 | 1.0010 0
200 | 1.0098 | 1.0098 | 1.0097 | 1.0098 | 1.0098 | 1.0098 | 4,50
300 | 1.0206 | 1.0205 | 1.0206 | 1.0206 | 1.0206 | 1.0206 | 4,50
400 | 1.0258 | 1.0254 | 1.0254 | 1.0257 | 1.0256 | 1.0256 | 17,90
500 | 1.0387 |1.0389 | 1.0389 | 1.0389 | 1.0389 | 1.0389 | 8,90
600 | 1.0476 | 1.0477 | 1.0477 | 1.0476 | 1.0475 | 1.0476 | 8,40
700 | 1.0560 | 1.0561 | 1.0560 | 1.0559 | 1.0558 | 1.0560 | 11,40
800 | 1.0650 | 1.0648 | 1.0647 | 1.0644 | 1.0649 | 1.0648 | 23,00
900 | 1.0726 | 1.0726 | 1.0726 | 1.0725 | 1.0726 | 1.0726 | 4,50
1000 | 1.0816 | 1.0816 | 1.0815 | 1.0816 | 1.0815 | 1.0816 | 5,50
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Tabulka 7: Hustota molarnich roztoki dihydrogenfosfore¢nanu sodného pfi teploté

15°C
c he (g/cm®)

(mmolm | 1 2 3 4 5 | Primér | SD (10°)
20 | 1,0012 |1,0012 | 1,0012 | 1,0012 | 1,0012 | 1,0012 0
40 | 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 0
60 | 1,0053 | 1,0053 | 1,0053 | 1,0053 | 1,0053 | 1,0053 0
80 | 1,0073 | 1,0074 | 1,0073 | 1,0073 | 1,0073 | 1,0073 4,47
100 | 1,0094 |1,0094 | 1,0094 | 1,0094 | 1,0094 | 1,0094 0
200 | 1,0194 | 1,0194 | 1,0194 | 1,0194 | 1,0194 | 1,0194 0
300 | 1,0295 | 1,0295 | 1,0295 | 1,0295 | 1,0295 | 1,0295 0
400 | 1,0392 |1,0392 | 1,0392 | 1,0392 | 1,0392 | 1,0392 0
500 | 1,0484 |1,0488 [ 1,0488 | 1,0489 | 1,0489 | 1,0488 | 20,74
600 | 1,0586 | 1,0586 | 1,0586 | 1,0586 | 1,0586 | 1,0586 0
700 | 1,0676 | 1,0676 | 1,0676 | 1,0676 | 1,0676 | 1,0676 0
800 | 1,0778 | 1,0778 1,0778 | 1,0778 | 1,0778 | 1,0778 0
900 * * * - - * *
1000 | 1,0073 |1,0074 | 1,0073 | 1,0073 | 1,0073 | 1,0073 4,47

*... z technickych diivodi neméteno

Tabulka 8: Hustota molarnich roztokl dihydrogenfosfore¢nanu sodného pfti teploté

20°C
c he (g/em®)

(mmolh | L 2 3 4 5 | Primér | SD (10°)
20 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 0
40 | 1,0023 | 1,0023 | 1,0023 | 1,0023 | 1,0023 | 1,0023 0
60 | 1,0044 |1,0044 | 1,0044 | 1,0044 | 1,0044 | 1,0044 0
80 | 1,0064 | 1,0064 | 1,0064 | 1,0064 | 1,0064 | 1,0064 0
100 | 1,0084 |1,0084 | 1,0084 | 1,0084 | 1,0084 | 1,0084 0
200 | 1,0183 |1,0183 | 1,0183 | 1,0183 | 1,0183 | 1,0183 0
300 | 1,0282 |1,0282 | 1,0282 | 1,0282 | 1,0282 | 1,0282 0
400 | 1,0379 |1,0379 | 1,0379 | 1,0379 | 1,0379 | 1,0379 0
500 | 1,0475 | 1,0475 | 1,0475 | 1,0475 | 1,0475 | 1,0475 0
600 | 1,0571 | 1,0571 | 1,0571 | 1,0571 | 1,0571 | 1,0571 0
700 | 1,0661 | 1,0661 | 1,0661 | 1,061 | 1,0661 | 1,0661 0
800 | 1,0761 |1,0761| 1,0761 | 1,0763 | 1,0763 | 1,0762 10,95
900 _* _* _* _* _* _* _*
1000 | 1,0945 | 1,0945 | 1,0944 | 1,0944 | 1,0944 | 1,0944 5,48

*... z technickych divodi neméfeno
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Tabulka 9: Hustota molarnich roztoki dihydrogenfosfore¢nanu sodného pfi teploté

25°C
c he (g/cm®)
(mmoly | 1 2 3 4 5 | Primér | SD (10°)
20 0,9991 |0,9991 | 0,9991 | 0,9991 | 0,9991 | 0,9991 0
40 1,0011 | 1,0011 [ 1,0011 | 1,0011 | 1,0011 | 1,0011 0
60 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 0
80 1,0052 | 1,0051 | 1,0051 | 1,0051 | 1,0051 | 1,0051 | 4,47
100 | 1,0071 |1,0071 | 1,0071 | 1,0071 | 1,0071 | 1,0071 0
200 | 1,0170 |1,0170 | 1,0170 | 1,0170 | 1,0170 | 1,0170 0
300 | 1,0268 | 1,0268 | 1,0268 | 1,0268 | 1,0268 | 1,0268 0
400 | 1,0364 | 1,0364 | 1,0364 | 1,0364 | 1,0364 | 1,0364 0
500 | 1,0459 | 1,0459 | 1,0459 | 1,0459 | 1,0459 | 1,0459 0
600 | 1,0554 |1,0554 | 1,0554 | 1,0554 | 10555 | 1,0554 | 4,47
700 | 1,0645 | 1,0645 | 1,0645 | 1,0645 | 1,0645 | 1,0645 0
800 | 1,0743 |1,0743 | 1,0743 | 1,0743 | 10743 | 1,0743 0
900 * * * * - * *
1000 | 1,0924 | 1,0924 [ 1,0924 | 1,0924 | 1,0926 | 1,0924 | 8,94

*... z technickych diivodi neméteno

Tabulka 10: Hustota molarnich roztokl dihydrogenfosfore¢nanu sodného pfti teplote

30°C
c he (g/em®)

(mmolh | L 2 3 4 5 | Primér | SD (10°)
20 | 0,9973 |0,9977 | 0,9977 | 0,9977 | 0,9977 | 0,9976 17,89
40 | 0,9997 | 0,9996 | 0,9996 | 0,9997 | 0,9997 | 0,9997 5,48
60 | 1,0017 |1,0015 | 1,0017 | 1,0017 | 1,0017 | 1,0017 8,94
80 | 1,0037 |1,0037 | 1,0037 | 1,0037 | 1,0037 | 1,0037 0
100 | 1,0057 | 1,0057 | 1,0057 | 1,0056 | 1,0056 | 1,0057 5,48
200 | 1,0154 |1,0155 | 1,0154 | 1,0155 | 1,0155 | 1,0155 5,48
300 | 1,025 |1,0251[1,0251 | 1,0251 | 1,025 | 1,0251 5,48
400 | 1,0347 [ 1,0347 | 1,0347 | 1,0347 | 1,0347 | 1,0347 0
500 | 1,0442 | 1,0442 | 1,0442 | 1,0441 | 1,0441 | 1,0442 5,48
600 | 1,0536 | 1,0536 | 1,0536 | 1,0536 | 1,0536 | 1,0536 0
700 | 1,0627 |1,0627 | 1,0627 | 1,0627 | 1,0627 | 1,0627 0
800 | 1,0724 [1,0724 | 1,0724 | 1,0724 | 1,0724 | 1,0724 0
900 _* _* _* _* _*

1000 | 1,0902 |1,0903 | 1,0903 | 1,0903 | 1,0903 | 1,0903 4,47

*... z technickych divodi neméfeno
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Tabulka 11: Hustota molarnich roztokt dihydrogenfosfore¢nanu sodného pii teploté

35°C
c he (g/cm®)

(mmoly | 1 2 3 4 5 | Pramér | SD (10°)
20 [ 0,9961 |0,9961 | 0,9961 | 0,9961 | 0,9961 | 0,9961 0
40 0,998 | 0,998 | 0,998 | 0,998 | 0,998 | 0,9980 0
60 | 1,0001 |1,0001 | 1,0001 | 1,0001 | 1,0001 | 1,0001 0
80 [ 1,0021 [1,0021 | 1,0021 | 1,0021 | 1,0021 | 1,0021 0
100 | 1,0040 |1,0040 | 1,0040 | 1,0039 | 1,0039 | 1,0040 5,48
200 | 1,0137 |1,0137 [ 1,0138 | 1,0138 | 1,0137 | 1,0137 5,48
300 | 1,0228 |1,0234 | 1,0233 | 1,0234 | 1,0234 | 1,0233 26
400 | 1,0326 |1,0328 | 1,0327 | 1,0327 | 1,0327 | 1,0327 7,07
500 | 1,0424 |1,0423 | 1,0424 | 1,0423 | 1,0424 | 1,0424 5,48
600 | 1,0514 |1,0516 | 1,0516 | 1,0516 | 1,0516 | 1,0516 8,94
700 | 1,0607 | 1,0606 | 1,0606 | 1,0607 | 1,0607 | 1,0607 5,48
800 | 1,0702 |1,0702 | 1,0702 | 1,0701 | 1,0703 | 1,0702 7,075
900 * * * - * * *
1000 | 1,088 |1,0881 | 1,0881 | 1,0881 | 1,0881 | 1,0881 4,47

*... z technickych diivodi neméteno

Tabulka 12: Hustota molarnich roztokt dihydrogenfosfore¢nanu sodného pii teploté

40°C
c he (g/em®)

(mmolh | L 2 3 4 5 | Primér | SD (10°)
20 | 0,9941 |0,9936 | 0,9942 | 0,9942 | 0,9943 | 0,9941 21,74
40 | 0,9962 | 0,9962 | 0,9962 | 0,9962 | 0,9962 | 0,9962 0
60 | 09982 |0,9982 | 0,9983 | 0,9983 | 0,9983 | 0,9983 5,48
80 | 1,0002 | 1,0001 | 1,0002 | 1,0002 | 1,0002 | 1,0002 4,47
100 | 1,0021 |1,0021 | 1,0019 | 1,0019 | 1,0021 | 1,0020 10,95
200 | 1,0119 |1,0119 | 1,0119 | 1,0119 | 1,0119 | 1,0119 0
300 | 1,0211 |1,0207 | 1,0214 | 1,0212 | 1,0212 | 1,0211 25,88
400 | 1,0306 | 1,0307 | 1,0308 | 1,0308 | 1,0308 | 1,0307 8,94
500 | 1,0401 |1,0395 | 1,0400 | 1,0397 | 1,0395 | 1,0398 27,93
600 | 1,0495 | 1,0494 | 1,0495 | 1,0495 | 1,0494 | 1,0495 5,48
700 | 1,0586 | 1,0585 | 1,0586 | 1,0586 | 1,0586 | 1,0586 4,47
800 | 1,068 |1,0679 | 1,0680 | 1,0677 | 1,068 | 1,0679 13,04
900 _* _* _* _* _* _* _*
1000 | 1,0857 |1,0854 | 1,0853 | 1,0851 | 1,0857 | 1,0854 | 26,08

*... z technickych divodi neméfeno
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Obr. 1: Zavislost hustoty molélnich roztoki dihydrogenfosfore¢nanu sodného na
teplote

Tab. 13: Rovnice kvadratické regrese pro zavislost hustoty moléalnich roztoku
dihydrogenfosforecnanu sodného na teploté

hn=aT’+b-T+¢

¢ (mmol/kg) a (10°) b (10°) c R’
20 -4,71429 -2,07143 1,00258 0,9999
40 -4,35714 -4,89286 1,00498 0,9996
60 -4,50000 -4,08429 1,00622 1,0000
80 -5,00000 -1,52857 1,00863 0,9999
100 -4,00000 -6,91429 1,01015 0,9999
200 -4,00000 -8,00000 1,01940 1,0000
300 -3,64286 -0,11679 1,03108 1,0000
400 -5,00000 -5,87143 1,03593 0,9998
500 -4,75714 -7,55000 1,04950 0,9999
600 -4,00000 -0,14000 1,05960 1,0000
700 -4,07143 -0,17493 1,06919 0,9995
800 -3,04286 -0,21413 1,07819 1,0000
900 -2,97143 -0,21303 1,08584 1,0000

1000 -3,02286 -0,20446 1,09488 0,9999
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Obr. 2: Zavislost hustoty molarnich roztokd dihydrogenfosfore¢nanu sodného na

teploté

Tabulka 14: Rovnice kvadratické regrese pro zavislost hustoty molarnich roztok

dihydrogenfosforecnanu sodného na teploté

h.=0T’ +pT+q

¢ (mmol/l) 0 (10°) p (10°) q R’
20 -4,91427 -1,36000 1,00252 0,9997
40 -4,47143 -3,61286 1,00477 0,9999
60 -4,38571 -4,24429 1,00656 0,9997
80 -4,48571 -3,79711 1,00890 0,9999
100 -4,50000 -4,77000 1,01113 1,0000
200 -3,84286 -8,99000 1,02163 0,9999
300 -4,14286 -10,62000 1,03201 0,9998
400 -3,57143 -14,92857 1,04229 0,9977
500 -5,34286 -6,16857 1,05086 0,9991
600 -3,10000 -19,54429 1,06224 1,0000
700 -3,32857 -17,81857 1,07102 0,9999
800 -3,34286 -21,23714 1,08174 0,9999
900 -k % - -

1000 -3,02847 -26,65714 1,01009 0,9998
* ... z technickych diivodi neméfeno
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Obr. 3: Zavislost hustoty na koncentraci roztoki pfi teploté 25°C

hm=0,091402-m + 0,997281
h.=0,095759 ¢ + 0,997554

R?=0,9989 [19]
R?=0,9998 [20]
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Obr. 4: Zavislost osmolality na koncentraci roztokt pii teploté 25°C

Mos = 4,680285 — 318,138272-m*+1892,709777-m
Mos = 9,297281 — 400,329861-¢* +2010,612935¢

R?=0,9993 [21]
R?=0,9997 [22]
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Tabulka 15: Vlastnosti molalnich roztokt dihydrogenfosfore¢nanu sodného pii 25°C

m Mo M Pm \Y C
(mmol/kg) (0) (9) (g/cm’) (ml) (mmol/l)
20 3,1202 1003,1202 0,9991 1004,0238 20
40 6,2404 1006,2404 1,0010 1005,2151 40
60 9,3606 1009,3606 1,0024 1006,9439 60
80 12,4808 1012,4808 1,0051 1007,3433 79
100 15,6010 1015,6010 1,0059 1009,6441 99
200 31,2020 1031,2020 1,0149 1016,0627 197
300 46,8030 1046,8030 1,0259 1020,3753 294
400 62,4040 1062,4040 1,0313 1030,1600 388
500 78,0050 1078,0050 1,0446 1031,9787 485
600 93,6060 1093,6060 1,0536 1037,9708 578
700 109,2070 1109,2070 1,0622 1044,2544 670
800 124,8080 1124,8080 1,0709 1050,2997 762
900 140,4090 1140,4090 1,0786 1057,2656 851
1000 156,0100 1156,0100 1,0878 1062,7045 941

c=0,944044m + 0,005904 R?=0,9998 [23]
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Tabulka 16 :Vlastnosti molarnich roztoka dihydrogenfosfore¢nanu sodného pii 25°C

C Mo he Ve M Vv m
(mmol/l) (9) (g/cm®) (ml) (9) (ml) f (mmol/kg)
20 3,1202 0,9991 1000 | 999,1000 | 998,8765 | 0,9960 20
40 6,2404 1,0011 1000 | 1001,1000 | 997,7531 | 0,9949 40
60 9,3606 1,0032 1000 | 1003,2000 | 996,7299 | 0,9938 60
80 12,4808 | 1,0051 1000 | 1005,1200 | 995,5262 | 0,9926 81
100 15,601 | 1,0071 | 1000 | 1007,1000 | 994,3827 | 0,9915 101
200 31,202 | 1,0170 | 1000 | 1017,0000 | 988,6651 | 0,9858 203
300 46,803 | 1,0268 | 1000 | 1026,8000 | 982,8473 | 0,9800 306
400 62,404 | 1,0364 | 1000 | 1036,4000 | 976,8288 | 0,9740 411
500 78,005 | 1,0459 | 1000 | 1045,9000 | 970,7101 | 0,9679 517
600 93,606 | 1,0554 | 1000 | 1055,4200 | 964,6114 | 0,9618 624
700 109,207 | 1,0645 1000 | 1064,5000 | 958,0714 | 0,9553 733
800 124,808 | 1,0743 1000 | 1074,3000 | 952,2535 | 0,9495 843
900 140,409 | 1,0837" | 1000 | 1083,7000 | 946,0345 | 0,9433 954
1000 156,01 1,0924 1000 | 1092,4400 | 939,1535 | 0,9364 1068
* ... vypocet z rovnice [20]
m=1,063399 c- 7,169525 R?=0,9997 [24]
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Tabulka 17: Odhad osmolarity molalnich roztoki pii 25°C

m Mos D, Vg (ml/g) Cos (MOsmol/l)
(mmol/ka) | (mOsmol/ rovnice | rovnice | rovnice7
20 41 1.0170 0,36 41 41 40
40 86 1.0694 0,37 85 85 80
60 112 0.9310 0,43 111 112 119
80 169 1.0572 0,36 168 169 159
100 185 0.9273 0,43 184 185 198
200 363 0.9066 0,42 357 363 394
300 568 0.9472 0,37 556 573 588
400 671 0.8387 0,44 650 673 777
500 885 0.8852 0,37 856 897 969
600 1026 0.8553 0,37 985 1043 1156
700 1183 0.8450 0,38 1127 1204 1341
800 1316 0.8223 0,38 1245 1341 1523
900 1447 0.8037 0,39 1357 1474 1703
1000 1578 0.7889 0,38 1470 1612 1882

Osmoticka koncentrace (mOsmol/kg
nebo mOsmol/l)

osmolalita ® rovnice 5 ® rovnice 6

0.4

0.6

Koncentrace (mol/kg)

0.8

rovnice 7

Obr. 5: Odhad osmolarity molalnich roztok pfti teploté 25°C
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Tabulka 18: Odhad osmolarity molarnich roztok pii 25°C

c Mos D, Vq (ml/g) Cos (MOsmol/l)
(mmol/ka)) | (mOsmol/k rovnice | rovnice | rovnice7
20 41 1,0209 0,36 41 41 40
40 85 1,0570 0,36 85 85 80
60 129 1,0684 0,35 128 129 120
80 166 1,0299 0,36 165 166 160
100 209 1,0361 0,36 207 209 200
200 404 0,9961 0,36 398 406 400
300 585 0,9562 0,37 574 591 600
400 755 0,9190 0,37 735 764 800
500 922 0,8921 0,38 892 935 1000
600 1065 0,8539 0,38 1025 1084 1200
700 1199 0,8181 0,38 1145 1222 1400
800 1361 0,8077 0,38 1292 1391 1600
900 1495 0,7835 0,38 1410 1531 1800
1000 1629 0,7627 0,39 1525 1669 2000
2000 -
3
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()]
= 1600 -
o
£ 1400 -
(o]
£ = 1200 1
o O
& & 1000 -
€0
§ € 800 -
[ 600
‘Q
S 400 -
°
£ 200
3 ,
0 "1 - T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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osmolalita ® romice 5 ® rowice 6 rowice 7

Obr. 6: Odhad osmolarity molarnich roztokt pii 25°C
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Obr. 8: Zavislost mérného specifického objemu na koncentraci pii 25°C
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9 Diskuse

Znalost osmotickych sil roztok a jejich spravné pouziti je nezbytné pro zachovani
homeostazy v organismu. Osmotické vlastnosti kapalin ovliviiuji fyziologickou
piijatelnost celé fady parenteralnich ptipravkt. Mirou osmotického tlaku roztoku pfi
prostupu membranou je osmolalita vyjadiena v osmolech na kilogram. Pro pfipravu
magistraliter a aplikaci parenteralii je komplikované vyuzivat pouze osmolalitu,
proto se v klinick¢é praxi castéji vyuzivd osmolarita udavajici pocet osmoll
rozpusténé latky v litru roztoku. Osmolalitu Ize experimentdlné zméfit, kdezto
hodnota osmolarity mize byt pouze odhadnuta, nejlépe ze zjisténé osmolality.
Koncentrace latky rozpusténé v roztoku muze byt vyjadiena v molech vztazenych na
kilogram rozpoustédla, potom se hovoii o moléalni koncentraci neboli molalité m ,
nebo v molech rozpusténé latky na litr roztoku a ta se oznaCuje jako molarni
koncentrace neboli molarita c. Protoze je molarita vyjadiena v molech na jednotku
objemu, je jeji hodnota zdvisla na teploté. Pii zménach teploty mulze totiz dochéazet
ke zménam objemu. V praxi je dulezité znat prevodni vztahy, jak mezi osmolalitou a
osmolaritou, tak 1 mezi molalitou a molaritou. Pro tyto pfevody je nezbytna hustota
roztoku. Velice dllezité je spravné oznacovani hromadné vyrabénych lécivych
ptipravkl, kde by krom¢ osmolarity a zpisobu, jakym byla spocitdna, méla byt
vyznacena také osmolalita roztoku a jeho hustota.

Cilem této prace bylo experimentdlné zméfit hustotu u pfipravenych roztokl
dihydratu dihydrogenfosfore¢nanu sodného o koncentracich v rozmezi 20 az 1000
mmol/kg nebo mmol/l v teplotnim rozmezi 15 az 40°C a experimentalné¢ zméfit také
jejich osmolalitu. Zjisténé hodnoty byly vyuzity k pfevodiim koncentraci a k odhadu
osmolarity.

Hustota molalnich i molarnich roztokti byla méfena automatickym hustomérem pfi
teplotach 15, 20, 25, 30, 35 a 40°C. Primérné hodnoty namétenych hustot molalnich
roztoku pfi jednotlivych teplotach jsou shrnuty v tabulkach 1 az 6, hustoty molarnich
roztokll jsou zaznamenany v tabulkach 7 az 12. Ktivky zachycujici priibéh zavislosti
hustoty na teploté jsou pro molalni roztoky znazornény na obrazku 1 a pro molarni

roztoky na obrdzku 2. Tyto zévislosti byly popsany rovnicemi kvadratické regrese,
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jejichz parametry jsou shrnuty pro molalni roztoky v tabulce 13 a pro molarni
roztoky v tabulce 14. Koeficienty determinace R? leZi v intervalu 0,9994 aZ 1,0000.
Protoze béhem méfeni nastaly technické komplikace, nemohla byt zméfena hustota
roztoku s koncentraci 0,9 mol/l.

Zavislost hustoty roztoku na jeho koncentraci je pfi teploté 25°C linearni, coz je
znazornéno na obrazku 3 pro molarni i molalni roztoky. Zavislost vystihuji rovnice
linearni regrese [19] s koeficientem deter