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Nebyla to jen elektrolytickd disociace

Jednim ze zakladatelii fyzikalni chemie je bezesporu
Svante Arrhenius (1859—1927). Jiz pri prvnim sezndmeni
s principy fyzikdalni chemie se student setkd s jeho jménem
minimalné ve dvou pripadech. Je to u teorie elektrolytické
disociace a pri kvantifikaci teplotni zavislosti rychlostni
konstanty chemické reakce. Arrhenitv prinos svétové véde
Jje vSak mnohem Sirsi a pri prilezitosti 95 let od jeho umrti
stoji za to si jej pripomenout.

Svante  August  Arrhenius byl povazovan  za
. zdzracné“ dité, ve trech letech se sam naucil cist a sledo-
vanim otce (zaméstnaného ve spravé univerzity) pri zapisu
do ucetnich knih zvladl i aritmetiku. Po vcelku priimérném
absolvovani  stredni  Skoly nastoupil na univerzitu
v Uppsale se zamérenim na matematiku, fyziku a chemii,
k nimz si pridal historii, mineralogii, geologii, botaniku
a latinu jako dalsi predmeéty. Diplom ziskal jiz po jednom
a pul roce studii. Podle Zivotopiscii si zpocdtku po absol-
vovani nebyl jist, zda se chce vénovat chemii nebo fyzice.
V chemii té doby viddl trend syntézy novych latek, ale
Arrhenius mél predstavu disertacni prace na rozhrani mezi
chemii a fyzikou. Experimenty v této oblasti pripadaly
v uvahu na Hogskole ve Stockholmu a Arrhenius se pro ni
rozhodl. Z materské univerzity v Uppsale byl budoucimu
Skoliteli zasldn varovny dopis oznacujici Arrhenia jako
liného a nemotorného studenta. Zadané téma jeho doktor-
ské prace bylo studium moznosti stanoveni moldrni hmot-
nosti latky na zdkladé vodivosti jejiho roztoku ve vode.
Arrhenius provedl méreni elektrické vodivosti 44 elektro-
Iyt v roztocich rizné koncentrace. V doktorské disertaci,
publikované vroce 1884, popsal své experimenty
a v teoretické casti uvedl rané spekulace své teorie, Ze
kyseliny, zdsady a soli pri rozpousténi ve vode disociuji na
ionty — coz byl nazor, ktery byl v kontrastu s nazorem Fa-
radaye a dalsich soucasnikii, kteri méli zato, Ze ionty
v roztoku vznikaji pouze pokud jim prochdzi elektricky
proud. Podle stupné disociace rozdélil elektrolyty na silné
a slabé. Stockholmska Skola v té dobé nemohla udélovat
doktorskou hodnost a obhajoba prdce se musela konat na
univerzité v Uppsale. Prdci pri obhajobé bylo vytykdno, Ze
se odchylila od zaddni a méreni nebyla prilis presnd
(teplota méreni, cistota vody apod.). Disertaci Arrhenius
sice obhdjil, ale jen jeden stupen ho délil od hodnoceni
, neuspél”. Znamenalo to, ze jeho budouci kariéra méla
byt omezena pouze na ucitelstvi stiedni Skoly. Pocit kiivdy
z tohoto hodnoceni v Arrheniovi pak ziistal po cely zbytek
Zivota, nicméné se projevil jako bojovnik. Rozeslal svou
praci nekolika badatelum, jejichz vysledky respektoval.
Kladné zareagoval Ostwald, v té dobé profesor na poly-
technice v Rize. Povzbudil Arrhenia k dalsi prdci (byt jen
v malé domdci laboratori) a uplatnil svou prestiz a ndzor
na univerzite¢ v Uppsale, takze posléze Arrhenius mohl na
univerzité pusobit jako soukromy docent (bez platu,
studentii nebo vlastni laboratore). V té dobé Ostwald
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a van't Hoff iniciovali zaloZeni casopisu vénovanému rodi-
cimu se novému oboru, byl to Zeitschrift fiir Physikalische
Chemie, a v prvnim svazku se objevil i Arrheniitv ¢lanek
o elektrolytické disociaci. Po dalsich dvou letech byla
v Casopise publikovana i jeho prace o vlivu teploty na
rychlost chemické reakce. S Ostwaldovou pomoci ziskal
Arrhenius vicelety cestovni grant pro zahranicni studium
a pracoval pak u Ostwalda, van't Hoffa a Kohlrausche —
velicin v oboru fyzikalni chemie. Kontakt s van't Hoffem
napr. vyustil ve vysvétleni riizného osmotického tlaku
elektrolytit a neelektrolytii. Spoluprdce Arrhenia
s Ostwaldem a van't Hoffem znamenala  zdro-
ven dlouhodobé pratelstvi a toto trio bylo nazyvano cetny-
mi védeckymi odpiirci jako ,,divokd armada ionisti“, pri-
padné i hanlivéji jako ,,divoké stado ionistit ™ (nardazejici
tak ziejmé na jejich bujaré vecirky). Placenou pozici ziskal
Arrhenius ve Svédsku az po svém navratu a v roce 1895 se
stal profesorem fyziky na Hiogskole ve Stockholmu, jiz jako
uznavand velicina.

Arrheniiiv neklidny duch se vsak nezaobiral zdaleka
pouze fyzikalni chemii. Okolo roku 1894 byl prvni, kdo
vytvoril kvantitativni model sklenikového efektu a odhado-
val, Ze zdvojndsobeni koncentrace CO; v ovzdusi bude mit
za nasledek vzrist teploty o 5 °C. Na rozdil od soucasnych
poznatkii tomuto jevu pricital pozitivni viiv pro zemékouli.
Jeho soucasnik Nernst pak dokonce navrhoval cilené spa-
lovat uhli ve vytézenych dolech, aby se zvySovani obsahu
CO; v ovzdusi urychlilo. Dalsi pole zajmu predstavovala
oblast, kterou nazyval kosmicka fyzika. Sem spadala i jeho
predstava vzniku Zivota na planeté prostrednictvim
., panspermie‘‘ — spory §irené vesmirem pomoci radiacniho
tlaku, nebo interpretace vzniku polarni zare. Dalsi zajmo-
vou oblasti byla fyziologicka chemie imunitniho systému,
kde zaméril svou pozornost na spojitost mezi teoretickou
chemii a imunoterapii, obzvldsté séroterapii. Zajimal ho
predevsim vztah mezi toxiny a antitoxiny.

Bezesporu je Arrheniovou zasluhou, ze Nobeliv fi-
nancni odkaz byl naplnén zpiisobem, ktery z Nobelovy ceny
svij vliv pri stanoveni postupii pro udélovani Nobelovy
ceny a sam byl clenem vyboru pro udélovani ceny za

fyziku. Prvni Nobelovu cenu za chemii (1901) ziskal

van't Hoff, vroce 1902 to byl organicky chemik Emil
Fischer. Vroce 1903 ziskal toto ocenéni Arrhenius a ve
vlastni biografii prezentované pri této prilezitosti si neza-
pomnél vyridit ucty s hodnotiteli jeho doktorské prdce.
Z tria ionistii zustaval bez ocenéni az do roku 1909
Ostwald. 'V literature se uvadi, Ze v tomto roce ziskal
Ostwald Nobelovu cenu na zdklade zpravy napsané
Arrheniem, ale vyboru predstavené pod jménem jiného
¢lena vyboru... Schopnost Arrhenia tahat za nitky
v pozadi udélovani ceny se projevila jiz drive, pri neudéle-
ni ocenéni Mendeélejevovi. Ten byl nobelovskym vyborem
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pro chemii k udéleni ceny v roce 1906 doporucen za objev
periodické tabulky prvkii. Na zasedani akademie, kde mélo
byt rozhodnuti vyboru potvrzeno, padl neocekdavané dalsi
navrh — na Henriho Moissana, podporovaného Svante
Arrheniem. Arrhenius se o praci Mendélejeva vyjadril ve
smyslu, ze objev je jiz prilis stary na to, aby mohl byt oce-
nén v roce 1906. Podle minéni soucasnikii byl proti Men-
délejevovi Arrhenius motivovdn predevsim osobné — ne-
mohl se prenést pres Mendélejevovu kritiku své disociacni
teorie. Po bourlivé diskusi akademie rozhodla ve prospéch
Moissana vétSinou jednoho hlasu. Obdobné blokoval
Arrhenius  nominace  svého  védeckého  oponenta
v imunochemii — Paula Ehrlicha (mj. tviirce léku proti
syfilis), trikrat neuspésne nominovaného v letech 1902,
1904 a 1906, ktery tak ziskal cenu az v roce 1908.
Arrhenius byl velkym popularizatorem védy a jen
mezi roky 1906 a 1925 napsal 11 knih popularizujicich
vedu a sumarizujicich védni pokrok. Participoval i na vel-
kych primyslovych projektech, napr. pri vystavbé vodnich
elektrdaren a s tim souvisejici elektrifikaci Svédskych drah.
Bez predsudkil svij intelekt uplatiioval pri vstupu do ob-
lasti lezicich mimo oblast jeho dosavadnich znalosti. Lze
konstatovat, ze byl viziondrem a predbihal svou dobu.

Pavel Chuchvalec
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1. Uvod

Slovo hraje v lidské kultufe vyznamnou roli od nepa-
méti. Je branou ke komunikaci mezi lidmi navzajem, a od
doby vynalezu pisma i k vyméné¢ informaci mezi lidmi
vzdalenymi mistn¢ nebo Casoveé. Miize vSak zarovein tuto
komunikaci ucinit obtiznou nebo ji i uplné znemoznit. To
ostatné ukazuje vice neZ $edesat let moderni chemofobie'™
a s ni spojené rozmé&ltiovani chemické identity* se zasadng
negativnim vlivem na ziskavani a retenci novych chemic-
kych talentd®. Spravné pojmenovani n&jaké véci, bytosti
nebo jevu je tak zasadni proto, aby vzajemna komunikace
byla smysluplna, tedy aby idea, kterd je slovem sdilena,
byla skute¢né pochopena. Pivod slov ozfejmuje etymolo-
gie, podobor lingvistiky. Ta své uplatnéni nachdzi
i v chemii, kde fada odbornych nazvi vychazi z fectiny,
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latiny, piipadné arabitiny®, a proto znalost piivodu &i histo-
rie daného odborného pojmenovani vyznamné usnadiuje
i pochopeni kontextu, ve kterém se vyskytuje, coz ma
i vyznamny didakticky dopad pfi vyuce chemie”®. Z toho-
to diivodu jsou sestavovany i odborné etymologické slov-
niky, jejichz ptvod saha az ke slavnym Etymologiae, které
sepsal sv. Isidor ze Sevilly (asi 560—636). Pro chemii exis-
tuje nékolik etymologickych dél, ze kterych vynikaji Sen-
ningovy prace”'’.

Zvlastnim ptipadem je pojmenovani obsahujici osob-
ni jméno — a to jak skuteéné, tak piipadné i smyslené oso-
by — oznaCované jako eponymum, ze starofeckého slova
Enmvoupog, slozeného z piedlozky éni- ve vyznamu po cem,
dvopa ve vyznamu jméno a zpodstatiiujici koncovky -oc.
Pouzivani eponym mé v chemii dlouhou tradici a bohaté
rozsiteni'': najdeme je v nazvech chemickych prvki, trivi-
alnich ndzvech chemickych sloucenin, reakci, jevi, tech-
nik, laboratornich potieb, zakont, analytickych stanoveni
a ¢inidel'”.

V tomto sdéleni se zaméfujeme na eponyma z oblasti
laboratorni techniky, tedy nazvy nadob, pomticek a pfistro-
ju, které, stejné jako chemicka laboratof samotna, maji za
sebou staleti vyvoje. Vedle své bézné uzitné hodnoty
a dilezitého komemorativniho vyznamu, pfipominajiciho
dovednosti a $pickovy um piedchozich generaci chemikd,
vSak dnes tyto predméty chemické materialni kultury zaro-
ven sehravaji roli dulezitych svédkl existence chemie
v oborech s chemickou podstatou, ov§em nechemickymi
nazvy. Tam, kde moédni nazvy sice zarucuji pozornost
vefejnosti, ve vysledku vSak pfipravuji chemii o povést
$pickové veédy a logicky také o zdjem potencidlnich stu-
dentt. Laboratorni technika ma rovnéz vyrazny didakticky
vyznam, kdyz pomaha zatradit chemii do kontextu bézného
zivota. Doklada totiz jeji piivod v elementarnich lidskych
¢innostech, jako je napf. pfiprava pokrmi, a v prostredi,
kde se tato ¢innost oby¢ejné odehrava. Nejstarsi laborator-
ni nadoby vychazi jesté¢ z nadob kuchynskych, jak je patr-
né na pojmenovani jedné z nejcastéji pouzivanych, kadin-
ky, vlastné malé kadé. V dobach alchymie byly laboratorni
pomticky nazyvany piedevsim podle tvaru, prikladem mu-
ze byt kurkubita, zvana tak podle svého tvaru pfipominaji-
ciho tykev (latinsky curcubita), nebo proslula kiivule,
latinsky retorta (doslova ,,zpét otocena™). S rozvojem che-
mie, zejména v 19. stoleti, byly konstruovany duvtipné&;jsi

vvvvvv

nazvu se zacala eponymicky vkladat jména jejich objevite-
It ¢i téch, ktefi je zpopularizovali. Pfipadné to mize byt
i jméno ne-osoby, jako je pojmenovani Eppendorf, coz je
¢tvrt’ v Hamburku, kde sidlila plivodné stejnojmennd firma
(proto je chybné Casto pouzivané spojeni mikrozkumavka
podle Eppendorfa). Vedle komemorativniho ¢i historické-
ho vyznamu svoji roli hraji i praktické divody, zejména
rychlejs$i a spravné dorozuméni, ktera pomicka ma byt
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pouzita (neni tfeba ji slozité popisovat), nebo i urceni,
jakym zptsobem byla néjakd operace provedena ¢i dosa-
zen vysledek (kazdy vi, Ze je rozdil, je-1i teplota zméfena
v Kelvinech, stupnich Celsia, o stupnich Fahrenheita ne-
mluve).

Eponymicka pojmenovani v oblasti laboratorni tech-

niky jsou pouzivana ve dvou rovnocennych podobach:
prvni, star$i zptisob, pouziva spojku podle, naptiklad
nalevka podle Biichnera, podobné v angli¢ting funnel
according to Biichner, a obdobné i v néméiné Trichter
nach Biichner;
druhd, kterd je krat§i a dnes prevladd, vyuziva pfi-
vlastiiovaci formu, napi. Biichnerova ndlevka, podob-
né v anglictiné Biichner funnel (n€kdy psano skutecné
ptivlastiiovacim zpusobem Buchner’s funnel), a ob-
dobné v némciné Biichnertrichter, ptipadné Biichner-
Trichter (ve starSich textech i Biichner’schen Trich-
ter).
Do nasledujiciho piehledu jsme vybrali dnes nejbéz-
néji pouzivana eponyma z oblasti laboratorni techniky,
excerpci historické chemické literatury identifikovali jejich
primarni zdroje (pokud to bylo mozné) a skutecné tviirce,
a jména citovanych chemikl doplnili bibliografickymi
tdaji. Ctenaf tak ma k dispozici i literaturu pro dali, hlub-
$i studium. Laboratorni technika se pfirozené vyviji, takze
nékteti jeji zastupci jiz upadli v zapomnéni, vynechavame
tedy nékteré klasické piistroje pro stanoveni fyzikalné-
chemickych konstant (protoze ty se dnes stanovuji instru-
mentalné) ¢i Gizce vyuzivana zatizeni pro specialni ucely.

2. Nadoby
2.1. Kadinky

Kéadinka se v Ceské chemické literatufe eponymy
neoznacuje, ale rozliSuje se jen na zdkladé poméru vysky
a pruméru na kadinky nizké (pomér vyska:primér kolem
1,4) a vysoké (pomér vyska:praimér kolem 2,0). V némec-
kych a anglickych textech je nizkd kadinka oznacovana
jako Griffinova kadinka podle britského chemika Johna
Josepha Griffina (1802—1877), ktery pusobil v Glasgow
jako dodavatel pro chemické laboratote a vydavatel odbor-
né literatury'®. Vénoval se i publikaéni ¢innosti, mimo jiné
ptelozil roku 1831 do anglictiny proslulou ptiru¢ku Hand-
buch der analytischen Chemie od Heinricha Rose a sam
byl autorem velmi populdrni knihy Chemical Recreations:
a Popular Manual of Experimental Chemistry (prvni vyda-
ni 1823). V téze jazykové oblasti je vysoka kadinka znama
jako Berzeliova kadinka, jméno ji propijcil Svédsky ana-
Iyticky chemik Jons Jacob Berzelius (1779—1848)'*!,
prosluly zejména svymi piispévky ke stechiometrii, analy-
tické chemii, elektrochemii, katalyze a rovnéz objevem
ceru, selenu a thoria. Pro zajimavost dodejme, Ze pro
sttedni kadinku se v némeckojazycné oblasti 1ze setkat
i s oznacenim durynska kadinka (Thiiringer Becherglas),
bezesporu vlivem jeji vyroby z proslulého jenského skla,
které vynalezl némecky chemik Friedrich Otto Schott
(1851-1935)"S.
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Dnes uz méné vyuzivand je Phillipsova kadinka
(nekdy oznacovana i jako Phillipsova barika), jejiz stény se
smérem vzhtiru konicky zuzuji a lze ji povazovat za pied-
chidce Erlenmeyerovy bariky, od niz se lisi vylevkou.
O jejim autorstvi se dosavadni literatura zna¢né€ rozchazi.
Nicméné prvni zminku o ni jsme nalezli v excelentni knize
Michaela Faradaye Chemical Manipulation: Being In-
structions to Students in Chemistry (prvni vydani z roku
1827)"7, kde se objevuje jako .,Phillip’s precipitating
glass“. Soucasné Faraday odkazuje na zdroj, knihu anglic-
kého mineraloga a geologa Williama Phillipse
(1775-1828)"* An Elementary Introduction to the Know-
ledge of Mineralogy. Ve tietim vydani tohoto dila z roku
1823 se nachazi vyobrazeni zminéné Phillipsovy kadinky,
ptirozené bez eponymického oznaceni (obr. 1).

2.2. Banky

Pro alchymickou laboratof byla ikonickou nadobou
ktivule, obdobné postaveni zaujima Erlenmeyerova bari-
ka v dne$ni chemické laboratofi. Jejim autorem je némec-
ky chemik Richard August Carl Emil Erlenmeyer
(1825-1909)"*%°, 74k Justa von Liebig a Augusta Kekulé.
Zabyval se zejména organickou chemii a organickou ana-
lyzou. Na svoji pozdégji tak proslavenou banku upozornil
roku 1857 (cit.?"). Hlavni prednosti bariky je jeji konicky
tvar, coz zaruCuje vysokou stabilitu na pracovnim stole,
a umoziiuje i snadné promichavani obsahu. Uzké hrdlo
snizuje odpar roztoku pii zahtfivani obsahu a lze je snadno
uzaviit zatkou.

Dodnes uzivané stanoveni dusiku ve vzorcich prede-
v§im organickych latek, které md vyznam zejména pro
potravinaiskou chemii a zemédé€lstvi, navrhl v roce 1883
dansky chemik Johan Gustav Christoffer Thorsager Kjel-
dahl (1849-1900)*. Zasadni vyznam pro mineralizaci
vzorku pfi této metodé ma mala baika s dlouhym hrdlem,
nazvana Kjeldahlova baiika®.

Pro ucely organické syntézy v inertni atmosféte vyvi-
nul roku 1913 (cit.**) némecky organicky chemik Wilhelm
Johann Schlenk (1879-1943)*  7ik slavného Emila

Obr. 1. Phillipsova kadinka podle vyobrazeni v knize Williama
Phillipse An Elementary Introduction to the Knowledge of Mine-
ralogy z roku 1823 (vlevo) a v knize Michaela Faradaye Chemi-
cal Manipulation: Being Instructions to Students in Chemistry
z roku 1827 (vpravo)
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Fischera, elegantni a univerzalni systém umoziiujici synté-
zy za neptitomnosti vzdusného kysliku a vlhkosti, ktery je
zalozen na sadé vzajemné propojitelnych banék. Zakladni
Schlenkova baiika je barika s kulatym dnem, hruskovité-
ho nebo trubicového tvaru se zabrusem a postrannim ra-
menem s uzaviracim kohoutem, ktery umoznuje evakuaci
nebo plnéni aparatury inertnim plynem. Zvlast¢ dimysiné
je Schlenkovo filtra¢ni zafizeni sestavajici ze dvou ban¢k
ptipojenych ke kazdému konci sklenéné trubice obsahujici
Soxhletovu patronu pro filtrovani pyroforickych materiali,
které se stalo znamym jako ,,Schlenk-Kreuz“ (Schlektv
ktiz).

2.3. Specialni nadoby

Dvousténnou nadobu, ktera diky evakuaci prostoru
mezi sténami udrzuje obsah na konstantni teploté po po-
meérné dlouhou dobu, znaji laici pod ozna¢enim termoska.
Ukazuje, ze podobné jako kuchyn dala vzniknout fadé
laboratorniho vybaveni, mize na oplatku chemie poskyt-
nout nové véci i kuchyni. V laboratofi se oznacuje jako
Dewarova nadoba po svém objeviteli, jimz byl skotsky
chemik James Dewar (1842—1923)**%", ktery se mimo jiné
zabyval studiem nizkych teplot. Pro své experimenty si
roku 1873 zkonstruoval prvni verzi nadoby z mosazi®®,
sklenéna verze nasledovala roku 1893 (cit.?®).

Mezi specialni nadoby mizeme zatadit i Petriho
misku, kterou roku 1887 (cit.*®) zavedl némecky bakterio-
log Julius Richard Petri (1852—1921)*' pro kultivaci mi-
kroorganismd, ale ktera nasla své uplatnéni k fadé uceli
i v chemické laboratofi. Nicméné, jak ukazal Shama32, ve
skute¢nosti je tato miska simultdnnim vynalezem ftady
bakteriologi ¢innych v poloviné 80. let 19. stoleti a tak
Petriho jméno nese jen ndhodou.

K experimentalnimu ovéfeni platnosti zakona zacho-
vani hmoty sestrojil roku 1893 (cit.**) §vycarsky chemik,
objevitel oscilujici jodové reakce®, Hans Heinrich Landolt
(1831-1910)* nadobku, kterou tvoii v podstaté dvé zku-
mavky, vzajemné spojené sklenénou trubici do oblouku
(obr. 2). Do jednotlivych ¢asti se vpravi reagenty a nadob-
ka se zatavi. Po jejim pfesném zvazeni lze reagenty smi-
chat a demonstrovat, ze hmotnost reaktantii se nezménila.

|

\
l |
!

Obr. 2. Landoltova nadobka (pievzato z cit.*)
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Landolt pomoci fady experimenti
zminéného zdkladniho chemického
Landoltova nadobku vyuzit pro
v ramci vyuky chemie.

Vzhledem k nasim zemim uved’'me jesté polarografic-
ké nadobky (obr. 3). Prestoze lze polarografické meéteni
realizovat i v kadince, byla pro ucely tohoto méfeni vyvi-
nuta cela fada nadobek, z nichz se v praxi uplatnily nasle-
dujici ¢tyii’’. Heyrovského nadobka je dilem samotného
objevitele polarografie Jaroslava Heyrovského
(1890—1967). Jedna se v podstaté o Erlenmeyerovu bariku,
do jejiz stény je zataven kontakt pro rtutové dno
(pomocnou elektrodu) a dale pak trubicka umoziujici za-
vadéni inertniho plynu do analyzovaného roztoku pro od-
stranéni rozpuiténého kysliku®™. Pro pfesné stanoveni
pulvlnovych potencialli slouzi Kalouskova nadobka na-
vrzena v roce 1939 (cit.*), do jejiz levé ¢asti se umistuje
analyzovany roztok, pravou ¢ast tvoii referencni elektroda
(obvykle merkurosulfatova). Uspotfadani navrhl Heyrov-
ského zak Mirko Kalousek (1915-1996)*. Jeji modifikaci
je v roce 1953 navrzena Serakova nadobka®'. Autorem
byl opé&t Heyrovského zak Lubomir Serak (1926-2011)".
Pro sériové analyzy je vyhodna Novakova nadobka, pro-
toze jeji spodni ¢ast s analyzovanym roztokem Ize rychle

prokazoval platnost
zékona®. Dnes lze
demonstracni ucely

(d)

Obr. 3. Polarografické nddobky (a) Heyrovského nadobka, (b)
Kalouskova nadobka, (c) Novakova nadobka, (4) Serakova
nadobka (pievzato z cit.***%4142)
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vymétiovat. V roce 1947 (cit.*?) ji navrhl dalsi Heyrovské-
ho Zak Jifi V. A. Novék (1913-2000)".

2.4. Zabrusy

aparatur znali a pouzivali jiz alchymisté. Ozvénou téchto
dob je dosud v laboratofi pouzivany termin hermeticky
uzavieny. Vznikl v dobéach, kdy se ke spojovani casti
aparatur nepouzivaly zabrusy, ale jednotlivé ¢asti se obva-
zovaly latkou napusténou vajecnym bilkem, voskem nebo
hlinou, pfipadné se pouzivaly tésnici hmoty ze slozitych
smési mnoha latek, zvané lutum sapientiae (blato moud-
rosti)*. Vysledkem byl prakticky plynotésny spoj. Tento
systém se oznacoval sigillum hermetis (hermeticka pecet’)
podle mytického zakladatele alchymie Herma Trismegista*’.

Dnesni chemik preferuje zabrusové spoje, jejichz
uzivani je zndmo jiz z raného novovéku. Moznost snadné
zameény jednotlivych brousenych kusi se podafilo vyfresit
na pocatku 20. stoleti normalizaci rozmért jadra, resp.
plaste, zabrusu. Jednou z vidcich postav této standardizace
byl némecky chemik Fritz Paul Walter Friedrichs
(1885—1958), autor fady vylepseni laboratorni techniky,
z nichz nékteré uvedeme nize. Proto se v nékteré literature
nazyvaji nejbéznéjsi kuzelové normalizované zabrusy jako
Friedrichsovy zabrusy®. K jisténi kuzelovych zabrusi se
vyuzivaji Keckovy Kklipsy nebo Keckovy Kklemy
(pojmenovani neni v Ceské literatufe ustaleno). Tuto jed-
noduchou pomucku navrhl némecky chemik Hermann
Keck (nar. 1919) v roce 1982 (cit.*”).

Ploché zébrusy, dnes uz malo vyuzivané, jsou ve star-
§i literatufe oznacovany jako Ramsayovy zabrusy, podle
proslulého skotského chemika Williama Ramsaye
(1852-1916)*, ktery za objev a izolaci vzacnych plynii
obdrzel roku 1904 Nobelovu cenu. Jemu chemie vdéci 1 za
Ramsayuv tuk na zabrusy, smés parafinu, vazeliny a pii-
rodniho kaucuku (popularné zvaného i kohouti sadlo, pod-
le jeho pouziti)*. Ploché zabrusy se §irsi styénou plochou
jsou zvané Baboovy zabrusy, podle némeckého chemika
Lamberta Heinricha Clemense von Babo (1818—1899)%,
s jehoz jménem se jesté setkdme nize. Specializovanym
spojem, zajistujicim dokonalé utésnéni zébrusu, je Kahl-
baumiiv miskovy zabrus tésnény rtuti, jemuz jméno pro-
pujcil némecky fyzikalni chemik Georg Wilhelm August
Kahlbaum (1853-1905)°".

3. Prace s tuhymi latkami

K rozméltiovani tuhych latek slouzi odpradavna riizné
druhy hmozditt a tfecich misek. Pro rozmélilovani zvIast
tvrdych materiald se pouziva Plattneriv hmozdif vyrobe-
ny ze specidlni oceli. Do chemické praxe ho roku 1847
(cit.”®) uvedl némecky hutni chemik Carl Friedrich Plattner
(1800—1858)>. Nicméné skute¢nym autorem byl v Petro-
hradé pusobici némecky chemik Otto Wilhelm Hermann
von Abich (1806—1886)™, jak potvrzuje jeho ran&jsi publi-
kace z roku 1831 (cit.*).
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Pro suSeni tuhych latek se vyuZzivaji exsikatory nej-
riznéj$i konstrukce. Dnes nejpouzivanéjsi je exsikator
podle Scheiblera (obvykle ale uvadény bez tohoto epony-
mického pojmenovani), ktery zkonstruoval némecky che-
mik Carl Wilhelm Bernhard Scheibler (1827—1899)*® pro
ucely analyzy sacharidi. Zafizeni pro vysoce efektivni
sudeni latek, ve kterém je susena latka umisténa ve vakuo-
vané nadobé, kterd je pro zvysSeni ucinku zahfivana parami
rozpoustédla, popsal roku 1910 (cit.”’) §vycarsky bioche-
mik Emil Abderhalden (1877-1950)°%. Podle tvaru, ktery
zafizeni pfipomind, se nazyva Abderhaldenova suSici
pistole.

Pro zihéni tuhych latek (vzork) v proudu vodiku
nebo inertniho plynu se pouziva Rosetiv kelimek, ktery je
zakryt porcelanovym vickem se stiedovym otvorem, jimz
prochazi zahnuta porcelanova trubice pro pifivod daného
plynu. Autorem tohoto uspotfadani je vyznamny némecky
analyticky chemik Heinrich Rose (1795-1864)"**, mimo
jiné spoluobjevitel niobu a autor jiz vySe zminéné knihy
Handbuch der analytischen Chemie (prvni vydani 1829),
ktera ovlivnila i &eskou chemii®™®'.

4. Davkovani a odmérovani kapalin

Pomtickou pro davkovani kapalin, ktera je prakticky
dennim spolecnikem chemika, je stficka. V minulosti se
jeji vhodné konstrukci vénovalo mnoho chemikd, ktefi dali
vznik fad¢é konstrukénich variant. Protoze se v soucasné
laboratoti uplatiiuji stficky témét vyhradné z polymert,
odkazujeme k historickému vyvoji stfi¢ek na vycerpavajici
praci Stihlerovu®. Vzhledem k nagim zemépisnym $itkam
zminime jen Gawalowskiho stii¢ku® (obr. 4), kterd vyu-

Obr. 4. Gawalowskiho stiicka méla kolem hrdla nadoby (A)
umistén duty pryZovy pstenec (cc), jehoz stlaenim — pfi uzavieni
otvoru (d) prstem — byl trubickou (b) vhanén vzduch do nadoby
a nasledkem toho byla voda z nadoby vytlacovana trubici (a).
Stfiélé(}u bylo mozné s vyhodou pouzit i pro horkou vodu (pievzato
z cit.”)
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zitim gumového balonku pfipomind tu dnes pouzivanou.
Jejim konstruktérem je cesko-rakousky chemik Anton Karl
Wilhelm Gawalowski (1848—1927), ktery pusobil jako
analyticky chemik v Brn&®. Je autorem i mnoha dalsich
vylepseni laboratorni techniky®, ktera ale jiZ nejsou pouzi-
vana.

Jeden z nejvyznamnéjSich chemiki vsech dob, Fran-
couz Louis Pasteur (1822—1895)% si pro pfenaseni malych
mnozstvi tekutin zkonstruoval ze sklenéné trubicky, kterou
na jednom konci vytdhl do kapilary, uc¢innou Pasteurovu
pipetu. Pfesnou dataci neni mozné zjistit, v literatufe se
pod timto jménem objevuje uz v roce 1881. Ackoliv ji
puvodné navrhl k mikrobiologickym ucelim (dlouhou,
tenkou $picku je snadné sterilizovat plamenem), dosahla
zahy velké obliby pro tadu jinych tceld i v chemickych
laboratofich a dodnes je Siroce pouzivana (vétSinou v jed-
norazové, plastové variant¢).

Dosud postacuje v nékterych piipadech k davkovani
kapalin, napft. roztokd indikatorti, jednoduché ptikapavani.
K tomuto ucelu lze vyhodné pouzit i kapaci lahvicky
podle Schustera (obr. 5). Jednoduchou nadobu, u niz se
vytok kapaliny snadno ovlada prstem ptilozenym na otvor
postranniho tubusu, vynalezl trnavsky 1ékarnik Joseph Carl
Schuster (1783—1849)%. Jejim ptvodnim uréenim bylo
presné davkovani opiové tinktury, v literatufe se poprvé
objevuje roku 1818 (cit.”). Nadobka nalezla své uplatnéni
i v oftalmologii, kde se pouziva k vyplachu o¢i. Proto byva
nazyvana i undinka, z latinského unda = vodni vinka, coz
je termin, ktery zavedl prosluly Theoprastus Paracelsus
(1493—-1541) svém spise Ex libro de nymphis, sylvanis,
pygmaeis, salamandris, et gigantibus etc. vydaném po-
sthumné roku 1566.

K automatickému opakovanému odmétovani defino-
vaného objemu roztoku slouzi sklenénd sklopnd pipeta,
prezdivand ,,Spacek™ (podle idajné schopnosti tohoto pta-
ka vSe opakovat). V literatufe byva chybné eponymicky
oznacovana jako sklopna pipeta podle Kippa (angl. auto-
matic pipette according to Kipp), zjevné v narazce na jmé-
no proslulého Petra Jacoba Kippa, jemuz se vénujeme
podrobnéji nize. V tomto piipadé jde ale o chybny preklad
némeckého terminu  Kippautomaten (doslova ,,sklopny
automat), zavedeného vynalezcem zatizeni, jimz byl §vy-
carsky chemik a primyslnik Niklaus Gerber (1850—1914),

/

Obr. 5. Kapaci lahev podle Schustera, vlevo na jednom z nej-
star§ich vyobrazeni podle knihy J. A. Buchera Repertorium fiir
die Pharmatzie, VI. Band. (Nirnberg, 1819), vpravo dnes$ni podoba
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autor dodnes pouzivané metody pro stanoveni tuku v mlé-
ce®®. Gerber sviij pipetovaci automat predstavil roku 1908
pravé pro potieby potravinatské analyzy®.

Pro ptikapavani tekutin do uzavienych aparatur se
vyuzivaji kapaci nalevky, které jsou derivatem nalevek
trova), umoznujici pozorovat rychlost vytékani kapaliny,
kterou roku 1885 navrhl §vycarsky chemik Johann Walter
(blizsi biografické udaje se nepodatilo zjistit)”.

K pfesnému odmétovani kapalin se, nejen v analytic-
ké chemii, pouzivaji byrety, jejichz konstrukci a modifika-
cim se vénovalo mnoho chemikil'’. Zde uvedeme jen ty
dnes nejsite pouzivané. Ta nejjednodussi, tedy sklen¢na
trubice opatena graduaci a zabrusovym kohoutem, je ozna-
¢ovana jako Mohrova byreta. Jejim autorem je vyznacny
némecky analyticky chemik Karl Friedrich Mohr
(1806-1879)'>"". Mohr pti konstrukci byrety vysel
z ptedchozich autor"”, pfi¢emz jeho piivodni verze zatize-
ni pouzivala na misto sklenéného kohoutu gumovou hadic-
ku, opatfenou kovovou tlackou (ktera rovnéz ziskala jmé-
no po svém vynalezci, viz nize). Svoji byretu predstavil
roku 1853 (cit.”*) a o dva roky pozdéji ji zatadil do prvni-
ho vydani své autoritativni knihy Lehrbuch der chemisch-
analytischen Titrirmethode.

Pro snadné a spravné odecitdni menisku na byreté,
navrhl roku 1855 némecky fyzik a matematik Karl Hein-
rich Schellbach (1805-1892)" opatiit zadni stranu byrety
uzkym pasem modré skloviny vtavenym do $irSiho pruhu
bilé skloviny’*. Na tomto Schellbachové pruhu dochazi
v roviné menisku lomem svétla k viditelnému zizeni mod-
rého pasu, takze se poloha menisku snadno odecte.

Pro titrace v mikrométitku, kdy je spotfeba odmérné-
ho roztoku jen v jednotkach mililitru, se pouziva mikroby-
reta podle Banga. V roce 1916 (cit.””) ji navrhl norsky
analyticky chemik Ivar Christian Bang (1869—1918)"° pro
ucely klinické analyzy. S mikroanalyzou spojil své jméno
i irsky biochemik Edward Joseph Conway (1894—1968)",
ktery v roce 1933 navrhl mikrodifuzni metodu ke stano-
veni dusiku, pro kterou zkonstruoval Conwayovu na-
dobku”®.

Pro ucely rutinnich analyz slouzi poloautomaticka
byreta podle Pelleta. Byreta je upevnéna ptimo na zasob-
ni lahev s odmérnym roztokem titra¢niho ¢inidla. Roztok
je do byrety vhanén tlakem vzduchu, dmychanym do apa-
ratury gumovym balonkem. Nulovéd poloha se nastavuje
automaticky, pomoci kapilary, ktera piebyte¢ny roztok
odsaje zpét do zasobni lahve. Autorem tohoto zafizeni je
francouzsky chemik Henry Pellet (1848—1918), ktery
svoje dlimyslné zlepSeni Mohrovy byrety publikoval roku
1879 (cit.*®). Modifikaci Pelletovy byrety je automaticka
byreta podle Dr. Schillinga, u niz je k plnéni byrety od-
mérnym roztokem vyuzita na misto gumového balonku
samotna zasobni lahev. Ta je vyrobena z polyethylenu,
takze lehkym tlakem na stény zasobni lahve dojde k vytla-
¢eni odmérného roztok do byrety, nulova poloha se nasta-
vuje automaticky. Prvni nalezend zminka o této byreté je
v praci z roku 1940 (cit.*"), podle toho Ize konstrukci byre-
ty s jistou mirou pravdépodobnosti pfipsat némeckému
chemikovi Eugenu Schillingovi (1861-1941).



Chem. Listy 716, 719-729 (2022)

Pro vazeni korozivnich a t€kavych kapalin se vyuziva
Lungeova-Reyova pipeta navrzena roku 1891 (cit.*?).
Jejim autorem je némecky analyticky chemik Georg Lunge
(1839-1923)">% ktery v publikaci®® za spoluautora ozna-
Cuje svého asistenta H. Reye.

5. Prace s plyny

Rozvoj chemie plyni na konci 18. stoleti vedl
k vyvoji riizng diamyslnych zafizeni na jejich piipravu®.
van Kipptiv pistroj, ktery predstavil roku 1844 (cit.*)
holandsky 1ékarnik Petrus Jacobus Kipp (1808-1864)%.
Na zakladé tspéchu piistroje zalozil dodnes existujici fir-
mu na vyrobu védeckych piistroji Kipp & Zonen. Proslu-
lost zafizeni vedla, jak jsme zminili vySe, i k mylnému
ptipsani autorstvi sklopné pipety pravé Kippovi.

Castou soucasti aparatur, v nichZ se pracuje s plyny,
je tlustosténnd Woulfova lahev s obvykle tfemi hrdly.
Jejim vynalezcem byl irsky chemik a mineralog Peter
Woulfe (1727-1803)", ktery mimochodem pfi svych mi-
neralogickych vypravach navstivil i Cechy (a v jachy-
movském wolframitu predpokladal novy prvek, dnesni
wolfram). Spravné by tedy méla nést jméno Woulfeova
lahev. Woulfe v roce 1767 navrhl aparaturu pro pfipravu,
¢isténi a praci se Skodlivymi plyny, jako je ¢pavek, chloro-
vodik a chlorethan, jejich probublavanim pfes baniku nebo
lahev obsahujici vodu®. Pivodné se jednalo jen o retortu
s postrannim tubusem, ze které Woulfe nésledné vyvinul
ttihrdlou nadobu®. Néadoba je vyuZivana i jako pojistna
lahev pfi praci s vakuem.

K promyvani plynti byly jako obdoby Woulfovy lah-
ve navrzeny ¢etné promyvacky. Zikladni je Drechselova
promyvacka, kterou roku 1876 (cit.”) navrhl némecky
chemik  Ferdinand  Heinrich  Edmund  Drechsel
(1843-1897)°".

K praci s plyny patii pfirozené i prace s nizkym tla-
kem az vakuem, které ptirodovédce fascinovalo odpradav-
na (vzpomenime horror vacui). Nejb&zn&j§im laboratornim
zatizenim pro snizeni tlaku je Volmerova vodni vyvéva,
i kdyz se obvykle uvadi bez eponymického oznaceni.
V roce 1919 (cit.*?) ji navrhl ndmecky chemik Max Vol-
mer (1885-1965)", ktery je znam piedevsim svymi vy-
znamnymi pfispévky v oblasti elektrodové kinetiky.

6. Filtrace

Filtrace je jednou z nejdéle pouzivanych chemickych
technik. O tom sv&déi i jedno z nejstarSich eponymickych
pojmenovani z laboratorni techniky, jimz je Hippokratav
rukav (lat. manica Hippocratis), ackoliv se tento ndzev
dnes jiz nepouzivd. Jednd se kuzel vyrobeny z latky
(bavlny, Inu, viny), skrz ktery je prolévana suspenze, pfi-
cemz filtrat je jiman do podlozené nadoby (obr. 6).
V podstatg jde tedy o filtraci bez pouziti nalevky. Udaj-
nym autorem zafizeni je nejslavngjsi 1ékat starovéku Hi-
ppokratés z Kou (460 pt. Kr. — asi 370 pt. Kr.). Ten sku-
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Obr. 6. Hippokrativ rukav, miniatura z rukopisu Pedanius Di-
oscorides Tractatus de herbis z roku 1458 (Biblioteca Estense
Universitaria, sign. 0.1.09.28)

tecné ve svém dile Ilept tov evtoo mabov (O vnitinich
onemocnénich)” zminuje filtraci rostlinné $tavy latkou,
ale jak ukézal Schultze™, eponymické pojmenovéni tohoto
zafizeni se objevuje az v poloviné 16. stoleti a bylo s Hi-
ppokratem spojeno az zpétné. Zejména proto, ze jim bylo
filtrovano 1é¢ivé, kofenéné vino, zvané Hippokrates, jehoz
receptura od slavného feckého Iékare skutecné pochazi.

Pro filtraci siln¢ kyselych roztokd, které poskozuji
bézné filtracni materidly, jako je papir ¢i bavlna, navrhl
vySe zminény Jons Jacob Berzelius v roce 1818 konickou
sklenénou trubi¢ku naplnénou azbestem'®, ktera se stala
zakladem dnes pouzivanych frit. Z nich si eponymické
pojmenovani udrzela filtraéni trubitka podle Allihna®,
kterou roku 1879 ptedstavil némecky chemik Felix Ri-
chard Allihn (1854—1915). Byl autorem cetnych uprav
laboratorni techniky®, z nichz vétsina ale jiz vysla z uziva-
ni; s jeho jménem se jesté setkame nize.

Obdobné pro gravimetrickd stanoveni navrhl v roce
1878 (cit.””) americky analyticky chemik Frank Austin
Gooch (1852-1929)”° kelimek s perforovanym dnem, na
némz se filtracni vrstva vytvari prolitim suspenze vhodné-
ho filtraéniho materialu (azbestu), ktery se na tomto per-
forovaném dnu usadi. Po svém autorovi nese jméno
Goochiiv kelimek.

Filtraci lze vyrazné urychlit pomoci snizeného tlaku
pod filtrem, resp. zvySeného tlaku nad nim; technika se
za&ala uplatitovat od poloviny 19. stoleti”. Némecky orga-
nicky chemik, zabyvajici se chemii barviv, Otto Nikolaus
Witt (1835—1915)' tuto techniku znaén& vylepsil hned
dvéma dosud vyuzivanymi pomickami. V roce 1886 zave-
dl perforovanou porceldnovou desti¢ku'"', zvanou Witto-
va desticka (ploténka), ktera se vklada do nalevky, zvétsu-
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je tak filtracni plochu a zabranuje protrzeni filtracniho
papiru. Druhym jeho vynélezem je v roce 1899 navrzené
celosklenéné filtracni zatizeni zvané Wittova nadoba
nebo Wittiv hrnec'®, diky kterému lze filtrat efektivné
jimat do vhodné nadoby.

Nestabilitu Wittovy desti¢ky, jen voln¢ vkladané do
nalevky, odstranil roku 1888 (cit.'”®) némecky chemik
Rudolf Hirsch (1856—1913). Jeho feSeni bylo prosté:
desticku nechal zatavit do stény nalevky a vznikla tak
Hirschova nalevka.

Pouhych Sest mésicti po publikaci Hirschovy nalevky
se objevila dalsi uprava Wittovy desticky, kterd se stala
jesté popularngjsi'®. Navrhl ji némecky chemik Ernst
Wilhelm Biichner (1850—1924). Vyhodou Biichnerovy
nalevky jsou kolmé stény, ¢imz se zvétSuje objem rozto-
ku, ktery je mozny nalit na filtr a zaroven plocha filtru.
Dalsim piispévkem tohoto chemika je Biichnerova bari-
ka, tlustosténnd nadoba s postrannim tubusem umoziiuji-
cim odsavani vzduchu.

Dalsim ptikladem eponymického pojmenovani labo-
ratorniho zatizeni, které bylo pfipsano proslulému chemi-
kovi, ackoliv neni jeho autorem, je Willstitterova jehla
pro filtraci v mikrom&fitku. Jak ukazal Stock'®, jedna se
ale o pouhou asociaci na zdklad¢ castych zminek
v literatufe, v niz byl autorstvim obdafen prosluly némec-
ky organicky chemik Richard Martin Willstétter
(1872-1942)'%, ktery v roce 1915 obdrzel Nobelovu cenu
za chemii barviv. Skute¢nym autorem byl pravdépodobné
némecky chemik Emil Josef Diepolder (1870—1923).

Jiz vySe zminény némecky chemik Fritz Paul Walter
Friedrichs, doporucil v roce 1908 pro filtraci za horka na-
levku s dvojitou sténou, kterou lze vyhfivat horkou vo-
dou'”’. Nalevka podle Friedrichse ale mize byt pouZivé-
na i pro roztoky citlivé na teplo, v tom pfipadé se naopak
ochlazuje ledovou vodou.

7. Destilace

Destilaci, metodu na oddélovani slozek smési na za-
kladg jejich riizného bodu varu, znali lidé odpradavna*®'®®.
Klicovym pro jeji uspé$nou aplikaci byl objev vhodného
a u¢inného chlazeni. Pti zakladni, prosté destilaci za nor-
malniho tlaku je dosud nejb&zng&j$im chladicem Liebigav
chladi¢, ktery je myln¢ eponymicky spojen s proslulym
némeckym chemikem Justem von Liebig (1803—1873)'%.
Jak ukazal Forbes'®, princip tohoto chladi¢e byl popsan uz
v poloving 18. stoleti, nékolika na sob& nezavislymi auto-
ry. Liebigovo jméno bylo s chladicem spojeno nejspiSe pro
jeho velkou autoritu, kterou mezi chemiky 19. stoleti pozi-
valy jeho ucebnice, v nichz se o tomto chladic¢i pfirozené
zmitioval®.

Chladice hraji velkou roli i pfi syntézach za vyssich
teplot, u nichz se reakéni smés zahiiva pod zpétnym chla-
digem, aby nedochézelo ke ztratam rozpoustédla. U&innost
zpétného chladiCe je ptimo tmérna velikosti chladici plo-
chy a fada chemiki se vénovala jeho vylepSeni. Zvinénim
povrchu vnitfni trubice Liebigova chladi¢e zkonstruoval
jiz vySe zminény Felix Richard Allihn roku 1886
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tzv. Allihnév chladi¢''’. Jinou moZnosti je prodlouZeni
drahy chlazeni tak, Ze se rovnd vnitini trubice Liebigova
chladi¢e nahradi spiralou. Ztejmé prvni takové feSeni na-
vrhl némecky chemik Georg Andreas Karl Stideler
(1821-1871)'"". Jeho Stiidelertiv chladi¢ ma spiralu, jiz
prochézi chlazené pary, obklopenu nadobou s mrazici
smési, coz umoziiuje chlazeni i na velmi nizké teploty' .
Naopak spiralu, kterou proudi chladici médium, pouzil ke
konstrukci chladi¢e okolo roku 1910 némecky chemik
Otto Dimroth (1872—1940), po némz byl nazvan Dimro-
thiv chladi¢'”. Uplatituje se rovnéz v rotacnich vakuo-
vych odparkach. Friedrichsiv chladi¢, v némz je kolem
velkého chladiciho prstu vedena para po spiralové draze,
navrhl v roce 1910 (cit.'') jiz vy8e uvedeny Fritz Paul
Walter Friedrichs.

Pro separaci vysokovroucich latek nebo latek, které
by se za vyssi teploty rozkladaly, 1ze s vyhodou vyuzit
destilaci za snizeného tlaku (vakuovou destilaci). Bezpec-
né provedeni této naro¢né techniky umoznil némecky che-
mik Ludwig Rainer Claisen (1851-1930)'", kdyz v roce
1893 (cit."'®) spojil do jednoho sklenéného kusu trubici pro
odvod par, teplomér i kapilaru zjemnujici var (tu uz pred
nim zavedl roku 1867 italsky chemik Pietro Pellogio'').
Vznikla tak Claisenova barika, piipadné Claiseniv adap-
tér, na n&z lze pripojit libovolné velkou banku.
K odebirani frakci béhem vakuové destilace je tfeba fese-
ni, které nerusi sniZzeny tlak. Nejb&éZné&jSim je zafizeni,
které ma hned dvé eponymicka pojmenovani. V némecké
(a Ceské literatute) je znamo jako destila¢ni nastavec podle
Anschiitze a Thieleho, jména mu propujcili dva némecti
organiéti chemici: Richard Anschiitz (1852-1937)"'%!"
a Friedrich Karl Johannes Thiele (1865-1918)'%’. Se jmé-
nem posledné uvedeného je spojeno jesté jedno eponymic-
ké pojmenovani: Thieleho bodotavek, ktery tento chemik
navrhl v roce 1907 (cit."*"). V anglickojazy&né oblasti je
uvedeny destilaéni nastavec znam jako Perkindv troju-
helnik, protoze ho zde zpopularizoval anglicky chemik
William Henry Perkin Jr. (1860—1929)'*%. Jak uZ to byva,
skute¢ny vynalezce, kterym byl anglicky chemik Leonard
Temple Thorne (1855-1941)'%, zistal stranou. Sviij pri-
stroj zkonstruoval béhem svych studii v Némecku v roce
1883 (cit.'*").

K déleni latek s blizkymi body varu slouzi rektifikace,
v z4sadé mnohonasobna ¢astecna destilace. Klicovou sou-
Casti rektifikani aparatury je vhodna kolona, jejiz kon-
strukei byla vénovana rozsahla pozornost**'®®. Pro kolony
napliiové jsou necastéjSim materidlem malé keramické
nebo kovové Raschigovy krouzky, které roku 1914
(cit.'”) zavedl némecky chemik Friedrich August Raschig
(1863—1928)'*, piipadné Berlova sedélka, ktera v roce
1932 (cit.'”") navrhl v Bruntale narozeny némecky chemik
Ernst Berl (1877—1946)'%. Z patrovych kolon je nejéast&ji
vyuzivana Vigreuxova kolona z roku 1908 (cit.'*®), jejimz
autorem je francouzsky sklafsky mistr Henri Narcisse
Vigreux (1869—1951), ptipadné¢ Vidmerova kolona, kte-
rou v roce 1924 (cit."*’) navrhl §vycarsky chemik Gustav
Widmer.
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8. Extrakce

Pro izolaci latek ze smési se jako jedna z nejcastéjsich
operaci pouziva extrakce, kterd ma své vyuziti nejen
v laboratofi; ostatné kazdy den ji pouzivame pii pfipravé
¢aje nebo kavy. Jeden z nejucinngjSich zptsobt provedeni
extrakce kapalinou z tuhého materialu predstavuje Soxhle-
tiv extraktor'”', ktery v roce 1879 (cit.'*?) vyvinul né-
mecky chemik Franz von Soxhlet (1848-1926)'%, rodak
z Brna. Pro extrakci kapaliny kapalinou byl na obdobném
principu v roce 1903 (cit."**) vyvinut Kutscheriv-
Steudeliiv extraktor, jehoz autory jsou némeéti chemici
Friedrich Kutscher (1866—1942)"*° a Hermann Steudel
(1871-1967).

9. Zdroje tepla

Jednim z nejstarSich dosud pouzivanych laboratornich
zafizeni pro ohfev je vodni lazen, nazyvana ve starSich
pramenech Mariina lazen "7 latinsky balneum Mariae,
francouzsky termin bain-marie ¢i italskd bagnomaria jsou
znamy v kulinafstvi, kde se toto zafizeni rovnéz pouZziva.
Principem je, Ze nddoba s ohfivanou tekutinou je vlozena
do vétsi nadoby s vodou, ktera je zahiivana zdrojem tepla.
Tim se jednak nepifimo zahtiva i tekutina ve vnitini nadobé
a hlavng, zahfivani je rovnomérné a teplota nepiesahne
100 °C. Podle tradice ji vynalezla bajna alchymistka Marie
Zidovka (zndma i jako Marie Prorokyné), tdajné Zijici na
prelomu 3. a 4. stoleti po Kristu. Jedna se o nejstar$i znamé
eponymické pojmenovani laboratorniho zafizeni viibec.

Vzdu$nou lazen pro ohiev kulatych banék piimym
plamenem, ktera ziskala — dnes uz prakticky zapomenuté —
pojmenovani Baboova lazein nebo Baboova nalevka
(ptipadné Baboovy plechy), navrhl vySe uvedeny Lambert
Heinrich Clemens von Babo™. Jednd se o profezavany,
komoly kuzel z ocelového plechu s radidln¢ usporddanymi
azbestovymi pasy na vnitini sté€né.

Nejjednodussim zdrojem tepla v chemii jsou kaha-
ny'*®. Dnegni, byt v mnoha laboratofich jiz opousténé,
plynové kahany maji svlij pocatek v kahanu, ktery roku
1827 (cit."') navrhl jiz vy$e uvedeny Michael Faraday'®®.
Nasledovalo nékolik modifikaci, z nichz nejvétsiho Gspé-
chu dosahl doposud v laboratofi uzivany Bunseniv ka-
han'**'*’, jeho konstrukci navrhl kolem roku 1855
(cit."*") prosluly némecky analyticky chemik Robert
Wilhelm Bunsen (1811-1899)"*'*2 zakladatel spektralni
analyzy a objevitel cesia a rubidia. V roce 1891 (cit.'®)
navrhl jinou konstrukci plynového kahanu rumunsky che-
mik Nicolae Teclu (1839-1916)"**, po kterém byl nazvan
Tecluho kahan. Kone¢né popularni se stala i nasledujici
modifikace z roku 1905 (cit.'*’), Mékeriv kahan, jejim
tvircem je francouzsky chemik Georges Méker
(1875—-1975), a ktera vedla k ziskani plamene s teplotou az
1500 °C (cit.'*).
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10. Drobné pomiicky

Jiz uvedeny Robert Bunsen piispé¢l k rozvoji labora-
torni techniky v mnoha smérech. Vedle zminéného kahanu
nese jeho jméno univerzalni Bunsentiv stojan nebo stativ
(ktery mize mit za podstavu jak obdélnikovou desku, tak
trojnozku) na n&jZ lze upevilovat nejrizngjsi drzéaky®. Pro
uzavirani reakénich nadob, v nichz vznika pretlak, slouzi
jednoduchy Bunsentiv ventil. Jeho zakladem je podélné
roziiznutd hadicka uzaviena tyCinkou. Pokud je uvnitf
nadoby vétsi tlak, mize plyn z nadoby unikat ven, v opac-
ném piipadé je zabranéno vnikani vzduchu do nadoby®.

Pro ovladani toku kapaliny nebo plynu gumovou ha-
di¢kou se s vyhodou pouzivaji tlatky®®. Starsi, Mohrova
tlacka, kterou navrhl vySe zminény Karl Friedrich Mobhr,
je zaloZena na principu pruziny. Mladsi Hofmannova
tlacka vyuziva Sroubu pfitlacujiciho kovovou desti¢ku na
hadicku proti druhé kovové desticce, lze ji tedy jemnéji
regulovat. Protoze je v literatufe doloZena jiz v roce 1884
(cit.'"*), je jejim autorem pravdépodobné prosluly némec-
ky organicky chemik August Wilhelm von Hofmann
(1818-1892)"*% pritkopnik vyzkumu anilinovych barviv.

Pfi organické syntéze se pro michani reakéni smési
v kulové baiice uplatiiuje Hershbergovo michadlo, tvoie-
né vhodné smotanym nerezovym dratem upevnénym na
sklenéné tycince, které lze snadno prostrcit hrdlem barky.
V roce 1936 (cit.'*’) jej navrhl americky organicky chemik
Emanuel Benjamin Hershberg (1908—1987).

11. Zavér

Geneze laboratorni techniky pfinasi, pro mnohé moz-
na az prili§ necekané, zajimavé svédectvi o vyznamu po-
sloupnosti ve vyvoji chemie. Pfedavani myslenek, zkuSe-
nosti a postupli mezi profesiondlnimi chemiky a jejich
z4ky a nastupci vedlo historicky nejenom k multiplikovani
ideového bohatstvi chemie, ale také jeji materialni kultury.
Prehled 72 nejcastéji pouzivanych zastupcti eponymickych
jmen v laboratorni technice, které prfinasi tento clanek,
doklada nejenom zdatnost chemikii v tvar¢i cinnosti
s prakticky neviditelnymi atomy a molekulami, ale také
jejich schopnost efektivné fesit problémy, jimZ jsou pii
praci s chemickymi latkami vystaveni. Zaroven vystizné
ilustruje existenci dvoji podstaty chemie coby zaroveri
védy a uméni, tedy na jedné stran¢ abstraktné-verbalniho
a ve stejné chvili fyzicky-hmatatelného, kterou je tieba
zvladnout solidnim praktickym vycvikem. Nazorné tak
demonstruje uskali on-line vyuky, ktera neumoziuje neje-
nom praktické ovéfeni ziskanych teoretickych védomosti,
ale predevS§im brani dokonalému, vskutku haptickému
osvojeni laboratorni techniky. Uvadi tak na pravou miru
bldhové volani po zruSeni laboratornich cviceni, at’ jiz
z diivodt jejich finan¢ni nékladnosti, idajné redundantnos-
ti ¢1 domné€lé obsoletnosti tvafi v tvaf moznostem on-line
vyuky.

Jak ukazala eponymicka realita, vstoupila do chemic-
kého povédomi vedle skute¢nych tviirci néktera pojmeno-
vani po vyrobcich (Griffinova kadinka) nebo po téch, ktefi
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danou pomtcku zpopularizovali (Liebigav chladic¢), ¢i s ni
byli pro svoji proslulost asociovani (Willstitterova jehla).
To sv&déi nejenom o dulezitosti sily zvyku, ale zaroven
ukazuje na moznost, jak tuto skute¢nost zménit b&hem
kazdodenni praxe chemické laboratote, ¢i v §ir§im kontex-
tu lidské spole¢nosti. Eponymicka pojmenovani v labora-
torni technice tak predstavuji nejenom dédictvi minulosti,
ale také vyznamny komunikaéni prostfedek soucasné che-
mie. Daji se dobfe vyuzit pfi zprostfedkovani chemie stu-
dentiim a laikiim, na zakladé pribéht a osobnosti, které za
nimi stoji*>">’.

Eponyma zaroven mohou pomoci celit jednomu
z kli¢ovych problémi dne$ni chemie. V nasem sdéleni’
jsme upozornili na nesnaze s identitou chemikd a obtizné-
ho hledani bodl dotyku mezi mladymi talenty a chemii
jako védou, protoze se stale vice $pickovych obord s che-
mickou podstatou oznacuje nechemickymi nazvy. Schum-
mer™' v souladu s touto praxi hovoii o , der Etiketten-
schwindel“ podvodu se znackou, kdyz je Spickova chemie
pfejmenovavéana na nanotechnologie, organicka chemie na
molekularni  védu, anorganickd chemie na védu
o materialech, fyzikalni chemie na fyzikdlni vyzkum
a biochemie na molekularni biologii nebo life science ¢i
bionanotechnologii. Campos'>? zase shrnuje tento problém
do povzdechnuti ,,zdd se, ze je méne chemikii, kteri se
identifikuji jako takovi“, aby vzapéti polozila existencni
otazku: ,, Co to znamend byt chemikem? “ Podle ni je vSak
chemik ve stejné chvili identitou i profesi. Nebo-li, jak
jsme uvedli dtive*: ,, Jakmile projdete chemickou formaci,
zuistanete navidy chemikem. “ Nez bude toto logické stano-
visko obecné sdileno vSemi, kterych se tyka, vsak bude
laboratorni technika, jako soubor predméti chemické kaz-
dodenni potieby se znamou historii a jasnou identitou,
sehravat roli dillezitého svédka existence chemie v obo-
rech, jejichZ predstavitelé mnohdy prochazeli chemickym
tréninkem a formaci, ale nyni o chemii ml¢i.
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1. Uvod

V Ceské republice neustale narista pocet laboratof,
ve kterych dochdzi k védomé praci s biologickymi agens
(BA), resp. biologickymi ¢initeli, jak jsou BA v pravnich
predpisech Casto oznacovana. Divodem je skutecnost, Ze
pracovni i studijni tymy stale Ccastéji vyuzivaji BA
k ovéteni vysledkli védeckého badani. Na vhodnych mi-
kroorganismech se napf. provéfuje schopnost navrzeného
makromolekuldrniho nosi¢e dopravit G¢inné antibiotikum
na stanovené misto uvnitf bakterialni bunky, citlivost se-
strojeného detekéniho piistroje, ptipadné navrzeného de-
tek¢éniho ¢i diagnostického kitu, stejné jako ptisobeni nano-
amikroplasti na mikrobidlni slozky ve vodach ¢i puade.
Protoze vSak ne kazdy pracovni tym ma k dispozici zkuse-
ného mikrobiologa a ne vzdy je pfi feSeni projektu Cas
vyckavat, az bude mit specializované pracovisté Cas, snazi
se stale vice chemiku, fyzikt ¢i technickych specialistl
0 osvojeni zakladi manipulace s BA. Usili t&chto odborni-
kt vSak velmi Casto narazi na nejasnosti v ¢eskych prav-
nich predpisech zaméfenych na bezpecnost pfi védomé
préaci s BA. Cilem pfedlozeného referdtu je stru¢né sezna-
mit ¢tenafe s hlavnimi pfedpisy zaméfenymi na fizeni bio-
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logického rizika a zejména je upozornit na rozpory mezi
Ceskym pravem a pravem evropskym, technickymi a dalsi-
mi normami, véetné piedpisti doporu¢ovanych mezinarod-
nimi organizacemi.

2. Biologické riziko, biosafety a biosecurity

Na pracovistich, kde se védomé pracuje s BA, hrozi
zaméstnancim cela tada rizik. Vyplyvaji z manipulace
s BA, chemickymi latkami, se zdroji ionizujiciho i neioni-
zujiciho zafeni, s ostrymi pfedméty nebo s piistrojovym
vybavenim pracovisté, v¢etné elektrickych zafizeni. Zcela
specifické postaveni mezi nimi zaujima riziko biologické
(biological risk, biorisk), jehoz zdrojem jsou nebezpecné
vlastnosti BA, pfedevs§im patogenita a virulence, a velikost
infekéni davky. Svétova zdravotnickd organizace (World
Health Organization, WHO) nebo Evropsky vybor pro
normalizaci (Comité Européen de Normalisation, CEN)
vymezuji biologické riziko jako kombinaci pravdépo-
dobnosti vyskytu uréité (nezadouci) udalosti a zavaznosti
Skod zpuisobenych touto udalosti v piipadé, Zze k ni dojde.
Za udalost jsou pfitom povazovany situace, které mohou
vyulstit v netimyslnou expozici persondlu, nahodné
uvolnéni BA do pracovniho ¢&i Zivotniho prostiedi'?,
ztratu, kradez, nespravné pouziti, zneuziti nebo
neautorizovany ptistup k BA (cit.?). Hodnota biologického
rizika zavisi na mnoha faktorech, mezi které patii napt.
pouzivané pracovni techniky a postupy, vybaveni
pracovisté, kompetence persondlu, nebezpecné vlastnosti
BA, velikost skupiny pfipadnych hostiteld, moznost
endemického vyskytu BA v populaci nebo vnimavost
populace piipadnych hostiteld'. Faktory, které se vztahuji
k vybaveni a provozu pracovist€ a laboratornimu
persondlu, lze na zdklad¢ dukladného posouzeni rizika
(risk assessment) ovlivnit. K samotnému fizeni biologické-
ho rizika (risk management) jsou vyuzivany dva vzajemné
se dopliuyjicich principy, které jsou v anglické literatute
ozna¢ovany pojmy biosafety a biosecurity'~.

Ani jeden z téchto pojmu vSak neni jednoznacné defi-
novan. Proto je v soucCasnosti akceptovano nékolik vyme-
zeni, ktera se li$i v zavislosti na védni discipling, jez ter-
min vyuziva (humanni lékafstvi, veterinarni hygiena, po-
travinai'stvi nebo ekologie), na jazykovém puvodu
(anglictina, Spanélstina, francouzstina) a dokonce i na kon-
krétni zemi, ve které se termin pouziva®*. Pro ugely tohoto
Clanku je vhodné vyuzit definice, které vychazeji
z dokumenti WHO a Mezinarodni organizace pro norma-
lizaci (International Organization for Standardization,
ISO):
biosafety predstavuje soubor pravidel, technologii
a postupd, které jsou v laboratotich pfijimany k zajis-
téni (bio)kontejnmentu (k zamezeni S$ifeni BA),
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k pfedchazeni neumyslné expozici BA (vcetné agens
geneticky modifikovanych) nebo jejich ndhodnému
uvolnéni do okolniho prostiedi'™®,

biosecurity oznacuje soubor personalnich a organizac-
nich bezpecnostnich opatieni a pravidel, jejichz cilem
je zabranit neopravnénému pfistupu, ztraté, kradezi,
zneuziti nebo zamérnému uvolnéni BA (véetné agens
geneticky modifikovanych) do prostiedi’.

Velmi zjednodusené 1ze tedy shrnout, ze biosafety si
klade za cil ochranu osob pted nebezpecnymi BA, zatimco
cilem biosecurity je ochrana BA pfed nebezpe¢nymi lid-
mi®. S rozvojem novych technologii se pod biosecurity
nasledné zacala zahrnovat také opatieni souvisejici se zve-
fejiiovanim vysledkd vyzkumu v oblasti pfirodnich véd,
které by mohly byt zneuzity k vyrobé biologickych zbrani
nebo bioterorismu (napt. vysledky v oboru syntetické bio-
logie nebo genové terapie)”'’.

Do cestiny jsou uvedené vyrazy nejcastéji prekladany
jako biologicka bezpec¢nost (biosafety) a biologicka ochra-
na (biosecurity)''. Pouzivani t&chto spojeni viak mize byt
velmi zavadéjici. Jednim z divodu je skute¢nost, ze slova
bezpecnost a ochrana jsou v Cestiné Casto vnimana jako
synonyma, druhym pak fakt, Ze se ob& spojeni vyuzivaji
také ke zcela jinym ucelim. Statni veterindrni sprava pod
kontrolou biologické bezpecnosti rozumi ochranu zvitat
pred zavleGenim a §ifenim nakazy'?, souslovi biologicka
ochrana se bézné€ pouziva ve vztahu k ochrané rostlin pred
skidci za pouziti jejich pfirozenych neptatel véetné endo-
parazitd® nebo ochrang urgitych lokalit za pomoci drav-
ci'. Proto povazuji za vhodné pouZivat oba terminy vzdy
bez prekladu a v textu jasn€ vymezit, v jakém smyslu jsou
pouzivany.

3. Pravni predpisy v oblasti biosafety

Evropska unie doposud nepfijala piedpis, ktery by pro
vSechny ¢lenské staty jednotné stanovil pozadavky v ob-
lasti biosafety. Proto se narodni ptedpisy v jednotlivych
¢lenskych statech vyznamné 1i$i a danou problematiku fesi
v nestejné §ifi a do odlisné hloubky. VSechny jsou vSak
odvozeny od dvou evropskych pravnich aktt, a to Smérni-
ce Evropského parlamentu a Rady 2000/54/ES o ochrané
zaméstnancii pred riziky spojenymi s expozici biologickym
Cinitelum pri prdci (smérnice 2000/54/ES) a Smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2009/41/ES o uzavieném
nakladani s geneticky modifikovanymi  mikroorganismy
(smérnice 2009/41/ES).

Smérnice 2000/54/ES definuje kli¢ové pojmy (BA,
mikroorganismus a bunécna kultura), tiidi BA do ctyr
skupin podle urovné rizika infekce a stanovuje minimalni
pozadavky v oblasti bezpecnosti a ochrany zdravi pfi praci
(BOZP) s BA. Klade dtraz na dikladné posouzeni biolo-
gického rizika, od kterého se nasledné odvijeji pfijimana
opatfeni nezbytna k zajisténi BOZP. Do ¢eského pravniho
fadu byly pozadavky stanovené smérnici 2000/54/ES
transponovany textem § 41 zdkona ¢&. 258/2000 Sb.,
o ochrané verejného zdravi, resp. Nafizenim vlady
¢.361/2007 Sb., kterym se stanovi podminky ochrany
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zdravi pri praci (NV €. 361/2007 Sb.).

Zcela analogicky definuje také smérnice 2009/41/ES
zakladni terminologii (geneticky modifikovany mikroorga-
nismus, uzaviené nakladani, nehoda), klasifikuje ¢innosti
provadéné vramci uzavieného nakladani do ctyr tiid
a stanovuje minimalni pozadavky pro zajisténi ochrany
prostiedi. I tato smérnice zdiraziiuje nutnost, aby piijima-
na opatieni vzdy vychazela z diikladného posouzeni biolo-
gického, resp. environmentalniho rizika. Naroky na praco-
visté vymezené ve smérnici 2009/41/ES byly do narodniho
prava prevedeny v textu zakona ¢. 78/2004 Sb., o nakldda-
ni s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi
produkty (zakon o GMO), resp. jeho provadéci vyhlasky
¢.209/2004 Sb.

Ackoli byly zplsoby, prostfednictvim kterych maji
byt dosaZzeny cile stanovené uvedenymi smérnicemi, za-
pracovany do &eského pravniho fadu, nelze vyslednou
podobu piedpisi oznacit za optimalni. Zasadni problém
spocivéa ve skutecnosti, ze na rozdil od evropskych smér-
nic, ale také evropskych norem, ¢eskych technickych no-
rem a celé fady pravné nezavaznych, ale vSeobecné akcep-
tovanych dokumentd"*®'> nepracuji NV &. 361/2007 Sb.,
zakon €. 78/2004 Sb., ani vyhlaska ¢. 209/2004 Sb.
s pojmem kontejnment a nerozliSuji urovné kontejnmentu.
V ceskych pravnich predpisech tak nelze najit zadné vy-
mezeni ani v Cesku b&né pouzivané zkratky BSL
(BioSafety Level)''®, ktera je ekvivalentem zkratek PCL
(Physical Containment Level) nebo CL (Containment Level).
Podle § 51 a § 52 NV ¢. 361/2007 Sb., resp. textu ptilohy
¢. 7 k NV cast B, by vSechna opatfeni v oblasti BOZP pii
praci s BA méla byt pfijimana podle toho, do jaké skupiny
rizika (stanovené na zaklad€ miry rizika infekce pro ¢lové-
ka) dané BA spada (rozdéleni BA do skupin fesi § 36 NV
¢. 361/2007 Sb., resp. priloha ¢. 7 ¢ast A). Toto pojeti
uplatnéné v ceském pravu ale jde zcela proti smyslu Clan-
ku 16 smérnice 2000/54/ES, ktery zdtraziiuje nutnost vy-
mezeni jednotlivych urovni kontejnmentu. Pfi¢inou uvede-
nych nejasnosti v textu NV ¢. 361/2007 Sb. jsou jak ne-
vhodny pteklad, tak nepochopeni a neznalost kli¢ovych
zasad biosafety.

Podobné jako pii praci s nativnimi BA, by se pii praci
s geneticky modifikovanymi BA méla opatfeni pfijimana
podle zdkona o GMO odvijet od tfidy rizika pro lidské
zdravi a zivotni prostiedi, do které bylo uzaviené naklada-
ni s danym modifikovanym BA zatfazeno. I v tomto pfipa-
dé¢ tak diky neakceptovani urovni kontejnmentu nekore-
sponduji pozadavky stanovené ¢eskymi pravnimi predpisy
s pozadavky nastavenymi Ceskymi technickymi normami.
Ceské normy pouzivaji jako ekvivalent trovni kontejn-
mentu trovné technického zabezpeceni (UTZ), viz nize.

Nevhodné a matouci zapracovani prekladu smérnice
2000/54/ES je patrné zejména z obsahu § 51 a § 52 NV
¢.361/2007 Sb. a zjejich odkazt na pfilohu ¢. 7 k NV.
Zatimco Ptiloha V smérnice 2000/54/ES obsahuje vycet
obecnych opatieni kontejnmentu, ktera indikuji Grovné
kontejnmentu 2 az 4 a vztahuji se na vSechny typy labora-
tofi (diagnostické, vyukové, vyzkumné) a na mistnosti pro
laboratorni zvifata, jsou textem NV ¢. 361/2007 Sb. tato
opatfeni pfifazena pouze zdravotnickym a veterinarnim
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zafizenim (pftiloha ¢. 7 k NV, ¢ast B tabulka 1). Diky tomu
pak mezi poZzadavky na prostor v laboratofich (pfiloha ¢. 7
cast B tabulka 2) chybi napf. dulezité pozadavky na vlast-
nosti povrchti (nepropustnost pro vodu, snadna omyvatel-
nost, odolnost vici kyselinam, zasadam a dezinfekénim
prostiedkiim), vybaveni laboratofe vlastnim pfistrojovym
vybavenim nebo bezpeéné uskladnéni BA.

Piehlednost predpisti zamétenych do oblasti biosafety
je vyznamné limitovana také skutecnosti, ze obsah celkem
18 ¢lankt smérnice 2000/54/ES byl zapracovan do pouze
5 paragrafi NV, pfi¢emz se tyto paragrafy objevuji na
dvou, resp. tfech mistech textu NV (§ 36-38, § 51-52
a ptiloha ¢. 7). K tomu je tfeba si uvédomit, Zze zcela obec-
né pozadavky pro oblast BOZP dale stanovuji piedevsim
zakony €. 262/2006 Sb., zdkonik prdace, ¢. 309/2006 Sb.,
kterym se upravuji dalsi pozadavky bezpecnosti a ochrany
zdravi pFi praci v pracovnépravnich vztazich a o zajisténi
bezpecnosti a ochrany zdravi pri ¢innosti nebo poskytova-
ni sluzeb mimo pracovnépravni vztahy, a ¢. 258/2000 Sb.,
0 ochrané verejného zdravi, a jejich provadéci predpisy
(napft. vyhlaska ¢. 432/2007 Sb., kterou se stanovi podmin-
ky pro zarazovani praci do kategorii, limitni hodnoty uka-
zatelii biologickych expozicnich testi, podminky odbéru
biologického materidlu pro provadeni biologickych expo-
zi¢nich testii a ndleZitosti hlaseni praci s azbestem a biolo-
gickymi ciniteli, nebo NV ¢. 390/2021 Sb., o blizsich pod-
minkdach poskytovani osobnich ochrannych pracovnich
prostiedkii, mycich, Cisticich a dezinfekcnich prostredkit).
Uvedend roztriSténost pozadavkill z oblasti biosafety tak
miize pisobit problémy s orientaci v pfedpisech nejen
fadovym zaméstnancim, ale i osobam odborné zplsobi-
lym k zajistovani ukold v prevenci rizik v oblasti BOZP,
které se doposud problematikou bezpecnosti pii praci BA
nezabyvaly. Navic je tfeba si uvédomit, Ze existuji BA,
ktera neohrozuji lidské zdravi (mira rizika infekce pro
¢loveéka podle NV €. 361/2007 Sb. je nizka), ale mohou
ohrozit zdravi zvifat nebo rostlin.

Také zminéné ostatni pfedpisy v oblasti BOZP
s sebou mohou prinaset dalsi nejasnosti. Podle § 41 zakona
o ochran¢ verejného zdravi musi kazdy zaméstnavatel,
ktery na svém pracovisti hodla pracovat s biologickym
Cinitelem skupiny 2 az 4, tuto skute¢nost nejméné 30 dnii
pred zahajenim prace ohlasit pfislusnému organu ochrany
vetejného zdravi (nejCastéji krajska hygienicka stanice).
Soucasti tohoto ohlaseni musi na zaklad¢é znéni § 6 odst. 1
pism. f) vyhlasky ¢. 432/2003 Sb. byt také ,,havarijni plan,
obsahujici opatreni k ochrané pracovnikii pred expozici
biologickym cinitelum skupin 3 a 4, ktera miize vzniknout
v dusledku selhdni ochrannych opatreni*. Pouziti spojeni
»havarijni plan“ v textu vyhlasky je nevhodné a zavadgjici.
Dtivodem je skute¢nost, Ze ackoli vyhlaska ¢. 432/2003
Sb. pozaduje vytvoreni havarijniho planu, nedefinuje, co
se rozumi pod pojmem havarie, nestanovuje, v disledku
selhani kterych ochrannych opatieni dochazi k havarii
(selhani vyhradné technickych opatieni nebo téz selhani
napf. oCkovani) a nestanovuje ani pozadavky na obsah
havarijniho planu. Pozadavek na vytvofeni havarijniho
planu nema oporu ani v zdkon¢ o ochran¢ vefejného zdra-
vi, ktery téz havarii nedefinuje a nestanovuje pozadavky
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na obsah havarijniho planu. Pon€kud odli$na situace nasta-
va pii préci s geneticky modifikovanymi BA, protoze za-
kon o0 GMO definuje havarii (§ 21) i havarijni plan (§ 20)
a jeho provadéci vyhlaska ¢. 209/2004 Sb. pozadavky na
obsah havarijniho planu (pfiloha 5 k vyhlasce). Zde je
vSak nutné si uvédomit, zZe ne kazdé vyliti geneticky modi-
fikovaného BA lze povazovat za havarii dle definice,
a proto pii ném neni nutno postupovat podle havarijniho
planu. Postup pfi vzniku takové mimotadné udalosti, kte-
rou neni mozno oznacit za havarii, nefesi ani pozadavky
stanovené zakonem o GMO na provozni fad pracovisté
(ptiloha ¢. 4 k zakonu o GMO).

Zatimco tedy vyhlaska ¢. 432/2003 Sb. pozaduje vy-
tvofeni havarijniho planu, viz vySe, stanovuje § 38 odst. 1
pism. g) NV &. 361/2007 Sb. pozadavek ,,vybaveni praco-
visté pisemnou instrukci obsahujici postup pri mimoradné
uddlosti pri manipulaci s biologickym cinitelem a postup
pri prdaci s biologickym cinitelem skupiny 4. SouCasné
musi byt zaméstnanec dle § 38 odst. 1 pism. i) NV
¢.361/2007 Sb. informovan o kazdé mimotradné udalosti
pfi manipulaci s biologickym c¢initelem. Text NV tedy
operuje s mnohem piihodnéj§im pojmem ,,mimotadna
udalost®. Ani tento pravni predpis vsak blize nespecifikuje,
co je za mimofadnou udalost povazovano, pro jaké typy
mimotadnych udalosti je nezbytné mit pisemny postup
pripraven a co vSe by mél postup obsahovat (napft. zputso-
by aplikace dekontaminacnich ¢inidel a postupy dekonta-
minace, pokyny tykajici se ukonc¢eni ¢innosti provadénych
v okamziku mimotadné udalosti na pracovisti, evakuaéni
trasy, pozadavky na koordinaci postupu s poskytovatelem
zdravotni péce apod.).

Bezpecnost v pfipad¢ vzniku mimoiadné udalosti pii
manipulaci s BA bude nesporné ovlivnéna také schopnosti
jednotlivych pracovniki v€as a predevSim spravné na situ-
aci reagovat. Podle smérnice 2000/54/ES by piipravu na
mimotadné udalosti mél zajistovat pravidelny trénink,
tedy vyvijeni ¢innosti, ktera vede k pozadovanému kvalifi-
kovanému chovani (ziskani ur¢itych dovednosti, zkusenos-
ti a schopnosti). Otazkam souvisejicim s vycvikem za-
méstnancii nejen v této oblasti je vénovan Clanek 9 smér-
nice. Do jeji Ceské verze vSak bylo anglické spojeni
SSufficient and appropriate  training® pieloZzeno jako
,,dostatecné a vhodné skoleni®, coz ale nevystihuje poza-
dované. Prosté predavani informaci (Skoleni) v souvislosti
s praci s BA nevystihuje vyznam slova trénink. Smérnice
v Clanku 9 uvadi vycet oblasti, na které ma byt trénink
zamé&fen. Za zcela kliové oblasti pti praci s BA je povazo-
van vycvik souvisejici s:
preventivnimi, resp. bezpe¢nostnimi opatfenimi, ktera
jsou prijiméana za ucelem predchéazeni expozice BA,
nosenim a pouzivanim osobnich ochrannych pracov-
nich prostfedkili a odév,
postupy stanovenymi pro piipad vzniku mimotadné
udalosti (krok za krokem) a postupy zaméfenymi na
predchazeni vzniku mimotadné udalosti.

V textu NV ¢. 361/2007 Sb. neni Zadny pozadavek na
trénink nebo vycvik pracovnikd uveden. Dlivodem miize
byt skute¢nost, Ze povinnost zajistit zaméstnanciim skoleni
o pravnich a ostatnich predpisech k zajiSténi BOZP stano-
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vuje zamé&stnavateli § 103 odst. 2 zdkoniku prace. Praktic-
ky vycvik, ktery ma byt na zéklad€ textu ¢lanku 9 smérni-
ce zapracovan do narodnich pravnich predpisi, vSak nelze
nahradit béznym Skolenim BOZP pozadovanym podle
zéakoniku prace.

4. Technické normy zaméiené na oblast
biosafety

Pokud porovname terminy pouzivané smérnici
2000/54/ES, je zfejmé, Ze koresponduji s texty evropskych
norem, napi. EN 1620:1996 (Biotechnology - Large-scale
process and production - Plant building according to the
degree of hazard) nebo EN 12128:1998 (Biotechnology -
Laboratories for research, development and analysis -
Containment levels of microbiology laboratories, areas of
risk, localities and physical safety requirements), které
vznikaly ptiblizn¢ ve stejné dob&. Norma EN 12128 defi-
nuje (nebo se odkazuje na jiz diive zavedené definice)
pojmy microorganism (mikroorganismus), physical conta-
inment (technickd bezpecnostni opatteni), physical conta-
inment level (Groven technického zabezpeceni, UTZ) a risk
(riziko). Do ceskych technickych norem byl piekladem
norem evropskych zaveden pojem UTZ, ktery bylo mozno
pfi transpozici smérnice 2000/54/ES zapracovat do textu

Tabulka I
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NV €. 361/2007 Sb. Jeho pouzitim by bylo dosazeno sou-
ladu mezi narodnimi prdvnimi a ostatnimi normami
v oblasti biosafety. Zpracovatelé textu NV ¢. 361/2007 Sb.
vsak tuto moznost nevyuzili.

Jednotlivé technické normy pokryvaji nejen oblast
konstrukce laboratornich nebo vyrobnich prostor, ale téz
vhodnych pracovnich postupli, postupti nakladani
s odpady, nebo hledisek vyznamnych pti posuzovani uéin-
nosti rdzného laboratorniho ¢i vyrobniho vybaveni a zafi-
zeni, viz tab. 1. Na rozdil od pravnich ptedpisi lze
v normach nalézt také hlavni zdsady spravné mikrobiolo-
gické praxe (v€etn¢ zasad laboratorni  praxe
v biotechnologické laboratofi, tedy zésad tykajicich se
vlastni prace s BA) pro jednotlivé tirovné kontejnmentu
a stru¢ny postup pti feseni laboratornich nehod.

5. Pravni a technické normy v oblasti biosecurity

Zatimco jsou problematice biosafety na evropské
urovni vénovany vySe zminéné smérnice, doposud nebyl
vytvoten jednotny pravni akt, ktery by shrnoval pozadavky
pro nastaveni pravidel biosecurity. Pfesto je k dispozici
jeden evropsky piedpis, ktery se dotyka oblasti biosecuri-
ty. Je jim Nafizeni evropského parlamentu a Rady (EU)
C. 2021/821, kterym se zavadi rezim Unie pro kontrolu

[ustraéni vybér ceskych technickych norem zarazenych do podkategorie 8310 Biotechnologie

Oznaceni normy Zaméteni Néazev normy

CSN EN 1619 Velkovyroba a vyroba Vseobecné pozadavky na management a organizaci postupt pro
konzervaci kmend

CSN EN 1620 Velkovyroba a vyroba PoZadavky na konstrukci budov podle stupné rizikovosti

CSN EN 12307 Velkovyroba a vyroba Doporuceni pro spravnou praxi, postupy, vycvik pracovnikil
a dohled nad nimi

CSN EN 12460 Velkovyroba a vyroba Pokyny pro vybér zafizeni a jeho instalaci podle biologického
rizika

CSN EN 12461 Velkovyroba a vyroba Pokyny pro manipulaci, inaktivaci a zkouseni odpadu

CSN EN 12128
CSN EN 12738
CSN EN 12740
CSN EN 12741

CSN EN 12297
CSN EN 12298

CSN EN 13092
CSN EN 12347
CSN EN 13095
CSN EN 12469

Laboratofe pro vyzkum, vyvoj
a analyzu
Laboratofe pro vyzkum, vyvoj
a analyzu
Laboratofe pro vyzkum, vyvoj
a analyzu
Laboratofe pro vyzkum, vyvoj
a analyzu

Vybaveni
Vybaveni

Zatizeni

Stupné zabezpeceni mikrobiologickych laboratofi, zony rizika,
prostory a technické pozadavky na bezpecnost

Pokyny pro izolovany chov zvifat naockovanych
mikroorganismy pro pokusné ucely

Pokyny pro nakladani s odpady, jejich zneskodnovani a zkouSeni

Pokyny pro biotechnologické laboratorni postupy

Navody pro postupy zkouseni sterilizovatelnosti

Navod pro postupy zkouseni zabezpeCeni vici uniku
mikroorganismu

Smérnice pro odbér vzorkil a inokulacni postupy

Kritéria uc¢innosti parnich sterilizatorti a autoklava

Kritéria G¢innosti systémi na odstrafiovani odpadnich plynd
Kritéria uc¢innosti mikrobiologickych bezpecnostnich boxt
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vyvozu, zprostredkovani, technické pomoci, tranzitu a pre-
pravy zbozi dvojiho uziti. Na jeho zéklade¢ jsou BA uvede-
na v piiloze I k natizeni (pfiloha I, kategorie 1, polozky
1C351-4) tazena mezi polozky dvojiho uziti (dual-use
items) a pfi jejich vyvozu mimo EU musi byt dodrzeny
pozadavky stanovené v nafizeni. V ¢eském pravnim radu
jsou naroky stanovené nafizenim zapracovany do textu
zakona ¢. 594/2004 Sb., jimz se provddi rezim Evropskych
spolecenstvi pro kontrolu vyvozu, prepravy, zprostiedko-
vani a tranzitu zboZi dvojiho uziti.

Odpovédnost za nastaveni predpisti v oblasti biosecu-
rity tak spocivd na jednotlivych ¢lenskych statech EU.
Protoze jsou vSechny souCasné¢ smluvnimi strana-
mi Umluvy o zakazu biologickych zbrani (BWC)", vyply-
va pro né z této imluvy zavazek pfijmout pravni piedpisy
nutné k zamezeni vyvoje, vyroby, hromadéni, ziskavani
nebo drzeni BA, jakéhokoli ptivodu ¢i zpisobu vyroby, a
to takovych druhti a v takovém mnozstvi, které nejsou
urceny k preventivnim, ochrannym nebo jinym mirovym
uéelim (zavazek vyplyvajici z Clanku IV BWC). Povin-
nosti vyplyvajici z textu BWC byly do ¢eského pravniho
fadu zaClenény zékonem ¢. 281/2002 Sb., o nékterych
opatrenich souvisejicich se zdkazem bakteriologickych
(biologickych) a toxinovych zbrani a o zméné Zivnosten-
ského zdkona. Diraz je v oblasti biosecurity kladen prede-
v§im na zabezpeceni pristupu k BA tak, aby se zamezilo
ztraté, zneuziti a kradezi, a na personalni bezpecnost
(pfistup k BA maji mit pouze povéfené osoby). Nevyho-
dou je, ze se zékon ¢. 281/2002 Sb. vztahuje na omezenou
skupinu  BA, jejichz vycéet je uveden v ptilohach
k vyhlasce ¢. 474/2002 Sb.

Také Ceské technické normy fesi zejména fyzickou
a personalni bezpec¢nost (napt. CSN EN 12741 vyzaduje,
aby byl biologicky material drzen, a to jak kratkodob¢, tak
dlouhodobg, na jasn¢ oznaceném a bezpecném miste, které
je pfistupné pouze povéfenym osobam). Na zdkla-
dé uvedeného 1ze konstatovat, ze feSeni otazek biosecurity
nepiinasi zdaleka tolik rozport, jako feSeni problematiky
biosafety. Presto by zaméstnavatelé méli vénovat zvyse-
nou pozornost i dal§im otazkam bezpecnosti personalni
(v€etné¢ provéieni postgradualnich studentd, stazisti
anavstév na pracovisti) a také bezpecnosti informacni
(zejména dostupnosti informaci o ulozeni BA a jejich za-
bezpeceni a také potencialné zneuzitelnému obsahu publi-
kovanych vysledkd vyzkumu).

6. Dalsi predpisy vyuzitelné k FeSeni otazek
biosafety a biosecurity

Problematice bezpecné prace s BA je vénovana cela
fada dokumentl vyddvanych mezindrodnimi organizace-
mi. Zde je vSak na misté upozornit, ze vSechny pracuji
s pojmem kontejnment, ktery neni pravnimi pfedpisy zave-
den. Za dokument zasadniho vyznamu je po fadu let pova-
zovan Laboratory biosafety manual ptipraveny WHO.
Jeho posledni, 4. vydani z roku 2020 vsak jiz (na rozdil od
vsech predchozich vydani) nepracuje se striktnim vymezenim
4 urovni kontejnmentu (BSL1-BSL4, resp. PCL1-PCLA4).
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Dlivodem je predpoklad, ze mira nastaveni opatieni
k fizeni rizik bude vzdy stanovena na ziklad¢ kvalitng
a transparentné provedeného posouzeni rizik (také smérni-
ce 2000/54/ES pozaduje v Clanku III provedeni posouzeni
rizik). Opatfeni, ktera museji byt v laboratofich pti praci
s BA prijata vzdy (i tehdy, je-li riziko vyplyvajici
z manipulace s BA minimalni), tvoii zédkladni pozadav-
ky (core requirements). Jedna se predev§im o spravnou
mikrobiologickou praxi a zplsoby prace, které jsou zde
popsany. V piipadé, ze z provedeného posouzeni rizik
vyplyvd, ze nelze akceptovat rizika, kterd vyplyvaji
z prace s BA za vyuziti pouze zakladnich pozadavki, je
nezbytné prijmout zvySend opatfeni kiizeni rizik
(heightened control measures). Pokud pak posouzeni rizik
naznacuje, Ze by manipulace s BA mohla znamenat vysoké
riziko nejen pro zaméstnance, ale také pro spole¢nost
a zivotni prostiedi (katastrofické disledky expozice nebo
uvolnéni BA do zivotniho prostfedi), musi byt na pracovis-
ti zajisténa extrémné vysoka ochrana v podob¢é maximal-
nich opatfeni k zajisténi kontejnmentu (maximum contain-
ment measures)'.

Pro vyzkumna a univerzitni pracovisté, ktera nejsou
akreditovana a kde dochazi k nakladani s BA pouze nara-
zové, ptipadné jednorazove, lze pro ucely fizeni biologic-
kého rizika vyuzit dokument CEN Workshop Agreement
15793 (CWA 15793) Laboratory biorisk management*,
ktery je vystupem z pracovniho jednani CEN zaméteného
na problematiku biosafety a biosecurity. Piesto, ze se jed-
na o dokument nenormativni povahy, poskytuje mechanis-
mus, pomoci kterého mohou laboratote nastavit pozadavky
v oblasti biosafety a biosecurity do standardizovaného
stavu, ktery odpovida vysledku odsouhlasenému CEN
v otevieném procesu. CWA 15793 umoziiuje nastavit po-
zadavky nezbytné ke kontrole a regulaci rizika spojeného
s nakladanim s BA v laboratofich nejen ve vztahu
k zaméstnanctim, ale také spolecnosti a zivotnimu prostie-
di%. Protoze je CWA 15793 ,,dobrovolnym standardem®,
ke kterému se mohou pfihlasit pracovisté, kterd nemaji
zadné zkuSenosti s procedurou akreditace podle norem
ISO, ptipravil CEN navod, jak aplikovat a implementovat
jednotlivé naroky stanovené CWA 15793. Vsechny po-
ttebné instrukce jsou zapracovany do CEN Workshop
Agreement 16393 (CWA 16393) Laboratory biorisk ma-
nagement - Guidelines for the implementation of CWA
15793:2008 (cit.*®). Tento dokument neformuluje Z4dné
nové pozadavky, jeho jedinym cilem je zajistit co nejsnaz-
$i a nejplynulejsi realizaci CWA 15793. CWA 16393 proto
vysvétluje jednotlivé naroky nastavené CWA 15793

r 17 ~ ~ r ~ r r v 2
a uvadi mozné cesty k dosaZeni pozadovaného zaméru®.

7. Zavér

Z predlozeného piehledu pravnich a technickych no-
rem orientovanych na problematiku biosafety a biosecurity
vyplyva, ze zajemci o praci s BA mohou narazit na nejas-
nosti predev§im v oblasti biosafety. Tyto nejasnosti jsou
primarn¢ zplsobeny nepfesnym piekladem a soucasné
nevhodnym zpisobem transponovani textu smérnice
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2000/54/ES do Ceského pravniho systému, zejména do NV
¢. 361/2007 Sb. Diky tomu plné nekoresponduji naroky,
které klade na jednotliva pracovisté znéni NV ¢. 361/2007
Sb., spozadavky vyplyvajicimi z Ceskych technickych
norem. Uvedena skutecnost je velmi problematicka proto,
ze v ptipadech, kdy technické normy upravuji otazky tyka-
jici se ochrany zivota a zdravi, jsou na zaklad¢ znéni § 349
odst. 1 zakoniku prace fazeny (spolu s Sirokou skupinou
ptredpisi hygienickych a protiepidemickych, stavebnich,
dopravnich nebo pfedpisti o zachdzeni s hoflavinami, vy-
busninami, zbranémi, radioaktivnimi latkami, chemickymi
latkami a chemickymi pfipravky) mezi pravni a ostatni
predpisy k zajisténi BOZP. Na zékladé uvedeného ustano-
veni zakoniku prace by tedy pracovisté, kde se pracuje
s BA, mé¢lo v oblasti BOZP spliiovat jak pozadavky prav-
nich ptedpistt (NV €. 361/2007 Sb.), tak ostatnich piedpist
(technické normy).

Seznam zkratek

BA biologické agens

BOZP bezpecnost a ochrana zdravi pii praci

BSL biosafety level

BWC Umluva o zakazu biologickych zbrani [plny
nazev Umluva o zikazu vyvoje, vyroby
a hromadéni z4sob bakteriologickych
(biologickych) a toxinovych zbrani a o jejich
zniceni]

CEN Evropsky vybor pro normalizaci

NV nafizeni vlady

PCL physical containment level

UTZ urovetl technického zabezpeceni

WHO Svétova zdravotnicka organizace
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H. Kubatova (State Office for Nuclear Safety, Non-
Proliferation Department, Chemical and Biological Weap-
ons Prohibition Division): Ambiguities in Regulations
Aimed at Safety in Intentional Work with Biological
Agents

The Czech Republic, like other member states of the
European Union, has implemented Directive 2000/54/EC.
However, the resulting form of the transposition does not
fully correspond to the requirements set out in the di-
rective. Above all, the omission of the terms containment
and physical containment level, which are used not only in
the directive, but also in the text of technical standards, is
very problematic. As a result of the absence of the men-
tioned terms, it is very difficult for many employees to
orient themselves in the Czech legal regulations focused
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on safety and health protection when working with biolog-
ical agents. The article summarizes the requirements set by
Czech regulations and compares them with the require-
ments of the Directive 2000/54/EC and technical stand-
ards. At the same time, it offers the reader a selection of
the main regulations of a non-normative nature that have
been created by international organizations (World health
organization and European Committee for Standardiza-
tion) in order to manage biological risk in the workplace.

Keywords: biological agent, biosafety, biosecurity, (bio)
containment, risk assessment
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1. Uvod

Krystalizace ve farmaceutické vyrobé je velmi Siroké
a intenzivné studované téma, protoze vétSina vyrabénych
API (Active Pharmaceutical Ingredient) jsou krystalické
faze. Kazdoro¢né je pokrok v tomto oboru popsan fadou
metodickych a komer¢nich publikaci, ptipadovych studii
a monografii. Z posledni doby lze uvést napf. prace' .
V Chemickych listech bylo toto téma naposledy zminéno
pred 15 léty*, a proto jsme se rozhodli pro aktualizaci.

Z technologického hlediska je krystalizace velmi
ucinny separacni a purifikacni proces. Ve farmacii se pou-

zivéa predevs§im krystalizace z roztoku, ztidka krystalizace
z taveniny. Z fyzikalné-chemického hlediska mutzeme
krystalizaci povazovat za solidifika¢ni proces fazové trans-
formace s naslednym vznikem krystalické faze z prekurzo-
i ve fazi kapalné. Sledovanymi parametry jakosti u final-
niho materialu jsou: vytézek, chemicka a fazova (zejména
polymorfni) Cistota, distribuce velikosti ¢astic a jejich roz-
meérova stejnorodost, krystalovy tvar (morfologie), kvalita
povrchu (drsnost, porovitost), povrchova energie, tokové
vlastnosti, mechanické vlastnosti (tvrdost, plasticita, elasti-
cita), obsah zbytkovych rozpoustédel, a v neposledni fadé
ekonomické a ekologické aspekty. Podstatné je, Ze sledo-
vané parametry jakosti ovliviiuje velké mnozstvi proces-
nich parametra (tab. I) a navic, ze pii krystalizaci urcité
API nemaji vSechny procesni parametry stejnou véhu,
protoze kazda API se chova odlisné. Krystalizace produktu
,,na miru“ vyzaduje kontrolu vSech téchto a mozna jesté
dal$ich (na zacatku neznamych?) parametrd pro optimalni
vysledek. Dodrzeni projektovanych parametri u krystalo-
vané¢ API ovliviiuje jak fizeni a energetickou naro¢nost
navazujicich postupti (filtraci, suSeni a mleti), tak
v kone¢ném disledku i rozhodujici parametry findlni 1éko-
vé formy (bioekvivalenci a stabilitu). Pretrvavajicim pro-
blémem krystalizace ve farmaceutickém primyslu je hroz-
ba polymorfnich transformaci v krystalizujicim médiu
a vznik nezadoucich polymorfu (fyzikalnich necistot).
Zakladni pojmy pro krystalizaéni proces zavedl
Ostwald’, od n&ho pochézi popis role presyceni roztoku pii
kontrole nukleace, koncept metastabilni zény a zdkon sta-
vi, ktery popisuje vznik riznych polymorfi v krysta-
lizujicim polymorfnim systému. Na praci Ostwalda nava-

Tabulka I
Procesni parametry krystalizace, které ovliviuji vlastnosti
finalniho produktu

Procesni parametry

Teplota a tlak v roztoku Doba stani produktu

v mate¢ném roztoku

Rychlost ochlazovani nebo | Intenzita michani roztoku

odparovani roztoku

Stuperi pfesyceni roztoku a
rychlost jeho dosazeni

Rozpoustédlo, resp. smés
rozpoustédel

Obsah vody v rozpoustédle
Pfitomnost necistot, resp.

aditiv v roztoku
Vybér antisolventu

Koncentracni a teplotni
gradienty

Mechanické, ultrazvukové,
mikrovinné, laserové a jiné
razy,

pH roztoku

Ockovaci material a jeho
kvalita

Vliv operatora technologie




Chem. Listy 116, 737-745 (2022)

zal Volmer®, ktery vytvotil kinetickou teorii popisujici
vztah mezi pfesycenim roztoku, mezifdzovym napétim
arychlosti nukleace a stal tak u zrodu klasické nuklea¢ni
teorie (Classical Nucleation Theory, CNT), kompletné
popsané napf. v novodobé praci Karthiky a spol.”.

Nukleace je pocatek zrodu krystalické faze z roztoku.
Jedna se o stochasticky proces a souc¢asnou vyzvou je po-
chopit nukleaci na molekularni tirovni. Podle teorie CNT
je nukleace vyvolana termalnimi fluktuacemi a naslednymi
agregacemi stavebniho materidlu na atomové urovni
v pfesyceném roztoku. Plivodni stav tepelné rovnovéhy se
presycenim stava metastabilnim. Na zptsobu, jakym nuk-
leace probéhne, zavisi fyzikalné-chemické vlastnosti vy-
sledného krystalického materialu. Nukleace vede k tvorbé
zarodka kritické velikosti (nuklei), jejichz velikost se po-
hybuje fadové mezi 10 '°-10° m (10-1000 molekul, tzv.
prekurzory) a doba jejich vzniku muize byt od zlomkl
sekundy (napf. pii krystalizaci sraZzenim antisolventem) az
po dny (volna neboli termodynamicky fizena krystalizace).
Pickotné nukleace (tzv. kineticky fizeny proces, i 107 s)
jsou Casové srovnatelné s vibraénimi frekvencemi atomd,
a proto jsou naro¢né na studium. Struktura nuklea a jeho
schopnost dortst do krystalu je dlouhodobé studovana
riznymi analytickymi technikami, protoze toto poznani je
pro fizenou krystalizaci naprosto zésadni. Metodicky po-
krok v této oblasti je naprosto zfejmy. Jsou pouzivany
metody rozptylu RTG zafeni (ultrasmall angle, small an-
gle, wide angle), mikroskopie skenovaci sondou (SPM)
a laserové techniky, napt. FBRM (Focused Beam Re-
flectance Measurement). Tyto techniky zachycuji spise
rlst krystall, tedy stav, kdy je jiz krystalova struktura vy-
tvofena. Relativné novou technikou je systém firmy Bla-
zeMetrics, ktera ziskava data jednou sondou in-situ pro
soucasné meéfeni mikroskopie s vysokym dynamickym
rozsahem a Ramanovou spektroskopii v realném case.

Ukazuje se, Ze co nejpiesnéjsi popis procesu nukleace
a pochopenti jeho dusledkt vede k cilenému fizeni krystali-
zace, a to je cilem dokonale zvladnuté technologie.

2. Proces nukleace

Teorie CNT byla vytvofena na zaklad¢ studia krysta-
lizace jednoduchych anorganickych latek z roztoku, kovi

a

Referat

z tavenin a keramiky v pevné fazi. Mullin® déli nuklea¢ni
proces nasledovné:

nukleace primarni homogenni,

nukleace primarni heterogenni,

nukleace sekundarni.

Vychozim predpokladem je vznik kulovitého nuklea
kritické velikosti 7*, po piekonani homogenni nukleaéni
bariéry AG*,om, (blize ViZ4). Mechanismus primarni ho-
mogenni nukleace je ovSem idealizaci procesu, kdy pred-
pokladame, Ze cizi povrchy v ném nehraji zadnou roli. To
vSak nerespektuje realitu krystalizace v praxi, ktera je
omezena sténami krystalizatoru, michadlem, prachovymi
Casticemi atd. Uvadi se’, Ze primarni nukleace se uplatni
pouze do objemu 100 pl roztoku. BliZe realité je proto
primarni nukleace heterogenni, ktera prednostné probiha
na cizim povrchu (tj. energeticky vyhodném misté, tzv.
aktivnim centru, kde je vétsi pravdépodobnost vzniku nuk-
lea), a tak mlze vznikat i pfi niz8ich pfesycenich roztoku
nez nukleace homogenni. Pro nuklea¢ni bariéry plati totiz
AG*1omo > AG *heqero. Plikladem primarni heterogenni nuk-
leace je krystalizace pomoci antisolventu. V tomto ptipadé
1ze rychlosti pfidavani antisolventu do roztoku fidit distri-
buci velikosti ¢astic krystalizujici faze, resp. vysledného
produktu.

Sekundarni nukleace je proces, ke kterému dochazi
po primérni heterogenni nukleaci, kdy vznikajici nuklea do
sebe nardzi navzajem nebo do stén krystalizatoru ¢i micha-
dla a vzniklé ulomky ptlisobi jako inicia¢ni materidl pro
dalsi vyvin krystalického materialu. Tento proces mizeme
nazvat jako nezamérné ockovani. Naproti tomu zamérna
ockovana krystalizace je postup, ktery se pouziva napt. pii
cilené krystalizaci vybraného polymorfu, pokud krystalo-
vana API vykazuje polymorfni chovéni.

2.1. Dvoukrokovy nuklea¢ni model

Postupem c¢asu se ukazalo, ze model CNT nevyhovu-
je pro popis nukleace u vSech kategorii chemickych slou-
¢enin. Hlavnimi omezenimi modelu CNT je, ze predpokla-
dame idedlné kulovity tvar nuklea, zatimco jeho povrch
popisujeme jako rovinny se zanedbanim zavislosti povr-
chového napéti na zakiiveni.

Na zéklad¢ studia krystalizace bilkovin byl Vekilo-
vem'® formulovan dvoukrokovy (two- step, 2S) nukleaéni

C

Obr. 1. Dvoukrokova nukleace. a) roztok pred nukleaci; b) 1. krok nukleace: vytvafeni kapalnych oblasti (,krapéjic) s velkym
presycenim; c) 2. krok nukleace: strukturalizace ,,kriipéji“ do vnitiné uspoiradanych nuklei
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model tak, aby byla vysvétlena pozorovana nukleacni
rychlost. Podle dvoukrokového nukleacniho modelu se
nejdiive molekuly rozpusténé latky rychle shlukuji do
metastabilnich klastrti (agregatti) o velikosti stovek nano-
metri. Tyto metastabilni agregaty jsou suspendované ob-
lasti vysoce presyceného roztoku neboli husté kapaliny
(pro tyto oblasti lze v ¢estiné pouzit piiléhavy termin
Hkripéje®). Ve druhém kroku se , kriipéje reorganizuji do
usporadanych struktur — nuklei (obr. 1). Tento druhy krok
je fidicim déjem celého procesu a jeho rychlost ziejmé
roste s velikosti molekuly. Galkin a spol."" monitorovali
separaci kapalina—kapalina a nukleaci roztoku hemoglobi-
nu mikroskopem v moédu diferencné interferen¢niho kon-
trastnitho zobrazeni. Pozorovali vznik husté kapalné faze
pii vysoké koncentraci hemoglobinu, ve které doslo k nuk-
talni studie, jako napt. dynamicky a staticky rozptyl svét-
la', diferenéni skenovaci kalorimetrie'” a nizkouhlovy
RTG rozptyl'*" potvrdily, ze dvoukrokovou nukleaci
dochézi nejenom k nukleaci bilkovin, ale i koloidnich ¢és-
tic a hlavné malych organickych molekul (farmaceutik).
Dvoukrokovy nuklea¢ni model byl potvrzen i pocitacovou
simulaci'® a pfedevsim byla korelovana rychlost nukleace
s rychlosti krystalizace a §ifkou metastabilni zény pro vel-
koobjemové krystalizatory v primyslu'’. Rychlost nuklea-
ce je definovand jako pocet nuklei vytvotenych za jednot-
ku ¢asu v jednotce objemu.

3. Kontrola krystaliza¢niho procesu ve farmacii

Krystalizace je dvoustupiiovy proces, kdy po nukleaci
obvykle nasleduje riist krystald. Tyto dva kroky vSak mo-
hou probihat i paralelné a ktery dominuje', zavisi na pie-
syceni roztoku. Nukleace dominuje, kdyz pfesyceni rozto-
ku je blizko nebo vétsi nez horni limit metastabilni z6ny
(vysoké presyceni). Rust krystali naopak dominuje pfi
nizkém presyceni. To proto, ze pii nukleaci je kinetika
funkci presyceni Ac" , kde ¢ je koncentrace a n = 3—6 (pfi
krystalizaci je » = 1). To znamena, Ze nukleace zavisi na
pfesyceni vyraznéji nez rust krystald.

Proces, kde dominuje nukleacni krok (kineticky fize-
na krystalizace) byva uplatiiovan tam, kde je zapotiebi
pfipravit jemné&jsi Castice. Material ziskany pfi dominuji-
cim kroku rtstu krystalll se nazyva termodynamicky fizena
krystalizace. Krystaly ziskané termodynamicky fizenou
krystalizaci vykazuji izkou distribuci velikosti ¢astic, nizsi
povrchovou plochu, dobrou sypnou hmotnost a dobie se
susi.

Zakladni hnaci silou krystalizace je presyceni rozto-
ku, které je definovano jako rozdil (Ac) aktualni koncen-
trace v ¢ase (c¢) a koncentrace rovnovazné (c*) (obr. 2),
a vznika nasledujicimi zptlisoby:
chlazenim,
pridavkem antisolventu,
odpafovanim rozpoustédla,
reak¢ni krystalizaci,
kombinaci dvou (pifipadné tii) vyse uvedenych metod.
Po dosazeni pfesyceni mlze ovSem dojit

739

Referat
4 Koncentrace, ¢
,' Metastabilni
’ v r , ’
Zona pfesyceni | zona
Ac=c—c* "’
, Chlazeni
—————————————— - = -
ra
s
P
&
-
’ -
=" Zona
rozpustnosti
Teplota

Obr. 2. Graf zavislosti koncentrace roztoku na teploté. Pi-esy-
ceni roztoku, je definovano jako rozdil (Ac) koncentrace
aktualni (c) a koncentrace rovnovazné (c*). Rozdil c—c,* pred-
stavuje malé piesyceni (vznik ,termodynamického krystalu),
rozdil c—c,* predstavuje velké piesyceni (vznik ,kinetického™
krystalu)

k nekontrolované nukleaci (primarni heterogenni), a tim
i k potlaceni rustu krystalii. Vysledkem potom byvaji malé
Castice mnohdy pospojované do aglomeratt, které zachy-
cuji matecné louhy se zbytkovym rozpoustédlem a necisto-
ty ve vzniklém materialu. Tak dochazi k redukci efektivni-
ho povrchu krystald, coz snizuje rychlost filtrace a prodlu-
zuje dobu suseni (downstream processing). V neposledni
fadé¢ muize dojit ik tomu, Ze ziskany materidl je amorfni
nebo olejovité faze (oiling out).

Velmi slibnou technikou pro fizenou krystalizaci je
vyuziti upravenych povrchii jako heteronukleantd. Hetero-
nukleanty nuti proces krystalizace probihat nekonven¢nimi
cestami s cilem optimalizovat technologii a vysledné vlast-
nosti produktu. Napf. Eral a spol."” studovali biokompati-
bilni alginatové hydrogely jako heteronukleanty pro fizeni
krystalizace a soucasné jako nosi¢e hydrofobnich a hydro-
filnich APL

3.1. Ockovana krystalizace

Nejznaméjsi a nejpouzivanéjsi metodou kontroly
krystaliza¢niho procesu je zamérna sekundarni nukleace
neboli oc¢kovana krystalizace. Jde o proces zamérného
vneseni krystalkti — ocek (de facto nuklei) vyrabéné API
do krystaliza¢niho roztoku. Alternativni metodou je vnese-
ni urCitétho mnozstvi energie (ultrazvuku) do roztoku
(metoda sonokrystalizace). V obou piipadech je cilem od
pocatku kontrolovat nukleacni proces a zabranit jeho ne-
kontrolovatelnému pribéhu.

Pfi ockované krystalizaci je nezbytné znat parametry
ockovaciho materidlu (distribuci velikosti ¢astic, poly-
morfni formu, povrchovou energii), dale techniku ockova-
ni (praskovy material nebo oc¢kovani v suspenzi) a prub¢h
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krystalizace po ockovani (typ a délku chladici teplotni

rampy)®. Rovn&Z je tieba brat ohled na teplotu roztoku,

pri které je vnaSen ocCkovaci material. Ockovani blizko
ktivky rozpustnosti je provadéno pii nizkém presyceni

(do cca 1/3 sitky metastabilni zony, viz obr. 2, zde vyjad-

feno jako Ac = ¢ — ¢/*). V této oblasti dochazi k malé

sekundarni nukleaci, riist krystalti je pomaly a vysledkem
jsou velké krystaly®' (viz obr. 3 vlevo). O&kovani blizko
kiivky presyceni je provadéno pii velkém pfesyceni, vy-
jadreno jako Ac = ¢ — ¢,* (obr. 2), rist krystald je rychly

a vysledkem jsou mal¢ krystaly (obr. 3 vpravo).

Mnozstvi o¢kovaciho materidlu vnaseného do roztoku
s krystalizujici latkou se mulize velmi liSit a opét zavisi na
didvodu oc¢kovani a mize byt rozdéleno nasledovné:

— $petka, toto mnozstvi se piidava hlavné z divodu,
abychom se vyhnuli nezadoucim fazim (napft. olejové
fazi) a nekontrolované nukleaci. Pouziva se predevsim
v laboratofi, pfi pfenosu do vyroby nebyva ucinné.

—  malé mnozstvi (< 1 % hmotnosti produktu), nukleace
je kontrolovéna vice nez v pfedchozim piipadé, vétsi-
nou ale dominuje nukleaéni krok nad ristem krystalu,
dochazi k bimodalni (dvouvrcholové) distribuci veli-
kosti ¢astic.

— velké mnozstvi (5-10 % hmotnosti produktu), toto
mnozstvi jiz zaruCuje ve veétsiné piipadu rast krystald,
je zabranéno bimodalni distribuci a sekundarni nukle-
aci.

— masivni mnozstvi (> 10 % hmotnosti produktu), toto
mnozstvi spolehlivé zaru¢i rist krystald.

I kdyz jako ockovaci material 1ze pouzit produkt vy-
robeny v pfedchozi Sarzi, velmi pravdépodobné se Sarze
budou lisit velikosti distribuce ¢astic a ve specifickém
povrchu (obr. 4, tab. II).

Pokud produkt vykazuje polymorfni chovéni, je nutné
provést analyzu polymorfni Cistoty. Krom¢ toho je tfeba
vzit v avahu tendenci nékterych roztokd nekrystalovat
a vytvaret olejovitou fazi.
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3.2. Sonokrystalizace

Jak jiz bylo zminéno, dalsi moznosti, jak kontrolovat
nukleaci, je kontrolované vneseni ultrazvukové energie do
presycené¢ho roztoku neboli sonokrystalizace. Sonokrysta-
lizace vyuziva energie ultrazvuku o frekvenci vyssi nez
20 kHz a jevu zvaného kavitace™. Kavitace je definovana
jako vznik, rist a kolaps bublin (dutin) v sonifikované
kapaling. Pfi krystalizacnich experimentech se pouzivaji
ultrazvukova zatizeni s frekvenci 20—-100 kHz (pfi vyssich
frekvencich by mohlo dojit k tzv. kavita¢ni bariéie). Kavi-
tacni bariéra je jev, pii kterém cyklus komprese a dekom-
prese zpusobeny ultrazvukovymi vinami je tak kratky, ze
molekuly v kapaliné¢ nemohou byt odseparovany a vytvofit
bubliny, &imZ je zabrandno efektu kavitace®. Aplikace
ultrazvuku ma pozitivni efekt na nuklea¢ni rychlost, $itku
metastabilni zony, zabranuje vzniku fazi olejovité a amorf-
ni. Vhodné nastavenymi vstupnimi parametry vstupujiciho
ultrazvuku (vykon, amplituda vInéni) Ize pfipravit Zadanou
distribuci velikosti Castic a povrchové vlastnosti krystali.
Rovnéz je mozné pouzit sonokrystalizaci pro tzv.

Tabulka IT
Vliv ockovaciho materidlu na findlni krystalicky produkt.
Hodnocené parametry: distribuce velikosti castic —
PSDpgo, kde D90 odpovida 90% castic, které jsou mensi
nez zminéna hodnota; specificka plocha povrchu — SSA
a vytézek

Exp. PSDpoo SSA [m%/g] Vytézek
[pm] [%]
1 42 1,7 90
88 1,0 82
3 102 0,75 70

Obr. 3. Vlevo: SEM snimek materialu nazyvaného ,,termodynamicky krystal“, ziskany p¥i relativnim presyceni Ac = 2. Vpravo:
SEM snimek materialu nazyvaného ,,kineticky krystal, ziskany p¥i relativnim presyceni Ac =20
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Obr. 4. SEM snimky krystalickych API monitorujici vliv o¢-
kovaciho materialu na finalni krystal. a) API ockovana sitova-
nym materialem, parametr D90 = 42 pm; b) API ockovana mate-
rialem na obr. a), parametr D90 = 88 pum; c¢) API o¢kovana mate-
rialem na obr. b), parametr D90 = 102 pm

»sonomilling™ — tj. redukci velikosti ¢astic bez nutnosti
jejich izolace. Pfitom se pomoci ultrazvukového generato-
ru do krystalovaného systému zavadi energie o intenzité
10-100 W (optimalné v rozmezi 20-80 W). Ultrazvukové
vinéni je mozné zavadét do systému bud kontinudlné,
nebo pulzné. Variaci intenzity zavadéného vinéni a pomo-
ci chladici teplotni rampy je mozné piipravit rizné typy
krystalického materialu (obr. 5). V tab. III jsou uvedeny
tfi stejné krystalizadni experimenty, které se 1i8i pouze
intenzitou zavadéného vInéni. Z obr. 5 a z tab. III je zfej-
my vliv intenzity vinéni na design finalniho krystalického
materialu.

4. Monitorovani nuklea¢niho a krystaliza¢niho
procesu

Pokrok v ,,in-line* méficich technikach dava moz-
nost monitorovat a kontrolovat prubéh krystalizacniho

Referat

procesu. Tyto techniky se nazyvaji ,,Process Analytical
Technologies” (PAT) a ve farmacii jsou doporuceny regu-
lacnimi organy (napt. FDA). Mezi nejpouzivangjsi ,,in-
line instrumentaci patii napt. laserova sonda FBRM spo-
le¢nosti Mettler-Toledo a nejnovéji systém Blaze spolec-
nosti BlazeMetrics. Tyto techniky s citlivosti velikosti cca
0,5 pm detekuji vznik nové faze v krystalizacnim systému
(nejednd se ovSem o detekei nuklea). Jejich vyhoda spoci-
va hlavné v tom, Ze citlivé reaguji na dynamické zmeény
v systému, at’ se jedna o primarni heterogenni nukleaci,
sekundarni nukleaci, pfipadné o polymorfni transformaci
Vv suspenzi.

4.1. Technika FBRM (Focused Beam Reflectance
Measurement)

Jedna se o laserovou sondu, ktera vyuziva technologie
meéfeni svétla odrazeného na Casticich ze svételného pa-
prsku fokusovaného do métreného média. Kdyz svételny
paprsek emitovany laserem zasahne krystal, senzor nahraje
a analyzuje odrazeny signal. Metoda FBRM vyuziva uni-
katni diskrimina¢ni obvod, ktery umozituje hodnotit ¢aso-
vy interval trvani zpétného odrazu v priubéhu pohybu pa-
prsku od jednoho konce Castice k protilehlému. Tento Ca-
sovy interval se nasobi skenovaci rychlosti a vysledkem je
délka. Délka méfena touto metodou se nazyva tétivova
délka (chord length). Ta je rovna délce ptimky mezi ktery-

Tabulka IIT

Vliv intenzity ultrazvuku na vyslednou distribuci velikosti
¢astic — PSDpgp, kde D90 odpovida 90% castic, které jsou
mensi nez zminéna hodnota

Exp. PSDpoo Intenzita
[um] ultrazvuku [%]
102 20
74 40
3 33 60
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Obr. 5. SEM snimky krystalické API ziskané sonokrystalizaci
za stejnych podminek, lisila se pouze amplituda ultrazvukové-
ho vInéni. a) 20 % intenzity ultrazvukového vinéni, parametr
D90 =102 um; b) 40 % intenzity ultrazvukového vInéni, parame-
tr D90 = 74 pm; ¢) 60 % intenzity ultrazvukového vInéni, para-
metr D90 = 33 um. Na ultrazvukové sond¢ lze nastavit intenzitu
(intenzita je umérna amplitud¢€), terminologie v literatufe neni
jednoznaéna (viz cit.?*)

mikoliv dvéma body nachazejicimi se na okraji Castice
nebo aglomeratu. Systém je schopen méfit desitky tisic
tétivovych délek za sekundu, coz poskytuje mohutny zdroj
dat pro vyhodnoceni jejich distribuce (hodnoty namétené
v pribéhu jedné sekundy se tidi podle délky tétivy linear-
né do 1400 ttid).

Systém poskytuje vredlném case Udaj o velikosti
a koncentraci pevnych ¢astic ve zvoleném misté procesni-
ho proudu. M¢ti se Castice v rozsahu velikosti od 0,5 um
do 2,5 mm a neptredpoklada se jejich sféricky tvar. Metoda
poskytuje  ve dvousekundovych intervalech udaj
o distribuci velikosti a o poctu Castic ve zvolené velikostni
kategorii a umoziluje monitorovani poctu Castic ve speci-
fickych oblastech zrnitosti (jemné, hrubé atd.).

Mezi vyhody této techniky patii jednoduché ovladani
a velmi snadna udrzba nebo kalibrace pristroje. Metoda je
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ovSem limitovana tim, Ze nezobrazuje tvar ¢astic. Nicmé-
né, toto je atributem a omezenim, za predpokladu, ze tvar
je dulezity, a to zejména u nekulovitych ¢astic, pokud do-
jde ke zmé&nam tvaru a rozméru v prub¢hu Casu. Laserova
sonda podava vysoce precizni vysledky, vyuziva se hlavné
k dynamické kvantifikaci vlivu procesnich proménnych,
jako jsou reakéni rychlost, teplota a rychlost chlazeni,
rychlost priddvani antisolventu, rychlost michani
apod.”*?’. Vysledky méfeni pomoci laserové sondy jsou
prezentovany v grafické podobé, jako vazena nebo nevaze-
na distribuce velikosti ¢astic, kdy vazena distribuce klade
diraz na vétsi Castice (rast krystald), nevazena distribuce
klade diraz na malé Castice (proces nukleace). Sonda je
schopna detekovat i polymorfni pfechod API v suspenzi,
ktery byva provazen skokovou zménou velikosti ¢astic,
obr.6a7.

4.2. Systém Blaze

Dalsi laserovou technikou je systém Blaze od firmy
BlazeMetrics, ktery sbira data v realném &ase’’. Sonda
v sobé kombinuje nékolik technik (podobné jako napf.
systém Particle Track od firmy Mettler Toledo), ¢imZ po-
skytuje kompletni kontrolu nad krystalizaénim procesem,
nenaruSuje hydrodynamiku a michani krystalizatoru, Setii
Cas a snizuje ndklady. Ve srovnani s diive vyrabénymi
sondami (FBRM, PVM, atd.) je sonda Blaze o stupenl vyse
pravé diky kombinaci rtiznych technik v jednom zafizeni.
Stejné jako u FBRM, také sonda Blaze monitoruje distri-
buci velikosti ¢astic pomoci parametrd D10, D50, D90,
coz znamena, ze 10 %; 50 % a 90 % castic je mensich nez
zvolena velikost). Na rozdil od FBRM, Blaze ziskava uda-
je o velikosti z obrazové analyzy. Sonda ziskava snimky
o vysokém rozliseni z celého procesu, které jsou srovnatel-
né se snimky z optického ¢i elektronového mikroskopu
(obr. 8). Pocatek krystalizace lze detekovat také pomoci
turbidity roztoku. Turbidita charakterizuje zeslabeni inten-
zity priméarniho paprsku zplisobené rozptylem pii pricho-
du disperzni soustavou. Fazovou transformaci lze deteko-
vat Ramanovou spektroskopii, ktera pouziva koherentni
laser. Protoze sbira data v tésné blizkosti sondy a z vétsiho
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relativni ¢as

pocet castic/sekunda (plosné vaZzeno)
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tétivova délka, um

Obr. 6. Zaznam FBRM. Na obrazku vlevo l1ze pozorovat prudky pokles celkového poctu ¢astic v krystalizujici suspenzi v ¢ase, na
obrazku vpravo lze pozorovat posun distribuce tétivovych délek smérem k vétSim ¢asticim (dimorfni transformace dvou krystalo-
vych forem)

Obr. 7. Zaznam SEM. Dimorfni transformace jedné krystalové modifikace (vlevo) na druhou (vpravo). Snimky pofizené elektrono-
vym mikroskopem potvrzuji zdznam z laserové sondy, viz obr. 6 vpravo

prostoru, ma daleko lepsi signdl v porovnani se standardni
Ramanovou sondou.

Nejbéznéjsim typem krystalizace je krystalizace chla-
zenim. Idealnim vysledkem je potom spravna krystalicka
forma, unimodalni (jednovrcholova) distribuce velikosti
Castic a vysoky vytézek. Pokud je ovSem zvoleno napft.
prili§ rychlé chlazeni, materidl krystalizuje nekontrolova-
teln¢ a mize dochazet k ulpivani ¢astic na sklicku sondy.
Aby byla ziskéna aktudlni a nezkreslend data o procesu,
tak se sonda musi ¢istit. Pro dosazeni maximalniho mozné-
ho vytézku je systém Casto ochlazovan k teplotam blizkym
0 °C. Na zaklad¢ méteni turbidity se ukaze, zda ma dalsi
chlazeni smysl, zda dochazi k rtstu krystaltit nebo sekun-
darni nukleaci. Pokud je turbidita roztoku konstantni
s klesajici teplotou, je zbyte¢né pokracovat v chlazeni, a
tim se zkrati délka procesu. Pokud turbidita roste 1 pfi kon-
stantni teploté¢ a systém neni mozné dale chladit (napf.
z technologickych nebo polymorfnich divodi), hleda se
optimalni pomér mezi dobou domichani a vytézkem. Cim
déle je suspenze michana, tim je vétsi Sance, Ze se budou
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krystaly rozbijet o sebe nebo diky naraztim o stény krysta-
lizatoru. VSechny zmény se okamzité promitnou do distri-
buce velikosti ¢astic. V porovnani s diive ziskanymi distri-
bucemi a v kombinaci s mikroskopickymi snimky lze oka-
mzité vyhodnotit, jak bude proces dale pokra¢ovat. Podob-
né lze vidét i vznik agregatd. Velice cenné informace po-
skytuje sonda i béhem Ostwaldova zrani. Porovnani krys-
talickych materialti po jednotlivych cyklech ukdze, zda ma
Ostwaldovo zrani vyznamny vliv na distribuci a kolik cyk-
1t je potieba udélat.

Podobna situace je také u o¢kované krystalizace. Ta-
dy uz je jista kontrola nad krystalizaci, a to pfidavanim
ockovaciho materialu o definovanych vlastnostech. Je ale
zvoleny ockovaci material dostate¢né vhodny a pfiddvany
v dostate¢ném mnozstvi nebo je ho pfiddvano zbytecné
moc? Malé mnozstvi ocek zplsobi sekundarni nukleaci,
ktera se projevi bimodalni distribuci. Podobného vysledku
je dosazeno i socky o malém specifickém povrchu,
v tomto ptipad¢é neni zarucen ani vznik stejného polymor-
fu, jako ma ockovaci material (obr. 9). Nékdy se da jiny
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Obr. 8. Porovnani SEM snimku (vlevo) a mikroskopického snimku stejné API ziskaného pomoci systému Blaze (vpravo)

Obr. 9. Porovnani SEM snimku krystalické API ziskanych ofkovanim materidlem o rizné specifické ploSe povrchu — SSA
(polymorfni forma 1, SSA =2 m*/g — vlevo; smé&s polymorfnich forem 1 a 2, SSA < 1 m?/g — vpravo)

polymorf poznat pouhym mikroskopem na zakladé rozdil-
né morfologie ¢astic. Identifikace pomoci Ramanovy spek-
troskopie je ale daleko spolehlivéjsi, a pokud jsou
k dispozici spektra (standardy) Cistych polymorfi, je evi-
dentni, ktery polymorf vykrystalizoval®.

Velmi podobné je to také u krystalizace
s antisolventem. Na zdkladé méfeni turbidity 1ze poznat,
kdy je systém plné¢ desupersaturovan a jaké minimalni
mnozstvi antisolventu musi byt ptiddno. Pomalym piida-
vanim antisolventu se pfipravuji velké, pekné vyvinuté
krystaly. Pokud je rychlost vhodné¢ zvolena, cela distribuce
castic se bude posouvat doprava k vétsim velikostem a
zlstane unimodalni.

Sonda se da také vyuzit k porovnani materialt pied
filtraci a po suseni. Béhem filtrace a suseni mtize dochazet
k aglomeraci, spékani krystalkti, mohou vznikat defekty na
povrchu u solvati nebo miize dochdzet k Gplné transfor-
maci na jinou polymorfni formu.
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Vyvoj procesu krystalizace a jeho optimalizace se
pouzitim systému Blaze stava rychlejsi, efektivnéjsi a jed-
nodussi, protoze je mozné redukovat mnozstvi experimen-
td a neni tfeba postupné odebirat vzorky a ¢ekat na jejich
analyzu.

Seznam zkratek

API Active Pharmaceutical Ingredient

CNT Classical Nucleation Theory

FDA Food and Drug Administration

FBRM Focused Beam Reflectance Measurement
PAT Process Analytical Technologies

PVM Particle Vision and Measurement

SEM Scanning Electron Microscopy

SPM Scanning Probe Microscopy

SSA Specific Surface Area

28 two step
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Uvod

Prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA),
jinak také nazyvany glutamatkarboxypeptidasa II, ptedsta-
vuje medicinsky velmi zajimavou molekulu, jez je zejmé-
na v poslednich pfiblizn¢ deseti letech v popiedi zdjmu
vyzkumniki. V soucasnosti lze konstatovat, ze tento en-
zym piedstavuje vysoce specificky nddorovy marker pro
karcinom prostaty s jasnou korelaci k agresivit¢ nadoru
a prognostickymi moznostmi. Mimoto se stale jasnéji pro-
kazuje jeho vztah k angiogenezi vétSiny solidnich tumo-
rii"? a dokonce i k post-iktovym neurologickym staviim’.

Z toho divodu je velmi zadouci ptitomnost PSMA

vvvvvv

cestou je vyvoj oligopeptidovych inhibitort tohoto antige-
nu ajejich znaceni pomoci radioizotopl. Nejéastéji jsou
inhibitory PSMA znaceny izotopem gallia-68. Diagnostic-
kych uplatnéni inhibitorti znacenych galliem-68 je popsa-
no jiz pomé&mé hodné, kromé karcinomu prostaty*’ také
napf. pro hepatocelularni karcinom®’, gliomy'’, karcinom
prsu'’, karcinom pankreatu'? a dalii. Intenzivng jsou vyvi-
jeny varianty znacené nejrozsifenéjSim radionuklidem pro
pozitronovou emisni tomografii (PET), fluorem-18
(cit."*™%), popsano je i znadeni pomoci technecia-99m
(cit.'®) pro metodu jednofotonové emisni tomografie
(SPECT). V kombinaci s luteciem-177 a nové také, za-
tim ve vyzkumné fazi, naptiklad aktiniem-225 nebo
bismutem-213 se dalsich inhibitort PSMA vyuziva pro

radioterapii'”'® &i v teranostice'”.
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V této praci byl ke znaceni pouzit radionuklid
gallia-68 (s poloasem premény 68 minut) ziskavany elu-
ci zkomeréné dostupného radionuklidového generatoru
v podobné¢ gallitého kationtu, ktery byl pfes chelatacni
agens HBED (N,N'-bis(2-hydroxybenzyl)ethylendiamin-
N,N'-dioctova kyselina) navazan na inhibitor oznaovany
jako PSMA-11, jehoz strukturu ukazuje obr. 1.

Vzhledem k prodluzujici se ocekavané dobé doziti je
karcinom prostaty stale vyznamnéjsi zdravotni komplikaci
u muzské populace. Incidence strmé stoupd s vékem. Za
rok 2015 bylo v Ceské republice zaznamenéno vice nez
5300 piipadi®®, diky dokonalejsi diagnostice a starnuti
populace mohou byt nyné&jsi ro¢ni piiristky jesté vyssi.

Klasicka pozitronova radiofarmaka jsou produkovana
vyrobei disponujicimi urychlovaci a vyrobnimi zafizenimi
a kpouziti jsou doddvéna jiz ve findlni lékové formé.
V tomto ptipad¢ je radiofarmakum pfipravovano na useku
pripravy radiofarmak Ustavni 1ékarny ze dvou komponent
— radionuklidového generatoru coby zdroje pozitronového
radionuklidu a sterilniho peptidového kitu pro ptipravu
radiofarmaka, podobné jako je tomu tfeba u konvencnich
radiofarmak znaCenych techneciem-99m pro scintigrafii
nebo SPECT. Pouziti takového pozitronového radiofarma-
ka tedy neni zavislé na bezprostiedni dodavce od vyrobce,
ale muze byt ptipraveno dle potieby pfimo nemocnici za
predpokladu, ze k tomu méa odpovidajici vybaveni a povo-
leni.

V naSem ptipadé se jednalo o ptipravu radiofarmaka
v rezimu specifického lécebného programu (SpLP), ktery
umoziuje findlni radiofarmakum piipravovat ze dvou
komponent bez nutnosti toho, aby byly ob¢ registrované.
V tomto piipadé je registrovan radionuklidovy generator,
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Obr. 1. Strukturni vzorec Ga-PSMA-11
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zatimco pouzity kit pro pfipravu radiofarmaka je neregis-
trovany.

Cilem tohoto sdéleni je popsat nejen samotnou piipra-
vu a hodnoceni jakosti radiofarmaka **Ga-PSMA-11
v obecné roving, ale také zhodnotit technologické zkuse-
nosti s timto radiofarmakem na pracovisti Ustavni 1ékarny
Masarykova onkologického ustavu, Zlut}'l kopec 7, Brno.

r wr

Experimentalni ¢ast
Reagencie

Radionuklidovy generator Galliapharm 1,48 GBq
(Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH, Berlin, Némecko),
sterilni  roztok ultracisté kyseliny chlorovodikové
(0,1 mol1™") k eluci z radionuklidového generatoru,
PSMA-11 sterile cold kit configuration A — 25pug
(Advanced Nuclear Medicine Ingredients, Herstal, Belgie).

K fedéni radiofarmaka je vyuZivan infuzni roztok
chloridu sodného ve vodé Ardeaelytosol F 1/1 9 gl
(Ardeapharma, Sevétin, Ceska republika).

Jako spotiebni materidl jsou vyuzivany kanyly k eluci
z radionuklidového generatoru, injekéni jehla Sterican
(BBraun, Melsungen, Némecko), membranovy filtr
Millex-GS Filter Unit 0,22 pum (Merck, Darmstadt,
Neémecko), injekéni stiikacka Inject-F Luer Duo (BBraun,
Melsungen, Némecko), injekeni stfikacka BD Plastipak
(Becton Dickinson, Franklin Lakes, USA), bezjehlovy
prepoustéci adaptér Needleless Transfer Device (Emergo
Europe, Haque, Nizozemsko).

K hodnoceni jakosti radiofarmaka je vyuzivan jako
stacionarni faze chromatograficky papir se sklenénymi
vlakny iTLC-SG (Agilent Technologies, Santa Clara,
USA), jako mobilni faze roztok octanu amonného (VWR
chemicals, Radnor, USA) ve vodé (77 gl’l) smiseny
s methanolem (VWR chemicals, Radnor, USA) v poméru
1:1 v/v. Ke stanoveni hodnoty pH jsou vyuzivany indika-
torové prouzky MQuant (Merck, Darmstadt, Némecko).

Ptiprava radiofarmaka

Jako zdrojovy materidl pro piipravu radiofarmaka je
vyuzit radionuklid gallium-68 v podobé [**Ga]chloridu
gallitého v prostredi kyseliny chlorovodikové ziskany elu-
ci z radionuklidového generatoru pomoci roztoku kyseliny
chlorovodikové (0,1 mol 1) a dale peptid PSMA-11, ktery
je dostupny jako 1éCivy piipravek v podobé kitu pro piipra-
vu radiofarmaka. Tento kit se sklada ze tfi injekénich lah-
vicek — sterilni injek¢éni lahvicky s 25 pg peptidu
PSMA-11, sterilni injekéni lahvicky s 2,5 ml octanového
pufru (0,2 mol I pH 3,7-5,6) a sterilni evakuované in-
jekeni lahvicky pro eluci z generatoru. Radionuklidovy
generator je zobrazen na obr. 2.

Ptiprava radiofarmaka PSMA-11 znacené¢ho galliem-68
probiha za aseptickych podminek v souladu s pozadavky
souhrnu udaju o piipravku a pozadavky spravné radiofar-
maceutické praxe. Predstavuje technologické operace
v podobé zisku radionuklidu gallia-68 eluci z radionukli-
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Obr. 2. Radionuklidovy generator Galliapharm

dového generatoru a jeho vyuziti k radionuklidovému zna-
¢eni peptidu PSMA-11 za vhodnych reakénich podminek.
Nasledné je ptfipravené radiofarmakum podrobeno hodno-
ceni jakosti a propusténo k aplikaci. Po propusténi radio-
farmaka k aplikaci je radiofarmakum rozplnéno do stinéné
injekéni stikacky s vyuzitim zafizeni pDDS-A (Tema
Sinergie, Faenza, Italie) pro instrumentalni pfipravu radio-
farmaka. Ptipravend injek¢ni stiikacka s radiofarmakem je
opatfena signaturou a piedana k aplikaci pacientovi.

Z injekenich lahvicek kitu se odstrani uzavéry, povrch
lahvicek se otfe antiseptikem k dezinfekci povrchu. Po
oschnuti antiseptika se umisti bezjehlovy pfepoustéci
adaptér na sterilni injek¢ni lahvicku s octanovym pufrem
a zatlaCenim se propichne jeji septum. Takto pfipravena
injekéni lahvicka s bezjehlovym adaptérem se obrati dnem
vzhlru a nasadi se na sterilni injekéni lahvicku s obsahem
peptidu PSMA-11 a zatlatenim se propichne jeji septum.
Octanovy pufr vtee do lahvicky s peptidem PSMA-11.
Jemnym krouzivym pohybem se obsah dikladné promi-
cha. Po pfipojeni injekéni stiikacky na boéni ventil adapté-
ru se odebere obsah injekéni lahvicky. K prazdné evakuo-
vané injek¢ni lahviéee se pomoci sterilni jehly potazené
silikonem a membranového filtru pfipoji vystupni linka
radionuklidového generatoru. Generator se proplachne
pomoci peristaltické pumpy 5 ml sterilniho roztoku ultra-
&isté kyseliny chlorovodikové (0,1 mol I'") piimo do steril-
ni evakuované injek¢ni lahvicky. Na konci eluce se odpoji
generator od sterilni injekéni lahvicky s obsahem eluatu
[*®Ga]chloridu gallitého vytazenim jehly ze septa a piida
se 2,5ml reakéniho pufru smichaného s peptidem
PSMA-11. Takto ptipravena injekéni lahvicka se ponecha
v klidu inkubovat po dobu 5 minut pfi laboratorni teploté.

U ptipraveného radiofarmaka se stanovi jeho aktivita
v becquerelech (1 Bq = 1 radioaktivni pfeména za sekun-
du). Pomoci manipulatorti se presune injekéni lahvicka do
komory meéfidla aktivity, odecte se naméiena hodnota akti-
vity a vytiskne se identifikacni Stitek, ktery se nalepi do
protokolu o ptipravé radiofarmaka.
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Hodnoceni jakosti radiofarmaka

U pripraveného radiofarmaka se hodnoti vzhled, hod-
nota pH a efektivita znaceni.

Vzhled radiofarmaka se hodnoti vizudlni kontrolou.
Roztok musi byt bezbarvy az slabé nazloutly prakticky bez
viditelnych ¢astic.

Hodnota pH se stanovuje pomoci indikatorovych
prouzkl k méfeni pH. Na indikatorovy prouzek se nanese
injekéni stiikackou kapka vzorku. Zmeéna zabarveni indi-
katorového prouzku s nanesenym vzorkem je srovnana
s referencni stupnici. Pozadovana hodnota pH je v rozsahu
4-5.

Efektivita znaceni se hodnoti metodou tenkovrstvé
chromatografie. Stanovuje se mnozstvi koloidniho
gallia-68. Vyvijeci komora se pfipravi nalitim mobilni faze
do vysky 3 az 4 mm. Analyzovany vzorek radiofarmaka se
nanese na prouzek chromatografického papiru pomoci
injekéni stiikacky 1 cm od dolniho okraje (zachyceno na
obr. 3) a vlozi se do vyvijeci komory. Poté, co ¢elo mobil-
ni faze vystoupa az na 1 cm od horniho okraje, se prouzek
chromatografického papiru vyjme z komory, osusi a na-
sledn¢ analyzuje s vyuzitim skeneru MiniScanPRO
(Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH, Berlin, Némecko).
Maximalni mnozstvi necistot je do 5 % v podob¢ koloidni-
ho gallia-68.

Vysledky

Za obdobi bfezen 2021 az listopad 2021 bylo na na-
Sem pracovisti uskutenéno 30 piiprav *Ga-PSMA-11 pro
56 pacientl. Pfipravou radiofarmaka se rozumi zisk radio-
nuklidu eluci z generatoru, nasledné radionuklidové znace-
ni peptidu vedouci ke vzniku radiofarmaka, hodnoceni
parametrt jakosti radiofarmaka a ptiprava aplikacni davky
pro konkrétniho pacienta. Vytéznost jednotlivych syntéz,
¢asova naro¢nost syntéz a aktivita aplikovaného radiofar-
maka jsou zachycené v tab. I. Casovou naro&nosti syntézy
se zde rozumi celkovy ¢as od zahdjeni eluce z generatoru

NV

Obr. 3. Analyza vzorku radiofarmaka
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po ukonceni kontroly jakosti radiofarmaka a jeho propus-
téni k aplikaci pacientovi. Nezahrnuje tedy Cas spojeny
s ptipravou aplikacni davky pro konkrétniho pacienta.

Sou¢asti kazdé pripravy radiofarmaka “*Ga-PSMA-11
je hodnoceni jakosti. Vysledky hodnoceni jakosti radiofar-
maka — radiochemicka Cistota (tedy procento obsahu radio-
izotopu vazaného v pozadované formé proti celkovému
obsahu radioizotoptl) a pH jsou zachyceny také v tab. L.

Z celkem 30 pfiprav tohoto radiofarmaka bylo na
zakladé vyhodnoceni jakosti ve vSech piipadech radiofar-
makum propusténo k aplikaci.

Diskuse

Z kazdé pripravené Sarze bylo radiofarmakum apliko-
vano jednomu nebo dvéma pacientiim, v zavislosti na vy-
téznosti syntézy, potazmo mnozstvi aktivity ziskané pfi
dané eluci z generatoru. Na zakladé nasich praktickych
zkuSenosti 1ze konstatovat, ze z hlediska technologic-
ké (Casové a instrumentalni) naro¢nosti je ptiprava
%%Ga-PSMA-11 srovnatelna s piipravou konvenénich
diagnostickych radiofarmak znacenych techneciem-99m
aindiem-111.

Jak je patrné z tabulky, vytéznost eluce z generatoru
byla trendové stabilni s ohledem na postupny pokles cel-
kového mnozstvi ziskané aktivity radionuklidu klesajici
s dobou pouzivani generatoru. Usp&nost piipravy byla
100% (30 ze 30), a tedy taktéz srovnatelna s konvenénimi
vySe zminénymi latkami. Prvni ptiprava tohoto radiofar-
maka byla ur¢ena pouze pro jednoho pacienta, proto zde
neni uvedena druha aplikovana davka. V pozdéjsich elu-
cich jiz nebylo ziskano dostate¢né mnozstvi aktivity
v eluatu, aby bylo mozné ptipravit dvé davky k aplikaci
pacientovi. Z tohoto divodu neni ani u eluci ¢. 28, 29 a 30
druha aplikovana davka uvedena.

Dalsim sledovanym parametrem byla celkova doba
ptipravy. I v tomto pfipadé bylo mnozstvi ¢asu potiebné
k pfipravé napfi¢ syntézami stabilni, se dvéma vyjimkami.
Jednalo se o pfipravy €. 9 a 20. ZvySena ¢asova naro¢nost
byla zpisobena zacvikem novych pracovnikli a nutnosti
zopakovat hodnoceni jakosti radiofarmaka pro nevyhovuji-
ci vysledky prvni kontroly kvality. Na zakladé vysledkt
hodnoceni jakosti radiofarmaka ziskanych zopakovanim
kontrolni metody bylo radiofarmakum i v téchto dvou
pfipadech vyhodnoceno jako vyhovujici a propusténo
k aplikaci pacientovi. V ptipadé ptipravy ¢. 20 vyustilo
zdrzeni v pokles aktivity, v jehoz duasledku bylo nutné
druhému pacientovi podat pomérové nizsi aktivitu nez
u ostatnich pfiprav. I piesto byla tato nizsi davka (8§81 MBq,
priblizné 60 % standardné aplikované davky) aplikujicim
lékafem akceptovana a podana pacientovi za ucelem
vySetieni (standardni aplikovana davka radiofarmaka
150-200 MBq).

V neposledni fadé pak byly u vSech ptfiprav monitoro-
vany parametry jakosti v podobé radiochemické Cistoty
a hodnoty pH. Zde je zfejmé, Ze oba parametry byly napfic
syntézami stabilni, nezdvisle na stafi generatoru.
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Tabulka I
Souhrnné informace o provedenych piipravach radiofarmaka “Ga-PSMA-11
Poradi Vytéznost Casové naroénost pH Radiochemicka Aplikovana Aplikovana
syntézy syntézy [MBq] syntézy [min] Cistota [%] aktivita 1 aktivita 2
[MBq] [MBq]
1 835 35 4,3 98,45 180 -
2 875 35 4,2 99,75 187 184
3 735 30 4,0 98,52 177 176
4 709 32 4,0 99,39 181 178
5 745 35 4,2 98,75 180 165
6 697 35 4,3 99,34 172 182
7 717 39 4,0 99,36 174 170
8 689 41 4,0 99,28 183 150
9 642 67 4,5 99,17 145 154
10 648 43 4,2 99,31 169 159
11 666 39 4,0 99,75 151 162
12 642 35 4,1 99,04 166 177
13 672 35 4,5 99,34 169 175
14 664 31 4,3 98,89 179 175
15 671 29 4,7 99,17 175 180
16 657 39 4,5 99,71 180 160
17 596 28 4,3 99,30 182 176
18 597 28 4,5 99,09 181 177
19 578 24 4,7 99,15 161 170
20 527 53 4,5 99,27 156 81
21 549 40 4,2 99,76 149 130
22 551 33 4,5 99,40 160 144
23 542 26 4,3 99,39 179 143
24 490 34 4,0 99,16 147 137
25 580 24 4,5 99,10 158 176
26 550 30 4,5 99,12 160 178
27 540 29 5,0 99,47 163 166
28 424 34 4,2 99,70 150 -
29 414 37 4,2 99,51 186 -
30 503 30 4,0 99,38 165 -
Primér * 35+5 43+0,2 99,27 + 0,23 169+ 11 163 £16

* Vzhledem k pfirozené klesajici vytéznosti eluce generatoru v ¢ase jeho zivotnosti primérovani hodnot postrada smysl

Na zaklad¢ vySe uvedeného muzeme fict, ze dostup-
nost radionuklidu gallia-68 ziskaného eluci z registrované-
ho radionuklidového generatoru a peptidu PSMA-11
ke znaceni timto radionuklidem v podobé kitu pro pfipravu
radiofarmaka umoznuje pifi vybaveni pracovisté potiebnou
technologii pro pfipravu radiofarmak pro PET toto radio-
farmakum pomérné snadno pfipravit a zatadit tak do pro-
gramu pracovisté. Nicméné je nutné pocitat s investicemi
do zafizeni kontroly kvality v souladu s pozadavky Statni-
ho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) a periodickym obno-
vovanim, respektive zakoupenim nového generatoru vzdy
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v horizontu jednoho roku, coZ mize byt pro néktera praco-
vi§té limitujicimi faktory. Pofizovaci cena generatoru
predstavuje cca 2 mil. K¢, kitu pro pfipravu radiofarmaka
cca 35 tis. K¢, laboratorni vybaveni v podobé laminarniho
boxu cca 5 mil. K¢.

Z téchto divodli bude toto radiofarmakum i v bu-
doucnosti pro vétSinu Ceskych pracovist’ spise htite dostup-
né. Jistym feSenim by mohlo byt PSMA-11 znacené do-
stupngj$im diagnostickym radionuklidem (fluorem-18
nebo techneciem-99m).
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Zavér

V ramci piiprav radiofarmaka *Ga-PSMA-11 jsme
demonstrovali reprodukovatelnost a spolehlivost metod
pripravy této substance pouzivané pro diagnostiku karci-
nomu prostaty pomoci metody PET. V zahrani¢i jsou tato
radiofarmaka znacena galliem-68 pro diagnostiku a luteci-
em-177 (pfipadné bismutem-213 a aktiniem-225) pro na-
slednou terapii vyuzivana jiz nékolik let, pro nas jsou to
vSak stale jesté nova a az na vyjimky prakticky neprozkou-
mana radiofarmaka. **Ga-PSMA-11 v ramci specifického
léebného programu je prozatim jedinym dostupnym radio-
farmakem v indikaci karcinomu prostaty, které je mozno
pfipravovat na tUseku pfipravy radiofarmaka nezavisle na
cyklotronu a vyrobceich klasickych radiofarmak pro PET,
a umoznuje uskutecnit alespori diagnostiku bez nasledného
pokraovani v terapii radiofarmakem. Sirsi dostupnost
vSak limituje finanéni naro¢nost na vybaveni pracovisté
radionuklidovym generatorem, ale i potfebnou technologif
pro pifipravu a hodnoceni jakosti radiofarmak znacenych
galliem-68.
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Uvod

Clovék je v zivotnim a pracovnim prostiedi expono-
van mnoha chemickym latkam. Aplikace nastroji ochrany
vetejného zdravi v poslednich letech vyrazné snizila tro-
veil inhalacnich expozic a v mnoha piipadech se do popie-
di dostava expozice chemickym latkdm dermalni cestou.
Informace o priniku latek do organismu touto cestou jsou
ale malo znamé. Na vyznam dermalni expozice napt. uka-
zal experiment, v némz byli dobrovolnici vystaveni param
asfaltu. N¢ktefi jedinci byly exponovani pouze dermalné
(dychali s Cisticim respiratorem) a jini zaroven inhala¢né
a dermalné (dychali bez respiratoru). Vyhodnocenim vy-
sledk vyskytu metabolitti polycyklickych aromatickych
uhlovodika (PAU) bylo zjisténo, ze 50-60 % vstiebanych
PAU pochézi z dermalni expozice'.

K ziskavani informaci o dermalni absorpci je mozné
pouzit rizné laboratorni testy. Vzhledem k omezovanému
pouzivani in vivo testl z etickych dtivoda jsou to v posled-
ni dobé hlavné testy in vitro. Doporuceni k jejich provade-
ni vydalo mnoho organizaci (napt. WHO*?, OECD*”, Ev-

751

Puivodni a metodické prace

ropska unie®), doporudeni jsou viak obecnid a jednotna
metodika provadéni testi chybi. Urcity navod poskytuje
prace Diembecka a spol.”.

Cilem této publikace je predstavit prvni v CR certifi-
kovanou metodiku in vitro testi transdermalni absorpce
chemickych latek (certifikovana v systému Spravné la-
boratorni praxe v bieznu 2022) vyvinutou ve spolupraci
VUOS Rybitvi a Lékatské fakulty Univerzity Karlovy
v Hradci Kralové tak, aby umoznila zdjemci jeji pouziti
v praxi. Zde ptedstavené informace jsou omezeny povole-
covany v Dopliku, ktery je pfistupny na internetové stran-
ce Casopisu Chemické listy. Je zde blize popsana piiprava
metodiky, moznosti a doporuceni tykajici se testd dermalni
absorpce in vitro, naSe zkuSenosti a rtizna uskali, ktera se
obvykle v ¢lancich popisujicich dermalni absorpce in vitro
nezminuji, ale pro zacinajici experimentatory jsou velmi
dulezita.

Experimentalni ¢ast
Pomiicky, material, pfistroje

Absorpcni membrdny: plna prase¢i kize z usi zakou-
penych na lokalnich jatkach nebo komer¢n¢ (Xenometrix,
Svycarsko).

Pristroje: vertikalni difuzni komiirky (Franzovy cely®,
FDC) s absorpéni plochou 1,77 cm® (vice v Dopliiku na
internetu); aparatura zajiSt'ujici teplotu systému a michani
receptorové tekutiny (vice v Dopliiku); elektricky holici
strojek Silver Crest (zakoupen v Lidlu); pfistroj na méfeni
TEWL (MPA-5, Courage+Khazaka, Némecko), pfistroj
k méteni TER (TECPEL LCR 612, Tecpel Co, Taiwan);
dotykovy teplomér Oberflichen-Thermostick DOT 150
(Voltcraft, Conrad Electronic GmbH, Némecko); kapalino-
vy chromatograf Shimadzu Nexera X2 s UV/VIS detekei
(Shimadzu, Japonsko).

Spotiebni material: injekéni stiikacky (Chirana 2 a 10
ml, B-Braun Inject F 1 ml), injekéni jehly (Medoject
1,2 x 40 mm, B-Braun Sterican 0,80 x 120 mm), sklenéné
vialky (2 ml) s vloZzenymi sklenénymi inzerty (400 pl),
plastovymi vicky a silikon-gumovymi septy (vSe Agilent),
chromatografické kolony Kinetex XB-C18, 2,6 um,
100 x 4,6 mm 100 A (Chromservis); InertClone 5 um
ODS(2) 150 A, 150 x 4,6 mm (Phenomenex); Primesep D,
4,6 x 50 mm, 5 pm (SIELC).

Chemikdlie: kofein, benzoova kyselina, testosteron,
bovinni sérovy albumin (BSA), trifluoroctova kyselina,
acetonitril pro HPLC (v8e od firmy Sigma-Aldrich); fyzio-
logicky roztok, roztok ethanol-voda 1: 1, methanol pro
HPLC (Biosolve), 98% kyselina mravenci (Lach-Ner).

Metodika

Zakladem pro vytvoreni certifikované metodiky byla
doporuc¢eni OECD (¢islo 428: Skin Absorption: In vitro
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Obr. 1. Vzorek kize odebrany ze zadni strany u$niho boltce
prasete domaciho (Sus scrofa f. domestica)

method* a &islo 156 — Guidance Notes on Dermal Absorp-
tion®), doporu¢eni WHO (Environmental Health Criteria
235 — Dermal Absortption® a Environmental Health Crite-
ria 424 — Dermal Exposure®), protokoly pievzaté z praci
Diembecka a spol.” a van de Sandta a spol.’.

Jako testovaci membrana byla pouZita prase¢i kiize ze
zadni strany usniho boltce. V laboratofi byly jednotlivé usi
umyty teplou vodou a kosmetickym mydlem, osuseny,
oholeny elektrickym holicim strojkem a pomoci skalpelu
anuzek byla od chrupavky odpreparovana kize ze ze-
vni dolni &asti zadni strany boltce (obr. 1). Ziskané
k@ze byly zabaleny do aluminiové folie a uskladnény
pti teploté —20 °C do doby pouziti. V testech byly pou-
zivany kize do 1 roku doby skladovani a ktize byly pouzi-
vany v plné tloust'ce.

K testovani byly pouzity sklenéné vertikalni difuzni
komiirky (tzv. Franzovy difuzni cely®, FDC, obr. 2) riz-
nych typu, blize v Doplitku. VSechny mély velikost ab-
sorpéni plochy 1,77 cm® a v pritbéhu testovani nebyl zjis-
tén zadny vliv typu komirky na pribéh absorpce, typ ko-

objem 10 ml

absorpéni plocha 1,77 cm?
Obr. 2. Difuzni komirky (cely); A — vyrobena sklafem; B — cela s klipem od firmy Copley Scientific; C — cela se Sroubenim od firmy
Copley Scientific
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mirky spie ovlivitoval manipulaci s kizi a naro¢nost hod-
noceni vysledk.

Pred zacatkem testu byly vzorky klize Setrné rozmra-
zeny pii pokojové teploté, byla vybrana ¢ast bez poskozeni
(odérky, stroupky) a kozni membrany byly umistény
(natazeny) mezi donorovou a akceptorovou c¢ast epider-
malni stranou nahoru (do donorové ¢&asti). Akceptorova
¢ast cely byla naplnéna receptorovu tekutinou (RT; pro
testy absorpce kofeinu a benzoové kyseliny byl pouzit
fyziologicky roztok, v testu s absorpci testosteronu fyzio-
logicky roztok s ptidavkem 5 % BSA) a bylo do ni vloze-
no magnetické michadlo zajistujici pohyb receptorové
tekutiny béhem experimentu (rychlost 600 rpm). Cely
s vlozenou kuzi byly umistény do aparatury (obr. 3)
a ponechany 30-60 min hydratovat, aby se odstranilo mir-
né vysuseni kizi vzniklé béhem skladovani a plné obnovi-
la kozni bariéra.

Nasledné byla integrita kize hodnocena pomoci vizu-
alni kontroly (kiize ma byt na povrchu mirné¢ oschld)
a pomoci vysetfeni transepidermalni ztraty vody (TEWL)
a transkutanni elektrické rezistence (TER). Vylucovacim
kritériem byl TEWL vys&i nez 15 g/m’h (cit.'’) a TER
nizsi nez 1,57 kQ/cm? (cit.'"), blize viz Doplnék. Nevyho-
vujici vzorky byly vyménény. Po kontrole pfitomnosti
vzduchovych bublin pod membranou (pfitomné bublinky
odstranény polohovanim cely) bylo na povrch kize
(rovnomé&mé po celém povrchu kuze) aplikovano 45 pl
testovaného roztoku (kofein, benzoova kyselina nebo tes-
tosteron v koncentraci 4 mgml™', rozpoustédlo voda/
ethanol 1 : 1; aplikovana davka 25 pl cm ™), kontrolni cely
byly ponechany bez aplikace testované latky. VSechny
komiurky byly umistény do temperované vodni lazné, ktera
udrzovala teplotu na povrchu kize 32+ 1°C (cit.?).
Z akceptorové &asti cely bylo pak po celou dobu trvani
pokusu odebirano 0,5 ml RT (stiikacky B-Braun, jehla
Sterican 0,80 x 120 mm, pro kazdou komurku byla pouzita
jina stiikacka a jehla) v pfedem stanovenych intervalech
(zékladni intervaly byly 20 min, 40 min, 1 h, 2h, 4 h, 8 h,
20 h, 24 h). Odebrana RT ve sklenénych vialkach byla
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Obr. 3. Testovaci aparatura; A — temperovany magneticky michaci blok (Copley Scientific) s celami Copley; B — aparatura sestavajici
z temperované michaci magnetické desky (IKAMAG-RT 15) a sklafem vyrobené nadoby s drzakem FDC (v zadni komurce dotykovy

teplomér)

zamrazena pii —20 °C. Odebrané mnozstvi RT bylo vzdy
nahrazeno stejnym mnozstvim nové (¢isté) RT. Doba trva-
ni pokusu byla pro certifikaci stanovena na doporucova-
nych 24 h (cit.*). Po ukon&eni pokusu byly jednotlivé &asti
aparatury rozebrany, omyty a ususeny.

Experimenty probihaly za bézné laboratorni teploty
a tlaku v laboratofich Ustavu preventivniho 1ékatstvi Lé-
katské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové a na
Oddéleni analytiky Vyzkumného tstavu organickych syn-
téz (VUOS) Rybitvi a byl pfi nich uplatnén stejny postup.
Vsechny odebrané vzorky receptorové tekutiny byly hod-
noceny na jednom pracovisti (VUOS — Oddé€leni analyti-
ky) metodou HPLC (kapalinovy chromatograf Shimadzu
Nexera X2 s UV/VIS detekei).

Chromatografické podminky stanoveni kofeinu: kolo-
na Kinetex XB-C18, 2,6 um, 100 x 4,6 mm 100 A + pred-
kolona; teplota 25 °C; mobilni faze A 25 % methanol;
mobilni faze B 75 % ultracistd voda; pritok 1 ml min";
objem nastiiku 30 pl; detekce 272 nm; retencni cas
3,5 min.

Chromatografické podminky stanoveni kyseliny ben-
zoové: kolona InertClone 5pum ODS(2) 150A,
150 x 4,6 mm + predkolona; teplota 30 °C; mobilni faze
A/B = 50/50 (mobilni faze A: 10mM trifluoroctova kyse-
lina/ultradista voda; mobilni faze B: 10mM trifluoroctova
kyselina/acetonitril); pritok 1,5 ml min™'; objem nasttiku
20 pl; vinova délka 240 nm; retencni ¢as 1,78 min.

Chromatografické podminky stanoveni testosteronu:
kolona Primesep D, 4,6 x 50 mm, 5 um + piedkolona;
teplota 30 °C; mobilni faze 30/70/0,2 acetonitril/voda/
kyselina mravenéi; pritok 1 mlmin™'; objem nastiku
30 pl; detekce 243 nm; retenéni ¢as 5,5 min. Chromatogra-
fické zéznamy jednotlivych latek jsou prezentovany
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v Dopliiku na internetovych strankach casopisu Chemické
listy (obr. 1-3 v Dopliiku).

Ze ziskanych hodnot koncentraci testovanych latek
v receptorové tekuting v danych ¢asovych intervalech byla
spoctena absorpce latky v danych intervalech a podil vstie-
baného mnozstvi latky v poméru k aplikované davce
(pouzit pocitacovy program MS-Excel) a pomoci progra-
mu SAMPA'? stanoveny zakladni parametry absorpce —
flux (mnozstvi latky absorbované jednotkou plochy kize
za jednotku Casu v ustaleném stavu) a lag time (Cas nutny
k vytvofeni ustalen¢ho stavu).

Vysledky

Pro testovani byly pouzity 3 latky s odliSnymi ab-
sorpénimi vlastnostmi — kyselina benzoova, kofein a testo-
steron.

Prvni testovanou latkou byla kyselina benzoova.
Vzhledem kjejim vlastnostem (molarni hmotnost
122,12 g mol™, log Kow = 1,87; bliZe viz Dopln&k) probi-
hala jeji absorpce nejrychleji z nami testovanych latek.
Celkem bylo provedeno 7 sérii pokusti absorpce této latky
pres kizi prase¢iho ucha in vitro. Vysledky experimentd
s absorpci kyseliny benzoové (flux, lag time a mnozstvi
vstiebané latky) jsou v tab. I, prib&h absorpce (kiivka
z pokusi série 1) je vidét na grafu v obr. 4.

Druhou testovanou latkou byl kofein (molekulova
hmotnost 194,19 gmol’l, log Kow =-0,07). Celkem
byly provedeny 3 série pokust, vysledky ukazuje tab. 11
aobr. 5.

Posledni  testovanou  latkou byl testosteron
(molekulova hmotnost 288,42 g mol !, log Kow = 3,32).
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Na kuzi praseciho ucha byl proveden jen jeden pokus
(dano  omezenim  Cinnosti  laboratofi = vzhledem
k restriktivnim opatfenim v souvislosti s neplanovanou
epidemii nemoci covid-19 a omezenou dobou trvani gran-
tu). Vzhledem k jeho vlastnostem byla transdermalni ab-
sorpce nejpomalejsi, hodnoty vyssi nez mez stanovitelnos-
ti analytické metody byly pouze v poslednich dvou odbé-
rovych ¢asech, coz neumoznilo sestaveni kiivky absorpce
a vypocet charakteristik absorpce fluxu a lag time. Byly
vSak téz provedeny pokusy s absorpci testosteronu pies
jiné typy membrany (plnd kize praseCiho bficha, plna
lidska ktize), vice viz Diskuse.

Ditlezitou podminkou absorpce je zachovani ,,sink
conditions® (viz Doplngk, kap. 3). Experimentaln¢ zjisténa
rozpustnost kyseliny benzoové ve fyziologickém roztoku
byla 2,47 g I, rozpustnost kofeinu 20,1 g 1" a rozpustnost
testosteronu 0,23 g 1”'. Maximalni naméfena koncentrace
kyseliny benzoové v RT byla 24,9 mg "', kofeinu 8,6 mg 1™
a testosteronu 0,5 mg 1!, ,Sink conditions® tudiz byly
zachovany ve vSech experimentech.

Diskuse
V soucasné dobé nejsou znamy bliz§i informace
o dermalni absorpci vétSiny chemickych latek, proto se pfi

hodnoceni zdravotnich rizik posuzuje celych 100 % apli-
kované davky za absorbovatelné (tzv. ,.konzervativni scé-
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nai)*, coz v mnoha piipadech neodpovida realité. Vzhle-
dem k omezovanému pouzivani zvifat v experimentech
vétSina téchto informaci (at’ uz pro pracovni nebo zivotni
prostiedi, kosmeticky a farmaceuticky priamysl) bude
v budoucnu pochazet z testl in vitro. Jejich velky rozvoj
zacal v 90. letech minulého stoleti, ale bohuzel dodnes
chybi jednotna metodika k provadéni téchto testd, coz
bylo diivodem i této prace.

Aby bylo mozné porovnat vysledky naSich experi-
mentl s jinymi autory, byla jako vzor pro prubé¢h testu
zvolena mezilaboratorni studie provedena van de Sandtem
aspol.’, kterd porovnavala absorpci benzoové kyseliny,
kofeinu a testosteronu v 10 laboratofich pouzivajicich
stejny protokol. Ve vSech laboratofich byla pouzivana
koncentrace testovanych latek 4 mgml ' (stejna koncen-
trace byla pouzita v naSich experimentech). Jednotliva
pracovisté pouzivala rtizné difuzni komirky (typ, veli-
kost), ziskané vzorky RT byly hodnoceny centralné. Doba
trvani jejich pokust byla 24 h (stejné jako v nasich experi-
mentech) a byly piesné dané intervaly odbéri RT.
V 9 laboratotich pouzivali lidskou kuzi (rizné tloustky),
v 1 laboratofi kizi potkana. Struéné vysledky studie van
de Sandta a spol.” na lidské kazi uvadi tab. II1.

Pouziti lidské kize pro komerc¢ni testovani je proble-
matické (z rliznych divodu, blize viz Doplnék, kap. 1),
proto byla v ndmi vyvijené metodice vybrana jako testova-
ci membrana kize praseciho ucha, kterd je lidské kazi
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Obr. 4. Graf znazornujici priibéh absorpce kyseliny benzoové pi‘es plnou kiiZi praseciho ucha (pokus série 1, graf vytvofeny progra-
mem SAMPA'?; graf z aritmetickych praméri absorpce v jednotlivych FDC v danych ¢asovych intervalech)

Tabulka III

Vysledky transdermalni absorpce kyseliny benzoové, kofeinu a testosteronu pies lidskou kizi dle van de Sandt a kol.’
(rozpéti vysledku ziskanych pfi testovani transdermalni absorpce in vitro pies lidskou kizi v 9 laboratotich)

Testovana latka Flux [ug/cm’/h]

Lag time [h]

Mnozstvi vstiebané latky [%]

Kyselina benzoova 2,87-38,2
Kofein 0,31-10,4
Testosteron 0,08-7,82

0-3,5 30,1-102,5
0,8-6,4 6,5-58,5
0,4-9,7 1,3-443
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Obr. 5. Graf znazoriujici priubéh absorpce kofeinu pies plnou kuzi prase¢iho ucha (pokus série 1, graf vytvofeny programem
SAMPA'"?; graf z aritmetickych praméra absorpce v jednotlivych FDC v danych ¢asovych intervalech)

svymi vlastnostmi nejpodobn&jsi®?.

VnaSich experimentech na prase¢i kizi byla
v souladu s praci van de Sandt a spol.” (na lidské kazi; viz
tab. III) nejrychlejsi absorpce kyseliny benzoové
v receptorové tekuting byla detekovana jiz pii prvém od-
béru RT (po 20 min) ve vSech vzorcich a po zhruba 6-8 h
se jiz jeji koncentrace v RT nezvySovala, jak je dobfe vi-
dét na obr. 4. Primérny lag time v naSich jednotlivych
experimentech byl vrozmezi 0,1-1,8h (van de Sandt
a spol.” uvadi 0-3,5 h). Praimérny flux v nagich testech se
pohyboval v rozmezi 4,37-39,67 pg/cm*/h (van de Sandt
a spol.” uvadi 2,87-38,25 pg/cm?/h). Také absorpce do RT
byla nejvyssi, v priméru bylo v RT nalezeno 17,6-94,8 %
aplikované davky (van de Sandt a spol.9 uvadi 30,1-102,5 %).
Kyselina benzoova tedy predstavuje model dobfe penetru-
jici hydrofilni latky s malou molekulovou hmotnosti. Pfi
testovani podobnych latek 1ze potom dobu experimentu
zkratit (je doporucovano pied vlastnim testem latky
s neznamymi absorpénimi vlastnostmi provést pilotni stu-
dii a podle jejich vysledki modifikovat dobu trvani testu
a intervaly odbérti RT).

Detekovatelna mnozstvi kofeinu se v receptorové
tekutiné objevovala vét§inou po 1 h trvani absorpce a
zvySovani koncentrace probihalo po celych 24 h trvani
pokusu, jak je vidét na obr. 5. Lag time byl v pruméru
0,7-7,0 h (van de Sandt a spol.9 uvadi 0,8-6,4 h), pramér-
ny flux se vjednotlivych experimentech pohyboval
v rozmezi 0,39-6,33 pg/cm?/h (van de Sandt a spol.” uva-
di 0,31-10,4 pg/cm*/h) a v praméru bylo v RT nalezeno
3,9-34,7 % podané davky kofeinu (van de Sandt a spol.’
uvadi 6,5-58,5 %). Kofein tedy predstavuje model latky
vhodny pro dobu trvani experimentu 24 h.

[Rvoys

Pti testu na kazi prasec¢iho ucha po 24 h nedoslo k jeho
absorpci do RT (resp. hodnoty koncentrace testosteronu
nalezené pouze v poslednich 1-2 odbérech RT neumoziio-
valy sestaveni kiivky absorpce). Testosteron tudiz predsta-
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vuje model latky, kterd pfi pouziti plné kize praseciho
ucha vyzaduje delsi dobu trvani testu nez 24 h.

V naSich experimentech byly téz z divodi testovani
vhodnosti a porovnani riznych typ membran provedeny
testy s plnou kizi praseciho bficha a plnou lidskou kuzi
z bicha (tab. IV). V testech na prasec¢im bfichu byla ab-
sorpce o0 néco vyssi, detekovatelnd mnozstvi umoziujici
vypocet fluxu a lag time byla nalezena ve 4 komtirkach
z 8 pouzitych. Pii testech na lidské kizi byl testosteron
nalezen ve vSech 8 komtirkach. Detekovatelnd mnozstvi se
zacinala objevovat po cca 6—8 h trvani absorpce a zvyso-
vala se po celou dobu trvani experimentu. Nami zjistény
priamérny lag time pro lidskou a praseci kazi byl 2,5-3,8 h
(van de Sandt a spol.9 uvadi 0,04-9,7 h), flux 0,22-3,15
pg/em’/h (van de Sandt a spol.” uvadi 0,08-7,82 pg/cm’h).
Do RT se vstfebalo pouze mezi 1,4-2,4 % aplikované
davky (van de Sandt a spol.” uvadi rozpéti 1,3-44,3 %).
Nami zjisténé vysledky transdermalni absorpce testostero-
nu in vitro na lidské a praseci kazi korespondovaly s vy-
sledky publikace van de Sandta a spol. pro lidskou kuzi.
Proto byly vysledky zjisténé v testu na kzi prase¢iho
brficha a na lidské ktzi zahrnuty do hodnoceni a uznany
pfi certifikaci metodiky jako dikaz funkénosti modelu.

Rozsifena diskuse pojednévajici o vlivu jednotlivych
soucasti testll transdermalni absorpce chemickych latek in
vitro je naplni Dopliiku na webovych strankach Casopisu
Chemické listy.

Zaveér

Vystupem nami provedenych experimenttl je metodi-
ka pro provadéni testi dermalni absorpce chemickych
latek in vitro, ktera bude pouzivana ve VUOS Rybitvi a na
Lékarské fakult¢ UK v Hradci Kralové k ziskavani infor-
maci o penetraci ruznych latek v pracovnim nebo zivotnim
prostredi a pfi testovani kosmetickych nebo 1é¢ivych pii-
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L. Kotingova®,  Z. Nyvltova®,  Z. Risslerova®,
L. Biskova®, J. Volkova®, A. Fibir‘, J. KoFinkova’,
L. Moravcova®, and P. Plodikova® (“ Charles University,
Medical Faculty in Hradec Krdlové, Department of Pre-
ventive Medicine, " VUOS Rybitvi, © University Hospital
Hradec Krdlové, “ University of Pardubice, Faculty of
Chemical Technology, Institute of Environmental and
Chemical Engineering, © University of Pardubice, Faculty
of Chemical Technology): Preparation of Certified
Methodology for Testing Transdermal Absorption of
Chemicals in vitro

This publication presents the preparation of a certi-
fied methodology for in vitro transdermal absorption test-
ing of chemicals and highlights the various pitfalls in their
implementation. Vertical diffusion cells (Franz cells) were
used to test the dermal absorption of caffeine, benzoic
acid, and testosterone across a penetration membrane
(porcine ear skin), while the receptor fluid samples were
evaluated by HPLC. The designed methodology was certi-
fied in 2022 in the Good Laboratory Practice system and
will be used at the VUOS Rybitvi and at the Medical
Faculty of the Charles University in Hradec Kralové to
assess the dermal absorption of various substances in the
environment and occupational surroundings.
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Rektor Vysoké Skoly chemicko-technologické v Praze vyhlasuje, ve smyslu § 49 odst. 5 a 6 Zakona 111/1998 Sb.,
pfijimaci fizeni pro akademicky rok 2023/2024 do nasledujicich doktorskych studijnich programd uskutec¢riovanych na

fakultach VSCHT Praha:

Fakulta chemické technologie
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Chemie a technologie ochrany Zivotniho prostredi

Mikrobiologie

Biotechnologie

Chemie a technologie potravin
Biochemie a bioorganicka chemie
Potraviny a pfirodni produkty

Biotechnologie
Biochemie a bioorganicka chemie
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Fakulta chemicko-inzenyrska

Studijni programy: Chemické a procesni inzenyrstvi
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a distan¢ni formy.

Standardni doba studia v DSP je ¢&tyfi roky. V doktorskych studijnich programech uskute¢riovanych v ¢eském jazyce
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Ph.D. studium
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fakulté MENDELU

Vyberte si z nabidky doktorského studia
a nastartujte védeckou kariéru na Mendelové
univerzité v Brné!
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* Aplikovana a krajinna ekologie * Obecné produkce rostlinné
* Aplikovana bioklimatologie * Obecn4 a specialni zootechnika
* Aplikovana zoologie * Provoz strojd a zemédélskych
* Biologicka chemie technickych systémo
* Molekulérni biologie, genetika * Rybéfstvi a hydrobiologie
a fyziologie Zivo&ich¥ * Specialni produkce rostlinna
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s L0 Metrohm #7106

kit Rl Ceska republika ¢ /A

METROHM Ceska republika s.r.0.
ve spolupraci
s Odbornou skupinou analytické chemie
a
Odbornou skupinou elektrochemie
Ceské spole¢nosti chemické
vyhlasuje

12. roCnik soutéze
Cena Metrohm 2023

A. Cena Metrohm za nejlepsi publikaci mladého chemika (do 35 let).
Udéluje se 5 cen, kazda dotovana ¢astkou 10 000 K¢:

3 ceny v oblasti elektroanalytické chemie

1 cena v oblasti UV-Vis-NIR spektroskopie a Ramanovy spektrometrie

1 cena v oblasti kapalinové chromatografie pro separaci iontovych a polarnich latek
Soutézici necht’ zaSlou pdf-verzi své publikace, vyslé v roce 2022, e-mailem na adresy barek@natur.cuni.cz
a peter.barath@metrohm.cz spolu se svymi identifika¢nimi tdaji (pf{jmeni, jméno, pracovist€, datum narozeni,
pfipadné clenské cislo Ceské spolecnosti chemické) do 31. prosince 2022. Do pfedmétu prosime uvést Cena
Metrohm 2023.

B. Cena firmy Metrohm za celoZivotni prinos k rozvoji elektroanalytické chemie.

Ud¢luje se jedina cena, dotovana ¢astkou 20 000 K¢&. Nominaéni ndvrh se struénym zdGvodnénim v rozsahu cca
2 stranky muze zaslat jednotlivec i instituce na emailové adresy barek@natur.cuni.cz a peter.barath@metrohm.cz
do 31. prosince 2022.

O udéleni ceny bude rozhodovat komise ve slozeni: Ing. P. Barath, prof. J. Barek, prof. J. Labuda, prof. J. Ludvik,
prof. L. Trnkova, prof. P. Janos, prof. P. Mat¢jka. Rozhodnuti této komise je definitivni a nepodléhd zadnému
dal§imu schvalovani jinymi organy.

VyhlaSeni vitézi této soutéZe prob&hne na seminafi firmy Metrohm Ceska republika na Piirodovédecké

fakulté Univerzity Karlovy v Praze v inoru 2023. Pfesné datum bude oznimeno pozdéji. Budeme priibézné
informovat e-mailem a na www strankach firmy Metrohm, Chemickych listi a Ceské spole¢nosti chemické.

Za Metrohm Ceska republika s.r.0. Za Odbornou skupinu analytické chemie

Ceské spole¢nosti chemické

Ing. Peter Barath, Ph.D. prof. RNDr. Jifi Barek, CSc.
y Vedouci UNESCO laboratofe elektrochemie Zivotniho prostfedi
Reditel spolecnosti Katedra analytické chemie PfF UK Praha
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Svy KV NuUz lytik
Inspirovany vernosti a spolehlivosti — to je nova era SFC
Superkriticky fluidni chromatograficky systém Nexera UC Automatizovany proces vytvareni metod
je dostupny v rlznych konfiguracich tak, aby poskytoval pro LC nebo SFC testovani
aplikacné specifické reseni zakaznikam ve farmaceutickém,
chemickém a potravinarském pramyslu. Unikatni hardwa- Kombinace se superkritickou fluidni extrakci
rové inovace zarucuji spolehlivou a stabilni analyzu, kterou spojuje rychlou a jednoduchou pripravu vzorku
Ize ziskat idedlni nastroj pro naro¢né separace vzorkl. Diky s nejmodernéjsi chromatografickou analyzou a vysoko-
spojeni specificity MS detekce a vSestrannosti SFC dosah-  citlivostni detekci

ne tento systém nejvyssi mozné citlivosti.

Bezprecedentni stabilita tlaku zajisti presna
a reprodukovatelna data

pomoci unikatniho nizko-objemového regulatoru
zpétného tlaku

Rychlejsi pratoky, vyssi vykon a nizsi naklady

na analyzu

diky nizko-viskézni mobilni fazi, ktera je nejvice pratelska
k Zivotnimu prostredi

www.shimadzu.eu/next-era-SFC
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electricity using a patented electrolytic
cell. Its minimal footprint ensures it will
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smart high pressure hydrogen generator
eliminates the need for storage,
handling, and replacing of hydrogen
cylinders.
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Simply click and go to start
your hydrogenation process.
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