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(57)Anotace:

Je popsan zpiisob a zafizeni k obohacovéni a stabilizaci
konjugovanych estrogentl z mo&i biezich klisen na pevnych
nosidich, aby byl ziskan vhodny vychozi material pro vyrobu
farmaceutik, ktera obsahuji pfirozenou smés téchto
konjugovanych estrogent jako i¢innou slozku. Dané zafizeni
podle vynalezu je charakterizovano svym sklonem

k praktickému decentralizovanému a zejména mistu ustajeni a
pastvinam blizkému obohacovéni a stabilizaci smési
konjugovanych estrogentl (CE) obsazenému v moci bfezich
klisen (PMU) na pevném nosici (= adsorbentu) v pfislusném
sloupci nebo kartusi. Naplnéni adsorpénich sloupcli miiZze byt
tak provadéno pfimo na misté shromaZd'ovani moce. Tim
odpada jinak nutna denni pfeprava velkych mnoZstvi mocové
tekutiny k centralnimu mistu zpracovéni. Plnéni miZe
probihat kontinualng po del¥i dobu, aZz po nékolik tydnt,
dokud adsorpéni sloupec nebo kartuse neni nasycen.
Odtékajici zbyla mog ziistava na misté urCeni, kde jsou pro
piislugnou likvidaci stejné ptitomna vhodna zafizeni.
Prepravovén je jen zaplnény sloupec nebo kartuSe a pfeprava
miiZe probihat ve vétsich &asovych intervalech, stejné jako
miiZe byt narokovana i del§i doba, napt. aZ nékolik tydnd.
Vzhledem k piekvapujici dobré stabilité CE na adsorbéru neni




Zpusob a zatizeni k obohacovani a stabilizaci konjugovanych

estrogend z mo¢&i klisen

Oblast techniky

Piedlozeny vynalez  se tyka  zpusobu a zafizeni
k obohacovani a stabilizaci konjugovanych estrogentt z mo¢&i
bifezich klisen na pevnych nosidich, aby se ziskal vhodny
vychozi material pro vyrobu farmaceutik, ktera obsahuji
pfirozenou smés téchto konjugovanych estrogent jako ufinnou

slozku.

Dosavadni stav techniky

Estrogeny jsou pouzivany v 1ékafstvi k hormonélni
substitudni terapii. Zejména jsou pouzivany smé&si estrogenl
k 16&bd a prevenci potiZi vyskytujicich se u Yen v dob& pifechodu
po ptirozené nebo umélé menopauze. Pfitom se pfirozené smési
konjugovanych estrogenl, jeZ existuji v mo¢&i bifezich klisen,

ukazaly jako obzvladt udinné a dobfe snasenlivé.

Obsah pevnych latek rozpu§tény v moli btezich klisen (=
pregnant mares’ urine, Vv nasledujicim textu zkraceno jako
_PMU*“) mize pfirozené kolisat v §irokych rozmezich a obecnd
lexi v rozsahu 40 — 90 g su§iny na litr. Vedle modoviny a jinych
b&znych latek obsa¥enych v mo&i jsou V obsahu pevnych latek
PMU obsa¥eny fenolické slozky v mnozstvich 2 - 5 hmotn.%. %,
vztazeno na sufinu. Mezi témito fenolickymi slozkami se
nachazeji krezoly a jako HPMF znamy dihydro-3,4-bis[(3-
hydroxyfenyl)methyl]-2(3H)-furanon. Tyto latky se mohou
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nachizet ve volné neebo konjugované formé. V PMU je obsaZena

pfirozena smés estrogent, jez existuje dalekosahle
“wkonjugované formé, napf. jako sodnéd sil poloesteru kyseliny
sﬂir:)ve’ (dale  zkra:covano jako  ,sulfatova sal«). Obsah
konjugovanych estrogend (= conjugated estrbgen, dale
zkracovano jak~ ,CE®) miZe byt vypolten jako sulfiatova sil
-estrogenu a v—ziaieno na su§inu ¢ini mezi 0,3 a 1 %hmotn.

K, ptimému zpracovavani a  ziskdvani konjugovanych
estrogenti obsazenych v PMU jsou za dneSniho stavu techniky
popsany rh.zné zpusoby postupd. Obvykle jsou extrakty
obsahujici konjugované estrogeny ziskavany z PMU extrakci
polarnim, s vodou nemisitelnym nebo jen malo misitelnym
organickym rozpouStédlem, jako napf. ethylesterem octové
kyseliny, n-butanolem nebo cyklohexanolem. Pfi takovych
kapalino-kapalinovych extrakcich se vSak vyskytuje velmi
mnoho problémt, jako silné‘ tvorba pény‘, tvorba sedimentd a
emulzi a Spatné déleni fazi. K zamezeni téchto nevyhod byla

proto k soufasnému stavu techniky navrzena ftfada zplsobl

extrakce pevnych fazi.

Pro udpravu malyclhy mnozstvi mocfovych a plazmovych
kapalin pro analytick”e wurdeni estrogend pomoci plynové
chromatografie popisuji Heikkinen et al. (Clin. Chem. 27/7,
(1981), 1186-1189) a Sha.ckleton et al. (Clinica Chimica Acta
107(1980) 231-243) extrak:ci pevné faze =z estrogenll pomoci
pfislu§né patrony &i pouzdrzy naboje (kartuSe) se silanizovanym
kfemilitym gelem obsahujic im oktadecylsilanové zbytky (Sep-
Pak® C'%-cartridge, vyrobce: Waters Ass. Inc. Milford, MA,
USA). Pfitom jsou =z patrony eluoviny methanolem dané

estrogeny.
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H. L. Bradlow roku 1986 (viz Steroids 11(1968), 265-272)
navrhl, aby se k extrakci konjugovanych estrogend z mo¢&i pouzil
Amberlite XAD-2%, neutralnt nepolarni hydrofobni
polystyrenova pryskyfice firmy Rohm a Haas. Uvedena adsorpcni
kapacita je mald. Podle Bradlowa se eventualn& zfed&na mof
vede nizkou pritokovou rychlosti sloupcem obsahujicim danou
pryskyftici. Estrogeny  jsou eluovany methanolem nebo
ethanolem.

Novg&j§i patentové prihla§ky popisuji zplsoby kziskévéni
extraktu obsahujiciho pfirozené smé&si konjugovanych estrogeni
z mo&éi klisen extrakci pevné faze smé&si konjugovanych
estrogend z mo&i b¥ezich klisen napf. RP-kfemicitym gelem (WO
98/08525) nebo neiontovych semipolarnich polymernich

adsorp&nich pryskyfic (WO 98/08525).

Vedle vyi§e popsané optimalizace pfimé, Gplné upravy moéi
bfezich klisen (PMU) k ziskavani pfirozenych smési
konjugovanych estrogend (CE) existuji rovn&z kroky pfedlozené
v dané Gpravé, jako napf. zaruleni estrogen §etficiho skladovani
a manipulace s nashroméazdénou moéi na daném misté, jeZz maji
zvl4¥tni vyznam pro vytdiek a kvalitu surového materialu
obsahujiciho estrogen a z toho se izolujici pfirozené smési
konjugovanych estrogenii. V této souvislosti je nutno usilovat
téy o optimalizaci pfepravy nashromazdéného, estrogeny
obsahujiciho surového materidlu z mista nashroméazd&ni na misto

vlastni apravy a izolace konjugovanych estrogeni.

Uplna uprava PMU napi. extrakci pevné faze vyzaduje

chemicko-farmaceuticky kvalifikovany odborny personal, aby
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pozadavky na &istotu a kvalitu latky nebo smési latek pouzivané
jako farmaceutické udinné latky. Shromazdovani ¢i jimani mo¢&i
(PMU) v3ak probiha obvykle v normalnim Zivotnim prostfedi
bfezich klisen, tzn. v hieblincich, selském okolnim ¢i Zivotnim
prostfedi a &asto rovndZ na odlehlej§ich mistech. Zpravidla zde
jde jen o jednoduchou infrastrukturu a shromazdovéani moci
(PMU) a manipulace s ni probihda obvykle s jednoduchym,
zadkolenym personidlem, na né&jz v souvislosti s manipulaci se
shroma?d&nou modi nemohou byt kladeny Zzadné piili§ vysoké

pozadavky.

Konjugované estrogeny (CE), v daném sloZeni vyluCovany
ve form& moé&i bfezich klisen, jsou ale komplexni smési, jeZ
obsahuje zejména estronsulfat sodny, equilinsulfat sodny, jakoZ
i dal§i CE. Pro izolaci CE je velmi dulezité, aby PMU byl
zpracovan co mo¥néa nejrychleji v derstvém stavu. Pfi del§im
uchovavani se zalind mod rychle rozkldadat. Mo¢ se zbarvuje do
tmava, pachne po amoniaku a obsah CE velmi rychle klesa.
Rychlost rozkladu zavisi na skladovacich podminkach a
kritériich &istoty. Shromazd&nd mo& (PMU), pfi¢emZz se jedna o
velkd mnoZstvi kapaliny, musi byt proto denné pfepravovana
z mista jimani na centralni misto zpracovavani, aby byla

zarulena co nejrychlejSi Gprava.

Existuje proto naléhavad potieba vhodnych postupld a
zatizeni k co mozZna nejSetrnéj§imu a jednoduse
manipulovatelnému obohacovani a stabilizaci konjugovanych
estrogend (CE), je% jsou obsaZeny v moli bfezich klisen (CE),

pfimo na mist& shromazdovani mo&i (PMU), jakoZz i k co moZna
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nejucinn&j§i prepravé z mista shromazdo
zpracovavani a izolace.

Podstata vynilezu

Ukolem tohoto vynalezu je tak, pfi zamezeni vyfe
popsanym nevyhodam, vyvinout technicky zpdsob vhodny pro
ziskavani pfirozené smési konjugovanych estrogend a vhodné
zatizeni pro obohacovani a stabilizaci konjugovanych estrogend
(CE) ze shromazd&né mod&i bfezich klisen (PMU). Zejména maji
dany zpisob a =zafizeni umoZnit produkt Setfici, jednoduSe
manipulovatelné obohacovani a stabilizaci konjugovanych
estrogend z PMU na misté jimani dané moé&i stejné& jako co
nejéinn&j¥i prepravu takto pfipraveného, estrogeny obsahujiciho

surového materialu z mista shromaXdovani na misto vlastniho

zpracovani a izolace ptfirozené smé&si konjugovanych estrogend.

Nyni bylo pfekvapivé zji§téno, Ze konjugované estrogeny
(CE) jsou vazany velmi stabiln& na pevnych nosiich (=
adsorbentech, adsorp&nich <&inidlech) a lze je delSi dobu

uchovavat bez né&jakych znamek rozkladu.

Tento vynalez se proto tyka zpusobu praktického,
decentralizovaného, tzn. zejména blizko mista ustdjeni a/nebo
mista pastvi§t, obohacovani a stabilizace smé&si konjugovanych
.estrogend (CE) z mo¢&i bfezich klisen (PMU), jenz se vyznaluje
tim, Ze v
- mo&i bfezich klisen (PMU) obsazend pfirozena smé&s
konjugovanych estrogend (CE) na pevném nosii je
obohacovana a stabilizovana, kdyZ(pfiemz)
- ptedem dané maximéalni celkové mnoZstvi nashromazdéné,

event. predem sitované molové tekutiny se ze zasobni
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w 7

mno¥%stvich &erpad pfedem danou rychlosti proudéni pomoci

14
~

svisle uspofadané kartuSe (patrony) a odtékajici moclova
kapalina se vyfazuje, pfiCemz

- kartu§e (patrona) je pln&na (stile) kapalinou obklopenym
adsorbentem, vhodnym k adsorpci pifedem definovaného
mno%stvi sm&si konjugovanych estrogentd (CE), a pfi¢emZ

- jako kontrola kone&ného bodu (titra&ni kontrola) pro
nakladku adsorbentu je odsouhlaseno pfedem dang,
maximalni celkové mno¥%stvi kartu§i d&erpané modlové
kapaliny na maximalni nakladaci (plnici) kapacitu daného
adsorbentu pro konjugované estrogeny (CE) obsazené

v modové kapaling.

Pojem ,prakticky“ pfitom znamena, Ze dany zpusob je
pfizpasoben podminkam jimaci C¢&i shromazdovaci praxe ,vor
ort“, tedy Zze je jednoduchy a bezpeln¢ manipulovatelny
za§kolenym personalem; tzn. neni komplikovany a je
proveditelny a dalekosdhlym vyloudenim moZnych chybnych

zasahu.

Pojem ,decentralizovany“ zde znamena, Ze dany postup muZe byt
provadén na jakémkoliv misté zafizeni ¢&i provozu ke
shromazdovani mo&i bez specialnich chemicko-farmaceutickych
zafizeni, tzn. zejména v blizkosti ustdjeni a/nebo pastvin. Jako
,kartuie“ se pfitom zde rozumi jakykoliv druh wuzavieného
sloupce s uzaviratelnym pfitokem a odtokem, jakoZz i
pfipojovacimi prvky, napf. rychlospojkami. Pojem ,kartuSe®
zahrnuje tak v ramci tohoto vynalezu take sloupce, které se

pouzivaji obvykle v laboratofi, techniku (technické odborné
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¥kole), event. chemickém provozu, a jeZ jsou'vybaveny, jak bylo

vy§e popsano, pro pouZziti podle vynalezu.

Podle zpisobu podle tohoto vynalezu se piednostn& pfipravi
surovy, event. vychozi material slouzici pro vyrobu farmaceutik,
ktera obsahuji pfirozenou smés konjugovanych estrogentt z PMU
jako G&innou slozku, a v ném? miaze byt prakticky uplné obsah
pfirozené sm&si estrogend (PMU) obohacovan na adsorbentu
(nosi¢i) a po delSi dobu za normalnich podminek daného
shromazdovaciho mista stabilizovan. Po uplném (maximéalnim)
nalo¥eni &i napln&ni méZe byt pfislu§na patrona nebo kartuSe
snadno nahrazena kartu$i (patronou) bez adsorbentu. Kartuse
s nalozenym adsorbentem mohou byt jesté dlouhou dobu
uchovavany pfimo na samotném misté pti okolni teploté nebo,
je-li to zadouci, také za chlazeni aZ asi do 4 °C a za uréitych
ptedpokladd hluboce ochlazeny ay do -20 °C, napf. dokud
existuje uréity pocet nabitych (nalozenych) sloupci (kartusi) pro
G¥elnou shromazdovaci piepravu az k centralnimu mistu
zpracovani. Pfeprava miZe probihat za okolnich teplot nebo, jak
bylo jiz popséno pro daneé uchovavani (skladovani), za chlazeni,
resp. hlubokého chlazeni. Vlastni zpracovani a izolace pfirozené
smési konjugovanych estrogeni (CE)mize pak probihat
v centralnim mist& zpracovani zpisobem obvyklym pro aktualni
adsorbens, napf. promyvéanim a eluci CE z adsorbentu a dalSi
zpracovani eluatu obvyklym zpisobem. Napf. eludt mizZe byt pro
n&ho znamym zphsobem dale ziuZen, aby byl ziskan dalekosahle
nebo upln& organického rozpoudtédla zbaveny koncentrat vhodny
k dal§imu galenickému zpracovani. V ¥Y4doucim pfipad& miZe byt
jinymi  vhodnymi sudicimi postupy, jako napf. suSenim
rozpraSovanim, suSenim ve fluidni vrstve, suSenim

vymrazovanim (sublimaci ze zmrazeného stavu) nebo vakuovym
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sufenim, také vyrobena smé&s pevnych 1ateX "’ zbavena ' eludniho

dinidla. Jak eluat obsahujici smés estrogent, tak z né&ho
vyrobeny koncentrat nebo rozpraSovanim vysuSeny pevny
produkt mohou byt pro né znamym zpisobem zpracovany na
pevné nebo kapalné galenické pripravky, jako napf. tablety,

dra%é, tobolky nebo emulze.

Vedle daného zplsobu podle vynalezu se tyka rovnéz (v
tomto zpusobu pouZitelného) zafizeni, jez lze pouzit v tomto
zplisobu, které je pfizpusobeno jednoduchym podminkam na

7 s

mist& pouziti t&elnym &i vhodnym zplsobem a zaruSuje bezpetné
provadéni daného zplsobu Yet¥tici produkt. Toto zafizeni podle
vynalezu se hodi k praktickému, decentralizovanému, tzn.
zejména v blizkosti mist ustajeni nebo pastvin, obohacovani a
stabilizaci. Dale budou obecn& vysvétleny jedté nékteré dalsi
parametry dilezité pro provedeni daného zplisobu. S ohledem na
specialni konstrukéni, event. piistrojové formy pfislu§nych
zatizeni, jez se hodi k provadéni zpisobu podle vynélezu, se
dale odkazuje na podrobny popis zafizeni podle vynalezu,

k nému¥ je tieba navic pfihliZet vedle nasledujiciho obecného

popisu provadéni daného zpisobu.

Pro tento zpisob podle vynalezu maZe byt pouZit
nashroméidény PMU jako takovy a denné nashromazdéné
mno¥stvi PMU se pfitom nejprve uchovava v zasobni nadrzi.
V daném piipadé se doporuluje pfedchozi oddé&leni hrubych
mechanickych ne&istot, jako slamy, sena apod., napf. pomoci
jednoduchého hrubozrnného sita pfi pln&ni zasobni nadriZe
terstvé nashromazd&nym PMU. V Y4doucim ptfipad& mohou byt za

Géelem zmenseni podtu zarodkd ¢i kli¢ka a vird k mo¢i
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nashromazdéné v zdsobni nadrzi pfidavany konzervacni

prosttedky, germicidy, baktericidy a/nebo antelmintika.

Ze zasobni nadrze se PMU &erpa pravidelnd v zavislosti na
shroma?déném mnoZstvi mod&i, napf. jednou az dvakrat denng,
pomoci pfislu§ného Cerpadla, napf. pomoci hadicového Cerpadla,
ke kartufi — patron& — obsahujici dané adsorp&ni ¢inidlo. Tato
kartu§e vykazuje obvykle rozméry a hmotnosti, jez dovoluji
manualni praci(zachazeni) normalnimi silnymi osobami.
S ohledem na dany zptsob se doporuduje vnitfni rozméry kartuse
pro vzrustajici loZe s adsorbentem dimenzovat tak, aby kartuSe
mohla zachytit asi 30 a% 50 1 absorp&niho ¢&inidla a PMU od
vstupu az do vystupu musel urazit drahu od 80 az do 120 cm,
pfednostné zpét. Podle vynalezu probiha adsorpce
konjugovanych estrogenli na adsorp&ni &inidlo kontaktem PMU
s adsorbentem, pfi¢em% mod&ova tekutina se zavede(uvede) do
svisle uspofadané kartu¥e obsahujici dané adsorp&ni ¢&inidlo,
podle volby napf. z horni nebo spodni strany, a v ni je béhem
pritoku po dobu dostateénou k adsorpci obsahu estrogeni
udrzovana v kontaktu s danym adsorp&nim &inidlem, dokud zbyla
moé kone&n& neopusti na opalné strané kartuSe. PMU se pfitom
takto, napf. z horni nebo spodni strany, zavadi do kartuse, aby
se zarubilo, e adsorp&ni &inidlo je stale obklopeno kapalinou,

aby se pokud moZno vylou&il nezddouci chod nasucho kartuSle.

Doba kontaktu, resp. rychlost proudé&ni, je odsouhlasena &i
sladéna s aktualnim adsorpénim ¢&inidlem a mé&la by u
adsorp&nich &inidel (= rychlosti nakladani ¢&i pln&ni) vhodnych
pro dany zpisob leiet v rozsahu od 3 do 10 loznych objemu

adsorbéru/h, ptednostn& 4 az 6 loinych objemi adsorbéru.
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5,5 loZného objemu adsorbéru(adsorbentu)/h.

Specialni doby kontaktu a rychlosti proudéni jsou pro
zvla§t upfednostiiovana adsorpéni &inidla uvedena dale dole u

popisu téchto adsorpcnich inidel.

Maximalni celkové mnoZstvi mofové kapaliny, jez muaZe byt
vedeno pfes kartu§i, =zavisi na adsorpéni kapacité daného
adsorpniho Cinidla a mé&lo by u adsorpénich €inidel vhodnych
pro dany zpisob leZzet v rozsahu od 20 do 60 loznych objemu
adsorbéru, radéji od 30 do 40 loZnych objemu adsorbéru.
Obvykle by proto (s)mélo maximalni celkové mnoZstvi mocové
kapaliny, jeZ muZe byt k nakladani (plné€ni) vedeno pfes kartus$i,
lezet v rozsahu od 900 do 2.000 1. Aktualni koneéna hodnota
pritokového mnozstvi je obsluhujicimu personalu na
shromazdovacim misté pro aktualni typ kartuSe pevné dana
pifedem. K méfeni mnozstvi mofové tekutiny erpané pies kartu§i
muizZe byt proto pouzit jednoduchy pritokomér, pfednostné napf.
pritokovy méfi¢. Po dosaZeni maximéalni nakladky (vsazky) se

mGZe eventualné pfepnout na paralelni druhy kartu§i a adsorp&ni

postup pokracuje pfes tuto druhou kartusi.

Je-li pro danou kartu§i dosazZzeno pfedem dané kone&né hodnoty,
pak se kartuSe s adsorbovanymi CE v Zddoucim pfipadé jesSté
promyje napi. vodou a/nebo jinym vhodnym vodnym promyvacim
roztokem pfedtim, nez se prerus§i pfivod kapaliny. Potom se
odtok a ptitok kapaliny uzaviou a pak se dand spojka, napft.
jednoduché rychlospojka, pfivodu kapaliny uvolni az ke kartu§i.

Naplnéna kartuSe se miZe potom odejmout, ulozi se na vhodném
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misté az do pfepravy k centralnimu mistu zpracovani a &erstva,

nenaloZend kartu§i se pfipoji k pfivodu kapaliny.

KartuSe se miZe po naloZeni (vsazeni) (s) PMU, napf. pted
vymé&nou kartuSe pIné€ naloZené PMU nebo rovnéz pfed dosaZenim
celkové nakldadaci kapacity po(dle) libovolnych jednotlivych
dil€ich nakladacich krocich, proplachnout v 2adoucim pi¥ipadé
jesté vodou a/nebo jinym vhodnym vodnym roztokem, napf.
zdsaditym vodnym roztokem, jako je zejména napi. zfedé&ny
vodny sodny louh (napf. vodny 0,5-2 N NaOH), aby se z kartufe
odstranila zbylda molova kapalina. MnoZstvi promyvaciho
roztoku neni kriticky dileZité a miZe byt pfednostné& voleno tak,
aby dostaCovalo k vytésné&€ni zbytkové moloviny z kartue, ani¥
by se pifitom soufasné& vymyvala pozoruhodnd mnoZstvi
konjugovanych estrogeni. Jako G&elné se napf. ukazuje pouziti
1-3, pfednostné asi 2 loZné objemy promyvaci kapaliny na loZny
objem adsorpfniho <inidla. Pfitom se promyvaci voda nebo
promyvaci roztok GCelnéji vede pfes kartus$i obsahujici
adsorbens pridtokovou rychlosti od 3 do 10, radé&ji 5 a? 7
objemovych dild promyvaci vody na 1 objemovy dil adsorp&niho
¢inidla/hodinu. Adsorpéni ¢inidlo naloZené &i napln&né v kartu§i
CE miZe slouzit jako surovina, resp. vychozi material, pro
izolaci ¢&istého CE pro vyrobu 1é&iv & 1é&ivych prostfedkn

obsahujicich pfirozenou smé&s konjugovanych estrogent.

V jedné varianté daného vynidlezu miZe byt kartuSe po promyti
vodou a/nebo promyvacim roztokem k dal§i stabilizaci
adsorbovaného CE proplachnuta nakonec je¥t& konzervujicim
roztokem, vodnym roztokem s nastavenym pH a/nebo vodnym

roztokem soli pfedtim, neZ je kartufe uvolnéna z daného zafizeni

a nahrazena Cerstvou kartu§i. K zabranéni vzkligeni sloupcd,
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zvlas§té pri skladovani nebo pfepravé bez chlazeni by mohly byt
pouzity b&ézné konzervalni prostiedky a napf. také germicidy,
baktericidy a/nebo antelmintika. Nastaveni pH promyvaci vody
se bude tfidit podle aktudlné& pouzitého adsorp&niho &inidla. Jako
solné roztoky mohou byt pouzivany rizné koncentrované vodné
roztoky anorganickych soli, jez jsou uvedeny pro pfiklady
v tabulce III.1. Pouziti solnych roztokl se doporuluje zv1agté
také tam, kdy maji byt KartuSe naloZené CE wuchovavany
v chlazeném stavu nebo zejména v hluboce chlazeném stavu.
Uptednostnéné solné roztoky jsou roztoky kuchytiské soli
s koncentracemi soli zhruba od 10 do 35 % hmotn., pfednostné

od 25 do 33 % hmotn.

V uptfednostnéném ztélesn&nim daného zpisobu podle vyndilezu
se shromazdéna mo¢ dfive, nez se naferpa ze zasobni nadrZie ke
kartu§i, zbavi zvlas§té slizovych latek a jemnozrnnych pevnych
latek. Je proto GCelné, aby se moCova tekutina ze zasobni nadrZe
pfted Cerpanim mocové kapaliny pomoci KartuSe vedla pfedevsiim
nejprve pies jeden nebo vice pfedb&znych filtri. Tak mbGZe byt
PMU veden pfikladné ptes alespoil jedno ze znamych d&licich
zafizeni, napf. filtraCnim zafizenim majicim nejméné jeden
hloubkovy filtr nebo naplavovy filtr. Jako dé&lici zafizeni muaZe
slouzit napf. hloubkovy filtr s psikovym loZem nebo obchodng
bé&€zna filtraCni KartuSe nebo mohou byt pouzity obchodné& b&Zny
naplavovy filtr ¢&i deskovy filtr, svi¢kovy filtr, filtrag&ni
plachetka nebo rovnéz filtradni trubky. Filtry mohou byt
nasazovany jednotlivé nebo ve vé&t§im podtu i v libovolné
kombinaci mezi sebou navzajem, napf. v sérii za sebou navzajem
a/nebo paraleln€ zapojeny. V zadoucim pfipadé mohou byt pfed
filtraci pfidavany k mocové kapaliné (PMU) jest& filtra&ni

pomocné prostifedky. Vhodnymi filtraénimi pomocnymi
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prbstfedky jsou napi. takové, jez vazi uhligitan
mucin a tim zlep8uji filtraci mo&i. Eventualné mlZe byt za
filtrem zafazen je$t& odludoval &astic, napf. v pfipad€ piskového
loze jako filtru dodate&né zafazeny piskovy odluovac.

Odbornikovi jsou zasady &i zpusob provadéni filtrace béZné
znamy. Se zfetelem k ukolu feSenému timto vynalezem pfichazeji
proto v uvahu b&Zné zasady ¢&ifici filtrace pro pouziti podle
tohoto vynalezu. Citici filtrace je zam&fena na &i¥t&ni kapalné
faze tak, aby ¢&istota filtratu byla podstatnou vyhodnocovaci
veli¢inou pro dosaZeni cilu daného zplisobu. Dé&lici zplsob je
realizovan zasadn& spolupisobenim mezi filtraénim prostfedkem
a danou suspenzi. Toho je nutno dbat jak pfi vybé&ru filtra&niho
prostfedku, modelovani daného zplsobu, tak pfi postupoveé-
technickém dimenzovani filtraénich aparati. Ve vé&t§iné pripadu
ovliviiuje vylou&end pevné latka prib&éh zpisobu rozhodujicim
zpisobem. Tak pfebira pfi dostateéném podilu pevné latky a pfi
jeji schopnosti tvorby mustkd (&astice se vyztuZzuji pusobenim
filtraéniho prostiedku, aniz by se wucpavaly) vznikajici a
prib&zné rostouci filtra&ni kola¢ funkci filtratniho prostfedku.
V tomto ptipadé naplavové filtrace, filtrace kolace, urluje
struktura filtraéniho kolae prabéh prislu§ného postupu, zatimco
vlastni filtra&éni prostfedek po poclatedni fazi ma jiz jen
podpirnou funkci. Misto odludovani pevnych latek je dalSim
podstatnym znakem pro rozlifovani filtradnich postupd. U
povrchové filtrace probihd odluCovani pevnych latek na povrchu
filtra&niho prostfedku pomoci sita, tzn. na zaklad€ vztaht
velit¢in mezi &asticemi pevnych latek a poéry filtralniho
prostfedku. Naproti tomu pfi hloubkové filtraci Eastice pevnych
latek vnikaji do filtra&niho prostfedku a wusazuji se v jeho

vnitiku.
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Adsorpénimi latkami pouZitelnymi v kartu§i mohou byt vSechny
anorganické nebo organické adsorpéni latky, jez vykazuji
dostateénou adsorpéni kapacitu pro pfirozenou smeés
konjugovanych estrogenti obsazenou v PMU. Jako adsorpéni
¢inidla pro dany zpusob jsou proto vhodné polymerni adsorp&ni
pryskytice, kfemidity gel, RP-kfemidity gel nebo pfednostné
semipolarni polymerni adsorpcéni pryskyfice prc pouziti v dané

kartusi.

Hydrofobizovanymi kfemiditymi gely pouZitelnymi jako
adsorpéni &inidlo jsou napf. znamé kfemicité gely s vratnymi
fazemi (= s reverznimi fazemi, zkrdceno ,RP-kfemicCité gely“),
coz jsou chemicky modifikované kifemilité gely, jeZ nesou
hydrofobni funkéni skupiny, resp. ligandy. Tak se hodi napf¥.
silanizované RP-kifemi&ité gely, jez obsahuji jako hydrofobni
funké&ni skupiny n-oktadecyldimethylsilyloxy-, n-oktyldimethyl-
silyloxy- nebo dimethylhydroxysilyloxyskupiny. Vhodné jsou
napf. silanizované kiemicité gely se stfednimi velikostmi zrn od
15 do 500 um. Jako zvlast ucelny se ukéazal kfemicity gel
obsahujici dimethylsilyloxyskupiny se stfedni velikosti zrn
v rozsahu 0,05 az 0,3 mm, napft. ~Kieselgel
60/Dimethylsilanderivat® firmy Merck. Ve vhodnéj§im pfipadé
muze byt mocova tekutina vedena kartu$i obsahujici kfemicity
gel takovou pritokovou rychlosti, aby doba kontaktu postafovala
k adsorpci obsahu estrogend. Vhodné jsou napf. pratokové
rychlosti, jez odpovidaji pritoku 5 aZz 20 obj. dild PMU na 1
obj. dil kfemicditého gelu/hodinu. Adsorpce se provadi
pfednostné pifi teploté mistnosti. Pritokova rychlost mocové
kapaliny reaktorem muZe byt Gcfelné fizena pracemi pfi malém

pfetlaku (pfi regulaci vykonu ¢&erpadla). MnoZstvi pouZitého
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druhu pouZitého kfemi&itého gelu a mnoZstvi obsahu pevnych
latek v nashromazdéné molové kapaliné. Pri pouziti
pfedfiltrovaného, tzn. slizu a pevnych latek zbaveného PMU
mize byt pln&n jeden objemovy dil hydrofobizovaného
kiemi&itého gelu az s 80 objemovymi dily pfedb&zné upraveného

PMU, ani? by byla dokazatelna viditelna mnoZstvi estrogenu

v odtékajici molové tekutiné.

Semipolarnimi polymernimi adsorpénimi pryskyficemi
pouivanymi v kartufi jako adsorp&ni ¢inidlo jsou pfednostné
porézni organické neiontové polymery, které na rozdil od
nepolarnich hydrofobnich polymernich adsorp&nich pryskyfic
maji st¥edni polaritu (= napf. s dip6lmomentem aktivniho
povrchu pryskyfice v rozsahu 1,0 az 3,0, zejména 1,5 az 2,0
Debye) a trochu hydrofiln&jdi strukturu, napf. polyesterové
pryskyfice karboxylovych kyselin. Vhodn& jsou nasazovany
makroporézni semipolarni pryskyfice s pfednostné
makroretikularni strukturou (s poéry velkého prifezu) a s
prom&rnymi prim&ry poéry v rozsahu 50 aZz 150, pfednostné 70 az
100, Angstromi a specifickym povrchem v rozsahu 300 az 900,
pfednostné 400 az 500, m?/g. Jako zvlasf vhodné se ukazuji
makroporézni pficné zesitované alifatické polyesterové
pryskytice karboxylovych kyselin, zejména pficné zesitované
polyakrylesterové pryskyfice, jako napf. Amberlite XAD-7%
firmy Rohm und Haas. Ve vhodng&j§im pfipadé miZe byt molova
kapalina vedena kartudi, obsahujici adsorpcni pryskyfici,
takovou pratokovou rychlosti, Ze doba kontaktu postaluje
k adsorpci daného obsahu estrogend. Vhodné jsou napf.
priitokové rychlosti, které odpovidaji priatoku 3 az 10,

ptednostnd 5 a% 7, obj. dilim PMU na 1 obj. dil adsorpCni
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pryskyfice/hodinu. Adsorpce se piednostné provadi pf¥i teploté&
mistnosti. Pritokova rychlost moéové kapaliny reaktorem miuZe
byt udeln& fizena pracemi pfi malém pietlaku (regulovanym
vykonem &erpadla). MnoZstvi pouzité semipolarni adsorpéni
pryskyfice miZe byt mé&né&no podle druhu pouZité adsorpéni
pryskyfice a mnoZstvi obsahu pevnych latek v nashroméaZd&né
mocové kapalin&. P¥i pouZiti PMU maZe byt napf. plnén jeden
objemovy dil adsorpé&ni pryskyfice az s 80 objemovymi dily
pfedbé€zné upraveného PMU, aniz by byla dokazatelna viditelna

mnozstvi estrogend v odtékajici molové tekuting.

Vedle pfednostn& uvedenych adsorp&nich &inidel mohou byt
pouZivany také jiné adsorp&ni pryskyfice nebo typy kfemi&itych
geli. Jako adsorp&ni pryskyfice se pfitom hodi jak nepolarni,
semipolarni, tak polarni adsorpéni pryskyfice. Mno¥stvi mo¢i,
jeZ miZe byt nalerpino prfes adsorbér, je tfeba pfitom urdit
pfedem podle aktualni kapacity adsorbéru. Pfiklady pouzitelnych
adsorpénich pryskyfic jsou obchodn& b&sné typy jako polymerni
amberlitové adsorbenty se zakladnimi styroldivinylbenzenovymi
kostrami (napf. typy XAD-1180, XAD-2, XAD-4, XAD-16),
s akrylesterovymi zéakladnimi osnovami (napf. XAD-7) nebo
takové typy, jeZ maji vysoce polarni zakladni kostry obsahujici
dusik a kyslik (napf. XAD-12). Jinymi adsorp&nimi pryskyticemi
jsou dowexové pryskyfice (kopolymery styrenu a
divinylbenzenu), jako napf. Dowex 112, Dowex Optipore, Dowex
Optipore V 493; Lewatite (zesifované polystyreny), napt.
Lewatit OC 1064, Lewatit OC 1066 nebo Lewatit OC 1163,
polyaminanexové pryskyfice, napf. dowexové pryskyfice.
Vyhodnymi adsorpdnimi pryskyficemi jsou zejména XAD-7,

XAD-16 (typ HP), XAD 118 a Dowex Optipore, v pfednostnim
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pfipad& jako Dowex Optipore V 493, stejné .j.ako Lewatite OC

1064, OC 1066 a OC 1163.

Vedle vySe popsaného zplsobu podle vynalezu se tyka
vynalez rovné&Z zafizeni pouZitelného v tomto zplsobu, jez je
pfizpisobeno jednoduchym podminkdm na mists nasazeni

vhodnym zpisobem a zaru&uje bezpené, produkt Setfici

provadéni daného zpisobu.

Zatizeni podle vynélezu je charakterizovano svou zpusobilosti
k praktickému, decentralizovanému, tzn. k mistu pastvis§t a
ustéajeni blizkému, obohacovani a stabilizaci smési
konjugovanych estrogenti (CE) obsaZenych v mo&i bfezich klisen
(PMU) na pevném nosi&i (= adsorbens), pfi€emz toto zafizeni

zahrnuje:

- svisle uspofddanou kartu$i, obklopené (stale) prislu§nou
kapalinou, jeZz je naplnéna adsorp&nim &inidlem vhodnym
k adsorpci pfedem definovaného mnozstvi smési
konjugovanych estrogent (CE) obsaZzenych v modové
tekuting bfezich klisen, a pfi¢em% dana Kartufe vykazuje
bud a) na dolni strané umisténou vpust (pfivod) kapaliny a
na horni stran& umisténou vypust (vyvod) kapaliny nebo b)
na horni stran€ umisténou vpust (pfivod) a na dolni strang
umisténou vypust (vyvod) kapaliny,

- stejn& jako pfed kartu¥i v uvedeném pofadi umisténé a
hadicovymi vedenimi spolu navzdjem spojené

- Cerpadlo, reometr a pritokomé&r.

Zatizeni podle vynalezu je uréeno k provadé&ni vySe popsaného

zpisobu k praktickému, decentralizovanému obohacovani a




e LX) .e o0 [ X ]

.0

] ¢ o 0

18 .
stabilizaci konjugovanych estrogend (CE) obsa

L ]

< seas

s..’.'

€

N

V zadoucim pfipadé muZe dané zafizeni obsahovat také dvé
paralelné zapojené kartuSe, jez mohou byt provozovany za sebou

nebo stfidavé.

Kartu§e pouzitd v zafizeni podle vynalezu miZe byt
dimenzovéana v Sirokém ramci se zietelem na vySku a prumér.
Aby manipulace v praxi nebyla ovSem zhorSena, mé&la by byt
kartuSe podle velikosti a hmotnosti dimenzovéana tak, aby se s ni
mohlo b&Zné& silnou osobou, napf. pfi vyméné naplné€nych kartusi
za derstvé vyloZzené kartule, je§t& dobfe manuéln& manipulovat a
nosit. Pfikladn& by mé&la byt proto kartu§e dimenzovana zhruba
tak, aby kartu§e vykazovala vnitfni rozméry pro adsorpni loze,
jez dovoluji pojmout 30 az 50 1| adsorpéniho Cinidla, pfiCemz
zejména vnitfni vySka leZi v rozsahu 80 aZz 120 cm. Vnitini
primér kartufe bude obecn& &init 10 az 25 cm. Odbornik je
pfitom v situaci, kdy musi provést pfesné dimenzovani kartuSe,
aby byly =zaruleny optimélni vztahy(pomé&ry) proudéni pfi

provozu.

Dale existuje kartuSe pouzita v zatizeni podle daného
vynalezu u&eln&ji z robustnich, pevnych a proti chemikaliim
odolnych materialt, jaké jsou obvykle pouzivany pro vyrobu
zafizeni &i pfistroji pro chemicky primysl, napf. laboratorniho
skla odolného proti uderu, umé&lych hmot (plasti) a/nebo kovi,

jako je napf. ocelovy plech.

V daném zafizeni podle vynalezu mohou byt pouZivana
libovolna, jednoducha a robustné konstruovana c&erpadla, jako

napf. §roubova jednovietenova Cerpadla, hadicova Cerpadla nebo
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membranova &erpadla. Pfikladné pro zafizeni podle vynalezu se

jako vhodné &erpadlo ukazalo hadicové Cerpadlo.

V zafizeni podle vynalezu mohou byt pouzivany libovolné,
jednoduché a robustné& konstruované pritokoméry, jako napf.
rotametry, hydraulické lopatkové excentrické pritokoméry nebo
induk&ni pritokomé&ry. Napf. jako prutokomér pro zafizeni podle

vynalezu se ukazal uéelnym plovakovy rotametr.

V daném zafizeni podle vynalezu mohou byt k mé&feni mnoZstvi
modové kapaliny <&erpané pies kartuf§i pouZity libovolné,
jednoduché a robustné konstruované prutokoméry, jako napft.
vodomé&ry nebo induktivni pritokomé&ry. Jako ufelny pritokomér
pro zafizeni podle vynalezu se napf. ukazal vodomé&r (pritokovy

méfic).

Ve vhodné varianté zafizeni podle vynalezu jsou mezi
erpadlem a pritokomé&rem zafazeny navic nejméné jeden nebo
nékolik pfedbéZnych filtrd, napf. hloubkovy filtr nebo néplavovy
filtr. U té&chto filtrt se muaZe napf. jednat o hloubkovy filtr
s piskovym loZem nebo obchodné& b&Znou filtraéni kartuli, nebo
obchodné& b&Zné naplavové filtry nebo deskové filtry, svickové
filtry, filtra&ni plachetky nebo rovnéz filtra¢ni trubky. Za
pfedb&Znym filtrem mize byt eventualné je§t& zafazen odludoval
Sastic, napf. v pfipadé piskového loze jako predb&zného filtru
dale zatfazeny piskovy odludovaé. Filtry mohou byt nasazovany
jednotlivé nebo ve vé&t§im poltu i v libovolné kombinaci mezi
sebou navzajem, napf. v sérii za sebou navziajem a/nebo
paralelné& zapojeny. Vyhodné =zt€lesn&€ni téchto variant se
vyznaduje tim, Ze pfedb&Zinym filtrem je modul ze dvou

paraleln& zapojenych ptedb&znych filtrd, které mohou byt
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stfidav&€ provozovany jednotlivé a také pfi B'ez'lclm provozu
zafizeni mohou byt vyménény za Cisty pfedasny filtr. Dal§i
z vyhodnych =zté&lesné&ni té€chto variant se vyznaduje tim, Ze
filtraéni zafizeni se skladd z modulu do série =zapojené
pfedbézné filtraéni jednotky =z pfedfiltru (napf. filtra&ni
plachetky) a jednoho nebo dvou prohloubenych filtrd a k nim
paraleln& pfipojenych absolutnich filtrd (napf. membranovych
filtrd), pfic¢emZ absolutni filtry mohou byt provozovany stiidavé
jednotlivé a také mohou byt pfi b&Zicim provozu vyménény za
Cisty filtr. Dale je v daném pfipad& Gclelné, aby zafizeni podle
vynalezu mélo ke kontrole nalezité funkce predfiltru vZdy
zapojen manometr mezi Cerpadlem a pfed&i§tovacim filtrem,

jakoz 1 jeden manometr v Gseku za predfiltrem, umistény

pfednostné aZ za pritokomérem.

Piehled obrdazkd na vvkresu

K dal§imu vysvétleni zafizeni podle vynalezu
v upfednostnéném provedeni slouzi obr. 1, ktery wukazuje
schématické zafizeni ke stabilizaci a obohacovani CE z PMU.
Schématické zobrazeni postupu varianty filtrace pfislu§nou
trubici je reprodukovano v obr. 2

Zpisob podle vynalezu a zafizeni podle vynédlezu ukazuji
fadu vyhod, =z nichz déale budou stru€né& uvedeny ty
nejdilezitéj§i.. Obohacovani CE, tzn. plnéni ¢&i nakladani
adsorpénich sloupcd muZe byt provadéno pfimo na misté
shromazdovani. Odpadd tim denni pfeprava velkych mnoZstvi
molové kapaliny do centralniho mista zpracovavani. Plné&ni
(navazeni) muZe ale kontinualné probihat po del§i dobu aZ
nékolika tydnid, dokud neni adsorp&ni sloupec nasycen; nap¥. u

adsorp&ni pryskyfice XAD-7 ¢&ini mnoZstvi adsorbované modi




pfiblizn& 35 loZnych objemd. Zbyla mo& zbavena CE zistava na

mist&, kde jsou pro likvidaci stejn€ pfitomna vhodna zafizeni.
Ptepravovan je mnaplnény sloupec, tzn. jen 1/35 puvodni
hmotnosti moéové tekutiny. Pfeprava muZe probihat ve vét§ich
dasovych intervalech. Pfeprava mize vyzadovat rovnéz delSi
dobu, napf. az nékolik tydnt. Vzhledem k dobré stabilité CE
v adsorpénim sloupci nelze odekavat Zzadny rozklad. Odpada
manipulace velkych mnozstvi moéi separaénim a ultrafiltraénim
zafizenim, jelikoZ oddé&lovani slizovych latek a sedimentu
pfitomnych eventualné ve vychozi moci probihd robustnimi a
obsluhu nevyZadujicimi naplavovymi nebo hloubkovymi filtry
(napf. piskovymi filtry, filtraénimi kartuSemi, deskovymi filtry,
svickovymi filtry, filtraénimi plachetkami nebo filtraénimi
trubkami), které mohou byt v pfipad€ potfeby snadno vyméné&ny.

Nasledujici obrazky a pfiklady maji vysvé&tlit blize dany

vynalez, aniZz by v§ak byl omezen jejich rozsah.

Obr. 1
Schématické vyhodné zatfizeni ke stabilizaci a obohacovani CE

z PMU; prvky daného zafizeni maji nasledujici vyznam: 1 =

pfivod moéové kapaliny ze zasobni nadrze; 2 = Cerpadlo, napf.
hadicové &erpadlo;, 3 = spojovaci vedeni; 4 = manometry; 5§ =
trojcestna draha; 6 = rychlospojky; 7 = uzaviraci ventily; 8 =

filtry;, 9 = mé&fi¢ proudéni s plovoucim téliskem (rotametrem); 10
= pritokomé&r, napf. vodomér; 11 = kartuSe; sloupec; 12 =

adsorpéni loZze (loZe adsorbéru); 13 = odtok.

Obr. 2
Schématické znazornéni postupu zplusobu filtrace surové moce,
kdy se filtraéni zafizeni skladd z modulu pfedb&€zZné filtracni

jednotky zapojené do série (napf. filtraCniho pytliku) a jednoho
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nebo dvou prohloubenych filtrd a k nim nakonec dvou paralelné ™"
zapojenych absolutnich filtrd (napf. membranovych filtra).

Ptiklady provedeni vynélezu
Ptiklad 1:
Obecny pracovni piedpis k obohacovani a stabilizaci

konjugovanych (vazanych) estrogeni (CE) obsaZenych v moCci
bfezich klisen (PMU) pfimo na shromazdiS§ti (misté
shroma?dovani) PMU adsorpci na adsorptni ¢&inidlo obsaZené
v kartu§i.

Shromazd&ny PMU se vidy plni do zasobni nadrze pfes
nalevku osazenou pfislunym sitem. Sito ma velkou velikost ok a
slouzi pouze k odd&lovani mechanickych nelistot, jako slamy,
sena atd.

Dany zplGsob se vysvé&tli dale napf. pouzitim adsorp&niho
sloupce (jako kartuie) se semipoldrni adsorp&ni pryskyfici.
Jsou-li pouzity Kartu3e s jinymi adsorp&nimi <&inidly, fidi se
v daném ptipad& manipulace, avSak =zejména zpracovavani
(aprava) naplnéné Kartuie podle druhu pfisluSného adsorpcniho
¢inidla. Postup pln&ni a zéavéretné promyvani kartusi na
shroma?di§ti moé&i se zachovava v podstaté tak, jak bylo popsano
pod A) nebo B) nebo se pfipadn& jen nepatrn& pfizpisobi
eventualnim zvlastnim pomé&rim daného mista (vor Ort) nebo

aktualnimu adsorpénimu €inidlu.

A) Adsorpce obsahu estrogend v PMU na pfislu§né adsorpéni
¢inidlo
Adsorpce obsahu CE PMU se provadi v adsorplnim
zafizeni, jak je napf. na&rtnuto na obr. 1. Celé mnoZstvi

PMU ptedem dané kapacitou kartuSe nebo adsorp&nich




B).

e *e L 2] (XA XN

Sl s v hees

23 SO TR I

sloupct se &erpa pti okolni teplotg, "ptipadnd’ Po

ptedchozim sitovani a filtraci, najednou nebo po &astech,
pfedem danou pritokovou rychlosti pomoci sloupce nebo

Kartufe napln&ného pfislu§nym adsorpénim <¢inidlem.

Jako adsorpé&ni &inidlo miZe byt pouZita napf. ve vodég

nabobtnalda semipolarni polyakrylesterova adsorp¢ni

pryskyfice (= Amberlite XAD-7 firmy Rohm und Haas,
velikosti ok sita 0,3 a2 1,2 mm, dip6lmomentu 1,8 Debye,

prim&rného prim&ru po6rd 80 Angstroml, specifického

povrchu pFiblizn& 450 m?/g su¥iny) nebo jiné vhodné

adsorbenty. Po dosaXeni pfedem daného maximalniho

pln&ného mnoZstvi PMU se pfivod PMU na dany sloupec
nebo kartufi zastavi a v zddoucim pripad€ se pielerpéd
z napln&ného sloupce nebo Kartu§e na paralelné zapojeny
volny sloupec nebo kartu§i. Obsah estrogenid PMU je tak

upln& adsorbovan na takto naplné&ném adsorp&nim sloupci.

Promyvani napln&ného adsorp&niho sloupce

Napln&ny adsorp&ni sloupec (sloupec s adsorplnim

¢inidlem) nebo KartuSe se skonfeni adsorpé&niho

po

(nepovinng) promyje vodou nebo

postupu fakultativné

jinym vodnym promyvacim roztokem, napf. bazickym

promyvacim roztokem, jako je zejména zfed&€ny sodny

louh (napf. 0,5-2 A NaOH). Pifitom se promyvaci voda

nebo roztok &erpa danym sloupcem nebo kartuli pfi
okolni teplotd predem danou pritokovou rychlosti napf.
5,5 lozného objemu za hodinu. Odtekla promyvaci

kapalina se vyfadi.

s98H

eove
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C) Skladovani a pfeprava

K pteprav& nebo k meziskladovani naplnéného sloupce
s adsorbérem nebo kartuS$e se sloupec ¢&i kartuSe po
ukon&eni adsorpéniho postupu nebo po fakultativnim
promyvani napf. vodou (nebo jinym vodnym, piipadné
bazickym promyvacim roztokem, jako je zejména zfed&ny
roztok louhu sodného, napf. 0,5-2 A NaOH) oboustranné
uzavie, mechanicky odepne od plniciho zafizeni a uloZi
na vhodném misté. Skladovani (uloZeni) muZe probihat
pfi teplotd okoli, napf. pfi 15 az 30 °C v normalni
skladovaci hale nebo i v chladirn& pfi teploté snizené
p¥iblizn& a% na 4 °C. Je-li kapalina v adsorp&nim sloupci
chran&na proti zamrznuti, mize byt dokonce ochlazena i
na niz§i teploty, napf. —-20 °C. Napln&né sloupce nebo
kartufe jsou v pravidelnych intervalech od nékolika dni
az do nékolika tydnd pfepravovany z mista
shroma¥dovani nebo skladovani na misto centralniho
zpracovavani, kde jsou zarufeny chemicka uprava a

izolace konjugovanych estrogenld odbornym zplsobem.

D)Desorpce konjugovanych estrogeni z adsorpéniho sloupce
nebo Kartuse
Zpracovavani napln&nych sloupci nebo kartusi probihéa
zpisobem obvyklym pro aktudlni adsorp&ni <&inidlo
k odd&leni doprovodnych latek a izolaci CE. P¥i pouZiti
semipolarni adsorpdni pryskyfice typu Amberlitu, napf.

7 ’

XAD 7, muaze probihat dané zpracovavani jako
v mezinarodni patentové pfihla§ce WO 98/08526. Pfitom
se napf. eluéni tekutina vede vhodnou plynulou rychlosti
danym sloupcem nebo kartudi pfedehfatou na 435 °C.

Odtekly eluat se jima v pfislu§nych frakcich. Prvni
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frakce (= priblizn& 1 lozny objem), zbyvajici frakce &ini
vidy ptiblizn& 0,75 loZného objemu. Jednotlivé frakce
jsou analyzovany pomoci HPLC ohledn& jejich obsahu
estronsulfatové soli, kresold a HPMF. Prvni frakce se
shromaZduje, dokud je eluat bezbarvy az slab&Zluté
zbarveny. Tato frakce obsahuje pravideln& jen stopy
estrogensulfatové soli.

Po odtoku prvniho loZného objemu eludtu dochazi ke
zméné barvy eludtu na intenzivni tmavohnédou barvu.
V nasledujicich 2 a2z 4 frakcich je pak pravidelné
obsa¥eno 80 aZ 98 % veSkerého mnoZstvi konjugovanych
estrogent adsorbovanych v daném sloupci. Zbyvajici
frakce obsahuji jiZ jen malé mnoZstvi estrogensulfatoveé
soli. To je rovn&z patrné na poklesu intenzity zbarveni.
Eventualn& mohou byt zbyvajici frakce rovnéz je§té dile
zpracovavany po oddestilovani daného obsahu
rozpoﬁ§tédel a mohou byt izolovany dalsi CE.

Hlavni frakce obsahujici konjugované estrogeny vykazuji
aktualng& vysoké obsahy sufiny (TS = suSina, urlena
HPLC) estronsulfatové soli a jsou zbaveny kresold a
HPMF tak dalece, 7e tyto frakce pfedstavuji jiz vhodné

extrakty pro dal§i galenické zpracovani.

E)Regenerace sloupcl s adsorp&ni pryskyfici
Regenerace napln&nych sloupci nebo kartudi probiha
zpisobem obvyklym pro pfislu¥né adsorpini &inidlo. Pfi
pouziti semipolarni adsorp&ni pryskyfice typu Amberlite,
napf. XAD 7, miZe regenerace probihat jako
v mezinarodni patentové pFihla§ce WO 98/08526. PfFi
regeneraci se dany sloupec nebo kartuSe nejprve promyva

sm&si ethanol/voda obsahujici 50 %hmotn. ethanolu a
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nastavené na pH 12, pak 10 %hmotn. vodnym roztokem
citranu sodného a znovu smé&si ethanol/voda a nakonec
destilovanou vodou. Celd regenerace probiha pro
uvedenou adsorp&ni pryskyfici p¥i teplot& 45 °C, pfi¢emz
rovné? zde mohou byt regenera&ni a promyvaci roztoky
vedeny ze spodni nebo horni strany pfes dany sloupec
nebo kartufi. Sloupce, resp. Kartufe mohou byt vicekrat,

napf. aZ 40krat, naplnény a zase regenerovany.

Piiklad 2:

Testy stability napln&nych adsorpénich sloupci k uréeni
desorbovatelného obsahu GE

K priizkumu stability sloupcd, tzn. stability adsorbovanych
CE (conjugated estrogens) byly provedeny zkouS§ky stability
adsorp&nich sloupcd napln&nych vychozi mo&i. Obvykle byly
za tim G&elem naplnény adsorpéni sloupce, pak byla
adsorpéni pryskyfice ze sloupci odebrdna a skladovana pti
dvou teplotach po riznou dobu. Po uplynuti skladovaci doby
byl dany adsorbat eluovan a analyzovéan na svij obsah CE a
doprovodnych latek. Ziskany vysledek byl srovnavan
s vysledkem eluce kontrolnich vzorkid, tzn. vzorkld bez

ptislu§né doby skladovani.

A) Provadéni zkouSek

Adsorpce byla provad&na nyni znimym zpisobem ve 3 1-
sloupci se semipolarni adsorp&ni pryskyfici typu XAD 7
(semipolarni polyakrylesterovou pryskyfici, tzn. Amberlitem
XAD-7 firmy Rohm und Haas, o velikosti ok 0,3 az 1,2 mm,
dip6lmomentu 1,8 Debye, primérném priméru péru 80
Angstréomb, specifickém povrchu 450 m?/g zasucha). Pfitom

na dany sloupec bylo dodano mnoZstvi 90 1 (= 30 loZnych
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objemt@) predem ultrafiltrované kobyli m%

z Polska) ptfi teploté mistnosti pritokovou rychlosti 3
lo¥nych objemé za hodinu. Obsah estrogeni PMU byl ve
sloupci takto napln&ném semipolarni adsorpcni pryskyftici
uplng adsorbovan. Po skonfeném napln&ni sloupce moci
klisen byl tento dodatedn& promyt 3 1 vody a naplnéna
(vsazena) pryskyfice byla ze sloupce vyjmuta a rozdélena na
10 vzorkd po 300 ml a tyto vzorky byly pfevedeny do
menfich sloupcd. P¥islu§ny vzorek byl vyfazen.
Pak se postupovalo, jak je uvedeno dale: |
1. Okamzita eluce kontrolniho vzorku, tzn. bez
uchovavani (skladovani).
2 Skladovani aktualnich zbyvajicich vzorkd pfi 4 °C
nebo pti 25 °C.
3. Eluce vzorka 1 (4 °C) a 2 (25 °C) po jednotydennim
uchovavani (skladovani).
4. Eluce vzorka 3 (4 °C) a 4 (25 °C) po dvoutydennim
skladovani
5 Eluce vzorka 5 (4 °C) a 6 (25 °C) po pétitydennim
skladovani
6. Eluce vzorkG 7 (4 °C) a 8 (25 °C) po osmitydennim

skladovani

Eluce prob&hla znamym zplsobem, pficemz nalozena
adsorpé&ni pryskyfice byla nejprve promyta vodnym roztokem
hydroxidu sodného. Po kazdém promyvacim kroku byla dana
promyvaci kapalina analyzovana na obsah estronu (jako

sulfatové soli), equilinu, kresoli a HPMF.

Jako elu&ni kapalina byla pouZita pfidavkem hydroxidu

sodného alkalicky nastavend sm&s voda/ethanol (30




hmotn.%), hodnota pH 12) a eluce pryskyfice byla provadéna

pfi eludni teplot& 45 °C. Eluat byl jiman do frakci a
jednotlivé frakce byly opét vy§etfovany pomoci HPLC na
obsah estronu, kresoldt a HPMF. Prvni frakce byla jiména,
dokud eluat vychazel bezbarvy az slab Zlut& zbarveny. Tato
frakce obsahuje jen stopy estronu (sulfatové soli estrogenu).
Po odtedeni prvniho loZného objemu eludtu nastdva zména
barvy eluatu na intenzivni tmavohnédy barevny ton.
V néasledujicich 2 a% 4 frakcich je pak obsaZeno pfibliZn& 80
ay 98 % celkového mnozstvi konjugovanych estrogend
adsorbovanych na daném sloupci. Zbyvajici frakce pro
regeneraci dané pryskyfice (vidy pfi 45 °C v uvedeném
potfadi s 50 %hmotn. ethanolu pfi pH 12, 10 %hmotn. citranu
amonného a vody) obsahuji jiZ jen malé mnoZstvi sulfatoveé
soli estrogenu. To je zfejmé rovn&€i na poklesu intenzity

zbarveni.

B) Vysledky

Vysledky ziskané pro testy stability sloupct pro.jednotlivé
vzorky jsou uvedeny v tab. 1.0 az I.9, resp. shrnuty v tab.
1.10 a budou néasledné je§té dale vysvétleny.

Naplné&ni sloupce nebo kartu¥e mo&i, viz tab. 1.0, stejn& jako
eluce kontrolniho sloupce, tab. 1.1, ukézaly norméalni pribé&h
adsorpce a desorpce. Byly sice zji§tény zvySené hodnoty
krezold a HPMF v eluatu, coZ vS§ak mohlo ukazovat na
neuplné laminarni proud&ni v daném sloupci nebo na velmi

vysoké hodnoty kresold (témé&f 1000 mg/l) ve vychozi mo¢i.

Tabulky 1.2 a% 1.9 uvadgji vysledky pro eluci po jedno-,
dvou-, p&ti- nebo osmitydennim skladovani. V zasad& lze

zjistit, %e adsorbované hormony (CE) jsou zpravidla
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po jednotydenni skladovaci dob& pfi 25 °C, se kvantitativni
desorpce zjisti aZz pfi 50%-ni ethanolické regeneraci,
pfitemz se vSak zde jednd jen o desorpci zbyvajicich
mno¥stvi CE a nejvétsi &ast by mohla byt izolovana jiZz
pfedtim ve vlastni desorpci. Zavislost desorpce na dobé
skladovani a teploté se neprojevuje nebo je nanejvy$ déna
jen podminé&né&, napf. jestlize eventudlné& neoptimalni tokové
pom&ry v malych sloupcich nemohou hrat Zadnou v&t3i roli.
Eluat je ale ve viech pfipadech dalekosahle zbaven kresolid a
HPMF. K docileni optimalnich vysledkd by se tak nezavisle
na skladovaci dob& mé&lo dbat (na) optimalniho proudéni
sloupcem. Slloupce nebo kartu¥e by proto mély byt neustale
pod kapalinou, tzn. je nutno zamezit chodu nasucho.
Vysledky po pétitydennim skladovani, tabulky 1.6 az I.7,
ukazuji pro teplotu 4 °C dobry prib&h eluce; pfi T = 25 °C
se oviem v regeneratu vyskytuji je§té€ hormonalni podily.
Obsahy HPMF a krezold v eludtu jsou v obou pfipadech
velmi malé.

P¥ekvapiv&ji rovné% po velmi dlouhém skladovani jsou
docilovany velmi dobré vysledky, jak je to vidét po
osmitydennim skladovani z vyteénych vysledkd v tab. 1.8 aZ
I.9. Elu&ni vrcholy pro estron a equilin jsou velmi strmé
nebo ostré, tzn. objem CE-eluatu je maly. Hodnoty kresold a
HPMF se pohybuji kolem nuly.

Tab. 1.10 reprodukuje vSechny zkou§ky ¢&i pokusy
v pfehledné souvislosti. Souhrn napf. obsahu estronu v
eluatu a regeneratu &ini ve vSech pfipadech pfibliZn& 1055
mg + 4 % a odpovida tim odekadvanému bilancovani.
Souhrnn& lze proto zjistit, Ze jedno- aZ osmi tydenni

skladovani naplnéné pryskyfice XAD-7 pti teplotach 4 °C a
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25 °C vykazuje sice rozdily v eluénim chovanf, vySce a §ifce

hormondalnich vrchold, ne viak v souftu celkové& eluovanych
hormond, jez v8echny s ohledem na obsah estronu lezi
v rozsahu 1055 + 4 %. Z toho lze vyvodit, Ze pozorované
kvalitativni rozdily existuji jen v nehomogennich tokovych
pomé&rech a pfi pouZiti praxi odpovidajicich dimenzovanych

sloupcich nebo kartu§ich jim lze snadno zabranit.

Tabulka I.0:
ZkouSka sloupce ohledné& stability sloupcového materialu
Plnéni sloupcd pfirodni ultrafiltrovanou moéi z Polska
Adsorpéni &inidlo XAD 7, objem = 3 1
Po dodéani se na sloupec vynese pryskyfice a sloupec se
promyje 3 | vody. Pryskyfice se rozdéli na stejné dily po
300 ml a podrobi se zkouSce na stabilitu sloupce. Dany
soubor pryskyfice se ihned eluuje, ostatni se uloZzi pfi

teploté mistnosti a v chladnidce.

a) Vzorky| Objem | Estron | HPMF | Krezol Equilin

1 mg/l mg/l mg/l mg/l
Vychozi roztok (= po ultrafiltraci)

ontrolniro 30 85,4 67,2 9208 50,1
ﬁok 1
[Kontrolnf 30 117,7 96,9 990,4 70
roztok 2
[Kontroln{ 30 137,6 105 997.5 80,2
roztok 3
90 113,567 | 89,7 965,3 66,8

=30 BV | =primr

b) Objem Cas Tok Tok Estron Equilin HPMF HPMF Krezol Krezol
IVzorky 1 h I/h BV/h mg/l mg/l mg/l mg mg/l mg
[Pribeh 1 10 0,7 15 5 0 0 142,6 1426 2,7 27

Prib¢h 2 10 0,7 15 5 0 0 0 0 2,2 22

Pribé¢h 3 10 0,7 15 5 0 0 0 0 0,8 8

Prib&h 4 10 0,7 15 5 0 0 148,5 1485 14 14

Prib&h 5 10 0,7 15 5 0 0 150,6 1506 5.2 52
Priib¢h 6 10 0,7 15 5 0 0 153,7 1537 273 273

Prib&h 7 10 0,7 15 5 0 0 153,8 1538 81,9 819

Priib&h 8 10 0,7 15 5 0 0 155,7 1557 3224 3224

Prib¢h 9 10 0,7 15 5 0 0 154,2 1542 770,5 7705
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Tabulka I.1:

Zkouska sloupce ohledné& stability sloupcového materialu

avani)

7

Eluce bez skladovani (uchov

300 ml

nidlo: XAD 7, objem =

i

¢

i

¢n

Adsorp

a

w7

Vychozi roztok: pfirodni mo€ z Polska, ultrafiltrovan
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Tabulka I.2:

Zkouska sloupce ohledné& stability sloupcového materiélu

i), 4 °C,

adsorp&ni ¢inidlo: XAD 7, objem = 300 ml

I3

3
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Eluce po 7 dnech skiadovani (uchov

Vychozi roztok: pfirodni mo¢ z Polska, ultrafiltrovana
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Tabulka I.3:

Zkou¥ka sloupce ohledn& stability sloupcového materidlu

Eluce po 14 dnech skladovani (uchovavéani), 25 °C,

adsorp&ni &inidlo: XAD 7, objem

300 ml

Vychozi roztok: pfirodni mo¢ z Polska, ultrafiltrovana
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= 300 ml

Test sloupce ohledn& stability sloupcového materialu
Vychozi roztok: pfirodni mo¢ z Polska, ultrafiltrovana

Eluce po 14 dnech skladovani (uchovavani), 4 °C

adsorpéni €inidlo: XAD 7, objem

Tabulka I.4:
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Tabulka I.5:

Zkouika sloupce ohledn& stability sloupcového materialu

Eluce po 14 dnech skladovani (uchovavani), 25 °C,

=300 ml
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nidlo: XAD 7, objem

Ci

éni

ychozi roztok: pfirodni mo¢ z Polska, ultrafiltrovana

Zkouska sloupce ohledn& stability sloupcového materialu

Eluce po 35 dnech skladovani (uchovavani), 4 °C,

Tabulka I.6:
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dlo: XAD 7, objem
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Test sloupce ohledn& stability sloupcového materialu
Vychozi roztok: pfirodni mo& z Polska, ultrafiltrovana

Eluce po 35 dnech skladovani (uchov

Tabulka 1.7:
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Tabulka I.8:

Zkouska sloupce ohledné& stability sloupcového materialu,

i) 4 °C,
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eluce po 56 dnech skladovani (uchov

300 ml
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Tabulka I1.9:

Zkouska sloupce ohledné& stability sloupcového materialu,

eluce po 56 dnech skladovani (uchovéavani), 4 °C,

300 ml
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Vychozi roztok: pfirodni mo& z Polska, ultrafiltrovana
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Tabulka 1.10;

Souhrn vysledkt zkouSek sloupcové stability
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Zkoudky stability s napln&nymi adsorp&nimi sloupci k ur&eni

po&tu zarodku

Mikrobiologicka kvalita a nezdvadnost pfirodnich vychozich
materialGt k vyrob& farmaceutickych pripravkd ziskava
v nové&j§i dob& rostouci mérou na vyznamu. Proto byly
provad&ny analyzy za ulelem urleni poltu zarodkl ve
vzorcich po péti-, resp. osmitydennim skladovani ¢&i
uchovavani sloupci podle obvyklé metodiky (pharmacoepia
).

Vysledky stanovovani poltu zarodkid jsou reprodukovany
v tab. II. Celkové poldty zarodkl pro skladovaci teplotu 4 °C
lze oznadit za malé. Pro skladovaci teplotu 25 °C vykazuje
voda k promyvani sloupct 1,2 a% 4,6 . 10° zarodkd, v eluatu
bylo nalezeno 80 aZ 170 zarodkl. Je tfeba ovSem poukazat
na to, ze skladovani sloupcovid adsorpéni <&inidla nebyla
pfedem ani promyvana ani konzervovana, byla zde tedy od
zadatku vystavena zvySenému nebezpeéi tvorby zarodkl. Pfi
skladovani bez chlazeni se proto doporufuje duikladné
promyvani napln&nych  sloupci pfinejmen§im  vodou,
vhodné&ji ale navic s dodateéné stabilizovanymi nebo
konzervovanymi promyvacimi roztoky, napf. roztoky
kuchyniské soli.

Tab. II:

Zkoulky stability k uréeni pocétu zarodki

Skladovaci doba 5 tydni Skladovaci doba 8 tydnii
Doba sklg(c:lovém pfi 4°C 25 9C 4°C 25 °C
Voda k promyvani 200 4,6% 10° 150 4,6% 10°
sloupcii
Bazickd praci voda <1 18 3 14

Ethanolicky eluat 20 80 3,5 170




0 G B
*Udaje v KBE/ml (kolonie tvofici jednotky.).
Priklad 4:
Zkousky stability s hluboce chlazenymi sloupci
naplnénymi adsorpénim €inidlem
V zavislosti na ro&nim obdobi a/nebo regionalng

podminéné se mohou pfti sk{adovéni nebo pfi pfepravd
naloZzenych ¢i naplnénych sloupcd nebo kartusi
vyskytovat teploty pod bodem mrazu s nefadoucim
disledkem, Ze vodny obsah sloupci nebo kartu§i ztuhne.
Z odpovidajicich zkoufek se da potom vydedukovat, Ze se
ukazuje, Ze mrznouci proces plGsobi negativnd na eluci
znovurozmrazeného sloupce nebo Kartuse. Pokud
temperovani sloupce nemiiZze byt provedeno, nebo pokud
skladovani probiha p¥i hlubokych teplotiach, doporuiduje
se k zabrané&€ni mrznuti, aby se posledni promyvani

provedlo misto s vodou vhodnymi chladicimi sm&smi.

A) Provadéni pokusl (zkousek)
Z velkého poltu moznych chladicich sm&si, z nich% je
pro vysvétleni nékolik takovych smé&si napf. uvedeno
v tab. III.1, byl pro dalfi pokusy vybran jako ptiklad
jeden roztok kuchyiiské soli. P¥i pt¥idani 23 g NaCl na
100 g vody lezi bod mrazu pf¥i teploté -21 °C.

Pln&ni ¢&i nakladani sloupce prob&hlo obvyklym
zpisobem. Po ukondeni pln&ni mo&i bylo provedeno
pfisluSné proplachovani 3 loZnymi objemy 'vody a
potom s 2 loZnymi objemy 33 %hmotn. roztokem NaCl.
Nakonec byl dany sloupec skladovan pfi teplotd -19

°C v hluboko mrazicim pultu.




43

Tab. IIL.1:
Dosazitelnd teplota ve °C | T 4tka A [g A/100 g chladiva] |Latka B
-3,4 NH4Cl 23 Voda
-5,3 NaNO; 43 Voda
78 BaCl, 22 Led
-10 NaCl 26 Voda
-12 CaCl, - 6 H;0 71 Voda
-16 NH4SCN 57 Voda
-19 (NH,) 2S04 38 Led
-21 NaCl 23 Led
-22 CaCl, -+ 6 H,0 45 Led
-28 NaBr 39 Led
-33 MgCl, 22 Led
-37 66,1% H,S04 48 Snih
-40 CaCl, -+ 6 H,0 55 Led
-55 CaCl; + 6 H,O 59 Led

B) Vysledky
I po 9 dnech skladovani pfi -19 °C zustal obsah sloupce
kapalny, a sice bez pfiznakd eventualniho <&astecného
ztuhnuti. Zpracovani, resp. uprava sloupce, tzn. bazické
promyvani, eluce a regenerace prob&hly normalng.
Celkovy obsah hormonid na TS &inil pfibliZné 22 %hmotn.

Vysledky jsou zobrazeny v tab. III.2.

Negativni G&inky vysokého obsahu NaCl na obsah CE a
oddélovani krezola a HPMF nebyly identifikovany.
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Souhrnng lze proto konstatovat, Ze stabilizac

napln&nych sloupcd nebo kartu§i se projevuje vyhodné
t&inkem chladici smé&si, napf. vodnym roztokem
kuchyiiské soli, a skladovani &i uchovavani za chlazeni,
napf. az do -20 °C, po &asova obdobi 1,5 aZz 2 tydni.
Obsah sloupcl nebo kartu§i zlstane kapalny, zpracovani

W

sloupc &i kartudi za G&elem izolace CE promyvanim,

eluci a regeneraci probihd normalné Negativni nélezy

nebyly zjistény ani pfi vysokych obsazich NaCl.
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Tab. I11.2:
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Ptiklad 5:

Obohacovani a stabilizace mo&i v praktické zkouSce

A)

B)

Obecna Cast

V praktické zkouSce (testu z praxe) by se mélo
ukazat, %e pfi dostatedném obsahu hormoni v modi
lze dosahnout dobré vysledky nejen v laboratofi,
nybr? také za vyrobnich podminek. Byl proveden
pokus, jak muZe tato zkou3ka probihat wve
shromaZzdovacich kampanich (jimanich) na

libovolnych mistech.

Provedeni zkou§ky (pokusu)

Cerstva mo¢ dostatedné kvality byla shromazdovana
(jimana) v pfislu§ném hieb&inci. Pfi poltu tii koni a
15 a% 20 | moéi/den se po 10 dnech shromaZzdilo
zhruba 150 a%¥ 200 |1 moéi. K adsorpci byll proto
zvolen adsorpcni sloupec 0 velikosti
(kapacit&,objemu) 5 1. Denni pIn&€ni mo&i bylo kromé¢
vikendu provadéno pfi ptislusné

zkou§ce(pokusu,testu) podle nasledujiciho planu:

Podatek jimani moéi pfi vikendu

Pondéli ; podavani moci ze soboty,
nedé&le a pondé&li

Utery a% patek ; podavani mo i vzdy
z daného dne

Pondéli : podavani modéi ze soboty,
nedéle a pondéli

Utery : eluce




C)

Podavani &i pln&ni mo&i pfi rychlosti pln&€ni cca 4,5
loznych objemG/h prob&hlo pfimo na dany sloupec,
pouze bavin&na svidka s d&lici hranici 20 um slouzila
jako predb&zny filtr. Mezi jednotlivymi podanimi ¢€i
pln&nimi nebylo ke ztizeni danych podminek
provedeno 24dné proplachovani vodou. V pfedbéznych
zkouskach &i pokusech mohlo byt pfes baviné€nou
svicku dano aZz 450 | mod&i bez ztraty tlaku. V tomto
praktickém testu se ovSem filtrace ukéazala na zakladé
nedekand vysokého obsahu sedimentu uhliCitanu

vapenatého a/nebo mucini jako obtizna.

Vidy po 40 az 50 1 do¥lo k zablokovani s pfislui¥nym
vzristem tlaku aZ na 4 bary, které ucinily nutnou
p¥islu§nou vyménu filtru. Podle obsahu uhliditanu
vapenatého a/nebo mucind se proto eventudlné
doporuduje pifidavek filtra¢nich pomocnych

prostfedku.

Ad8koliv svitka nechala projit podily sedimentd > 20

pm, nedo§lo k pfidani do adsorp&niho sloupce.

Vysledky

Obsahy hormona
Vysledky téchto praktickych zkouSek jsou uvedeny
(reprodukovany) v tab. 1IV.

Obsahy estronu a equilinu v surové moc&i byly se 123

mg/l nebo 74 mg/l potéditelnd vysoké a odpovidaji




mod&i stfedni aZ dobré kvality. Nedekané& velké vSak
byly hodnoty krezold s 531 mg/l v &erstvé mo&i, jeZ
dosud nebyly pozorovany. Zde hraje roli otazka
daného krmiva a je tfeba k tomu pfihlédnout. ACkoliv
se v zasad® zvladnou napt. vy$§3i obsahy krezold,
mohou tyto obsahy pfece jen v jednotlivém p¥ipadé
zptsobit potiZze. MiZe byt proto nutné pfi zpracovani
prodlouzit alkalicky promyvaci postup, aby se
krezolové hodnoty v ethanolickém eluatu
minimalizovaly. Jinak adsorpce a desorpce probé&hly
jako obvykle. V eluatu dochazelo k dobfie
vyjadfenému prib&hu pro estron a equilin. V eluatech
2 a 3 se opét mnachizelo vice nez 95 %
estronu/equilinu. VztaZeno na obsah TS &ini celkovy
obsah hormon@ cca 30 %hmotn. Tim bylo olekavani
vliozené do daného pokusu(zkousky) splnéno a za
obtiznych zkuSebnich podminek bylo dosazeno
vynikajiciho obohaceni na obsah hormond/TS >

%hmotn.
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Tab. IV.1:

a

stabilizaci

ke

zkou$ka (ZkuSebni test)

Praktickéa

obohaceni CE

sloupci

i

én

1-10 dni, pln

Dny zkouSek (Trvani zkouSek):

(7 pracovnich dni)

=51

adsorpéni &¢inidlo: XAD 7, objem

Sloupec se vyjizdi zezdola nahoru.
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Tab. IV.1:

a

stabilizaci

ke

zkouSka (ZkuS§ebni test)

obohaceni CE

Prakticka

sloupci

i

én

1-10 dni, pln

Dny zkouSek (Trvani zkouSek):

(7 pracovnich dni)

=51

dlo: XAD 7, objem

¢ini
Sloupec se vyjizdi zezdola nahoru.

éni
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Podty zarodku
Krom& adsorpce mo&e byl vySetfovan eventudlni
bakterialni vzrist zarodkd daného sloupce. Pti
existujicich podminkéach:
1. podavani (plnéni) kontaminované surové moce

(filtraci pomoci bavin&nych svitek nejsou odde&leny
24dné zarodky)
2. y4dného proplachovani po dennim podavani (plnéni)
3. provad&ni pokusu &i zkou§ky pifi teploté mistnosti

4, dob& trvani pokusu (zkousky) 10 dni

nebylo mo%no osidleni sloupce zarodky a k tomu

vzrist zarodkd vyloudit. Urleni celkového

pfipojeny
po&tu zarodkd pii rdznych adsorp&nich krocich dalo

nasledujici vysledek:

Vzorek Celkovy podet zarodku / ml
Surova mo¢ 1,1 x 10g

Praci voda sloupci po 10 dnech 1,1 x 103

Z4asaditd praci voda <1

Hlavni eluat 1,5

D) Souhrn vysledkd

Po dobu zkoud¥ky 10 dni byla &erstvd mo¢ davana denné€

na sloupec adsorp&niho ¢&inidla (adsorpéni sloupec) o
objemu 5 |. Celkovy objem mo¢&i &inil 140 I s primé&rnym

obsahem estronu nebo equilinu 123 mg/l nebo 74 mg/l.
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Proplachovani sloupce vodou po denni adsorpci moci bylo
védoms opomijeno. V obou velmi vyrazné se

vyskytujicich hlavnich eluatech se nachdzelo cca 93 %
estronu nebo equilinu.

Celkovy obsah hormond daného eludtu vztaZeny na TS
ginil priblizn& 30 %hmotn. Dal¥i pfekvapujici vysledek se
vztahuje k eventualnimu (pfedstavitelnému) zakli€¢kovani
nebo poéeti zarodkd ve sloupcich. Zde nebyl pfes
podavani vysoce zakli¢kované (zazarodkované) surové
mode zaznamenan ani po 10 dnech néarust daného sloupce.
P¥islu§ny eluat byl pfi 1,5 zarodcich/ml prakticky bez
zarodk®G. Za obtiznych podminek se tim ve v&ét§im méfitku
prokazalo, %e pfi dostateéném obsahu hormonl v surové
modi mohou byt stabilizace a obohaceni spinény na obsah
hormond/TS o vice nez 15 % s adsorpénim sloupcem

v dobré kvalité.

Ptriklad 6:

Filtra&ni zkousky s filtrainimi svickami

V dal§im praktickém testu byly provedeny filtraéni zkouSky
s filtraénimi svitkami, jejichz vysledky mohou byt shrnuty

nasledovné:

PouZity material: &erstvd mo& (pivod z n€meckého hieb&ince)

Z&asti namichana, v sudech shroma?dé&nd &i do sudl jimanid mod
bfezich klisen byla ze sudd piederpaviana pomoci hadicového
terpadla pres predfiltr (vadek &i pytlik Sp) do pfisluSné nadrze ¢i

kontejneru. V kontejneru zistal sediment o 0,5 %hmotn.




Schématické znazorn&ni daného postupu filtrace

1. zkouS§ka:
Pytlik (sacek)
Filtraéni svicky
Absolutni svic¢ky
Naplné&ni sloupct

Sediment ve filtratu

2. zkouS$ka:
Pytlik (sacek)
Filtraéni svicky
Absolutni svicky
Naplnéni sloupci

Sediment ve filtratu

3. zkouSka:
Pytlik (sadek)
Filtraéni svicky
Absolutni svic¢ky
Naplnéni sloupct

Sediment ve filtratu

Na pftisludny pokus

vzorek za

¢i zkousSku byl

absolutni

o e ,e 20 ¢Y e o0
* LK.4 . * .0 L4 * e .
LR L d » *ase » . L]
53 e 8 ® 0 0 e s 0 » e
» * . . . * . s 9
e e ae . ere /RS, Qe
surove moci1 j¢

reprodukovano (uvedeno) na obr. 2.

5u

5 u,3 u,1 pnzapojeny do série (fady)
2 x1, 2 n paralelné zapojeny

95 1 filtratu

0,000 %

5

5mu,3 u, 1 pzapojeny do série (fady)
2 x 3 p paralelné zapojeny

142 1 filtratu

0,001 %

5

3 u, 1 p zapojeny do série (fady)

2 x 1 p paralelné pojeny

160 1 filtratu

0,000 %

odebiran pfislusSny

svickou (membranovym filtrem).

Kazdych 100 1 byl odebiran ptislu§ny vzorek z odtoku za

danym sloupcem.

Celkové (na)plnéni sloupce:

397 | filtratu

Obsah sufiny po zpracovani (TS) &inil 5,9 % hmotn.
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PATENTOVE NAROKY

ZpGsob praktického, decentralizovaného obohacovani a
stabilizace smé&si konjugovanych estrogend (CE) z mo¢i

bifezich klisen (PMU), vyznadujici se tim, Ze

ptirozend smé&s konjugovanych estrogenid (CE) obsaZena
v moé&i bfezich klisen (PMU) se obohacuje a stabilizuje
na pevném nosiéi (= adsorpénim Cinidle), pficemzZ
pfedem dané celkové mnozstvi pfedem hrubé
mechanicky pted&i§t&né modové kapaliny je <&erpano
kontinualn& ze =zasobni nadoby nebo v pfetrzitych
dil&¢ich mnoZstvich pfedem danou rychlosti toku
vzpfimen& uspofddanou kartu§i a odtékajici molova
kapalina’je vyfazovana, pfiemz

dana kartuSe je plnéna pfislus§nou kapalinou
obklopenym adsorp&nim &inidlem vhodnym k adsorpci
ptedem definovaného mnoZstvi smési konjugovanych
estrogend (CE) obsaZené v modové kapaling, a pficem?Z
jako kontrola kone&ného bodu pro naplnéni adsorp&niho
ginidla je za pfedem dané, maximéalni celkové mnoZzstvi
kartusi Cerpané mocové kapaliny odsouhlasena
maximalni plnici kapacita adsorpéniho <¢&inidla pro
konjugované estrogeny (CE) obsaZené v molové
kapaling.

Zpisob podle naroku 1, vyznalujiciho se tim, Ze
vnit¥fni rozmé&ry kartuS§e pro adsorpcni loZe jsou
dimenzovany tak, Ze dand kartu§e miZe zaujimat 30 aZz

50 1 adsorp&niho ¢&inidla a 2e PMU ¢i moé& bfezich
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120 cm.

Zplsob podle néaroku 1, vyzmalujici se tim, Ze ve
zpusobu pouzitda kartuSe je sloZena =z proti uderu
odolného laboratorniho skla, umélych hmot a/nebo

kovu.

Zphsob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze jako
erpadlo se pouZije §roubové jednovietenové Cerpadlo,

hadicové &erpadlo nebo membranové Eerpadlo.

Zpisob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze jako
m&Fi¢ toku nebo prouddni se pouZzije rotametr
s plovoucim té&liskem, mé&fi¢ proudéni s nastavovacimi

kifidly nebo induké&ni mé&fi¢ proudéni.

Zphsob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze k m&feni
mnoZstvi mo&ové kapaliny C&erpané kartu§i se pouZije
pritokomér, pfednostné¢ vodomér nebo induk¢ni

prutokomér.

Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze rychlost
proud&ni, coZ znamenda rychlost plnéni, leZi v rozsahu 3
az 10 adsorp&nich loZnych objemid/h, pfednostné 4 az 6

adsorp&nich loZnych objemu.

Zpisob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze jako
adsorpéni <&inidlo jsou pouzity polymerni adsorpni

pryskyfice, kfemidity gel nebo RP-kfemility gel,

seee
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semipolarni polymerni adsorpéni ¢inidla.

Zpasob podle naroku 1, vyznalujici se tim, zZe
maximélni celkové mnoZstvi mofové kapaliny €ini 20 aZ
60 adsorpénich loznych objemu, pfednostné 30 az 40

adsorp&nich loZnych objemu.

Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze kartuSle
po naplné&ni adsorbentu je proplachovdana mnoZstvim
PMU odpovidajicim celkovou kapacitou zhruba kapacité
adsorbentu PMU nebo také jiz pfed dosaZzenim celkové
plnici kapacity po libovolnych jednotlivych dil&ich
plnicich krocich vodou a/nebo jinym vhodnym vodnym

promyvacim roztokem.

Zphsob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze kartuSe
po naplnéni adsorbéru v Zadoucim pfipad€ je nejprve
proplachnuta vodou a/nebo jinym vhodnym vodnym
promyvacim roztokem a nakonec za ufelem dalSi
stabilizace konzervujicim roztokem, napf. roztokem
obsahujicim konzervadni prostfedek, vodnym roztokem

k nastavovani pH a/nebo vodnym solnym roztokem.

Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze mocova
tekutina ze zasobni nadrZe je Cerpana nejprve pfes
jeden nebo nékolik pfedbé&znych filtrd, vyhodné
nejméné& pifes jeden hloubkovy filtr nebo jeden
naplavovy filtr pfedtim, neZ se mofova kapalina Cerpé

ptes kartusi.

L
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Zphisob podle naroku 12, vyznaéujici se tim, Ze

ptedbé&znym filtrem je hloubkovy filtr s piskovym
lozem nebo filtraéni patrona, deskovy filtr, svi¢kovy

filtr, filtraéni plachetka nebo filtrani trubka.

Zpusob podle naroku 12 nebo 13, vyznalujici s e tim,
Ze se k mocové tekutiné pfed filtraci pfiddva pomocny

filtraéni prostfedek.

Zatizent k praktickému, decentralizovanému
obohacovani a stabilizaci smési konjugovanych
estrogeni (CE) z modéi bfezich klisen (PMU) na pevném

nosi¢i (adsorbéru), vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje

vzpfimen€ wuspofadanou kartuSi, kterda je plnéna,
pfiemz je stale obklopenou kapalinou, adsorpénim
¢inidlem vhodnym k adsorpci pfeddefinovaného
mnozstvi smé&si konjugovanych estrogent (CE),
obsaZenych v dané moclové kapaliné bfezich klisen,
pfiCemZ kartuSe méa bud a) vstup kapaliny umistény u
dna a vystup kapaliny umistény v horni &éasti nebo b)
vstup kapaliny umistény v horni ¢asti a vystup kapaliny
umistény u dna,

stejné jako pfed kartu§i mé& umistény v uvedeném
pofadi a hadicovym vedenim spolu navzajem spojeny

¢erpadlo, mé¥i¢ toku €i proudéni a pritokomér.

Zatizeni podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze mezi
Serpadlem a méfi¢em toku jsou dale zapojeny nejméné
jeden pfedbé&zny filtr, pfednostné jeden hloubkovy filtr

nebo naplavovy filtr.
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Zatizeni podle naroku 16, vyznacujici se tim, Ze danym
pfedfiltrem je modul ze dvou paraleln& zapojenych
pfedfiltri, které mohou byt stfidavé provozovany
jednotlivé a mohou byt rovnéz pii béZicim provozu

zafizeni vyméfovany.

Zatizeni podle naroku 16 nebo 17, vyznacdujici se tim,
Ze ke kontrole fadné funkce predfiltru jsou mezilehle
zapojeny v umisténi manometr mezi derpadlem a
pfedfiltrem stejné jako manometr v rozsahu za

pfedfiltrem, pfednostné za méfi¢em toku nebo proudéni,

Zatizeni podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze
kartuSe ma vnitini rozméry pro adsorpéni loZe s vnit¥ni
vy§kou pfiblizZné v rozsahu od 80 do 120 cm a vnitinim

primérem v rozsahu od 10 do 25 cm.

Zatizeni podle naroku 15, vyznalujici se tim, Ze
zafizenim obklopena kartuSe se sklada z proti uderu

odolného laboratorniho skla, plasti a/nebo kovi.

Zatizeni podle naroku 15, vyznacujici se tim, Ze
zafizenim obklopenym Cerpadlem je Sroubové
jednovietenové Cerpadlo nebo membrédnové Cerpadlo.

Zatizeni podle naroku 15, vyznacujici se tim, Ze
zafizenim obklopenym méfi€em proudéni je rotametr
s plovoucim té&€liskem, mé&fi¢ proudéni s otoénymi kfidly

s

¢i rotorem nebo induké&ni méfi¢ proudéni.
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Zatizeni podle naroku 15, vyznalujici se tim, Zze danym
zafizenim obklopené a k méfeni slouZicimu k pritoku
mocfové kapaliny Cerpané pfes kartu$i je vodomé&r nebo

indukéni pritokomér.
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