STREDOSKOLSKA ODBORNA CINNOST

Obor ¢. 3: Chemie

Vyzkum a préace Dr. Ing. Vaclava Hrubese
Research and work of Dr. Ing. Vaclav Hrubes

Autor Karel Hrubes
Skola Cesko-anglické gymnazium, Trebizskeho 1010/9,
370 06 Ceske Budéjovice

Konzultant RNDr. Kvéta Tumova

Ceské Budgjovice, 2020



Prohlaseni

Prohlasuji, e jsem svou praci SOC vypracoval/a samostatné a pouZil/a jsem pouze prameny a
literaturu uvedené v seznamu bibliografickych zaznamii.

Prohlasuji, Ze tiSténa verze a elektronicka verze soutézni prace SOC jsou shodné.

Nemam zavazny divod proti zptistupiiovani této prace v souladu se zakonem ¢. 121/2000 Sb.,
o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych zakoni
(autorsky zakon) ve znéni pozdéjsich piedpist.

V Ceskych Budgjovicich dne 23.01.2021 .........coouvniiiiniiiie e
Karel Hrubes



Podékovani

Za vSechny informace, materialy a fotografie Dr. Ing. Vaclava Hrubese (mého pradédy) bych
chtél podékovat Marii Zimmermanové (dcefi V. Hrube$e). Dékuji také moji vyucujici chemie,
RNDr. Kvété Tamové, ktera byla po celou dobu moji konzultantkou a velmi mi s praci
pomohla.



Anotace

Tato préce se zabyva popisem Zzivota Dr. Ing. Vaclava Hrubese. Dale se blize vénuje dvéma
chemickym vyzkumim slouzicim také komerénimu vyuziti. Jedna se o vyrobu insulinu ve
firmé Bat'a ve Zliné v roce 1940 a vyrobu tuhy v podniku Koh-i-noor Hardtmuth v Ceskych
Budg&jovicich. Za druhy vyzkum dostal V. Hrube$ v roce 1955 patentni listinu.

Klicova slova
Dr. Ing. Vaclav Hrubes; Insulin; Tuha; Bat’a; Koh-i-noor

Annotation

This work deals with the description of the life of Dr. Ing. Vaclav Hrubes. It deals with two
chemical research, which also serve commercial use. This is the production of insulin in the
Bat’a company in Zlin in 1940. It also describes the production of lead in the Koh-i-noor
Hardtmuth company in Ceské Budg&jovice. For this second research, V. Hrubes received a
patent in 1955.

Keywords

Dr. Ing. Vaclav Hrubes; Insulin; Lead; Bata; Koh-i-noor



Obsah

LYoo TSSOSO TP TS U T PP P UPPOPRPRPTPPROR 6
1. ZiVOt VACIAVA HIUDEEE ....co.vveveeicessieeeceeee ettt sttt 8
2. Laboratorni postup izolace insulinu vypracovany ve vyzkumném tstavu Bata ve Zliné
VTOCE L1O40.... oot 10
2.1 UVOO oo 10
2.2 THEFACE oottt et bbbt 10
2.3 MALEIIAL ... 10
2.4 IMIBLT ..ottt et e e e et eas 10
2.5 EXIFAKCE L. oo e 11
2.6 FIIIIACE 1. oo 11
2.7 EXEFAKCE T oot 11
2.8 FHIEIACE Tl oo 11
2.9 SPOJeni fIIFALT. .....ooiiiiiiie s 11
2.10 DIESTHACE ...ttt 11
211 Odstran@ni HPOidil .......eeeeveiiiieiieie e 11
212 VYSOIOVANT L. e et 11
213 VYSOIOVANT Tl e 12
214 CiStENT ISODOEM ..v.vvvoveeiieiiie s 12
215 CiSteni rEQUIALOTEM L. ..co.oovoeieceeceece ettt 12
2.16 CiSten] redUKLOrEmM IL. ......vveivececicceeeeeeeeeee ettt 12
2.17 CeNtIITUGOVANT ...t re e te e ereas 12
2.18 Kone€na uprava INSULINUL ........oooiiiiiiiieccec e 13
2.19 A 4074 o PSR TRTUPTRRR 13
2.20 Zatizeni pro zpracovani 100 kg pankreasu ...........c.ceeviiiiiniiiiniiciineee e 13
2.21 DalSi operace S€ V 1abOTrator........cvvieireeiriiiieiriesec e 13
2.21.1 Casovy rozvrh prace pfi zpracovani 100 kg pankreasu .............ccocveevverveerrenennnnen. 13

2.21.2 Kalkulace vyroby insulinu pfi zpracovani 100 kg hovéziho pankreasu za tyden..14

3. INSULIN (INZUKIN) V SOUCASNIOSE ....vevviviiisicsiesiee ettt 15
4.  Zpusob vyvoje vyroby tuh v narodnim podniku Koh-i-noor tuzkéarna L. and C.
Hardtmuth mezi lety 1947-1952 ...t 16

4.1 Patentni [ist €. 83313 ... i 16
S ZAVET e bt b e e e be et e e re e ar e e 18



Uvod

V této seminarni praci se budu vénovat védeckému vyzkumu mého pradédy Dr. Ing. Vaclava
Hrubese. Pradéda pracoval predevsim v oboru chemie, a proto jsem si vybral toto téma. Chemie
je jednim z mych oblibenych pfedmétt na gymnaziu. Rekl bych, e mam k chemii diky mému
pradédovi velmi osobni vztah. VZdy m¢ zajimalo, ¢emu se vlastné vénoval. Zacal jsem si tedy
hledat néjaké zdroje informaci, abych toho zjistil co nejvice. Podafilo se mi ziskat fadu udajt a
myslim si, Ze by fakta o vyzkumu, ktery provadél mij pradéda, mohla zajimat vice milovnikt
chemie. Cilem této seminarni préce je tedy ptiblizit ¢tenafi dulezitost jeho vyzkumu. Sdm bych
se také rad dozvédél o ném vice, protoze jsem ho nikdy nepoznal.

Nejprve budu popisovat jeho Zivot. Poté se budu zabyvat jeho vyzkumem vyroby insulinu a
tuhy. Na vyzkumu insulinu pracoval ve Zlin¢ ve firmé Bata. Na tuze pracoval v Ceskych
Budg¢jovicich v podniku Koh-i-noor Hardtmuth.

Kdyz jsem zacal pfemyslet, na jaké téma budu psat svoji seminarni praci, nemohl jsem nic
vymyslet. Jeden den ve Skole pfi hodin€ chemie jsme se bavili o téchto pracich a najednou mé
téma napadlo.

Premyslel jsem, jak bych mél téma pojmout, zda mam popsat jenom jeden vyzkum, na kterém
pradéda pracoval, ¢i popsat oba tyto vyzkumy. Myslim si, Ze oba jsou velmi zajimavé, takze se
krom¢ popisu zivota budu vénovat i ,,dvéma vyzkumnym pracim“ mého pradédy. Urcité si
myslim, ze ma cenu psat na toto téma, protoZze malokdo vi, kdo to byl Véaclav Hrubes$ a co
dokazal.

Nikdo pfede mnou se tomuto tématu jesté nevénoval, takZe si myslim, Ze mam 1 urcitou vyhodu,
7ze m¢ nebude nic ovliviilovat v psani této seminarni prace. Témata, kterd uz byla vicekrat
zpracovand, nemusi tolik ¢tenare zaujmout.

Svoje informace budu ¢erpat z pradédovych slozek, které si vedl pti vyzkumu insulinu a tuhy.
Chtél bych pfesné popsat, jak se vyrabél insulin ve firm¢ Bata. Nékomu by mohlo ptipadat
vtipné, Ze vyzkum pradéda provadél ve firmé Bat’a, i kdyZ to byla firma na vyrobu bot. Toto
bych také rad vysvétlil ve své seminarni praci. Déle bych se chtél vénovat tomu, jak ziskal Dr.
Ing. Vaclav Hrubes roku 1955 patent na vyrobu tuhy.

Struktura moji prace bude tedy vypadat nasledovné:

1. V prvni ¢asti budu psat o pradédovi, kde vyrustal a kde studoval. Na to bych navazal tim,
kam nastoupil do zamé&stnani.

2. Dalsi cast se bude vénovat tomu, jak zacal pracovat ve firme Bata a jak postupoval jeho
vyzkum insulinu.

3. Budu pokracovat tim, pro¢ odesel z firmy Bat’a a kam jeho cesta smétovala.



4. Poté bude nésledovat popis jeho druhého vyzkumu — vyroby tuhy, za ktery obdrzel i patent.
5. Zavérem se pokusim zhodnotit pfinos obou vyzkumu pro nas soucasny zivot.

Nejvétsi prekazku pti tvorbé mé prace vidim v dohledéni vSech informaci, protoze pradéda zil
v minulém stoleti a nikdo z ptibuznych jeho vyzkum nikdy hloubé&ji nezkoumal. Nastésti zije
jesté jeho dcera Marie Zimmermanova, ktera mi poskytla diillezité materidly a zaroven budu ve
své seminarni praci Cerpat z jejiho vypraveéni.



1. Zivot Vaclava HrubeSe

Muyj pradéda, Vaclav Hrubes, se narodil 25. zaii 1915 v malé vesnici Chlum, ktera se nachazi
v okrese Cesky Krumlov. V této vesnici pokraduje jeho rod aZ dodnes. Po pradédovi je tu uz
treti generace Hrubes$t. Narodil se do mlynafské rodiny, a proto si pii studiich také udélal
Vyucni list mlynare, ktery mu jeho otec vystavil 11. fijna 1940. Zajimavosti je, Ze ziskat vyucni
list trvalo tehdy dva roky.

MEéI dva starsi bratry: Frantiska, ktery se stal mlynafem a Jana, ktery byl kné¢z. Na Obecnou
skolu ve K¥emzi nastoupil v roce 1911. Navitévoval ji do paté tfidy. Poté odesel do Ceskych
Budg&jovic na Reéalnou skolu (obdoba dne$niho viceletého gymnazia), kde také odmaturoval.
Maturitni zkousku isp&sné slozil 7. Eervna 1933. Behem t&chto studii v Ceskych Bud&jovicich
byl ¢lenem Sokola ve KfemZi.

Na vysokou S$kolu nastoupil roku 1933. Zacdal studovat Vysokou Skolu chemicko-
technologického inzenyrstvi v Praze. Béhem svého studia také pracoval jako brigadnik ve firmé
Solo Susice a ve firm¢ Bata ve Zlin¢ jako volontér — praktikant (od 17.7. do 23.8.1934). Statni
zkousku slozil a promoval roku 1937 v Praze. Ziskal titul InZzenyr chemie.

Po $kole zagal pracovat v Ustavu pro védecky vyzkum uhli v Praze. Zde pracoval necelé dva
roky na vyzkumu zivo¢isného uhli (1937 — 1938). V ramci tohoto vyzkumu ziskal jesté doktorat
— titul Dr. Roku 1938 byl povolan do Tébora na vojenské cviceni. V Tabote mu ale fekli, ze
tam nema co délat, kdyz jesté nebyl ani na vojné. Tak se vratil zpatky domu a ¢ekal, az ho
povolaji na vojnu. To uZ se ale nestalo kviili Mnichovské dohodé, kde byla Ceskoslovenska
armada zruSena. V té dob¢ uz armada nenabirala nové vojakys, ti ktefi tam jiz byli, zde ale museli
zUstat.

V dubnu roku 1939 nastupuje Vaclav Hrubes jako vedouci chemik do laboratoii firmy Bata
Zlin. Zde zac¢ina pracovat na svém prvnim vyzkumu — vyuziti insulinu. Timto vyzkumem se
budu podrobnéji zabyvat v dalsi kapitole. BEhem pobytu ve Zlin€ se oZenil s Marii Frolikovou
(19.6.1940 Emauzsky klaster v Praze).

V roce 1942 ve véku 29 let zemiel jeho star$i bratr FrantiSek a pradéda se musel na piikaz otce
vratit ze Zlina, aby se postaral o rodi¢e a o rodinny mlyn v Chlumu. Nejdiiv se Vaclav s rodinou
prestéhoval do Ceskych Budgjovic k rodi¢iim manzelky, odkud dojizdél do prazské chemicko-
farmaceutické tovarny Remed, kde byl vedoucim laboratoti. Zde pracoval az do tnora 1945.
Ve stejném roce musel nékolik mésict také zastupovat jako prozatimni vedouci firmy
Ceskobudgjovicka tovarna na zebiiky a hasi¢ské naéini Partl a Frolik, nebot’ jeho tchan Antonin
Frolik byl véznén nacisty.

Dne 15. ¢ervna 1945 nastoupil mij pradéda jako vedouci laboratofe do podniku Koh-i-noor
tuzkarna L. and C. Hardtmuth v Ceskych Bud&jovicicich. Zde se pak vénoval druhému
vyzkumu v oblasti tuhy. V roce 1958 stravil z politickych diivodi né&jaky &as v tovarné Ceské
zavody motocyklové v Ceskych Budg&jovicich jako délnik. Od roku 1959 do roku 1964 pracoval
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jako vedouci laboratoii na Krajské hygienicko-epidemiologické stanici Ceské Budg&jovice. Cast
roku 1965 stravil jako nemocniéni chemik ve Vojenském tutvaru 5320 Ceské Budgjovice.
Konec¢né se od 1.10.1965 muze vratit do podniku Koh-i-noor tuzkarna L. and C. Hardtmuth.

Zde pracoval do dichodového veku, do roku 1976. Po cela vyse popisovana 1éta byl muj
pradéda, Vaclav Hrube§, pomocnikem na rodném mlyné€ a zarovenl porucnikem déti svého
zesnulého bratra.

Od roku 1946 7l trvale s rodinou ve statku ,,Cizkovec* v Chlumu, ktery dostal od otce mlynafe.
O menSi hospodarstvi na statku se starala jeho manZelka Marie a Ctyfi déti. Zde pak zil az do
své smrti, do roku 1994.

Vedle svych profesnich aktivit byl mij pradéda od roku 1969 ptredsedou mistni organizace
Ceskoslovenské strany lidové, dale mistopfedsedou Dobrovolnych hasiéti a jednatelem
Mysliveckého sdruzeni v Chlumu. Z vypravéni mych ptibuznych vim, ze byl velmi ¢inorody a
spolecensky ¢lovek. (1)

okres. & ¢

2 sice ol A ,/fW

vérmnosti, pilnosti a dovednosti uplnou
prote’ se za schopného pomocnika

toho jest tento vyutni list vlastno

i ol paslins' A
dulf_/{ﬂ}ﬂ“ tind ._:oku;’ﬂl

GO flc‘f;
Obr. 3: Doméci archiv — Vyuéni list mlynate



2. Laboratorni postup izolace insulinu vypracovany ve
vyzkumném ustavu Bat’a ve Zliné v roce 1940

V této kapitole se pokusim piibliZit, jak probihal vyzkum insulinu v roce 1940.

Diive nez muj pradéda odesel z firmy Bata ve Zlin¢ z rodinnych davodu, ucastnil se zde jako
vedouci laboratofe vyzkumu insulinu. Tento postup jsem nikde na internetu nemohl najit, a
proto jsem vyuzil slozku, kterou si muj pradéda béhem tohoto vyzkumu vedl. Jedna se o
pomérné podrobny popis vyzkumu psany navic historickym odbornym jazykem. Jeho styl se
promita i v mém textu.

Upozoriiuji, Ze v této kapitole budu piepisovat dobové zapisky mého pradédy, a ze od vzniku
nize uvedeného textu byly vypracovany dal$i metody vyroby insulinu.

2.1 UVOd — Insulin je hormon slinivky bfi$ni neboli pankreasu, je uloZen v takzvanych
Langerhansovych ostrivcich a jeho vyznam tkvi v tom, Ze reguluje hladinu krevniho cukru.
Jeho chemické sloZeni neni dosud znamo. Podle svého chovani se fadi mezi bilkoviny,
ackoliv se dosud nevi, zdali bilkovina neni jen prostherickou (protetickou) skupinou, ktera

obsahuje u¢innou skupinu, jez snizuje krevni cukr. Jeho pravdépodobny sumarni vzorec je
tento: Css Heg O14 N11 S.3N20.

2.2 Titrace — Hodnoceni insulinu se provadi na kralicich pomoci metody Clay-Delor-
Jacquet subkutanni aplikaci. Mezinarodni jednotkou insulinu je ono mnoZstvi, které u
kralika 2 kg téZkého a den bez potraviny chovaného sniZi za dvé hodiny hladinu krevniho
cukru na polovinu. 1 mg amorfniho vy¢isténého insulinu obsahuje 16 az 20 mezinarodnich
jednotek (Mezinarodni jednotka je jednotkou pro mnoZzstvi t€inné latky). V posledni dobé
(1940) se ptipravuje insulin ponejvice v krystalické formé, jehoZ Gi¢innost je kolem 22 az
25 mezinarodnich jednotek na 1 mg.

2.3 Material - vychozim materialem pro vyrobu insulinu je pankreas. V nasem ptipadé
hovézi, a to z dobytcat, kterym jesté nebyly 3 roky. Po porazce zvitete se pankreas ihned
vyjme, ocisti od balastni tkan¢ (hlavné od tukové). Da se ihned zmrazit do plechovych
forem pouzivanych pro vyrobu ledu. Takto upraveny pankreas musi byt uskladnén
V mrazirné pfi teploté - 8° az -10 °C.

2.4 Mleti — pro extrakci insulinu a pankreasu pouzijeme jemné rozemlety pankreas.

Rozemilani se musi dit ve zmrzlém stavu a pii tom se dba na to, aby rozemlety material byl
co nejrychleji vpraven do CoHsOH (Ethanol), a to do kameninovych nebo smaltovych
(kyselinovzdornym smaltem oSetienych) nadob.
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2.5 Extrakce |. - Rozemlety pankreas se da dohromady s C2HsOH do smaltového kotle
opatiené¢ho michadlem. Extrahuje se kolem 3,5 pH (podle stupnice pH se méfi kyselost a
zasaditost). Na 10 kg pankreasu se pouZije 24 litru 93 % denaturovaného C2HsOH. Okyseli
se HCI (kyselina chlorovodikova). Extrahuje se 3 hodiny pti pokojové teploté. Béhem celé
prace s roztoky insulinu se musi davat pozor, aby nedoslo ke styku s té€Zkymi kovy. Tim by
mohlo nastat potlaceni aktivity insulinu.

2.6 Filtrace |. — Po tfech 3 hodinich extrakce se bretka zbavi hrubych ¢asti
centrifugovanim pomoci pogumované centrifugy.

2.7 Extrakce Il. - Zbytky zadrzené v bubnu centrifugy se znovu extrahuji. Rozmichaji se
ve 22 litrech CoHsOH az do 70 % bez piidani HCI. Extrahuje se po dobu 2 hodin.

2.8 Filtrace I1. - Brecka z druhé extrakce se odcentrifuguje a zbytky se vyhodi.

2.9 Spojenti filtrati - Spojené filtraty 1. a I1. se upravi pomoci koncentrovaného NHs
(amoniak) na pH 8. Filtruje se kalolisem (filtra¢ni lis) pfes jemnou plachetku. Dostane se
filtrat Zluté az zlutohnédé barvy, ktery se pak dale zpracuje. Filtratu z 10 kg pankreasu byva
okolo 40 litrt.

2.10 Destilace - Destilaci je nutno provadét ve vakuu pfi teploté 35-40 °C v nadobach
sklenénych nebo smaltovanych kyselinovzdornym smaltem. Filtrat po vycefeni se okyseli
koncentraci H.SOs (kyselina sirova) na pH 3,5. Roztok se zahusti az na 1/7 piivodniho
objemu (5 az 6 litrdi pfi 10 kg pankreasu).

2.11 Odstranéni lipOidlol — 15 minut pied ukonc¢enim destilace se teplota vodni lazné
zvysi na 50°C a destilace pokracuje. Po této dobé¢ se destilace prerusi a jesté zahustény
roztok se zfiltruje pomoci filtra¢niho papiru. Vyloucené lipoidy se zachyti na filtr. Filtrat
je ¢iry, Zlutohnédy. (Lipoid je latka podobna tukiim. Patii mezi lipidy. Lipidy jsou ptirodni
latky zivocisného i rostlinného puvodu. Skladaji se z uhliku, vodiku a kysliku.)

2.12 Vysolovani I. - zchlazeny filtrét na 10 °C se vysoli 25 % krystalického NaCl

(chlorid sodny), pocitano na objem filtratu. Vysoleny roztok se ponecha pfi normalni
teplote stat po 2 hodiny a pak teprve se filtruje filtra¢nim papirem. Vyloucend srazenina
obsahuje vSechen insulin znecistény zbytky bilkovin.
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2.13 Vysolovém’ Il. — SraZenina zachycena na filtr po vysolovani L. se rozpusti v 1 litru
H20 /pti 10 kg pankreasu/ — pH 1,8 az 2,2. Roztok se zfiltruje asbestovou vrstvou a filtrat
se vysoli 15 % krystalického NaCl — po¢itano na objem filtratu. Vysoleny roztok se necha
stat nejméné 4 hodiny pii pokojové teploté.

2.14 éi§téni isobodem - K takto vzniklému roztoku se prida /pii 10 kg pankreasu/ 0,2
ccm 90% fenolu, pH se upravi na 5 — 5,4. Takto upraveny roztok se necha stat 48 hodin pii
teploté +2°C. Po této dobé¢ se vylouceny syrovy insulin odfiltruje. Zachycend srazenina se
Cisti dale regulatorem. Filtrat se necha stat 3 az 4 dny pii normalni teploté a dalsi vylouc¢ena
srazenina se piida k nové varce.

2.15 Cisténi regulatorem I. - Vylouceny syrovy insulin z ¢isténi isobodem se
rozpusti pfi 10 kg pankreasu v 84 ccm fedidlem CH3COOH (kyselina octova). K roztoku
se ptida 56 ccm acetonu a 47 cem H20, pH se upravi na 5,9. Po dvou hodinéch se vylouc¢ena
srazenina odfiltruje /filtrem modra péska/. Tato srazenina se rozpusti v 60 % C,HsOH a
ptida se k nové varce pti destilaci. K filtratu se pfida 93 ccm roztoku CH3COONHa4 (octan
amonny) /0,91 ccm CH3COOH + 1,01 ccm koncentrovaného NH.OH a 93 ccm HO/, pH
se upravi znovu na 5,9. K takto upravenému roztoku se ptida 0,35 ccm (OH3COOH).Zn,
jehoz pH je 5,9 /roztok (CH3COOH)2Zn: 25 mg Zn v 1 ccm H2O/. Tento roztok se necha
stat 24 hodin, pfi pokojové teploté a pii +2 °C. Vyloucena srazenina se odfiltruje
Schottovym kelimkem G4.

2.16 Cisténi reduktorem Il. — Srazenina zachycena na G4 se rozpusti ziedénym
CH3COOH / pti 10 kg pankreasu: 140ccm H20 + 2,41 ccm CH3COOH/. Roztok se filtruje
tvrzenym filtrem Seh -Seh nebo Schottovym kelimkem G4. K zfiltrovanému roztoku se
ptida 0,05 ccm (CH3COOH)2 Zn /mg Zn v 1 ccm roztoku/ a pH se upravi na 6,1 az 6,6.
K takto upravenému roztoku se ptida 132 ccm H20 + 2,77 ccm koncentrovaného NHs. PH,
které je 8,9 az 9,1 se upravi na 5,9 /az 10 ccm CH3COOH opatrné ptikapavanim/ spotieba
pfi 10 kg pankreasu 2,6 ccm CH3COOH. Po nékolika hodindch se zacne vylucovat
krystalicky insulin. Aby vysrdzeni bylo dokonalé, ponechd se roztok stat za pokojové
teploty po 48 hodin.

2.17 Centrifugovani - vylougeny krystalicky insulin se odcentrifuguje asi pfi 2000
obréatkach, suspenduje se v redestilované vod¢ a tato suspense se znovu centrifuguje po 1
hodin¢ pti 1400 obratkach. Krystalicky se usadi na dné centrifugacni zkumavky, kdezto
amorfni zustava stale v jemné suspensi. Aby se zamezilo ztratdm, vraci se v této suspensi
amorfni insulin k nové varce do roztoku pted vysolenim I. Poptipad¢, je-li ho vétsi
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mnozstvi, odcentrifuguje se pifi vysSich obratkdch a pouzije se jako takovy.
Centrifugovanim se neziska vSechen amorfni insulin, pfi jeho izolaci z mateénych louhii
lze postupovat tak, Ze se vysrazi desetinasobnym objemem alkohol-etheru. Takto
vysrazeny insulin se necha za obycejné teploty stat po 48 hodin, aby vyluCovéni bylo
dokonalé. Po této dob¢ se zfiltruje Schottovou nalevkou G4, vysusi a tim je jeho pfiprava
dokoncena.

2.18 Konecna uprava insulinu - Odcentrifugovany krystalicky insulin se vpravi
malym mnozstvim redestilované vody /H20/ na pfedem zvazeny Schottiv kelimek G4.
H>O se odsaje, insulin se promyje absolutnim C2HsOH. Po promyti se insulin susi ve vakuu
pti 40 °C nad H2SO4 nebo na P.O5 (oxid fosfore¢ny) do konstantni vahy.

2.19 V)”téiky — Z 1 kg hovéziho pankreasu se ziska 2 000 az 2 400 jednotek insulinu
/krystalickeho a amorfniho/. Z tohoto mnozstvi je insulinu prokazatelné krystalického
pramérné 12 %. Ostatni ¢ast /88 %/ svoji aktivitou ukazuje na krystalickou formu, ale
krystalickd struktura se neda rentgenograficky jednoznacné prokazat, a proto jej nazyvame
amorfnim.

2.20 Zarizeni pro zpracovani 100 kg pankreasu

1) Mlynek na maso, vykon 100 kg za hodinu.

2) Extrakéni, duplikatorovy kotel smaltovany kyselinovzdornym smaltem, opatieny
michadlem, obsah 400 az 450 litrt.

3) Pogumovana centrifuga s uzavienym motorem.

4) Kalolis asi na vykon 450 litrd za dv€ hodiny, potrubi sbérné smaltované
kyselinovzdornym smaltem.

5) Kameninovy reservoar na 500 litrd.

6) Vakuova odparka sklenéna nebo zeleznd smaltovana — obsah 100 .

7) Kamenita (kameninova) nadrz - obsah 100 1 na vysolovani zahu§ténych
insulinovych roztokd.

2.21 Dalsi operace V laboratori

2.21.1 Casovy rozvrh prace p¥i zpracovani 100 kg pankreasu

1) Mleti -> 1 hodina

2) Extrakcel.->3h.

3) Centrifugovani -> 2 h.
4) Extrakce Il. -> 2 h.
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5) Filtrace -> 2 h.

6) Destilace -> 24 h.

7) Vysolenil.->2h.

8) Vysoleni ll. -> 4 h.

9) Cisténi isobodem -> 30 minut

10) Citéni regulatorem L. -> 30 minut
11) Cisténi regulatorem II. -> 30 minut
12) Konec¢na uprava -> 5 h.

2.21.2 Kalkulace vyroby insulinu p¥i zpracovani 100 kg hovéziho pankreasu
za tyden

1. Material:

- 100 kg hovéziho pankreasu = 900 K¢
2. Rezie:

- C2H50H -> 19 litra = 133 K¢&

- HCIl->2,5litru =10 K¢

- NH4OH -> 2.5 litru = 10 K¢

- H2SO04->600cem 1 kg =6 K¢

- CHs3COOH -> 0,1 kg =8 K¢

- (OH3COOH)2Zn -> 0,001 kg = 0,5 K¢

- Filtra¢ni material -> pausal = 20 K¢

- Proud > 122 KW = 63,5 K¢

- Voda->30m2=15K¢

- Péara=18 K¢

- Rbzné vylohy = 10 K¢

Celkem za 7 dni PracCe .....vvenniii i e e 1 734 K¢

Ziska se 200 000 jednotek. 100 jednotek piijde na 0,87 K¢&. (2)
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3. Insulin (inzulin) v souéasnosti'

Lécba inzulinem prosla dlouhym a bouflivym vyvojem jak na stran¢ inzulinu samotného, tak i
na stran¢ aplikacnich prostfedkd. Prvni inzulin uréeny k 1é¢b¢ pacientt se ziskéaval ze slinivek
hovéziho dobytka a vepitl, jehoz molekula se od inzulinu lidského nepatrné 1i8i, byt G€inky
jsou totozné.

V prvotni varianté pfipominal inzulinovy preparat svymi U¢inky dne$ni kratkodobé plisobici
inzuliny, tedy ty, které se aplikuji pted jidlem. Preparaty chovajici se jako dneSni dlouhodob¢
pusobici inzuliny, tedy ty, které se aplikuji vétSinou na noc, se objevily az v predvalecné dobé.

V mnoha zemich se zvifeci inzulin pouZiva v 16¢bé dodnes. V Ceské republice se uz tento typ
inzulinu nepouziva. Jeho pouziti bylo ukonéeno v 90. letech minulého stoleti. Nahradily jej tzv.
rekombinantni lidské inzuliny, tedy inzuliny, které jsou totozné s inzuliny lidskymi a vyrabi se
rekombinantni metodou. (3)

1 https://www.diastyl.cz/inzuliny-soucasnosti/
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4. Zpusob vyvoje vyroby tuh v narodnim podniku
Koh-i-noor tuzkarna L. and C. Hardtmuth mezi
lety 1947-1952

V této kapitole budu popisovat druhy vyzkum mého pradédy. Jedna se o navrh Dr. Ing. Vaclava
Hrubese na patentovani vyroby tuh. Pradéda pracoval na tomto vyzkumu od roku 1945 az do
roku 1952, kdy byl patent pfihlasen. Schvalen byl az tfi roky poté v Praze, dne 4. dubna 1955.
Tehdy tedy obdrzel mtj pradéda Patentni listinu na zptisob vyroby tuhy.

4.1 Patentni list ¢. 83313 - V praxi se pouziva k technickym ugelim tuzek riiznych
tvrdosti s tuhovymi jadry mnoha rozdilnych fyzikalnich vlastnosti. Jednou z nejpotiebnéjsich
vlastnosti tuhového jadra je, aby pfi rysovani na papife zanechavalo pfi riznych stupnich
tvrdosti co nejzietelngj$i stopu. Tato Cara a jeji viditelnost zavisi na velikosti absorpce
svételnych paprskii vrstvou napsanou nebo narysovanou. Jsou zndmy zplsoby, jak tyto
vlastnosti mizeme vyvolat v tuhové hmoté, ktera se v béznych ptipadech vyrabi z grafitu nebo
sazi a jilu. K této smési se pridava urcité mnozstvi slouéenin vzacnych zemin, tézkych kovu
nebo ziravych zemin, a to v podobé kysli¢nikl. Tyto slouceniny se ptidavaji pii zpracovani
tuhové smési v nejraznéjsich fyzikalnich formach, a to bud’ samy o sobé, nebo vzijemné
smichény. Pii paleni tuhové hmoty vznika spékanim jilu a pfimisenin zvlastni druh skla. Ma
fyzikalni vlastnosti, které absorbuji prochézejici svételné paprsky a zplsobuji Sytost
V zabarveni nanesené Cary.

......

PATENTNI LISTI

Obr. 4: Doméci archiv — Patentni list

Pfedmétem tohoto vynalezu je zpusob vyroby tuh z grafitu nebo sazi, jilu a latek, tvoficich
sklad, absorbujici svételné paprsky, ke kterému se pouziva soli sloucenin vzacnych zemin nebo
tézkych kovli nebo ziravych zemin. Duvody jsou piredevsim praktické a ekonomicke.
Kysli¢éniky vzacnych kovi jsou piilis tvrdé, nez aby se mohly pii mleti ptidavat do tuhové
smési. Jsou dokonce i dost drahé, coz by m¢lo vliv na cenu vyrobku. Kysli¢niky uvedenych
sloucenin netvoii pfi vypalovani tuh sjilem skla pozvolna, coz ma za nasledek nestejnou
homogenizaci vypalené hmoty. Pfidanim soli slouc¢enin vzacnych zemin, nebo tézkych kovi

v

nebo ziravych zemin, jejichz vyskyt je hojnéjsi a samy o sobé skla netvofi, vznikaji pfi paleni
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tuh skla pozvolnym zptsobem, takZe homogenizace tuhového jadra je dokonalejsi. Jeste lepSich
ucinki 1ze dosahnout pouzitim soli obsahujicich dv€ i vice amfoternich kysli¢nikd, dopliiujicich
se v absorpénich schopnostech. Jako slouceniny ziravych zemin, vzacnych zemin a tézkych
kovti, které¢ uvolnuji kyslicniky, pfichazeji v avahu: antimoni¢nan olovnaty (neapolska zlut),
antimoni¢nan barnaty, fosforecnan olovnaty nebo barnaty, fosforecnan vapenaty, fluorohlinitan
sodny, fluorokfemicitan sodny, arseni¢nan olovnaty, kobaltnaty atd.

K vyrobé tuh podle vynalezu mize byt pouzito smési nasledujiciho sloZzeni: 51,5 % grafitu,
41,5 % jilu, 7% antimoni¢nan olovnaty s piebytkem PbO (oxid olovnaty).

Slozeni smési bude ovSem pohyblivé podle relativni tvrdosti tuhy. Z této soli se pii paleni
pozvolna uvolnuji dva kysli¢niky — Sb2Os(0xid antimoni¢ny) a PbO (oxid olovnaty). Pfedevsim
PbO pro svou vysokou atomovou vahu ma velkou absorpéni schopnost, ktera je SboOs
zvySovéana.

Dr. Ing Véclav Hrubes vyvijel timto zptisobem vyrobu tuh s velkou €ernici schopnosti uréenou
specialné pro pausovaci ucely. Navrhl, aby se tuzky s témito tuhami nazyvaly Koh-i-noor
BLUPRINT. Jejich ¢ernici schopnost méla byt zvlasté vyhodna pro konstruktéry, nebot’ se svou
tmavosti zcela vyrovnala tusi. Oproti ni byla navic jeSté hladsi a tmavsi pravé svou svételnou
absorp¢ni schopnosti. (4)

17



5. Zavér

V Gvodu prace jsem si jako cil vytkl pfiblizit ¢tenaifim dileZzitost vyzkumi mého ptedka (Dr.
Ing. Vaclava Hrubese) v oblasti chemie. Tento cil jsem se snazil naplnit tim, Zze jsem popsal
dikladné a pichledné, véetné historickych souvislosti a v ¢asové posloupnosti oba vyzkumy,
na kterych se mij pradéda podilel.

Domnivam se, ze o dulezitosti insulinu (dnes inzulinu) pro zdravotnictvi neni pochyb a nés dnes
mize udivit pfedev§im jeho tehdejsi levna vyroba. U tuhy mne zase potésil velky diraz na
kvalitu a vSestranné vyuziti kreslictho materidlu. Vnimal jsem to jako inspiraci pro sebe i
moderni dobu plnou jednorazovych a nekvalitnich vyrobk.

Jsem si védom nedostatkl, které snizuji validitu mé prace. Je to naptiklad absence vétSiho poctu
zdroj, kterou jsem ale snad eliminoval vytahem informaci pfimo z popisti vyzkumu samotného
pradédy a jeho védeckého tymu. Tyto Gdaje jsem se pak snazil doplnit komunikaci s muzeem
Bata v Torontu a firmou Bat’a ve Zlin¢ (archivem v Brn¢). Telefonicky jsem se také spojil
s $éfem oddéleni marketingu firmy Koh-i-noor Hardtmuth, panem LukaSem Duskem.
Zakladem vsak byly informace z pozistalosti mého piedka.

Dale jsem si védom nedostatku zkuSenosti s vypracovavanim takovéto prace a jejimi
formalnimi nalezitostmi.

Piesto si myslim, Ze svym zamé&fenim je prace originalni a pro ¢tenafe prehlednd. Prave tim, Ze
popisuje ¢ast jednoho lidského zivota, ktery se do poveédomi vefejnosti nedostal také
Z politickych divodl. Popisy vyzkumil jsou zaroveii i vypovedi o dob€, v niz zil a pracoval Dr.
Ing. Véclav Hrubes.
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Pouzité zdroje:

1) Rodinny archiv Marie Zimmermanoveé — Autor Vaclav Hrubes: Historie ¢sl. vyroby
insulinu 1940

2) Rodinny archiv Marie Zimmermanové — Autor Vaclav Hrubes: Historie ¢sl. vyroby
insulinu 1940

3) https://www.diastyl.cz/inzuliny-soucasnosti/

4) Rodinny archiv Marie Zimmermanové — Autor Vaclav Hrubes: Smés pro vyrobu tuhy
1950
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Priloha 2: Vyménny email s Batovym muzeem v Torontu
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L

Pielogit zpravu do: Ceétina | Mikdy nepfekladat  Anglictina

Karel Hrube
e}
MNe 13.12.2020 10:37
Komu: info@batashoemuseum.ca <Info@batashoemuseum.ca>
Kopie: Kvéta Timové; Ema Hrubedové <emahrubesova@gmail.com>

Dear Sir or Madam,
I am writing in reference to my great-grandfather, who used to work for Bata company.

My name is Karel Hrubes, | am from Czech Republic and | study Anglo-Czech High School. | amin 12. grade and this vear | am supposed to write
seminar paper. As my topic | choose to write about my great-grandfather Vaclav HrubeZ, who used to work as head of the laboratory in Bata company
between vears 1939-1942. Their work was to make an insulin since Bata's company usad cows leather for shoes, sold the meat and didn’t want
anything go to waste. They developed the formula how to get insulin from pancreas.

1 would like to ask if you have any information from chemistry laboratory department in Bata's company, which | could use for my seminar paper.
| look forward to hearing more about Bata's company and chemistry department.
Best regards

Karel Hrubed

Pielozit zpravu do: Ceétina | Nikdy nepiekladat : Anglictina

Info Bata <Info@kbatashoemuseum.ca> 4
MNe 13.12.2020 17:23 !

Komu: Karel Hubes

o 9 =

Hello Karel,

Our Museum was created by Sonja Bata however, it is not a Museum of the Bata Shoe Company. Bata Ltd. does have archives however | am not sure
they would have what you are looking for. They are located in Lausanne, Switzerland www.bata.com. You could reach out to the Tomas Bata
University in Zlin, they may have archive material from the company.

Kind regards,

Christopher

Christopher Mitanidis

Head of Facility & Visitor Services

T: 416.979.7799 x240

E: christopher@batashoemuseum.ca | batashoemuseum ca
ﬂ ' ﬂ @ 327 Bloor StW., Toronto, Canada M5S 1W7

25 YEARS OF '

THE WORLD
AT YOUR FEET. f’?\
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