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Sekce: Vyroba, analyza a vyuziti |&Civ

Laboratorni priprava praskové smeési pro vyrobu tabletovaného léciva

lisovanim
Autor: Hana EliaSova
Rocnik: 3.
Ustav: Ustav organické technologie
Skolitel: Ing. Lucie Bfenkova

Jednou z cest vyroby tablet je pfimé lisovani homogenni smési ucinné latky a pomocnych
latek. Pfi laboratornich experimentech, které jsou nutné pro navrh vyrobniho procesu, byla
vénovana pozornost dvoustupfiové homogenizaci praskové smési. Prvnim stupném
homogenizace je triturace (smichani uCinné latky s malou €asti pomocnych latek), ktera
probiha ve valcovité nadobé s trojrozmérnym otaCivym pohybem. Analyzou vzorkd
odebranych zrGznych mist homogenizované smési kapalinovou chromatografii byla
stanovena optimalni frekvence otatek nadoby a doba triturace. Nasledovala vlastni
homogenizace (smichani trituracni smési s dalS§imi pomocnymi latkami) v nadobé
jehlanovitého tvaru, ktera se otaci v Sikmé poloze okolo své osy. Stejné jako u triturace byla i
zde analyzovana rovnomérnost koncentrace ucinné latky v homogenizované smési. Ze
ziskanych dat byl navrZzen kineticky model homogenizace, ze kterého vyplynulo, Ze ucinnost
miseni jedné otacky nadoby je vétsi pfi niz§i frekvenci otaceni a ze je proto nutné soucasné
optimalizovat dobu homogenizace a frekvenci ota¢eni nadoby.



Sekce: Vyroba, analyza a vyuziti |&Civ

Mivacurium — cholinergni blokator: Vyvoj stereoselektivhiho
technologického postupu

Autor: Lenka Fricova

Roénik: 4.

Ustav: Ustav organické technologie
Skolitel: Ing.Petr Kacer, Ph.D.,

Prof.Ing.Libor Cerveny, DrSc.

Mivacurium pfestavuje moderni cholinergni blokator, ktery se pouziva jako jedna ze sou&asti
moderni kombinované celkové anestézie. Myorelaxa¢ni u€inky Mivacuria vyvolané blokadou
ACh-receptoru zabranuji svalovym kontrakcim a zabezpecuji tak neruSeny chirurgicky vykon.
Mivacurium oproti ostatnim farmakim z uvedené skupiny IéCiv vykazuje kratkou dobu
blokace ACh-receptori, coz umozriuje citlivé fizeni myorelaxace, navic postrada Fadu
nezadoucich vedlejSich uCinkd. Predkladana prace se zabyva vyvojem technologického
postupu pfipravy uvedeného myorelaxancia. Daraz byl kladen na optimalizaci kliC¢ového
vyrobniho stupné — asymetrické hydrogenace cyklického iminového skeletu. Tento krok byl
feSen s vyuzitim Ru(ll)-komplextt ,Noyoriho“ typu, jejichz pfipravé, charakterizaci,
kinetickému testovani a nasledné jejich heterogenizaci byla vénovana znacna pozornost.
Cilem optimalizaCnich experimentd bylo vyhodnotit a kvantifikovat celou fadu parametrd
s klicovym vlivem na stereoselektivni priibéh reakce. Vysledkem uvedené c&innosti bylo
navrzeni vyrobniho postupu zahrnujiciho asymetrickou transfer hydrogenaci na
heterogenizovaném Ru-(l1)-komplexu Noyorihu typu, ktery vykazuje dobrou aktivitu, vysokou
stereoselektivitu a vytézek. Jako vedlejSi produkt fady optimalizacnich experiment byla
ziskana fada poznatkl, které jsou dulezitym pfispévkem k popsani zatim neznamého
reakéniho mechanismu asymetrickych hydrogenaci na rutheniovych komplexech ,Noyoriho*
typu.



Sekce: Vyroba, analyza a vyuziti |&Civ

Studium seqgreqgace slozek praskové smési pii vyrobé tabletovaného

léCiva
Autor: Jana Krulikovska
Rocnik: 4.
Ustav: Ustav organické technologie
Skolitel: Ing. Lucie Bfenkova

V soucCasnosti je pfimé lisovani jednim z nejpouzivanéjSich zplsobl vyroby pevnych
Iekovych forem. Tento trend se rozviji diky pomocnym latkam, které jsou dobfe tekouci a
stlacitelné. Potencialnim problémem tohoto procesu mlze byt segregace slozek smési, ktera
zabranuje vzniku a zejména stabilité dokonale zhomogenizované praskové smési. Proto
cilem této prace bylo vyvinout metodu testovani sklonu sypkych smési k segregaci.
Experimenty probihaly ve specialni segregacni cele upevnéné v laboratorni tfepacce. Vzorky
smési byly analyzovany vysokotlakou kapalinovou chromatografii. Byl testovan vliv rdznych
poloh segregacni cely na hlavni mechanismus prubé&hu segregace ucinné latky ve smési.
Témito mechanismy jsou perkolace (propad ¢astic), fluidizace (vznos c&astic) a adheze
(pfilnavost). Pfi pokusech s vertikalnim upevnénim cely dochazelo k akumulaci u&inné latky
v jeji horni ¢asti segregacnim mechanismem fluidizace, naopak pfi horizontalnim upevnéni
k segregaci perkolaci. U v8ech experimentt byl prokazan silny vliv adheze na stény cely.
Vyvinutou metodikou byly hodnoceny také uméle pfipravené binarni smési obsahujici vzdy
uCinnou latku a jednu zpomocnych latek. NejvyraznéjSi tendence k segregaci byla
pozorovana u smési slozek, které maji nejvétsi rozdil v distribuci velikosti ¢astic.



Sekce: Vyroba, analyza a vyuziti |&Civ

Vyvoj nové neinvazni diagnostiky bronchialniho asthmatu

Autor: Kamila Syslova
RocCnik: 4.
Ustav: Ustav organické technologie

Skolitel:  Ing. Petr Kager Ph.D.

V¢€asna diagnostika asthma bronchile je dullezita z hlediska zahajeni ucinné terapie a
minimalizace poSkozeni pacienta. V sou¢asné dobé v praxi pouzivané diagnostické metody
spocCivaji v kombinaci invazivnich a semi-invazivnich metod, které jsou pro pacienta
zatézujici a v pfipadé déti az stresujici zalezitosti. Analyza dechového kondenzatu je
pomérné novou metodou, kterd predstavuje alternativni cestu, kterou je mozné
charakterizovat jako zcela neinvazivni a i pro détského pacienta nezatézujici. Princip metody
spoCiva v kvantifikaci specifickych latek - ,biomarkerd“ pro uvedené onemocnéni
vyskytujicich se v kondenzatu vydechovaného vzduchu. Koncentra¢ni hladina biomerkeru je
v dusledku probihajici zanétlivé reakce v dychacich cestach a plicich vyznamné zvySena.
Vysledkem experimentalni Cinnosti v této oblasti je vypracovani zcela originalni metody
kombinujici vysoce specifickou separaci biomarkerd — immunoafinitni extrakci, jejiz
principem je reakce monoklonalni protilatky s pfisluSnym markerem, s dostate¢né citlivou a
selektivni detekéni metodou — hmotnostné-spektrometrickou analyzou, ktera umozniuje
kvantifikaci téchto specifickych latek. Vypracovana metoda mulze byt charakterizovatelna
vysokou citlivosti, nizkou chybou stanoveni (<15%) a vysokou reprodukovatelnosti a
v neposledni fadé je mozné konstatovat, Ze uvedena metoda je pfipravena pro dalsi
rozSifeni pro paralelni stanoveni dalSich biomarkerl obsazenych v dechovém kondenzatu
v jediné analyze, stejné jako v sobé& zahrnuje moZnost pFipravy ,bio-chipu® pro rutinni,
Casové nenaro¢né stanoveni konkrétniho biomarkeru pro rychlou a v€asnou diagnézu celé
fady plicnich onemocnéni.



Sekce: Vyroba, analyza a vyuziti |&Civ

Solvatomorfie dihydroergotamin vinanu

Autor: Michaela Rébsteckova
Roénik: 5.

Ustav: Ustav chemie pevnych latek
Skolitel: Ing. Jan Cejka, Ph.D.

Dihydroergotamin patfi do skupiny namelovych alkaloidl. Je to farmaceuticka latka —
antidepresivum, ktera je podobné jako fada dalSich namelovych alkaloidd produkovana
parazitickou houbou pali¢kovici nachovou (Claviceps purpurea). Namelové alkaloidy jsou
znamé svou neselektivni afinitou k riznym typdm receptord  (napf. dopaminovy,
serotoninovy).

Zabyvame se solvatomorfii dané latky, coz je schopnost latky tvofit krystaly zabudovanim
molekul rozpous$tédla do struktury. Z farmaceutického hlediska je hledani solvatomorfnich
slou¢enin ddlezitym Ukolem, nebot rGzné solvatomorfy mohou mit rozdilny
farmakokineticky profil a biologické ucinky.

Krystaly ergotaminu pfipravujeme krystalizaci z alkoholl a jejich strukturu vyhodnocujeme
pomoci RTG difrakce monokrystald. Dosud znama krystalova struktura vinanu
dihydroergotaminu je nepfesna, molekuly rozpoustédla se nepodafilo lokalizovat. Cilem
prace je zmapovat distribuci molekul rdznych rozpoustédel v rozsahlych kavitach uvnitf
dané struktury.

Ve struktufe vinanu dihydroergotaminu methanol solvatu byly lokalizovany molekuly
methanolu ve dvou pozicich s poloviéni okupanci. Molekula vinanu dihydroergotaminu
ethanol solvatu je v této dobé& zpracovavana. Monokrystaly, vhodné pro rtg strukturni
analyzu, krystalizované z jinych vyssich alkoholu se prozatim nepodafilo pfipravit.



Sekce: Vyroba, analyza a vyuziti |&Civ

Strukturni analyza a charakterizace oxetinu

Autor: Petr KolaF

Roénik: 5.

Ustav: Ustav chemie pevnych latek

Skolitel: prof. RNDr. Bohumil Kratochvil, DSc.

PFi vyvoji nové farmaceutické aktivni substance a finalni Iékové formy je nedilnou soucasti
vyzkumu znalost krystalové struktury zkoumané latky**. V krystalové struktufe IéCiva se
odrazeji jeho vlastnosti jako napf. bod tani, habitus, stabilita, rozpustnost, farmakokineticky
profil nebo biodostupnost. Velice dullezita je také znalost absolutni konfigurace na
asymetrickych uhlicich. Dva rizné enantiomery, pfipadné racemicka smés mohou mit
odlisné (mnohdy i fatalni) farmaceutické ucinky, pfiklad Thalidomidu™**.

Skupina oxetinl pfedstavuje farmaceuticky ucinné substance pouzivané k 1éEbé stresové
mocové inkontinence, depresivnich poruch, poruch pozornosti s hyperaktivitou a
neuropatickych bolesti. Cilem prace bylo popsat absolutni konfiguraci na asymetrickych
uhlicich ve strukturach N-Me-duloxetinu a N-benzyl-atomoxetinu. Navic jsme se pokusili
zménou krystalizacnich podminek najit dalSi polymorfni formy téchto latek. K identifikaci a
charakterizaci byla pouzita RTG strukturni analyza na monokrystalu a RTG praskova
difrakéni analyza.

** chem. listy 88, 628-635, 1994
chem. listy 96, 330-335, 2002
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Vvyuziti technik stereoskopické vizualizace pro zobrazovani
vysledkll RTG strukturni analyzy

Autor: Vojtéch Sadek

Roé¢nik: 3.

Ustav:  Ustav chemie pevnych latek
Skolitel:  Dr. Ing. Michal Hu$ak

Clovék, ktery vidi dobfe ob&ma o&ima, vidi prostorové, protoze mozek je schopen odhadovat
hloubku ze dvou mirné odliSnych dvojrozmérnych obraz( pfijimanych z obou oci. Pro
pochopeni struktury komplikovanych objektd, kterymi jsou napfiklad i molekuly je vyhodné
tohoto efektu nazyvaného stereoskopicka vizualizace vhodné vyuzit.

Cilem prace je pocitacova aplikace napsana v jazyce C++ umozniujici rizné metody
stereoskopického zobrazeni molekul, ziskanych jako vysledek rentgenové strukturni analyzy.
Nejdfiv se musi data nacist ze soubort formatu CIF, nasledné dopoditat pfipadné chybéjici
Udaje a transformovat do kartézskych soufadnic. Graficky vystup je potom vytvaren v
prostfedi OpenGL a GLU s vyuZitim extenze pro mimoobrazovkové vykreslovani do textur a
skriptovanim na grafickém procesoru. V progamu jsou implementovany nasledujici techniky
umoznujici 3D stereoskopické zobrazeni: anaglyph, aktivni 3D vystup, prokladany obraz,
projekce technologii Infitec a Sharp 3D stereo monitor.

Program by mél slouzit jako ukazka implementace nékterych stereoskopickych
zobrazovacich technik, k porovnani rychlosti a vysledkl rdznych technik a také bude
pouzitelny tfeba jako pomucka pfi navrhovani modifikaci 1éCiv a pfi vyuce krystalografie.



Sekce: Vyroba, analyza a vyuziti |&Civ

Atorvastatin, nejprodavanéjsi lek na svété

Autor: Michaela Hajkova
Rocnik: 3.
Ustav: Ustav chemie pevnych latek

Skolitel:  Prof. RNDr. Bohumil Kratochvil, DSc.

Atorvastatin je aktivni farmaceuticka substance ze skupiny statinl. Inhibituje kliCovy krok
syntézy cholesterolu v lidském téle a fadi se tak mezi hyperlipidemika.

Vychazela jsem pfedevsSim z poradi nejprodavangjsich Iékl, ve kterém je atorvastatin podle
agentury IMS Health na prvnim misté jiz od roku 2001. Divodem je stale se zhorSujici
zivotni styl ,zemi zapadniho svéta®. Svétovy prodej Lipitoru za rok 2005 ¢&ini 12,9 miliard
USD. Lipitor je originalni Iék firmy Pfizer, ale po vyprSeni patentové ochrany se na trhu
objevily dalSi Iéky s atorvastatinem jako aktivni substanci, tzv.generika.

Patenty chrani jak jednotlivé moznosti syntézy, tak i polymorfy atorvastatinu, kterych je okolo
40.

Farmaceuticky primysl se stale vice orientuje na hledani novych moznosti syntézy a novych
polymorf(l jiz existujicich substanci vzhledem k nejistoté investice pfi vyvoji novych Iéku.
Tento jev je aktualné jesté podpofen ofekavanym vyprSenim patentovych ochran fady léki
v letech 2006-2007.
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Méné rozpustné soli lisuridu

Autor: Hana Markova

Rocnik: 4.

Ustav: Ustav chemie pevnych latek
Skolitel: Ing. Jan Cejka, Ph.D.

Lisurid je semisynteticky namelovy alkaloid pouzivany mimo jiné jako antiparkinsonikum. Pfi
IéEbé Parkinsonovy choroby se lisurid pouziva v prvni fazi tohoto onemocnéni. V organismu
pusobi jako agonista D1 a D2 dopaminovych receptoru. Pro terapii je vyhodné pouzivat
agonisty s delSim polo¢asem rozpadu, proto je cilem prace pfipravit méné rozpustnou sul
lisuridu.

Optimalizace biodostupnosti zlepsi ucinek lisuridu, prodlouzi dobu jeho uzivani a oddali se
tak DOPA terapie, ktera pfinasi fadu vedlejSich ucink.

V soucasné dobé se pfi terapii pouziva snadno rozpustna sul lisurid maleinat.

V ramci prace se prozatim podafilo pfipravit monokrystaly soli kyseliny hydroxy naftoové.
Vysledky a interpretace rentgenové strukturni analyzy budou souéasti prezentace.



