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INOVACE V

GENERIKACH: JAK
MUZE CHEMIK MENIT
SVET PACIENTU

S PAVLEM SEBKEM

Zentiva patfi mezi nejvétsi vyrobce lééiv v Ceské
republice. Kazdy rok pfimo v Praze vyrobi témér 140
miliont baleni generickych Iéku. Zentiva pusobi ve
vice nez 30 evropskych zemich, jejim srdcem ale
zUstava Praha — nejen sidlo vedeni firmy, ale také
centrum pro vyzkum a vyvoj. Pravé zde vznikaji
inovace, které posouvaji genericka léciva o uroven
vys. Co obnasi vyvoj generik a kde je prostor pro
mladé chemiky a farmaceuty? Odpovida Pavel Sebek,
feditel vyzkumu a vyvoje v Zentivé.

Soucasny genericky pramysl stoji na
inovacich, které skute¢né zlepSuji
zZivot pacientt. Uz davno nejde jen o
.Kopirovani“ originalnich Iéciv, ale o
vytvareni novych, dostupnéjSich a
ucinnéjSich feseni. Mladi odbornici
zde maji obrovskou pfilezitost
skute€né néco zménit.

Inovace v generickém primyslu
probihaji na tfech Urovnich.

Na prvni drovni je cilem uvést
generikum na trh co nejdfive po
vyprSeni patentu originalniho IéCiva.
To vyZaduje nalézt vlastni produktova
a technologicka feseni, ktera
neporusuji duSevni vlastnictvi tfetich
stran. Diky v€asnému vstupu
generického |éCiva na trh se pak
moderni terapie stavaji dostupnéjsi
pro SirSi okruh pacientt. Druha uroven
se zaméfujeme na efektivné;jsi

a udrzitelngjsi vyrobni procesy. Tyto
inovace umoznuji snizit vyrobni
naklady, ale zaroven i ekologickou
stopu IéCiva. Na treti urovni vytvarime
novou pfidanou hodnotu pro pacienta
— hledame zpusoby, jak vylepsit
existujici terapii.

Zaméfujeme se napfiklad na eliminaci
nezadoucich ucinkd, zvyseni klinické
ucinnosti, nové indikace pro existujici
molekuly, rychlejSi nastup ucinku,
nebo naopak na protrahovany ucinek
tam, kde je to pro pacienta vhodnéjsi,
popfipadé na zménu rezimu podavani
|é¢iva. Pfikladem muze byt
analgetikum, které dnes pacient bere
kazdé Ctyfi hodiny. Lék jsme upravili
tak, aby ucinek nastoupil okamZzité a
vydrzel celych osm hodin. Pacient
tudiz mize v klidu prospat celou noc.

Obrovsky. Nejde jen o to, aby lék

fungoval. Napfiklad inovace vedouci
ke zlepSeni adherence s medikaci

prokazatelné zlepsuji terapeuticky
vysledek, snizuji celkové naklady na
Iéky Ci hospitalizace nebo operace, a
tak Setfi zdravotnimu systému
znacné mnozstvi prostredku.

Pravé dokoncujeme rozsifeni
vyvojovych kapacit v Praze. Nyni
mame Vv laboratofich 230
spolupracovnikl a 20 kolegl pracuje
v Ankleshwaru v Indii. Chystame
také dalSi rozSifeni vyvojovych
kapacit otevienim nového
vyvojového centra. Pracovni
prostfedi je mezinarodni, pracovnik
jazykem je anglictina. Kromeé generik
spolupracujeme také s partnerskymi
startupovymi firmami na vyvoji
originalnich Iéciv. Stale hledame
mladé talentované védce, ktefi maji
ambici délat Spickovou
farmaceutickou védu na svétové
urovni.
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Strukturni charakterizace ramiprilu
Nela Farkova

Roc¢nik studia: B3

Skolitel: Ing. Jan Cejka, Ph.D.

Bakalafska prace se zabyva hleddanim novych metod pro péstovani novych krystalovych
struktur antihypertenziva ramiprilu. Informace o vypéstovanych krystalech budou
ziskdny metodou RTG strukturni analyzy, pfipadné RTG fdzovou analyzou. Data ze
ziskanych forem ramiprilu budou srovnany s formou znamou z literatury. Dale bude
zkoumdn pripadny vyskyt polymorfnich struktur ¢i solvatd v zavislosti na pouZitych
rozpoustédlech, ktery ma vliv na fyzikdlni a chemické vlastnosti molekuly. Zminéna
farmaceutickd latka je prolécivem, které se v téle metabolizuje na ramiprildt a je Spatné
rozpustna ve vodé. Predpoklada se, ze nové krystalické struktury budou mit lepsi
fyzikdlné — chemické vlastnosti, coz by mohlo byt pfinosem hlavné z hlediska
rozpustnosti.



Krystalizacni screening nikotinamidu a isonikotinamidu
Nikita Korotkov

Roc¢nik studia: B3

Skolitel: Ing. Jan Cejka, Ph.D.

Nikotinamid a isonikotinamid patfi mezi vyznamné organické latky, vyuzivané v oblasti
farmacie a kosmetického pramyslu diky svym biologickym a fyzikaIné-chemickym
vlastnostem. Tvofi soucast dilezitych koenzyma, podporuji bunéény metabolismus a
vykazuji Siroké terapeutické vyuziti.

Bakalarska prdce se zabyva analyzou produktl krystalizace nikotinamidu a
isonikotinamidu vzniklych z riznych organickych rozpoustédel. Experimentalni ¢ast
prace zahrnuje pripravu nasycenych roztokd, stanoveni zdanlivé rozpustnosti, sledovani
prabéhu krystalizace a analyzu krystald metodou rentgenové difrakce pomoci
difraktometru Bruker D8. Pozornost je vénovana vzniku solvatli a polymorfl obou latek
a zkoumani jejich krystalové morfologie. Ziskané vysledky mohou byt vyuzity pfi
optimalizaci technologickych postupl a navrhu novych lécivych formulaci, kde je
kontrola polymorfismu a rozpustnosti klicovym faktorem.



Optimalizace aniontové vymény isothiouroniovych soli pro farmaceutické
Ucely

Andrea Prausova

Roc¢nik studia: B3

Skolitel: Ing. Véclav Eigner, Ph.D.

Isothiouroniové soli pfedstavuji perspektivni skupinu latek s potencidlnim
farmaceutickym vyuzitim, zejména diky svym antinddorovym a enzymaticky inhibi¢nim
vlastnostem. Jejich ucinnost a stabilita jsou vSak vyrazné ovlivnény typem pfitomného
aniontu, ktery maze podstatné ménit fyzikalné-chemické vlastnosti vyslednych
slouc¢enin, napfriklad zvySovat jejich stabilitu, biologickou dostupnost a rozpustnost, coz
je vyznamné pro formulaci léCiv.

Ve své prdci se zaméruji na iontovou vyménu 1-(4-methylbenzyl)isothiouronium
bromidu s tetrafluorboratem sodnym se zamérenim na ¢asovou narocnost reakce a
spotfebu reagencii v zavislosti na Cistoté a vytéznosti hlavniho i vedlejsSiho produktu.
Experimentalni ¢ast zahrnuje stanoveni rozpustnosti vychozi latky, provedeni aniontové
vymeény v rlznych ¢asovych intervalech a molarnich pomérech a néslednou analyzu
pfipravenych krystal( 1-(4-methylbenzyl)isothiouronium tetrafluorboratu pomoci
rentgenové praskové difrakce. Vysledky mohou pfispét k pochopeni vlivu aniontové
vymeény na vlastnosti isothiouroniovych soli a podpofit tak jejich vyuziti ve
farmaceutickém primyslu.



Solvatomorfni screening 2-nitro a 3-nitrobenzyl isothiouroniovych soli

Bc. Anezka Las¢akova
Rocnik studia: M1
Skolitel: Ing. Véclav Eigner, Ph.D.

Isothiouroniové soli predstavuji latky s potencidlnimi cytostatickymi ucinky. Tato
magisterskd prace se zaméruje na vyreseni krystalovych struktur Sesti strukturnich
analogl isothiouroniovych soli, liSicich se polohou nitroskupiny a navazanymi skupinami
na isothiouroniovém konci molekuly. Vzorky pro kazdy ze strukturnich analogt byly
pfipraveny rozpusténim ve smési deseti rlizné protickych a aprotickych rozpoustédel

s cilem ziskat informace o jejich krystalové strukture i pfipadnych polymorfnich formach.
Jednotlivé polymorfni formy budou pro kazdy ze strukturnich analogl popsény a
vzajemné porovnany z hlediska struktury a rychlosti rozpousténi.



Mechanochemicka vyména aniontti 4-nitrobenzylisothiouroniovych soli
Bc. Anna Zakarian

Rocnik studia: M1

Skolitel: Ing. Véclav Eigner, Ph.D.

Isothiouroniové soli pfedstavuji vyznamnou skupinu latek s Sirokym uplatnénim v
organické syntézy a mimo jiné maji zajimavé cytostatické ucinky. Vzhledem k tomu, Ze
vlastnosti téchto soli vyrazné zavisi na volbé aniontl a ne vSechny soli vznikaji se stejnou
ochotou, je zddouci vyvinout postupy umoznujici efektivni a kontrolovanou vyménu
aniontd.

Cilem této préce je provést aniontovou vyménu pomoci mechanochemickych postupd,
vyhodnotit vliv experimentalnich podminek na ucinnost tohoto procesu a zhodnotit
dosazené vysledky.



Zabudovani ezetimibu do Mg-Al hydrotalcitu interkalovaného prolinem
Bc. Petr Adamek

Rocnik studia: M2

Skolitel: prof. Ing. Frantidek Kovanda, CSc

Ezetimib, |éCivo indikované k terapii hypercholesterolemie, je prakticky nerozpustny ve
vodé, coz limituje jeho biologickou dostupnost. Cilem této prace bylo ovéfit moznost
zabudovani ezetimibu do struktury Mg-Al hydrotalcitu, do jehoz mezivrstvi byly
interkalovany anionty aminokyseliny prolinu. Srazeci reakci byl pfipraven Mg-Al-CO3
hydrotalcit s molarnim pomérem Mg:Al = 3:1 a interkalace prolinu byla provedena

z roztoku ve vodeé rehydratacni reakci smésného oxidu vzniklého kalcinaci hydrotalcitu
pfi 500 °C. Do vodné koloidni disperze hydrotalcitu interkalovaného prolinem byl pfidan
roztok ezetimibu v ethanolu a nasledné byla rozpoustédla odpafena. Pfipraveny produkt
byl charakterizovan rGznymi analytickymi metodami. Vznik interkalatu byl indikovan
zvétSenim bazdlni mezirovinné vzdalenosti z 0,79 nm na 1,38 nm u hydrotalcitu
modifikovaného prolinem a nasledné na 2,91 nm u finalniho produktu s ezetimibem.
Produkt obsahoval 3,0 hm. % prolinu a 13,1 hm. % ezetimibu. Disoluc¢ni testy provedené
v modelovém kyselém (roztok HCI, pH 1,3) a neutrdlnim prostredi (fosfatovy pufr, pH
6,8) ukdazaly rychlejsi uvolfiovani ucinné latky z pfipraveného interkaldtu ve srovnani

s tobolkami obsahujicimi ezetimib ve smési se Skrobem.



Ekologické smésné sorbenty na bazi biocharu pro zachyt toxickych iontt
Bc. Zaneta Kratochvilova

Rocnik studia: M2

doc. Ing. Barbora Dousova, CSc.

Biochar je organicky uhlikaty materidl vznikajici tepelnym rozkladem biomasy za
omezeného pfristupu kysliku. Jedna se o levny a snadno dostupny material s atraktivnimi
vlastnostmi pro adsorpcni aplikace pfi odstranovani kontaminant( z vodného prostredi,
zejména diky své chemické stabilité a velkému mérnému povrchu. Jeho adsorpéni
ucinnost je vSéak omezena, a proto je vhodné hledat nové zpusoby, jak ji dale zlepsit.

Tato prdce byla zaméfena na posouzeni, zda je mozné zlepsit sorpcni vlastnosti biocharu
(B) pridavkem odpadnich materiald. K tomuto ucelu byly pfipraveny smési s betonovym
kalem (BK), elektrarenskym popilkem ze spalovani uhli (KF) a cihelnym obrusem (CO)

v poméru 90 % B a 10 % p¥idavného materialu. U¢innost jednotlivych sorbentd byla
hodnocena podle schopnosti adsorbovat vybrané toxické prvky jako arsen ve formé
(AsOa4)* a kadmium jako Cd?*, které jsou karcinogenni a schopny se akumulovat

v prostfedi. Adsorpce byla provadéna z modelovych roztokl o koncentraci 0,5 mmol'I2.
Zbytkové koncentrace iontd byly stanoveny pomoci UV/Vis spektrofotometrie a
atomové absorpcni spektrometrie (AAS). Data byla vyhodnocena pomoci Langmuirova a
Freundlichova adsorpéniho modelu a byly vypocteny adsorpéni parametry (teoreticka
sorpcni kapacita a konstanta adsorpcéniho déje).



Aplikovani riznych pfistupli uréovani amorfniho podilu smési organickych
latek z RTG praskovych difrakcnich dat

Bc. Markéta Ohajdova
Rocnik: M2
Skolitel: Ing. Jan Rohli¢ek, Ph.D.

Znalost fazového sloZzeni léCivého pripravku je pro farmaceuticky prlimysl dilezZita, a to
zejména z pohledu rozpustnosti a stability pfipravku. BéZné se fazova analyza omezuje
jen na zjisténi poméru krystalickych fazi a vyskyt amorfniho podilu ve vzorku opomiji.
Pfitom jeho pfitomnost mizZe mit na vySe zminéné vlastnosti zasadni vliv. Pro urceni
mnozstvi amorfni faze existuje nékolik metod, kazda z nich ma ale svd omezeni. Amorf
v difrakénim zaznamu nepfispiva do Braggovskych difrakci, ale projevuje se zvysenym
pozadi ve velmi Sirokém rozsahu difrakénich uhli. Z toho dlvodu je slozité odlisit
prispévek amorfni fazi od pozadi.

V praci budou diskutovany metody uzivané pro urceni fazového slozeni organickych
latek na zakladé RTG praskovych difrakénich dat. Dale pak budou ukazany dosavadni
vysledky analyz modelovych vzork( a budou prezentovany cile pro nadchazejici obdobi.



Sorpcni a iontové vyménné vlastnosti chemicky modifikovaného
klinoptilolitu

Bc. Martina Strilkova
Roc¢nik studia: M2
Skolitel: Ing. David Kolousek, CSc.

Zeolity jsou skupinou krystalickych mikroporéznich aluminosilikat(, zahrnujici pres 250
unikatnich struktur. Rozdily v topologii (propojeni zdkladnich stavebnich jednotek
tvoficich systém dutin a kanalk() a poméru Si/Al u jednotlivych zeolitl se promitaji do
jejich vyslednych vlastnosti, napfiklad iontové vyménné kapacity nebo specifického
povrchu. Klinoptilolit pfedstavuje bézné se vyskytujici a nizkonakladovy pfirodni zeolit,
jehoZz sorpéni a iontové vyménné vlastnosti Ize cilené zlepsit vhodnou chemickou
modifikaci. V ramci této prace byly charakterizovany produkty ziskané modifikaci
klinoptilolitu pomoci hlinitanu sodného, pficemz byl sledovan vliv parametrd, jako jsou
teplota, doba expozice nebo také pfidavek hydroxidu draselného.



