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Hlavné ciele projektu

o Strategickym cielom projektu je realizacia spickového
vyskumu v oblasti syntézy a analyzy vysoko ucinnych lieciv
a posilnenie spolocnej vyskumnej zakladne podnikatel'skej
a akademickej sféry.

o Specifické ciele:
= Vytvorenie spolocného vyskumného centra pre priemyselny
vyskum optimalneho sp6sobu syntézy vysoko ucinnych lieciv.
= Priemyselny vyskum v oblasti syntézy vysoko ucinnych latok
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Anotacia projektu

o Vyskum optimalizacie syntézy a analyzy vysoko aktivnych lieCiv
patri v su¢asnom obdobi vo svete k jednym z prioritnych smerov v
oblasti farmaceutického vyskumu. Popri vyskume novych
originalnych lieciv je vyskum a vyuzitie generik velmi dolezitou
sucastou farmaceutického vyskumu.

o Cielom je pokracovat v oblasti vyskumu syntézy a analyzy vysoko
ucinnych lieciv, ale aj v oblasti syntézy cytostatik a hormoénov.

o Cielom projektu je vytvorenie Centra pre priemyselny vyskum
optimalneho sp6sobu syntézy vysoko ucinnych lieciv, ktoré
umozni realizovat vyskum v predmetnej oblasti.
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Sposob riesenia projektu

o Projekt sa realizuje postupnostou tychto aktivit:

= Navrh syntetickej cesty vysoko ucinnych lieciv.

= Preverenie syntetickej cesty vysoko ucinnych lieCiv

= Vyskum optimalnej syntetickej cesty vysoko ucinnych lieCiv

= Vyskum a validacia analytickych metdd pre hodnotenie vysoko

ucinnych lieciv

= Vyskum stability syntetizovanych lieciv

= Hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti syntetizovanych lieciv

= Vyhodnotenie vyskumu syntézy a analyzy syntetizovanych lieciv
o Po organizacnej stranke je doraz kladeny na to, aby na projekte

participovali kvalitni odbornici vSetkych partnerov.
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Dosiahnuté vysledky v projekte

o vytvorenie vyskumného centra

o spolocné pravidla pre spolupracu a diseminaciu vyskumnych
aktivit

o obstaranie infrastruktury nevyhnutnej na realizaciu vyskumu

\
/\m( ’

A mewwqrm «j
X VISKUM aVvOJ s
Podporujeme vyskumné aktivity na Slovensku/ Eurépska unia y . V"

. ' ; : ) . W ow
Projekt je spolufinancovany zo zdrojov EU Europsky fond regionsineho rozvoj 7~ a4




UNIVERZITA KOMENSKEHO V BRATISLAVE

Dosiahnuté vysledky v projekte
Separacie proteinovych vzoriek vyZivovych dopinkov

. Studium separacie proteinovych vzoriek vyzivovych
‘- | doplnkov s lie€ebnym u€inkom v systéme RP-HPLC
I s vyuzitim tandemovej multidetekcie

RP-HPLC separdcia komercného
enzymatického preparatu Wobenzym pri

05 1 tandemovom zapojeni spektrofotometrického
(DAD) a fluorimetrického detektora (FLD)

0.4 4

- i On-line spajanie detekénych technik
- ziskanie komplexnejsich informacii o vzorke v
ramci jedného separa¢ného procesu
01 ) - Studium stability enzymaticky aktivnych
analytov
SI 1I0 1I5 ZIO ZIS min

o

¢ A

S, . G
it ™
o ({1 {{
Ve Operatny program "
3 VSKUMavive) g

Podporujeme vyskumné aktivity na Slovensku/ Eurdopska unia 3 o W
Projekt je spolufinancovany zo zdrojov EU hustod fond cestorbioho mewih el

0

Krivka 1- chromatogram ziskany z fluorescenéného detektora: A, =250nm, A, =,

Krivka 2- chromatogram z DAD detektora pri 280 nm. LiChrospher 300 RP-18, pracovna teplota
35 °C, inj.100ul, mobilna faza A: pH 3,3 kyselina mravéia/mravéan aménny, B: ACN/H,0 70/30
(v/v), Gradient pri prietoku 1ml min-2,
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Dosiahnuteé vysledky v projekte
Separacia ucinnej zlozky vo farmaceutickom pripravku

Chromatograficka separacia ucinnej zlozky flurbiprofén vo farmaceutickom
pripravku Flugalin

Chromatografickd separdcia
flurbiprofénu v tablete Flugalin

Kolona Chiradex (250 x 4 mm, 5 um), mobilna faza pH 3 metanol/mrav¢an amoénny (90:10, v/v) ,
prietok 1ml/min, UV detekcia pri 254 nm pre flurbiprofén.

Protizapalové vlastnosti profénov pozorované iba u S-enantiomérov.

Potreba separacie a pripravy Cistych enantiomérov pre dosiahnutie + 7 A
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Chromatograficka separacia enantiomérov aminokyselin pritomnych v
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RP-HPLC frakcionacia
vybranych aminokyselin
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Dosiahnuté vysledky v projekte

Separacia enantiomérov aminokyselin v lieCivach
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Separdcia enantiomérov treoninu a ich
stanovenie vo vybranych vzorkach

Podporujeme vyskumne aktivity na Slovensku/
Projekt je spolufinancovany zo zdrojov EU

liecivach,
farmaceutickych pripravkoch a nutraceutikach ako ucinné alebo podporné zlozky

Separacia enantiomérov treoninu (D- a L-) po derivatizacii a RP-HPLC frakcionacii

Spojenie (on-line alebo off-line)
achirdlnej a chirdlnej HPLC
umoznuje stanovenie enantio-

mérneho zastlpenia pre far-
maceuticky priemysel
potencialne vyznamnych

chiralnych zlucenin aj v prostredi
velmi zlozitych matric.
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Dosiahnuté vysledky v projekte
Vyuiitie mikrocCipovej elektroforézy v monitoringu lieciv

Pristrojové zariadenie pre mikrocCipovu
elektroforézu

Merck KGaA
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Dosiahnuté vysledky v projekte

Stanovenie obsahu aktivnych zloziek vo farmaceutikach

Stanovenie octanov v antineoleptiku Vzorka Obsah octanov v busereline (%)
mgl/l
Buserelin octane izotachoforézou (ma/) Externa kalibracia Vnutorny standard
T
na mikro¢éipe @ =20 @ — A B C A B C
4,58 4,67 4,56 4,48 4,47 451
1805,9 + + L + + +
0,08 | 0,07 0,08 0,01 0,01 0,01
octan
! 449 | 4,60 | 443 | 452 | 451 | 4,53
' 885,4 + + + + + +
jantaran [’ ________ 0,07 0,07 0,07 0,01 0,02 0,01
“‘ J (A) 1 ¢ip / 1 pristroj / 1 den / 20 merani
. . BN
I/'F (B) 2 Cipy/ 2 pristroje / 1 deni / 42 merani
(C) 2 Cipy / 2 pristroje / 3 dni / 64 merani
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Dosiahnuté vysledky v projekte
Separacie enantiomérov aktivnych zloziek farmaceutik

v telovych tekutinach
c Elektroforetické separacie enantiomérov
pindololu a propranololu v krvnom sére
v roznych efektroforetickych médoch

20 mAU FOLen
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13|D 4ég glgg mlg 4;59 BIDD (a) = zatvoreny systém, 2 krat riedené normalne sérum, koncentrdcia
PDP a PPL: 5 umol/I
- (b) = zatvoreny systém, 2 krat riedené normalne sérum, koncentracia
b —_ - PDP a PPL: 5 umol/I
Im e . PPLux DL, PDle (c) = otvoreny systém bez potlacenia EOF, 2 krat riedené normalne
',r" e sérum, koncentracia PDP a PPL: 20 umol/I
‘ 12 mAL (d) = otvoreny systém s potlacenim EOF, 2 krat riedené normalne
sérum, koncentracia PDP a PPL: 20 umol/I
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Vyhl'ad dalSieho postupu rieSenia
projektu

o Pokracovanie realizacie vyskumu optimalneho sposobu
syntézy a analyzy vysoko ucinnych liecCiv.
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