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Svycarsky ndz analytiky

Inspirovany vérnosti a spolehlivosti — to je nova éra SFC

Superkriticky fluidni chromatograficky systém Nexera UC Automatizovany proces vytvareni metod

je dostupny v riznych konfiguracich tak, aby poskytoval pro LC nebo SFC testovani

aplikacné specifické reseni zakaznikim ve farmaceutickém,

chemickém a potravinarském primyslu. Unikatni hardwa- Kombinace se superkritickou fluidni extrakci

rové inovace zarucuji spolehlivou a stabilni analyzu, kterou spojuje rychlou a jednoduchou pfipravu vzorku

Ize ziskat idealni nastroj pro narocné separace vzorkd. Diky s nejmodernéjsi chromatografickou analyzou a vysoko-
spojeni specificity MS detekce a vSestrannosti SFC dosah-  citlivostni detekci

ne tento systém nejvyssi mozné citlivosti.

Bezprecedentni stabilita tlaku zajisti presna
a reprodukovatelna data

pomoci unikatniho nizko-objemového regulatoru
zpétného tlaku

Rychlejsi pratoky, vyssi vykon a nizsi naklady

na analyzu

diky nizko-viskézni mobilni fazi, ktera je nejvice pratelska
k Zivotnimu prostredi

www.shimadzu.eu/next-era-SFC
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izolatory pro netoxické
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Sorvall™ BIOS 16

velkoobjemova
bioprocessing centrifuga
kapacita az 16 |
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Akreditovana
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autorizovany servis validace - prevence www.trigonplus.cz

ATECNIPLAST compiny

ThermoFisher
SEIENTIF I

Akreditovana
kalibracni laborator
TRIGON PLUS
kalibrace méricich fetézcl
a indikacnich teplomérd



Cislo 5, ro¢nik XXXII (2022)
Vol. XXXII (2022), 5
ISSN 1210 - 7409
Registrovano MK CR E 11499
© CHEMAGAZIN s.r.o., 2022

Dvoumésicnik prinasejici informace
o chemickych vyrobnich zatizenich
a technologiich, vysledcich vyzkumu
a vyvoje, laboratornich pristrojich
a vybaveni laboratofi.
Zasilany ZDARMA v CR a SR.

Zarazeny do Seznamu recenzovanych
neimpaktovanych periodik
vydavanych v CR, Chemical Abstract
a dalSich reSerSnich databazi.

Vydavatel:
CHEMAGAZIN s.1.0.
Gorkého 2573, 530 02 Pardubice
Tel.: +420 603 211 803
info@chemagazin.cz
www.chemagazin.cz

Séfredaktor:
Ing. Kvétoslava Stejskalova, CSc.
T: +420 604 896 480
kvetoslava.stejskalova@chemagazin.cz

Odborna redakéni rada:
Kalendova A., Babi¢ M., Cejka J.,
Koza V., Kubi¢ka D., Navratil T.,
Neuman J., Ptibyl M., Svoboda K.

Redakce, vyroba, inzerce:
Tomas Rotrekl
T: +420 603 211 803
tom@chemagazin.cz

Tisk:
Triangl, a.s., Praha
Dano do tisku 30.9.2022

Naklad: 3 600 vytiski

Distributor ¢asopisu pro SR:
INTERTEC s.r.o.,
CSA 6, 974 01 Banska Bystrica, SK
www.laboratornepristoje.sk

Uzavérky dalsich vydani:
6/2022 - Kontrola a ochrana

zivotniho prostiedi
(uzaverka: 23.11.2022)

1/2023 - Tepelné procesy
(uzavérka: 23.1.2023)

CHEMAGAZIN - organizator
veletrhu LABOREXPO, Konference
pigmenty a pojiva a medialni partner

Svazu chemického priamyslu CR

CHEMAGAZIN « 5 / XXXIl (2022)

OBSAH VYDANI

Trendy ve farmaceutickém primyslu: Budoucnost malych molekul

vefarmacii ....................

Prispévek popisuje oblast vyzkumu, vyvoje a novych aplikaci malych molekul ve
farmacii, které nepochybné budou i v budoucnu vyznamnou soucasti

farmaceutickych aplikact.

Jak zdvojnasobit produktivitu davkovacich reaktord ............. 12

Spojeni kontinualni extrakce a vsadkové chemie, které prindsi zajimavé vyhody.

PoZadavky na vodu ve farmaceutické vyrobé a laboratori ......... 16

Prehled procesii kontroly kvality vody ve farmaceutickych vyrobnich procesech
a v laboratori a predstaveni nového systému na pripravu ultracisté vody PURELAB
Pharma Compliance od firmy ELGA VEOLIA.

Online monitorovani mnozstvi Zivych bunék .................... 22

Senzory spolecnosti Hamilton pro monitorovani mnozstvi zivé a celkové biomasy

v redalném case.

Metrohm iontova chromatografie pro farmaceuticky priamysl...... 23

Predstaveni systémii pro iontovou chromatografii vyvinutych spolecnosti Metrohm.

Davkovani kapalin a plyna do bioreaktori .........cco0vveennnn. 24

Nahled do problematiky presného davkovani plynii a kapalin do bioreaktorii, aby byl
dohromady s dalsimi aspekty vytvoren dobre fungujici celek.

Analyza ¢astic ve farmacii korelativni Ramanovou mikroskopii . ... 26

Ramanova mikroskopie kombinovand s komplementarnimi metodikami umoznuje
provadet analyzu vzorkii farmaceutickych castic rychleji a detailnéji nez samostatné

konvencni metodiky.

Nova generace diferen¢ni skenovaci fluorimetrie SUPR-DSF pro

analyzu nejen protilatek .........

V prispévku je ukazdana analyza zalozena na tepelné denaturaci prepardatu komercné
dostupné terapeutické protilatky Trastuzumab pri 96 riznych podminkach s novym

systéemem SUPR-DSF.

Fyzikalni stabilita farmaceutickych disperzi ..................... 30

Priklad pouziti analyzdtoru Turbiscan®, ktery umozZnuje detekovat, kvalifikovat
a kvantifikovat jakykoliv destabilizacni proces disperzi léciv od vyvoje nového

produktu az po kontrolu jeho kvality.

Odbéry vzorkiivefarmacii ...........coiiiiiiiiiieeennnnnnnns 36
Prezentace prémiové rady odbérovych pomiicek SteriWare Ultra.
Nexera UC — Superkriticka fluidni chromatografie ............... 38

Clanek predstavuje Feseni Shimadzu Nexera UC pro oblasti farmaceutické
analyzy, bioanalyzy, toxikologie a terapeutického monitorovani léciv, ale i dalsich

typii analyz.

METROHM - /ontova chromatografie ........ 1
SHIMADZU - Superkriticky fluidni
chromatograficky systém .............ccccceeu... 2

MEMMERT - Konstantni klima komora ..... 3
TRIGON PLUS - Laboratorni pfistroje pro

farmMacii .........ccocoeveoieiiieeie e 4
TEVA - Nabidka zaméstnani ..................... 11
M.G.P. — Pristroje na rychlou analyzu vzorki
DNA, RNA a proteint .............ccccccvvuvveenen.. 14
ELGA VEOLIA - Systém na pripravu

ultracisté vody .........cccceeecceeiiiiieiiieee 15
MERCI - 4-zénova reakéni stanice .......... 20

SPECION - Spektroskopie biomolekul .... 20
PRAGOLAB - Analyzatory Formulaction 21

INTERTEC - Vysokotlaké reaktory .......... 21
HAMILTON - Procesni analyzatory ......... 22
D-EX — Davkovace kapalin a plynt ......... 24

INZERTNi SEZNAM

UNI-EXPORT — Mikroskop ..........cc........... 27
CHROMSPEC - Spektrofotometr ............. 27
SPECION - Diferenéni skenovaci fluorimetr

ANAMET - Opticky senzor

HPST - Vzorkovace a pfislusenstvi ......... 37
PRAGOLAB - Akce na spotrebni mat. ... 37
DENIOS — Bezpecéné skladovani .............. 41
MESSE FRANKFURT - Veletrh technologii
¢istych prostor Cleanzone 2022 ................ 41
CHEMAGAZIN — Konference pigmenty
@ POJIVA v 50
VELETRHY BRNO — Mezinarodni
strojirensky veletrh ............cccccoovvveeeeennne.. 51
MERCK - Spotrebni material a chemikalie
Pro NMR ... 52
5



EDITORSKY SLOUPEK

NEDOBROVOLNA DAVKA SEROTONINU, HISTAMINU,
TYRAMINU, ADRENALINU, NORADRENALINU

A DOPAMINU

Na nocnim stolku mdam vZdy jednu knihu, kterou
Ctu systematicky a néekolik knih, které mdam roze-
Ctené a vracim se k nim podle ndlady. Jsou tvoreny
volné navazujicimi kapitolami, a tak nevadi, kdyz
se nectou takrikajic nardz. Jednou z nich jsou
Podivuhodné déjiny lékarstvi od Richarda Gordo-
na a tou druhou Proc pldceme pii krdjeni cibule?
od Andyho Brunninga. Obé spojuji klicova slova,
Jjako je napr. medicina, farmacie, chemie. Gor-
don umi vyprdvet barvité s typickym anglickym
humorem, jenZz jedince se znacnou predstavivosti
doZene az k pldaci, kdyz cte kapitoly o amputa-
cich koncetin, samoziejmé bez anestezie, hriize
z nestovic - chorobé, kterd v osmndctém stoleti
kosila celé rodiny, nebo chripce, jez na konci
1 svétove valky méla na svém konté 25 milionii
lidi. Gordon zemiel v roce 2017, a nedoZil se tak
dalsiho otevieni Pandoriny skrinky v podobé ne-
moci COVID-19, kterd tu s nami ispésné Zije od
konce roku 2019. Brunningova kniha je z jineho
soudku. Taky popularizuje, ale jinak. Skvéle vy-
svétluje priciny riiznych jevii a jak funguji chemic-
ké latky, jez dané jevy-obtiZe-choroby zpiisobuji.
Doctete se napriklad, proc je nékdo alergicky na
orechy a jaké ldatky a jakymi mechanismy jeho
problémy zpiisobuji.

Kdyz pisi tento uvodnik, mdam i jd sviyj cerstvy
medicinsky/farmaceuticky/chemicky zaZitek.
Neumira se na néj, i kdyz jsou lidé, kteri vlastné
ano. Hovorim o anafylaktickéem soku, ktery se
u nekterych jedincu rychle dostavi po bodnuti
véelou ¢i vosou. Mne véera pobodaly vosy, a to
rovnou nékolikrdat. Dostala jsem 7 Zihadel do
nohy, kdyz jsem jim vlezla na jejich vysostné
izemi. Vedoma si toho, co by se mohlo stdt, nikdy
mne nepotkalo takové stésti, Ze by se mi vénovalo
hned nékolik vos najednou, dala jsem se do klidu,
nohu nahoru, octové obklady - chlazeni - fenistil
a pod obcasnym dohledem rodiny jsem vsedé
loupala orechy, zatimco ostatni, nepobodani, na
zahrade ddle trhali jablka. Vse dobre dopadlo,
zddny Sok neprisel. Méla jen nateklou nohu.
Jsem taky o néco chytrejsi, protoZe jsem si stdahla
clanek (Vesmir ¢. 83/2004), ktery skvéle a po
biochemické strance dokonale rozebird iicinné
latky vosiho bodnuti.

TECHNICKE NOVINKY

MIKROFLUIDNI
TECHNOLOGIE JE CESTA
K VYLEPSENi FAGOVYCH
KNIHOVEN

Védci z Narodniho ustavu zdravi (NIH) a Du-
keovy univerzity pouZivaji Cipy a tlakové fizené
pumpy od spole¢nosti Dolomite Microfluidics
k vyvoji a optimalizaci mikrofluidni prdatokové

Pokud vas zajimad, jak je to s vyvojem novych
léciv, které ldtky se uplatnuji pri jejich vyrobé ¢i na
jaké choroby dnes tato léciva cili, neprehlédnéte
studii spolecnosti Teva Czech Industries, s.r.o.
vénovanou trendum ve farmaceutickém priimysiu.
Ddle na vds vedle novinek ze svétové ¢i tuzemské
vedy a vyzkumu cekaji krdtké reporty, jez vds
provedou biotechnologiemi a farmacii takrikajic
od A az po Z, 1j. od bioreaktorii, kam se sypou
prasky, vstrikuji kapaliny ¢i davkuji plyny az po
analyzdtory potvrzujici ispésnou syntézu pldano-
vané vakciny ci jiného léciva.

* Napriklad Bioreaktoriim, zarizenim, ve kterych
nekdo kultiviuje kmenové bunky, dalsi pomoci
bakterii vytvdari nova léciva a jiny vari pivo, je
vénovdn clanek o presném ddvkovdni plynii
a kapalin pritokomeéry a reguldtory pritoku
od D-Ex Instruments, s.r.o.

lontovou chromatografii jako vhodnou metodu
pro stanoveni ucinnych farmaceutickych ldtek,
pomocnych ldtek, stopovych necistot nebo meta-
bolitii ve formé organickych ¢i anorganickych
iontii predstavuje krdtky report od spolecnosti
Metrohm.

Superkritickd fluidni chromatografie (SFC) na
pristroji Nexera UC od spolecnosti Shimadzu
Jje resenim do oblasti farmaceutické analyzy,
bioanalyzy, toxikologie a terapeutického
monitorovani léciv. Uplatnuje se i v analyze
Zivotniho prostredi a nebo v analyze chirdlnich
latek, zvldsté pak pr¥i separaci izomerii, které
maji podobnou strukturu.

Zkoumani cdstic je obzvldsté ve farmaceu-
tickém vyzkumu ditlezité pro identifikaci
viastnosti a sloZeni pri optimalizaci vyrobniho
procesu a pro dosaZeni co nejvyssi iicinnosti.
Studie predstavujici korelativni Ramanovu
mikroskopii (WITec GmbH) demonstruje, jak
tato metoda dokdze vyzkumnikiim vyresit jejich
ikoly.

Spolecnost Pragolab predstavuje dvé zarizeni:
ve vyvoji vakcin uplatnitelny analyzdtor Tur-
biscan® (Formulaction) umoZznujici detekovat,
kvalifikovat a kvantifikovat jakykoliv destabi-
lizacni proces disperzi léciv od vyvoje nového

technologie (microfluidic flow-focusing techno-
logy,MFFT). Jejich pfistup se stal vysoce vykon-
nou metodou generovani monodisperznich kapi-
¢ek k zapouzdrfeni jednotlivych fagovych klon(
a dosaZeni rovhomérné amplifikace miliond klond
s rliznymi rlstovymi charakteristikami.

Dr. Laurel Coonsova, vyzkumna pracovnice
NIH a Dukeovy univerzity, vysvétlila: ,Fagové
zobrazeni je Siroce pouZivana technika pro vy-
zkum a objevovani IéCiv, kterd umoZriuje vytvaret
a provérovat velmi rozmanité knihovny peptidd a

produktu az po kontrolu jeho kvality, a rodinu
hmotnostnich spektrometrii s analyzdtorem
na bazi orbitdlni pasti od spolecnosti Thermo
Fisher Scientific, analyzdtory, které ve vsech
stupnich biovyroby mohou znacné pomoci
a jednim instrumentem ozrejmit i na prvni
pohled utajené informace.

Text od spolecnosti Specion predstavuje zari-
zeni nové generace diferencni skenovaci fluo-
rimetrie - SUPR-DSF - provede vds analyzou
zalozenou na tepelné denaturaci prepardtu
(terapeuticka protildtka) pri 96 riiznych pod-
minkdch.

Kvalita vody ve farmaceutickém priimyslu je
alfou a omegou celého procesu. Funguje jako
prisada, cistici prostiedek, cinidlo, rozpouste-
dlo a produkt v celém procesu vyvoje léciva.
Systém na pripravu ultracisté vody PURELAB
Pharma Compliance od firmy ELGA VEOLIA
predstavuje spolehlivé zarizeni splnujici vysoké
ndroky kladené na tuto ldtku.

Senzory Hamilton k monitorovdani biomasy
spolu s intuitivnim software jsou spolehlivym
a obsluhou cenénym ndstrojem informujicim
o0 déni uvnitr reaktoru.

Spolecnost Anamet s.r.o. predstavuje pristroj
Creoptik Wavedelta, ktery svym uZivateliim
pomdhd pri studiu interakce vyvijenych far-
maceutickych prostredkaii.
Léto je pryc, dokonce i babi léto je za nami,
a milovymi kroky prichdzi podzim. Jednou
z pripravovanych aktivit Chemagazinu je kazdo-
rocni podzimni Konference pigmenty a pojiva.
Letosni, bude tak trochu kulatd, XV. rocnik, ktery
probéhne 7. a 8. listopadu na obvyklém misté na
Seci. Tradicné se bude vénovat aplikovanému vy-
zkumu v oblasti téchto ldtek. Proto jsme do tohoto
cisla pripravili i néekteré zpravy tocici se kolem
barev, ndtérii, inkoustii ¢i tusi a techniky, jez se
na vyrobé a testovani jejich vlastnosti uplatnuje.
Preji vam inspirativni, barevné a poucné cteni
v Chemagazinu cislo 5.
Kvéta STEJSKALOVA,
séfredaktorka Chemagazinu,
kvetoslava.stejskalova@chemagazin.cz

identifikovat ligandy pro jakykoli cil. Pro vytvoreni
vice kopii geneticky identickych fagu je dulezita
rovnomérna amplifikace. Ale klony, které maji
rustovou vyhodu nebo se rychle amplifikuji, tento
proces ztezuji. Zjistili jsme, Ze pouZiti mikrofluidi-
ky muze tento problém vyresit. Zajisti, Zze vybér
vazebnych klont se bude fidit pouze silou vazby
kaZzdého klonu na cil.”

LZacali jsme s injek¢nimi pumpami, abychom
prokazali spravnost konceptu, ale narazili jsme
na nékolik problémd. Po navazani spoluprdce
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se spolecnosti Dolomite Microfiluidics v roce
2011 jsme si rychle uvédomili, Ze tlakové fizené
pumpy jsou klicové pro generovani vysoce sta-
bilnich kapi¢ek. Spole¢nost Dolomite Microflui-
dics nabidla okamzitou a pohotovou pomoc, od
pochopeni konkrétnich problémd béhem pro-
cesu vyvoje aZ po poskytovani navrhi a te-
chnickych reseni. Po vyreseni téchto problému
jsme byli schopni dale vyleps$it nasi platformu
MFFT pouZitim na zakazku vyrobeného &ipu se
sedmi spoji a dvéma cinidly, ktery maximalizoval
vykon pro aplikace s vyS$Si propustnosti a umoz-
nil generovat kapicky o objemech pouhych 564
pl. Toto usporadani umoznilo ucinnou a rovno-
meérnou amplifikaci kompletnich fagovych kniho-
ven a umoznilo produkci vice nez 10 000 stabil-
nich monodisperznich mikrokapek za sekundu.“

» www.dolomite-microfluidics.com

AUTOMATIZOVANA
PURIFIKACE NUKLEOVYCH
KYSELIN POMOCI
PIPETOVACIHO ROBOTA
ASSIST PLUS

Spole¢nost MACHEREY-NAGEL vyrabi né-
kolik souprav NucleoSpin®, které k izolaci DNA
a RNA z biologickych vzorkl pouZivaji silikonové
membrany. Spolec¢nost v poslednich letech Uzce
spolupracuje se spole¢nosti INTEGRA Biosci-
ences a Ctyfi z jejich extrakCnich souprav byly
testovany a schvaleny v kombinaci s pipetovacim
robotem ASSIST PLUS, ktery umozZniuje automa-
tizaci opakovanych krokl manualni manipulace
s kapalinami. Kombinaci téchto technologii vznikl
pohodIny poloautomaticky pfistup k rychlé a vy-
soce presné extrakci DNA a RNA.

Spoleé¢nost MACHEREY-NAGEL je pfednim po-
skytovatelem feseni pro extrakci a purifikaci (pre-
Cisténi) nukleovych kyselin a nabizi Sirokou Skalu
velmi rychlych a snadno pouZitelnych souprav
pro extrakci a purifikaci RNA, DNA a proteint
zaloZenych na inovativni technologii NucleoSpin
pracujici na silikonovych membranach. Tato me-
toda extrakce pomoci spinové kolony vyuZiva
silikonovou membranu k navazani nukleovych
kyselin, poté se neZadouci nenavazané materidly
smyji a cilové nukleové kyseliny se z pevné faze
uvolni a shromazdi. To Ize provést odstfedénim
nebo umisténim desti¢ek na vakuovy rozdélovac.

Obr.: Pipetovaci robot ASSIST PLUS

Zjednoduseni extrakce nukleovych kyselin
pro efektivni pracovni postupy

Soupravy pro extrakci a purifikaci DNA a RNA
MN se dodavaji ve formatu 96 jamek a lze je
snadno automatizovat na pipetovacim robotu AS-
SIST PLUS pomoci 12kanalové elektronické pi-
pety VIAFLO 1250 pl s 1250 pl sterilnimi, filtrac-
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nimi Spi¢kami GripTips. Toto usporadani umoz-
fuje extrahovat 96 vzorkd v jednom cyklu za
méné nez hodinu. Externi trepacka desti¢ek a va-
kuovy rozdélovaé MN NucleoVac 96 jsou umis-
tény pfimo na pfistroji ASSIST PLUS, takZe neni
nutné prenaset desticky do manipulatoru s ka-
palinami a zpét. Soudasti souprav MN je také
specialné navrZzena promyvaci deska, ktera se
vklada do vakuového rozdélovace, coz zabrariuje
kfizové kontaminaci vzorkd béhem vakuovych
krok(.

Obr.: Desticka NucleoSpin 96 pro pou-
Ziti v robotu ASSIST PLUS

Automatizovany systém

VSechny Ukony manipulace s kapalinami jsou
na pfistroji automatizovany, coz eliminuje ergo-
nomicka rizika, jako je napfiklad unava obsluhy
z opakovanych ukond, a poskytuje uZivateli vice
Sasu na dalsi laboratorni operace. Automatizace
vSech krok( pipetovani sniZzuje pocet chyb a va-
riabilitu mezi uzivateli. Konzistentnost pracovniho
postupu zarucuje maximalni reprodukovatelnost.
Manualni zasahy jsou omezeny na ovladani tla-
Citka zapnuti/vypnuti tfepacky a vakua, vymeé-
nu zasobniku s ¢inidly a umisténi promyvaci
desky do vakuového rozdélovace. Pokyny pro
tyto zésahy jsou uvedeny na uZivatelsky privétivé
obrazovce pipety, coZ zaji$tuje, Ze obsluha ne-
ztrati prehled o procesu.

ASSIST PLUS je oteviena platforma, takze ji Ize
vybavit dal$imi jednokandlovymi nebo vicekana-
lovymi pipetovacimi nastroji INTEGRA a pouZit ji
pro Sirokou $kalu naslednych aplikaci, napfiklad
normalizaci, vybér zasah(, nastaveni PCR a pfi-
pravu knihoven NGS. Je také mimoradné kom-
paktni, coZz znamena, Ze jej Ize snadno umistit
do laminarnich pritokovych skfini a chranit tak
vzorky pred kontaminaci.

Preddefinované biologicky validované proto-
koly pro ¢tyfi soupravy MN lIze rychle stdhnout
do pipetovaciho robota ASSIST PLUS prostied-
nictvim softwaru VIALAB. Tyto protokoly Ize poté
prizplsobit podle vlastnich pipetovacich parame-
trd a protokoll, véetné nastaveni vySky pipeto-
vani a rychlosti michani pro konkrétni pufry a typy
vzorkU. Je také mozné zpracovavat méné nez 96
vzorkl na jeden cyklus, coZ ¢ini tuto technologii
dostupnou a cenové pfijatelnou pro laboratore
s niz8i vykonnosti a mensim mnozZstvim vzork.

Nejvhodnéjsi kombinace
Ctyfi soupravy MN byly upraveny pro automati-
zaci na pfistroji ASSIST PLUS a poskytuji vy-
sokou kvalitu, Cistotu a vytéZnost extrakt DNA
a RNA z rlznych typU vzork(, které jsou vhodné
pro pouziti v fadé aplikaci:
¢ MACHEREY-NAGEL NucleoSpin® 96 sada pro

extrakci RNA

¢ MACHEREY-NAGEL NucleoSpin 96 Tissue kit

* MACHEREY-NAGEL NucleoSpin 96 Plasmid
Kit

¢ MACHEREY-NAGEL NucleoSpin 96 Plasmid
Transfection-grade kit
Technologie pouzitelna i v budoucnosti

Laboratofe pro klinicky vyzkum a diagnostiku
jsou pod stdle vétsim tlakem, aby stdle rychleji
zpracovavaly rostouci pocet biologickych vzork,
a Cas se tak stava velmi cennym zdrojem. Aby
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bylo moZné zvladnout vétsi pracovni zatéz, je
tfeba v budoucnu vyrazné zvysit propustnost ex-
trakce a purifikace DNA a RNA, pfi¢emz pracné
a Casové narocné manualni postupy jiZz nejsou
pro splnéni téchto pozadavkd dostacujici.

Pristroj ASSIST PLUS je vhodny pro extrakce
nukleovych kyselin, napfiklad pro testovani PCR
SARS-CoV-2, a je kompatibilni s celou fadou
souprav a metod. NevyZaduje sloZitou instalaci
a pracovnici nemusi travit svij drahocenny ¢as
odbornym $kolenim nebo vyvojem novych proto-
koll.. Flexibilita tohoto systému zajistuje, Ze bude
mit v laboratofi vzdy své vyuziti a Ize jej pouzit
ke zjednoduseni mnoha Uloh v oblasti pfirodnich
véd a diagnostiky v Sirokém spektru aplikaci.

» www.integra-biosciences.com

NOVE NASTROJE PRO
VYVOJ PROTEINOVE,
BUNECNE A GENOVE
TERAPIE

Halo Labs, spole¢nost na poli ,live science*
vyvijejici pfistroje pro biologicky vyzkum, uvadi
na trh své nejnoveéjsi produkty — Aura+ a Aura
PTx. Jsou dal$i generaci v populdrni rodiné pfi-
strojli Halo Labs, které kombinuji Backgrounded
Membrane Imaging (BMI) a fluorescenéni mem-
branovou mikroskopii (FMM).

S Aura PTx mohou vyzkumnici IéCiv poprvé jed-
noduse a presné detekovat degradaci pomoc-
nych latek ve svych terapeutikdch. Se zafizenim
Aura+ dostavaji vyvojafi |é¢iv komplexni feSeni
kvality 1éCivych pfipravkl a maji tak zajisténu
bezpecnost, stabilitu a Ucinnost svych proteino-
vych, bunéénych a genovych terapii.

Obr.: Pristroje pro biologicky vyzkum
Aura+ a Aura PTx

,Znehodnocené pomocné latky jsou sku-
tecnym problémem pro formulatory, protoZze
Spatné sloZeni vede k nestabilité produktu
a muZe ohrozit bezpecnost pacientd," fekl Bernar-
do Cordovez, Ph.D., vedouci védecky pracovnik
v Halo Labs. ,V¢asnd identifikace a kvantifi-
kace degradovanych pomocnych latek, jako jsou
castice polysorbatu, je kriticka pro vyvojare tera-
peutik, proto jsme vyvinuli Aura PTx — novy pfistup
k posouzeni stability a agregace pomocné latky.
Vyzkumnici nyni mohou skute¢né pochopit dy-
namicky vztah mezi slozenim a stabilitou léCiva.“

SVYwijime ve své tfidé nejlepsi nastroje, které
jsou maximalné zameéreny na potfeby konkrét-
nich trhua,“ tekl Rick Gordon, generdlni feditel
Halo Labs. ,Nasi zdkaznici Zadaji stdle lepsi re-
Seni zajistujici kvalitu jejich produktu a analyzu
CMC a my jim jejich poZadavky plnime: Prisli
jsme s Aurou, jeZ vyhovuje vsem, kteri vyvijeji
prostfedky proteinové, bunécné a genové tera-
pie. Zakaznici také volali po produktech, které
pokryvaji dvé nebo vice terapeutickych oblasti.
A i jim jsme vyhovélil S nasi Aurou+.“

» www.halolabs.com
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TRENDY VE FARMACEUTICKEM PRUMYSLU:
BUDOUCNOST MALYCH MOLEKUL VE FARMACII
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Chemicka léciva

Ve farmakoterapii zaujima vyuziti malych a strednich molekul dlou-
hodobé hlavni podil. V pribéhu velké casti 20. stoleti dominovaly
v tradicni medicin€ ve vétsiné terapeutickych aplikaci. Za malé a stfedni
molekuly se povazuji chemické substance s molekulovou hmotnosti do
cca 1000-1500 Da, jasné definovanou chemickou strukturou, které
maji znamy mechanismus ucinku. Zpravidla se pfipravuji chemickymi
syntetickymi nebo semi syntetickymi procesy, extrakci z rostlinnych
nebo zivocisnych materiall, pfipadné fermentacné. Tyto latky - aktivni
farmaceutické substance (Active Pharmaceutical Ingredient - API) se
ve farmacii vyuzivaji pro pfipravu 1é¢iv v riznych formach. Nejbéznéji
se pouziva pevna lékova forma - tablety, které tvori pfiblizn€ 50 %
veskerych 1éciv. DalSimi formami 1é¢iv mohou byt napfiklad tvrdé
a mékké Zelatinové tobolky, kapky, sirupy, injekce, infuze, masti nebo
také inhalatory a nosni spreje. Vyuziti chemickych substanci ma dnes
nezastupitelnou roli témér ve vSech terapeutickych aplikacich, od léki
sniZujicich teplotu, 1éka tlumicich bolest, pres antibiotika, 1éky na kar-
diovaskularni onemocnéni (vysoky krevni tlak, arytmie, vysoka hladina
cholesterolu a dalsi), az po 1éCiva vyuzivana pro 1é¢bu onkologickych
onemocnéni, 1éCiva ovliviiujici imunitu (transplantac¢ni medicina), [€cbé
chorob centralni nervové soustavy a dalsi.

Na trhu dnes najdeme 1éCiva jak originalnich vyrobcl - inovatort,
ktefi danou chemickou molekulu uvedou na trh jako nové 1écivo, tak
i generickych vyrobct, ktefi 1éCiva vyrabé&ji po uplynuti patentové a re-
gistracni exkluzivity. Generické 1é¢ivo musi splnovat tzv. bioekvivalenci ,
ktera se tyka hlavné farmakokinetiky - na zakladé tzv. bioekvivalen¢nich
studii jsou pak generické pfipravky schvalovany k pouziti, v pfipadé CR
je timto schvalovatelem SUKL. Hlavni vyhodou generického pfipravku
je nizsi cena a tedy potencialni dostupnost 1éku pro vétsi pocet pacientt
a zaroven snizeni nakladi pro zdravotnicky systém diky snizené cené
resp. thradé€ 1é¢iva.

Biologicka léc¢iva

Od 80. let 20. stoleti se zacala objevovat prvni schvalena biologicka
léciva (biologika). Biologika jsou pfevazné latky s velkou molekulovou
hmotnosti, pfipravené biologickymi postupy. Prvnim schvalenym Iécivem
byl Inzulin pfipraveny pomoci rekombinantni DNA. Kromé hormonti,
vakcin, se biologika uplatiuji v 1é¢bé onemocnéni krve - krevni faktory
ovliviiujici srazlivost, riistové faktory atd. Siroké uplatnéni nasly také
monoklonalni protilatky, rekombinantni proteiny, bunécna terapie, ge-
nové terapie a dalsi. V poslednich letech se napfiklad prosadily vakciny
na bazi mRNA pfi pandemii COVID-19. Biologika se dnes prosazuji
také v 1€¢bé autoimunitnich onemocnéni - napf. revmatoidni artritida,
ruzné formy lupénky; v protinadorové terapii nebo v posledni dob¢ také
napf. v 1¢€bé migrén. Je nesporné, Ze biologika si buduji silnou pozici
a v budoucnu se dockame dalSiho nartstu l€civ pfipravenych na bazi
biologickych procest. Vétsina biologik je dnes dostupna ve formé injekci
a infuzi, ale v posledni dobé probiha vyzkum na vyuZziti jinych forem
podani biologik, napf. formou respiracni aplikace.

Obdobné jako je tomu napf. u generickych I€Civ, se na trhu zacinaji
objevovat bioekvivalentni biologické pripravky. Tedy 1éCivo s ucinkem
a kvalitou podobnému originalnimu preparatu, které zpristupnuji lécbu
§irSimu poctu pacientll a snizuji naklady na biologickou lécbu.

Chemicka léc¢iva versus biologicka lé¢iva

V poslednich 15 letech zaznamenala biologicka 1écba velky rozvoj. Pocet
noveé schvalenych [é¢iv americkym ufadem pro Léciva a potraviny (Food
and Drug Administration - FDA) vzrostl v porovnani s predchozim
obdobim v priméru na dvojnasobek az trojnasobek. Zaroven vSichni

vyznamni hraci na poli inovativniho farmaceutického vyzkumu investuji
vyznamné usili a prostiedky do vyvoje novych biologik.

Americky trh je pro farmaceuticky primysl hlavnim trhem pro uvadéni
novych Ié¢iv a proto se da vyuzit jako indikator trendfi v nové schvale-
nych léCivech celosvétové. Z celkového poctu nové schvalenych 1éCiv je
76% nejprve schvaleno ve Spojenych statech americkych uradem FDA.
Rocéné je schvaleno americkym uradem pro 1é¢iva a potraviny (FDA)
primérné 46 novych 1éCiv. Z tohoto poctu je 29 novych chemickych
molekul, zatimco biologickych pripravkl je primérné 12 rocné [1].
V poslednich osmi letech tvori biologicka 1éCiva 28 %, zatimco vice nez
2/3 novych 1éCiv tvori stale malé molekuly. Vice nez 1/4 vSech novych
molekul tvori 1éky na onkologicka onemocnéni a 7 3% jsou 1éCiva pro
neonkologické diagndzy. Vyznamna ¢ast nové schvalenych 1€kt jsou
tzv. ,,Orphan drugs*“, tedy l1é¢iva pro 1é¢bu velmi vzacnych onemocnéni.
V oblasti onkologie se jedna az o 80 % vSech novych 1éciv.

Kromé novych molekul a biologik se také objevuji nové formulace jiz
pouzivanych API latek, které nabizeji lepsi ucinnost, rychlejsi nastup
terapeutického efektu, delsi plisobeni spojené s méné castym uzivanim
nebo ptipadné jinou vyhodu jiz pouzivaného léku. Vyhodny také muze
byt napfiklad novy zplsob aplikace jiz pouzivaného 1éku, ktery je vy-
hodnéjsi a Setrnéjsi pro pacienta.

Obr.: Prehled nové schvalenych chemickych molekul (New Drug Appli-
cation - NDA) a biologickych lé¢iv (Biologic License Application - BLA)
v obdobi 1993-2021
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Trendy ve vyuziti chemickych molekul (API)

Vzhledem k nartistu novych schvaleni biologickych 1é¢iv by se tedy
mohlo zdat, ze vyuziti malych molekul a mensich makromolekul je na
ustupu a budoucnost patfi biologickym IéCivim. AvSak oblast malych
chemickych molekul a stfednich makromolekul (peptidy, oligonukleo-
tidy) je i nadale v hledacku vyvojovych tymil a neni zdaleka za zenitem.

V oblasti vyvoje malych molekul se méni také zaméfeni na nové
terapeutické oblasti. V minulosti sméfoval zejména na protinadorovou
terapii (cytostatika), 1éky na potlaceni imunity (imunosupresiva) nebo
antibiotika. S lepSimi zivotnimi podminkami, dostupnou l1é¢bou za-
kladnich onemocnéni a vyraznym prodlouzenim délky zivota dochazi
k nartstu pacientl s chronickymi onemocnénimi (vysoky krevni tlak,
vysoky cholesterol) ¢i neurodegenerativnimi onemocnénimi (napf.
Alzheimerova nebo Parkinsonova choroba). Naopak se zvySenym zne-
Cisténim zivotniho prostfedi ve méstech a velkych aglomeracich dochazi
k silnému nartstu poctu pacientd napf. s respiracnimi chorobami, jako
je chronicka obstrukéni plicni choroba (CHOPN), astma nebo riiznymi
alergiemi. Tyto trendy urcuji vyzkum a vyvoj v oblasti malych molekul.

Kromé toho v posledni dobé narista vyuziti sttednich a velkych
molekul, napf. peptidy a oligonukleotidy. Peptidy v 1éCivech tvoii
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v soucasné dobé kolem 80 pouzivanych molekul, jen v poslednich
7 letech bylo schvaleno 7 novych APL. Prvnim pouzivanym peptidem
byl Inzulin (1921). Tyto peptidy jsou jak prirodniho tak i pIn€ synte-
tického plivodu s molekulovou hmotnosti od 500-6000 Da. Peptidy
si nasly vyuziti pfi I6Cbé osteopordzy, roztrousené sklerozy, potlaceni
ucinka viru HIV, 1€¢bé bolesti, onemocnéni jater (NASH), neurodegra-
dativnich chorob nebo v protinadorové terapii. Dalsi skupinou vétsich
molekul jsou oligonukleotidy. Jedna se o syntetické molekuly na bazi
RNA nebo DNA s velikosti typicky do 2000-3000 Da, které tvori
8-50 bazi, které mohou byt i chemicky modifikované. Dnes je schvale-
no 20 molekul z toho 10 v poslednich 7 letech, takze je to opét oblast
s rychle rostoucim vyuzitim. Oligonukleotidy se pouZzivaji jako an-
tivirotika, pro 1écbu vzacnych chorob, neurodegradativnich chorob
nebo pro genovou terapii. Syntéza takovych oligonukleotidl, zejména
v primyslovém méfitku je velmi narocna a pro §irsi vyuziti bude potieba
vyreSit mnoho technologickych vyzev.

Vysoce uc¢inné API

Ve vyuziti malych molekul dochazi jiz delSi dobu ke zménam, zejména
z pohledu uc¢innosti vzhledem k davce léciva. Vysoce ucinné API latky
(Highly-potent API - HP API) vyzaduji velmi malou u¢innou davku
1éCiva pfi stejném terapeutickém ucinku jako klasicka 1éciva. Tato
oblast zaziva vyrazny rast (cca 10 % ro¢n€) a priblizné 25 % vSech
nove lé¢iv uvedenych na trh je s vyuzitim vysoce u¢innych API a tento
podil neustale nartsta [2]. Nejvétsi procento vysoce ucinnych API je
v oblasti 1é¢by nadorovych onemocnéni, podle odhadi je téméfr 290
malych molekul ve vyvoji pro 1écbu rakoviny [3]. Vysoce ucinné API
nachazeji také uplatnéni v dalSich terapeutickych oblastech, jako jsou
napiiklad imunosupresiva, hormony, steroidy nebo léCiva pro respirac-
ni onemocnéni. Vyhodou vysoce uc¢innych API je z pohledu pacienta
ucinnéjsi terapie s vyuzitim mensi davky léku (10x a vice) a v disledku
je tedy tato 1éCba méné zaté€zujici pro organizmus. Nékteré API pro
cilenou terapii jsou pouzivany ve form¢€ prekurzoru (pro-drug). Takova
molekula je organizmem transportovana do cilového mista a tam dojde
k jejimu uvolnéni a cilenéjSimu ucinku, prikladem takové molekuly je
onkologicka API Capecitabine. Prekurzor je pro pacienty vyrazné méné
zatézujici, protoze latka plsobi zejména v nadorové tkani a v porovnani
s pivodni 1é¢bou ma jednodussi aplikaci (tableta versus infuze) a je také
pro pacienta Setrnéjsi [4].

Antibody-drug conjugates (ADC)

Specialnim pfipadem cilené terapie jsou antibody-drug conjugates
(ADC). ADC vyuziva vysoce ucinnych, chemicky syntetizovanych API
latek, které nelze k 1é¢bé vyuzit samostatné z diivodu jejich extrémné
vysoké toxicity. ADC je v podstaté monoklonalni protilatka s kovalentné
navazanou vysoce uc¢innou API pfes spojovaci fetézec tzv. linker. Terapie
s pomoci ADC je cilena a zaroven velmi i¢inna. Samotny koncept cilené
terapie ,Magic bullet” byl navrzen uz zacatkem 20. stoleti némeckym
védcem Paulem Ehrlichem pro lécbu nadort [5]. Technologie pfipravy
monoklonalnich protilatek a jejich chemické modifikace a navazani
ucinné latky bylo technicky vyfeseno az mnohem pozdéji. Prvni uspésné
schvaleny Iék s ADC byl uveden na trh teprve v roce 2000. Momentalné
je ve vyvoji kolem 200 ADC molekul. Do souc¢asnosti bylo schvaleno
celkem 12 ADC 1é¢iv, 5 od roku 2018. Dalsich 9 molekul je v soucas-
nosti v posledni fazi hodnoceni nebo v procesu schvalovani [6]. V tomto
segmentu 1éCiv se do roku 2025 ocekava az Ctyfnasobny rist prodeji.
Vysoce uc¢inné API na druhé strané vyzaduji specialni laboratorni
a vyrobni vybaveni s ohledem na jejich terapeuticky ucinek ve velmi niz-
kych koncentracich. Vyroba a zpracovani vysoce uc¢innych API probihaji
na izolovanych vyrobnich linkach vybavenych rukavicovymi boxy. Toto
vybaveni je velice nakladné, ale také nezbytné pro bezpecnou manipulaci.

Bezpecénost, udrzitelnost, digitalizace

Kromé uvadéni novych API je ve farmaceutickém primyslu neustale
kladen diraz na zvysovani bezpecnosti a kvality a také na snizovani rizik
spojenych s 1écbou. Jsou uvadény léky v opticky Cisté formé nikoliv ve
formé racemické smési, jako u nékterych historicky pouzivanych lékii.
Zpravidla je jeden z enantiomerti u¢inny pro zZadouci 1écbu, zatimco
druhy je v lepSim pfipad€ pouze neaktivni a zbyte¢né zatézuje organiz-
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mus. V hor§im pripadé pak mtze mit nezadouci efekt na pacienta. Pri
schvalovani novych Iékt je dnes standardem prokazani ucinnosti Cistého
enantiomeru a pouze lék s prokazanym ucinkem muze byt schvalen
k pouziti pro pacienty.

Kromé bezpecnosti je trendem vyuzivani novych technologii, které
zajistuji udrzitelnost primyslové vyroby, snizuji energetickou naroc-
nost, zvysuji efektivitu vyroby, ekologicky Setrnych postupt, ,zelenych
technologii, minimalizace odpadi a recyklace. V celkovém dusledku
zlevnuji cenu terapie a tim také zvySuji dostupnost 1éCby. Nartista
vyuzivani enzymatickych katalyz pfi syntéze API, které vyznamné
zefektiviuji vyrobu. Dochazi k nahrazovani toxickych rozpoustédel
za Setrnéjsi alternativy. Uplatiuji se syntetické postupy v pritoku
a kontinualni procesy, které minimalizuji riziko u nebezpecnych reakci,
sniZuji mnozstvi odpadu generovaného pfi syntéze, a v dasledku zkra-
cuji a zleviuji i vyrobu samotnou. Kontinualni vyroba je v rtiznych
odvétvich chemického primyslu jiz dlouhou dobu vyuzivana. Ve far-
macii jsou historicky vyuzivané procesy v Sarzich. Prvnim schvalenym
plné kontinualnim multi-stupnovym procesem vyroby API je vyroba
kortikosteroidu Fluticasonu Propoinatu, ktera byla uspésné schvalena
FDA v roce 2019 [7]. Tato vyroba vyuziva kontinualni vstup surovin
avystup finalni API v€etné krystalizace. Priibéh vyroby je fizen procesné
analytickymi metodami (PAT).

Velkou vyzvou do budoucna bude zajisténi pruznosti farmaceutické
vyroby pro Evropu. V dusledku pandemie Covid-19 a naslednych
problému v dodavatelskych fetézcich mnoho vyrobct doplatilo na
vyraznou zavislost na vyrobcich zakladnich chemikalii, pokro¢ilych
intermediatt a finalnich API latek v Ciné a Indii. Nékteré léky byly po
delsi dobu zcela nedostupné. Tato situace byla zptisobena pozadavkem
minimalizace vyrobnich nakladli bez ohledu na diverzifikaci rizika
dodavek. Firmy dnes hledaji alternativni vyrobce mimo tyto zemé
a zejména vyroba pokrocCilych API se dnes opét presunuje zpét do Evropy
farmaceutického primyslu a také nabizi nové prilezitosti pro chemicky
primysl v Evropé.

Také ve farmaceutickém primyslu dochazi k roz§ifovani digitalnich
technologii, které se prosazuji i v jinych primyslovych odvétvich. Pri-
mysl 4.0 povede k zefektivnéni, zrychleni ale v neposledni fadé také ke
zkvalitnéni farmaceutické vyroby. V aplikacich se zacinaji prosazovat
digitalni technologie, které pomahaji monitorovat pribéh terapie, sprav-
nost davkovani a dodrzovani IéCebnych postupli, umoznuji upravovat
davkovani (napf. 1éCba respira¢nich onemocnéni) [8]. Zajimava je také
moznost vyuZziti technologie 3D tisku ve farmaceutickych formulacich,
se kterou néktefi vyrobci uz experimentuji.

Zavér
Jak je vidét, oblast vyzkumu, vyvoje a novych aplikaci malych molekul
ve farmacii rozhodné neni mimo oblast zajmu a lze oCekavat nova

1é¢iva, aplikace i technologie. A zcela nepochybné budou i v budoucnu
vyznamnou soucasti farmaceutickych aplikaci.

Literatura

[1]New approvals 2015-2020, Food and Drug Administration (FDA),
USA, https://www.fda.gov/

[2]Roots Analysis. “HPAPIs and Cytotoxic Drugs Manufacturing Mar-
ket, (2nd Edition), 2016-2026.” March 9, 2016

[3]Transparency Market Research, “Rising Cost of Drug Development
Leads HPAPI Manufacturers to Outsource Production,” March 30,
2016. http://www.prfree.org/news-rising-cost-of-drug-development-
-leads-hpapi-manufacturers-to-outsource-production-240256.html

[41World J Gastroenterol. 2014 May 28; 20(20): 6092-6101.

[5]Mol. Pharmaceutics 2015, 12, 6, 1701-1702.

[6]Cowen investor-primer-on-ADCs, drugs@FDA, Food and Drug
Administration (FDA), USA, https://www.fda.gov/

[7]Pharmaceuticalonline.com, The Importance Of Continuous Manu-
facturing Research And Development For Small Molecule Pharma-
ceutical Products, July 12, 2022

[8]European Respiratory J. 2019 54: PA4258; DOI: 10.1183/13993003.
congress-2019.PA4258



FARMACIE

NOVA REAKCE USNADNUJE OBJEVOVANI LEKU

Chemici z Eidgendssische Technische Hochschule
Ziirich (ETH) objevili jednoduchou metodu, kterd
umoznuje primou premenu bézné pouZivaného
stavebniho bloku na dalsi typy duleZitych slouce-
nin. Jejich metoda rozsifuje moznosti chemické
syntézy a usnadnuje hleddni novych farmaceu-
ticky ucinnych latek.

Léky jsou stale presnéjsi a ucinnéjsi. Vez-
méme si napriklad nové 1éky, které omezuji
replikaci koronavirti ve velmi specifickych bo-
dech virového cyklu. Nalezeni u¢innych latek,
které maji v téle takto specificky ucinek, dnes
obvykle zavisi na testovani rozsahlych kniho-
ven chemickych slouc¢enin. Proto je zasadnim
predpokladem pro vyvoj jesté ucinnéjsich lékt
v budoucnu rozS§ifeni stavajicich knihoven
aktivnich latek.

'Védci z Laboratofe organické chemie na ETH
v Curychu nyni vyvinuli jednoduchou a ro-
bustni metodu pro preménu indolové skupiny,
ktera se bézné vyskytuje v prirod€ a v Iécich, na
dalsi dilezité strukturni prvky. Vysledné tiidy
sloucenin maji podobné Siroky potencial pro
biologické ucinky jako jejich indolové prekur-
zory. Dosud vSak nebyly do stavajicich kniho-
ven sloucenin tak Siroce zahrnuty. Metoda
chemikti z ETH umozni snadno pfidat do
knihoven nékolik novych, potencialné€ uc¢innych
slozek, a tim zefektivnit objevovani 1€Civ.

Zakladni struktura dilezitych latek

Indolovy kruh jako zakladni struktura se vysky-
tuje ve stovkach pfirodnich latek a 1é¢iv. Mezi
reprezentativni priklady patfi aminokyselina
tryptofan, kterd se nachazi v nasich bilkovi-
nach, spankovy hormon melatonin, neurotran-
smiter serotonin - znamy také jako "hormon
Stésti" - a 1ék proti revmatismu indometacin.

Stejné jako mnoho jinych aktivnich jadrovych
struktur, které se vyskytuji v biologicky aktiv-
nich slouceninach, se indolova skupina sklada
z cykli. Osm atomil uhliku a jeden atom dusiku
jsou spojeny tak, Ze tvori kostru v tzv. aroma-
tickém systému, ktery se v tomto konkrétnim
pripadé sklada ze dvou kruht. Jeden z téchto
kruht se sklada ze Sesti atomi uhliku a druhy
je péticlenny kruh sloZeny z jednoho atomu
dusiku a ¢tyf atomu uhliku.

Védci ze skupiny Billa Morandiho, profesora
na katedie chemie a aplikovanych biologickych
véd, nyni nasli zpisob, jak rozsifit péticlenny
kruh indoll na SestiClenny vloZenim dalSiho
atomu dusiku. Takové specifické rozsifeni cyk-
lické struktury vypada na papife jednoduse, ale
ve skutecnosti bylo dosud v této oblasti velkou
vyzvou. ,,Procesy pro priddni atomu uhliku do
takového kruhového systému jiz byly vyvinuty,
ale podobné techniky umozZnujici vloZzeni atomu
dusiku - ktery casto prindsi pridanou hodnotu
v biologickém kontextu - jsou velmi vzdcné,*
vysvétluje Morandi.

Stara inspirace, novy chemicky trik
Tuto novou metodu vymyslela Julia Reisen-
bauerova, doktorandka Morandiho skupiny.
Inspiraci ji byla chemicka reakce vyvinuta
v 19. stoleti: Ciamician-Dennstedtova prestav-
ba, pojmenovana po svych vynalezcich, miize
byt pouzita k zavedeni individualniho atomu
uhliku do aromatickych kruhovych systémi.
Dostat podobnym zplisobem atom dusiku
novy pfistup: hypervalentni jodové ¢inidlo
(¢inidlo s neobvykle vysokym poctem elektro-
nt) umoznilo dosahnout pozadované reaktivity
a umoznilo vlozit do kruhového systému "holy"
atom dusiku.

Nakonec se ukazalo, Ze tato strategie funguje
nejen v nékolika jednotlivych pripadech. Ve
skutecnosti umoznila rozs§ifeni témét vSech
indolovych sloucenin, které chemici testovali.
wHlavni dalsi vwhodou nasi reakce je, Ze je mimo-
Fddné robustni,” fika Reisenbauerova. ,,Na rozdil
od mnoha jinych laboratornich metod je nase me-
toda tolerantni viici témer vsem dalsim funkcnim
skupindm pripojenym k indolové strukture.” Atom
dusiku l1ze navic cilené umistit na dvé rizné
pozice v novém Sesti¢lenném kruhu v zavislosti
na struktufe vychoziho indolového skeletu.

experimenty naznacuji, Ze mize jit nad ramec
pridavani jednotlivych atoma dusiku do indo-
lovych jader; zda se, ze tento postup funguje
i s jinymi cyklickymi systémy. ,,Zavedenim ato-
mut dusiku do riiznych aromatickych cyklickych
systéemu by pravdépodobné mohlo vzniknout
mnoho dalsich potencidlnich ucinnych ldtek,*
vysvétluji Morandi a Reisenbauerova.

Atomy dusiku patfi mezi kliCové prvky
v chemii Zivota a aromatické systémy obsahujici
v medicinalni chemii. Mimo jiné umoznuji to,
Ze nase DNA miiZe piesné a spolehlivé repli-
kovat a uchovavat nasi genetickou informaci.
V mediciné hraji tyto interakce a mechanismy
umoznéné nékterymi klicovymi atomy dulezi-
tou roli napriklad v antivirovych a protinado-
rovych lécich.

Orig. publ.: Reisenbauer JC, Green O, Fran-
chino A, Finkelstein P, Morandi B: Late-stage
diversification of indole skeletons through nit-
rogen atom insertion. Science, 2. 9.2022, DOI:
10.1126/science.add1383call_made

Eidgenossische Technische Hochschule Ziirich,
https://ethz.ch/

PROXIDROGY V BOJI PROTI PATOGENNIM PROTEINUM

Bunky disponuji ucinnym systémem likvidace
odpadu. Proxidrogy tento systéem vyuZivaji jako
soucdst novych lécebnych postupii proti rako-
viné, infekcim a Alzheimerové chorobé. Veédci
z Fraunhoferova istavu pro translacni medicinu
a farmakologii (Fraunhofer Institute for Transla-
tional Medicine and Pharmacology - ITMP)
spolupracuji s partnery na vyvoji této nové sku-
piny léciv.

Dr. Aimo Kannt, vedouci oddéleni pro vyvoj
1éCiv a preklinicky vyzkum ve Fraunhofer ITMP
ve Frankfurtu, v souc¢asné dobé zkouma novou
tiidu 1€civ s trvalou ucinnosti. ,, Tradicni léky
funguji tak, Ze se vdzou na patogenni proteiny
a blokuji nebo inhibuji jejich funkci. Proxidro-
gy vSak patogenni bilkovinu nici, a proto maji
dlouhodobéjsi ucinek,” vysvétluje védec. Je
presvédcen, Ze tato nova tfida I€¢iv, znama jako
"proxidrugs" (zkratka pro proximity-inducing
drugs), pfinese nové moznosti. ,,80 procent
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vsech moznych cilovych struktur proteinii je pro
soucasné ucinné farmaceutické ldtky nedostup-
nych. K mnoha z nich bychom se mohli dostat
pomoci proxidrog a vyvinout lé¢bu v soucasnosti
nelécitelnych onemocneéni.* Intenzivni vyzkum
v této oblasti probiha po celém svété véetné
prvnich klinickych studii. Nez v§ak budou
nové ucinné latky dostupné pacientim jako
standardni 1éCba, Cceka je jeSté dlouha cesta.
Skupina Aimo Kannta spolu s konsorciem
univerzit a primyslovych subjektl v ramci
projektu "PROXIDRUGS" na této cesté ptisobi.
Projekt Cluster4Future je financovan némec-
kym Spolkovym ministerstvem pro vzdélavani
a vyzkum (BMBF).

Proxidrogy odstranuji pricinu
onemocnéni

Inhibicni t€inek tradi¢nich 1€kd zacina okamzi-
t€ odeznivat, kdyz je 1€k v téle metabolizovan.

Léky, jako jsou antihypertenziva, se proto musi
uZzivat ¢asto a pravidelné. Proxidrogy naopak
zpusobuji degradaci patogenni bilkoviny, a tim
odstranuji pfi¢inu onemocnéni. K vyvolani de-
gradace vyuZzivaji proteazomy, vlastni "drtice"
bilkovin v bunce. Ty jsou soucasti ué¢inné
bunécéné recyklacni strategie: Biologicky moni-
torovaci systém nepretrzité vyhledava defektni
proteiny. Pokud je takovy protein detekovan, je
oznacen "vlajkou", molekulou zvanou ubikvitin.
Tato ubikvitinova znacka slouzi jako rozpozna-
vaci signal pro proteazom - proteinovy komplex
ve tvaru soudku - ktery pak ubikvitinovany
protein zachyti. Po zachyceni se nezadouci
protein rozloZi a rozpadne se na mensi slozky.

Vyuziti vlastniho systému bunky
pro odstranovani odpadu

Proxidrogy zptsobuji, Ze proteiny souvisejici
s onemocnénim jsou oznaceny ubikvitinovym
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priznakem. Jsou tak rozpoznany jako odpad
vlastnim systémem odstranovani odpadu bunky
arozlozeny proteazomem. Technické provedeni
je obtizné. Ubikvitinovy pfiznak je k proteinu
pripojen pomoci specialniho enzymu, ligazy
E3. Proxidrogové léky jsou navrzeny tak, aby
se mohly navazat na cilovy protein na jedné
stran€ a na ligazu E3 na strané druhé. Blizkost
vyvolana mezi cilovym proteinem a E3 ligazou
je tim, co celou tuto tfidu latek pojmenovava.
LV ramci projektu PROXIDRUGS se zabyvime
vSemi aspekty spojenymi s téemito typy slouce-
nin,* fika Aimo Kannt. Konsorcium se sklada
z 10 partnert, véetné Goetheho univerzity ve
Frankfurtu (koordinaéni instituce), Technické
univerzity v Darmstadtu, Institutu Maxe Planc-
ka pro biofyziku a farmaceutickych spole¢nosti
Merck a Abbvie.

Obr.: Pracovnice Fraunhofer ITMP provadéjici
bunécny test

Zaméreni na rakovinu,
neurodegenerativni onemocnéni
a infek¢ni nemoci

Projekt se zaméfuje na tfi indikace: rakovinu,
neurodegenerativni onemocnéni a infekéni
choroby. Ve vsech tfech oblastech je cilem
eliminovat proteiny, které podporuji progresi
onemocnéni. Napriklad v pripadé rakoviny se
jedna o latky, které zptisobuji riist nadorovych
bunék. V oblasti neurodegenerativnich one-
mocnéni, jako je Alzheimerova choroba, je
cilem zaméfit se na proteiny, které se podileji
na tvorbé€ lozisek v centralnim nervovém sys-
tému. Vedeni tohoto dil¢iho projektu se ujima
Fraunhofer ITMP.

Nova strategie boje proti
multirezistentnim bakteriim

Proxidrogy nabizeji zcela novy pfistup k boji
proti infekénim chorobam a k nalezeni novych
ucinnych 1éki proti bakteriim rezistentnim vici
vice lékim. Projekt se mimo jiné zaméfuje na
Acinetobacter baumannii, nebezpe¢ny nemoc-
ni¢ni patogen, ktery zptisobuje napriklad zapal
plic a infekce ran.

Pro urychleni hledani u¢innych proxidrog spo-
lupracuje Fraunhofer ITMP s dalSimi partnery
na vyvoji specialnich testovacich systémd, které
1ze pouzit k identifikaci potencialnich u¢innych
latek proti rliznym cilovym proteintim. Soucas-
né€ a v ramci Fraunhoferova klastru excelence
pro imunitné zprostfedkovana onemocnéni
CIMD vytvari Aimo Kannt také platformu
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napric ustavy pro vyvoj proxidrog. Ocekava se,
ze platforma pokryje cely hodnotovy fetézec od
hledani vhodnych ucinnych latek (objevovani
1é¢iv) az po preklinické testy. Zaméfi se na
zanétliva stfevni onemocnéni a fibroticka plicni

evd
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onemocnéni. "Zdd se, Ze proxidrogy jsou dobre
sndseny a jsou také velmi ucinné. To nds motivuje
k mimordadneé intenzivni prdci na vyvoji této nové
tridy léciv," vysvétluje Aimo Kannt.

Fraunhoferiy ustav pro translacni medicinu
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TECHNOLOGIE

JAK ZDVOJNASOBIT PRODUKTIVITU DAVKOVACICH
REAKTORU - SPOJENI KONTINUALNI EXTRAKCE
A VSADKOVE CHEMIE PRINASI ZAJIMAVE VYHODY

Extrakce kapalina-kapalina (Liquid-liquid
extraction - LLE) je nejbéznéjsim krokem po
reaktivnim zpracovdni ve farmaceutické vyrobé
a stejné diileZitym v mnoha dalsich odvétvich.
Presto je casto prehlizen tymy zabyvajicimi se
vyvojem procesti, které jsou pod tlakem, aby mohl
byt vyrobek uveden co nejdrive na trh. Tradicné se
LLE provadi vsadkove pri michani s ndslednou
gravitacni separaci, coz je proces prevzaty z labo-
ratornich trepacek a jen zridka optimalizovany.

Tato metodika davkové separace je velmi ne-
efektivni, protoZe proces michani a usazovani
trva v zavislosti na komplexnosti extrahované
suroviny hodiny az dny. Vznikaji dalSi prob-
1émy, véetné vzniku emulzni mezivrstvy, nebo
nedostateéné promiseni fazi, které ztézuji
opétovné ustaveni fazovych rozhrani kapalina-
-kapalina a vedou ke ztratam produktu. Dal§im,
Casto prehlizenym problémem, ktery vznika pfi
extrakci ve vsadce, je plytvani cennym aktivem:
kapacitou reaktoru. Bézné se reaktory casto
pouzivaji s polovicni kapacitou, aby se promy-
vani nebo extrakce po reakci mohly provadét ve
stejné nadobé, coz vede ke ztratam produktivity
0 50 % nebo vice v zavislosti na pozadovaném
objemu rozpoustédla. Toto neefektivni vyuzi-
vani reaktori ma pfimy dopad na hospodarské
vysledky vyrobnich firem, takze to samoziejmé
vede k otazce: jak Ize proces zlepsit?

Obr. 1: Problémy davkové separace: a) reaktory

vyuzité pouze na polovinu kapacity, b) zpétna

extrakce/vicenasobné myti (2x myti = dvojna-

sobek ¢asu), ¢) emulgace (pomalé usazovani)
a

e
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Obr. 2: Schéma platformy Z-FOX
PIné vyuzity
vsadkovy reaktor

Rozpoustédlo
davkované ptimo
z kontejneru

Novym feSenim tradi¢niho problému je
prenést extrakci ze samostatného vsadkového
reaktoru a pouzit kombinaci jednostupnové
extrakce a membranové separace k efektiv-
nimu provedeni extrakce. Toto plné integrované
feseni extrakce od spolecnosti Zaiput Flow
Technologies vynechava mnoho tradi¢nich
Casové narocnych operaci vsadkové extrakce,
jako jsou: pfidavani druhé faze, michani,
usazovani a dekantace. V tomto usporadani
je smés v plné vyuzitém vsadkovém reaktoru
Cerpana do pfimého (linearniho) smésovace,
kde se setkava s promyvaci/extrakéni fazi
a dochazi k rychlému prenosu smési. Nasledné
se v kontinualnich membranovych separato-
rech spole¢nosti Zaiput obé faze okamzité
oddéli. Tim se vSechny vyse uvedené extrakcni
kroky soustredi do jedné jednoduché platfor-
my s prutokem az 2400 I/h. Tim mtze dojit
k obrovskému zlepSeni produktivity. Diky
rychlym separa¢nim ¢astim (cca 2 hodiny pro
5000 litrit) a zdvojnasobeni kapacity reaktoru
se vyrazn€ zefektivni procesy, které dfive pred-
stavovaly velka zdrzeni ve vyrobé.

Obé faze extrakce, miseni a separace fazi, byly
spoleCnosti Zaiput peclivé navrzeny tak, aby
vysledky, které lze ziskat pfi pouziti extrakcni
platformy Z-FOX, poskytovaly stejné nebo
lepsi vysledky, jaké 1ze oCekavat od tradi¢niho
davkového extrakéniho procesu.

Prvni stupen procesu, linearni miseni,
muze byt zlepSenim oproti samotné vsadkové
extrakci, protoze poskytuje pfimou cestu
k dosazeni teoretické rovnovahy extrakce.
V soucasné dobé mnoho vyrobcil promichava
obé faze nedostatecné, at uz z hlediska ¢asu
nebo rychlosti michani ponornym michadlem,
protoZe se obavaji nezadouci emulgace obou
fazi, coz mize vést ke ztraté vytéznosti nebo
Cistoty produktu.

Spole¢nost Zaiput vyvinula a otestovala zafi-
zeni pro linearni miseni suroviny a extrakéniho
¢inidla v potrubi zaloZené na tvorbé disperze
ve stacionarnich smésovacich, ktery lze ve
vyrobnim procesu snadno implementovat a ska-

Rozpoustédlo
+ produkt

Velkoobjemovy
separator na
200-2400 I/h

lovat. Koncepce spociva v pouziti takové délky
statickych smésSovacii, ktera zajisti dostateCnou
dispergaci extrahované faze tak, aby se dosahlo
co nejmensiho stfedniho priméru kapek, pfi
kterém bude pienos smési difuzi co nejrych-
lejsi. Protoze stacionarni sméSovace mohou byt
nakladné jak z hlediska vyrobnich nakladi, tak
z hlediska tlakovych ztrat v systému, pouzije se
nejmensi mozna délka statického smésovace,
ktera zajisti dosazeni minimalniho primeéru
kapek vnitini faze, ktery pokracuje prazdnym
usekem potrubi, ve kterém je rychlost difuze
velmi rychla i pres vyskyt ¢astecné koalescence
dispergované faze. Tento usek skladajici se ze
stacionarniho smésovace a prazdné trubice
se nazyva modularni misici jednotka (MMU)
a obvykle se opakuje 2-5krat v zavislosti na
parametrech systému véetné viskozity rozpou-
stédel, jejich molarnich hmotnosti a molarniho
objemu rozpusténé latky. Spole¢né tak mohou
zajistit dosazeni uplné extrakce smési v celém
jejim objemu.

Obr. 3: Schéma modularni misici jednotky

M Nesmagiva faze

7/ W Smagiva faze

Selektivné smaciva
membrana

Vysoce presny regula-
tor diferen¢niho tlaku

Integrovany $kalovatelny separator
kapalina-kapalina

Po MMU nasleduje kliCova/samotna membra-
nova separace Zaiput, ktera umoznuje rychlou
naslednou separaci dvoufazového systému.
Separator pouziva selektivné smacivou mem-
branu (hydrofobni nebo hydrofilni), ktera selek-
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tivné€ propousti bud’ organickou, nebo vodnou
fazi. Integrovany regulator diferencniho tlaku
zajistuje dostateCny tlak k protlaceni smacivé
faze membranou, aniz by doslo k poruseni kapi-
larniho tlaku a tim k protlaceni nesmacivé faze
membranou. Konstrukce separa¢niho kanalu
uvnitf separatoru podporuje vysoky stupen
kontaktu s membranou, coz separatorim
umoznuje snadno oddélovat emulze a systémy
se stejnou hustotou.

Obé tyto komponenty dohromady tvori jadro
integrovaného a Skalovatelného procesniho
zafizeni pro vsadkové procesy. Platforma ,vse
vjednom“ spojuje Cerpadla, senzory a ovladaci
prvky s potrubim pro prenos smeési a separato-
rem, a poskytuje tak snadno pouzitelny systém,
ktery dokaze jednoduse vyfesit tradic¢ni pro-

Obr. 4: Intergrovany extrakcni systém Z-FOX
(pilotni zafizeni)
Modularni misici

jednotka (staticky
smésovac + hadice)

HMI dotykovy displej
(integrovana kontrola
s vizualnim rozhranim)

2 ¢erpadla
pro smaci-

In-line

_—
filter vou
a nesmaci-
vou fazi
Pojizdny »
vozik pro ~— €
snadny vl Kontinualni
pfesun separator
Zaiput

TECHNOLOGIE

blémy s extrakci. Celé zafizeni je umisténo na
pojizdném voziku a je navrzeno tak, aby jej bylo
mozné pouzivat v riznych procesech podle
potieby v pilotnim nebo vyrobnim provedeni.
Staci jej pfivézt k reaktoru (pfi jeho plném
vyuziti), pfipojit a zahdjit extrakci. Zafizeni
je navrzeno pro moderni vyrobni provozy,
pri¢emz jsou k dispozici varianty ATEX a UL.
Snadno dostupné jsou pochopitelné i vSechny
potfebné postupy a dokumenty.

Kancelar evropského zastupce spolec¢nosti
Zaiput Flow Technologies pana Lorenzo
Gazzola najdete v Praze. Kontaktovat jej ma-
Zete na e-mailové adrese Igazzola@zaiput.com.

Andrea ADAMO, Trevor MURRAY,
Zaiput Flow Technologies,www.zaiput.com

STISKNES TLACITKO A SYNTEZA BEZI

V -mnoha chemickych laboratorich se denné
provddeji rutinni chemické syntézy, které zabiraji
spoustu casu. Spolecnost Synple Chem, kterd je
spin-off spolecnosti, jez se zrodila ve svycarském
ETH, chee tuto ¢innost zjednodusit. Resenim je
zarizeni, jehoz obsluha je tak jednoduchd jako
treba obsluha kdavovaru na kapsle.

Uz je to néjaky cas, co se v Kemptthalu
u Winterthuru vyrabély bujonové kostky.
Rozlehly areal byvalé tovarny Maggi je nyni
domovem pro mnoho zacinajicich firem, kter¢,
stejn€ jako tehdy Julius Maggi, véfi, ze svymi
vyrobky dobydou svét.

Také Benedikt Wanner zde pred rokem a ptl
zalozil svou spin-off firmu Synple Chem. Pribéh
jako z pohadky: pfimo nad malou tovarnou na
¢okoladu si pronajal laboratorni a kancelarské
prostory, kde miize tym Synple zdokonalovat
své vyrobky, montovat nova zafizeni a serviso-
vat jiz prodané stroje.

wPrestéhovadni firmy do Kemptthalu z kampusu
ETH v Honggerbergu, kde jsme zacinali, bylo
ndrocné, ale celkove to byla pozitivni zkusenost,
protoZe prestéhovdni ndm otevrelo nové obzory,"
fika Benedikt Wanner.

Opravdu musi byt chemie tak slozita?

Wanner ziskal doktorat u Jeffa Bodeho, pro-
fesora organické chemie na ETH v Curychu.
»V ramci mé disertacni prdce jsme pracovali na
chemické syntéze, kterd byla velmi iicinnd, ale
také casove ndarocnd, sloZitd, a navic vyzadovala
poucziti toxickych ldatek,” vzpomina Wanner. ,,Pro-
to si u vyzkumnikii moc velkou oblibu neziskala.*

Wanner si kladl otazku, zda chemie opravdu
musi byt tak slozita. Spole¢né s Bodem premys-
lel, jak typicky rutinni ulohy zautomatizovat.
V idealnim pfipadé by syntéza nové latky
mohla byt stejn€ jednoducha jako priprava
kavy v kapsli: vlozi§ kapsli, stiskne§ tlacitko
a je hotovo.

Ve farmaceutickém vyzkumu se dnes urcité
reakce skute¢né€ pouZzivaji denné a probihaji
vzdy stejnym zpisobem. Automatizace téchto
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rutinnich ukond by uspofila spoustu casu
a usnadnila by tak praci, zejména pokud syn-
téza vyzaduje toxické latky, s nimiz je treba
zachazet velmi opatrné.

Obr.: Guillaume Coin (vlevo) a Benedikt Wa-
nner v laboratorich ETH. (Image: ETH Zurich
| Daniel Winkler)

Zapomente na ¢asové ztraty

Spole¢nost Synple Chem nyni nabizi pravé
takové zafizeni, diky némuz je chemicka syn-
téza stejné snadna jako zminéna ptiprava kavy
z kapsli. Prvnim krokem je vloZeni vybraného
reaktantu do nadoby a poté jeji vlozeni do
pristroje. Nasledn€ se v zavislosti na zvolené
syntéze vlozi Ctyrdilna kazeta obsahujici dalsi
potiebna Cinidla. Stisknutim tlacitka na displeji
se proces spusti a zbytek prace je po nasledu-
jici dvé az tfi hodiny véci stroje. ,No, neni to
tak jednoduché jako priprava kdvy*, pfiznava
Wanner. Chemicka syntéza neni jen o vodé
a kavé. Obvykle zahrnuje vice latek, které se
musi pfidavat v jasné definovaném pofadi.
Pristroj je ale navrzen tak, aby jeho pouziti bylo
pomérné snadné.

V hlavni roli stipendium Pioneer

Prvni prototyp, ktery Wanner a jeho tym vy-
tvorili, je stale k vidéni na webovych strankach
spole¢nosti. Porovnejte jej s dneSnim zafizenim
a je ziejmé, jak velky krok od svého zaloZeni
v roce 2016 spolecnost usla. ,Ale bez stipendia
ETH Zurich Pioneer Fellowship bych se touto ces-

tou nikdy nemohl vydat,“ uvadi Wanner. ,,Zadny
investor by mi penize na realizaci mého napadu
nikdy nedal.”

Dnes muze spolecnost nabidnout celkem
dvanact riznych syntéz. ,,Nasim cilem je kaZdy
rok pridat do sortimentu jednu nebo dve nové
reakce,” vysvétluje Guillaume Coin, ktery pu-
sobi jako vedouci vyzkumu pro spin-off ETH
v ramci projektu financovaného Svycarskou
agenturou pro inovace (Innosuisse). Wanner je
presvédcen, ze se jejich pristup na trhu uchyti.
»Nasim cilem je, aby v budoucnu kazda chemicka
laborator méla ve svém vybaveni takovyto stroj,”
nastinuje své plany.

Vyhodou zafizeni je, Ze zbavi chemiky, ktefi
drive vykonavali tuto rutinni praci, zatéze,
a kreativn€jSim ukoliim. Wanner chape poca-
teCni obavy laboratornich pracovniki, Ze je
stroj pfipravi o praci. ,,Pokud chceme, aby tato
zemé udrZela krok se zemeémi s nizkymi mzdami,
musime byt efektivnéjsi,” tika. ,Nemyslim si, ze
bychom nasim vyrobkem ohrozovali pracovni
mista, jen budeme ménit jejich zaméreni."

Maximalné vyuzity potencial

Wanner se svym napadem vyhral jiz nékolik
podnikatelskych soutézi a v roce 2019, kratce
pred vypuknutim koronavirové krize, se mu
podafilo zapojit do svého podnikani nové in-
vestory. Mlada spole¢nost brzy ziska dalsi pro-
stiedky a z nich budou financovany zbyvajici
kroky expanze. ,,Chceme nase pristroje propojit
s chemickymi databdzemi, abychom uZivateliim
usnadnili vyhleddvani novych ldatek,” vysvétluje
Coin. A Wanner dodava: ,,Nase pristroje funguji
stejné dobre at je vase laborator kdekoliv na svete.
Substance maji totiz vsude stejné sloZeni. Diky
tomu je snadné srovndvat tidaje z riiznych labo-
ratori a porovndvat je s informacemi ve stdvajicich
databdzich. To je nds zpisob, jak pomdhdme
vwzkumnikum ddale optimalizovat jak hleddani
novych ldatek, tak vyvoj lékii s nizsimi naklady.“

https://ethz.ch/
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Pristroje na rychlou analyzu vzorki DNA,
RNA a proteinu v mikroobjemech
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M.G.P. spol. s r. o., Kvitkova 1575, Zlin 760 01, Ceské republika
www.mgp.cz



ELGA to nejlepsi pro kazdou laborator

ELGAQVEOLIA » ma feseni pro kazdou laboratof
» disponuje Sirokou skalou pfistroju

» uspokoji i nejnaro¢néjsi zakazniky

CHORUS

€LGA () VEOUIA

PURELAB QUEST

» cenoveé dostupné feseni na pripravu laboratorni
vody Typ 1, 2 a 3 v jednom kompaktnim systému

» z vice nez 85 % vyroben z recyklovaného materialu

» spotfebni material s dlouhou zivotnosti

Poptavky zasilejte na:
milan.janouch@memsep.cz, 725 783 945

Nabidka Vam bude zaslana obratem

Tym VWS MEMSEP
https://www.elgalabwater.com/products/purelab-quest#features

www.memsep.cz
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Slevovy kupon na zakoupeni jakéhokoliv pfistroje

z produktové fady ELGA v roce 2023, pokud byl
zakoupen Purelab QuestUV v kampani IX-X11.2022.
Hodnota slevového kuponu ¢ini 15 % z celkové
hodnoty jiného nové zakoupeného kompletniho
pfistroje z produktové rady ELGA.
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VODA VE FARMACII

POZADAVKY NA VODU VE FARMACEUTICKE VYROBE

A LABORATORI

Voda je jednou z nejpouzivanéjsich ldtek ve far-
maceutickém priumyslu. Funguje jako prisada,
cistici prostiedek, cinidlo, rozpoustédlo a produkt
v celém procesu vyvoje léciva, od pocdtecni iden-
tifikace potencidlnich cili léciva az po vyrobu
a kontrolu kvality konecného produktu.

Voda vSak také miiZe rozpoustét, nasavat,
kumulovat nebo suspendovat mnoho riznych
sloucenin a plynt, takze mize byt vystavena
Sirokému spektru casticovych, chemickych
a mikrobiologickych kontaminanti, z nichz
kterékoli miize predstavovat potencialni zdra-
votni rizika. To znamena, Ze kvalita vody ve
farmaceutickych vyrobnich procesech musi byt
efektivné kontrolovana.

V jaké fazi vyroby léCiva a procesu kontroly
kvality musi pouzita voda splnovat regulacni
standardy? Nebo staci, ze jednoduse splnuje
pozadavky GxP? Jak se pouziva voda, kdyz se
ve vyrobé néco nepovede, abychom zjistili pfi-
¢inu problému s kontrolou kvality? Jak si mtize-
me byt jisti, Ze pfipadné problémy s kontrolou
kvality nepochazeji ze samotné vody? To je jen
nékolik otazek, na které musime odpovedét pfi
zvazovani vhodnych systému ¢isténi vody pro
laboratore kontroly kvality.

Vyrobci 1éciv a jejich QC laboratofe pod-
1éhaji rozsahlym pozadavkim vyplyvajicim
z fady vladnich regulacnich organt. Systémy
na vyrobu vody a s nimi souvisejici validacni
podpora musi také splnovat ty nejprisnéjsi
regulacni pozadavky GxP. The Food and Drug
Administration (FDA) v USA, State Food and
Drug Administration (SFDA v Ciné), Euro-
pean Medicines Agency (EMA v EU) a Japa-
nese Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency (PMDA) hraji kliCové role.

QC laboratore jsou odpovédné za audit bez-
pecénosti svych vystuptl, takze ve srovnani se
standardnimi analytickymi nebo vyzkumnymi
laboratofemi podléhaji dalSim regulacnim
standardiim.

Obr. 1: Ilustrac¢ni foto (Zdroj: ELGA VEOLIA)
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Pro cisténi vody to znamena:

* kontrolni zaznam elektronického podpisu
pro vodu pouzivanou v QC (21 CFR ¢ast
11),

* soulad s konkrétnim textem méfeni TOC
(USP 643),

 konstanta vodivostni cely + 2 % pro splnéni
prisnéjsich pozadavki na presnost (USP
645).

Voda ve vyrobé lé¢iva v QC

Laboratof musi byt ,,compliant®, pokud je voda
pouzivana ve vyrobé a v QC laboratofi.

Vzhledem k tomu, Ze voda se vyrabi ,,na vy-
zadani®, se vSemi proménnymi, které to obnasi,
jak si miizeme byt jisti, Ze pfipadné problémy
s kontrolou kvality nepochazeji z vody samot-
né? To je jen jedna z vyzev, které musime fesit
pfi zvazovani systému ¢isténi vody pro farma-
ceutické laboratore kontroly kvality.

Neékteré z téchto vyzev jsou:

Jak vyrabime vodu vhodnou pro
kontrolu kvality ,,na vyzadani*“?

Hlavnim problémem je kontrola kvality vody
pro farmaceutickou vyrobu a kontrolu kvality
béhem vyrobnich, skladovacich a distribu¢nich
procest, véetné mikrobiologické a chemické
kvality. Na rozdil od jinych slozek produktu
a procesu je problémem v celém procesu vyroby
1éCiv a kontroly kvality to, Ze voda se obvykle
odebira ze systému na vyzadani a sama o sobé
nepodléha testovani a uvolnovani Sarze nebo
Sarze pred pouzitim. ZajiSténi kvality, ktera
splni ocekavani na vyzadani, je tedy zasadni:
z toho vyplyva potieba vyhovujicich systému
¢isténi vody s pfislusSnymi standardnimi ope-
racnimi postupy (SOP), které jsou sledovatelné
a lze je ovérit.

Reseni: Systémy na upravu vody pro vyrobu
1éki a QC musi byt povazovany za systémy

s pfimym dopadem, systémy kritické pro kvalitu,
které by mé€ly byt kvalifikovany. Tato kvalifikace
by se méla fidit konvencemi design review nebo
design qualification (DQ), installation quali-
fication (IQ), operational qualification (OQ)
a performance qualification (PQ).

Jak se vyhneme mikrobialni
kontaminaci vody pro QC?

Kontrola a fizeni mikrobiologické kvality
vody pro farmaceutickou QC laborator je
vysokou prioritou, zejména vzhledem k tomu,
ze nékteré mikrobiologické testy mohou
vyzadovat obdobi inkubace, takze vysledky
budou pravdépodobné zaostavat za spotfebou
vody. Nékteré typy mikroorganismi se mohou
mnozit v komponentech pro upravu vody
a ve skladovacich a distribu¢nich systémech
a produkovat biofilmy. Je velmi dilezité
minimalizovat mikrobialni kontaminaci ru-
tinni dezinfekci a prijetim vhodnych opatfeni
k zabranéni mikrobialni proliferace, a aby to
byl sledovatelny proces, ktery lze ovéfit, idealné
fidit digitalné.

Reseni: Zafizeni na Gpravu vody, skladovaci
a distribucni systémy pouzivané v procesech
kontroly kvality by mély mit funkce, které kon-
troluji mnoZeni mikrobti béhem normalniho
pouzivani, stejné€ jako techniky pro dezinfekci
nebo sterilizaci systému po zasahu za ucelem
udrzby nebo upravy. PouZzité techniky by mély
byt zvazeny pfi navrhu systému a jejich vykon-
nost by méla byt prokazana béhem uvadéni do
provozu a kvalifika¢nich ¢innosti.

Jak zajistime cistotu vody pro injekce?

Voda pro injekce (WFI) je nejkvalitng;jsi
lékopisna voda pro farmaceutické pouziti
a oznacuje jakoukoli vodu, ktera je urCena
k lidskému poziti. WFI by méla byt pripra-
vovana z pitné vody. WFI neni sterilni voda
a neni koneénou davkovou formou. Jedna
se o meziprodukt. WFI by se méla pouzivat
v pripravcich injekénich produktil, k rozpou-
§téni nebo fedéni latek nebo pfipravkd pro
parenteralni podani pred pouzitim a pro sterilni
vodu pro piipravu injekci.

WFI by se také méla pouZivat pro zavére¢ny
oplach po ¢isténi zafizeni a komponentt, které
prichazeji do styku s injekénimi produkty,
a rovnéZ pro zavérecny oplach v mycim pro-
cesu, bez aplikovani nasledného tepla. Kdyz se
para dostane do kontaktu s injek¢nim produk-
tem v jeho konecné nadobé€ nebo zafizeni pro
pripravu injekénich produktii, méla by po kon-
denzaci také odpovidat specifikaci pro WFI.

Reseni: Jedinym zptisobem, jak zajistit, Ze voda
splnuje specifikace WFI ve své urovni Cistoty,
a mit plnou jistotu, Ze jakékoli problémy s kont-
rolou kvality jsou zptisobeny pfisadami a nikoli
problémy s kontrolou kvality vody samotné, je
pouzit systém ¢isténi vody, ktery je v souladu,
splnujici CGMP nebo ekvivalentni predpisy,

CHEMAGAZIN + 5 / XXXIl (2022)



takZe voda je plné kontrolovana pred jejim po-
uzitim ve vyrobé€ a procesech kontroly kvality.

Voda ve vyrobé API

Voda se Siroce pouziva jako vychozi material
pri vyrobé, zpracovani a formulaci u¢innych
farmaceutickych slozek (API), meziprodukti
a hotovych farmaceutickych produkti (FPP).
Co se muize pokazit na té€chto surovinach, které
jdou do vyroby 1éki? Jak muze ,compliant”
voda pomoci kontrolovat souvisejici problémy?

Kvalita API ma vyznamny vliv na u¢innost
a bezpeénost léki. Spatné vyrobena API mo-
hou skute¢né€ zptisobit vazné problémy, véetné
nemoci nebo dokonce smrti. Pozadovana kva-
lita vody zavisi na stupni syntézy API: miizeme
hovofit o meziproduktu API, konecné API
nebo ¢isténi API.

Prijatelna kvalita vody bude také siln€ zaviset
na fazi, ve které ma byt pouzita b€hem vyroby,
nasledném zpracovatelském kroku a povaze
koneéného produktu. Ne v§echny stupné vSak
vyZaduji ultracistou, ,compliant” vodu.

Voda nizsi kvality mtize byt pouzita v pocatec-
nich a mezikrocich API v pfipadé, Ze rizikovy
dopad na konecnou API je minimalizovan
naslednym pridanim rozpoustédla a/nebo
destilaci pred zahajenim vyroby tohoto kroku.

Tam, kde pfed pfidanim vody nedochazi
k zadnému dalSimu naslednému pridavani
rozpoustédla nebo destilaci - typicky kone¢na
izolace API - je vyzadovana vyssi kvalita vody,
aby se minimalizoval dopad na konec¢nou API.
Obecné plati, Ze konecny oplach zarizeni
a nadob/uzavéri by mél byt proveden vodou
stejné kvality, jako je voda pouzita v konecné
fazi vyroby 1é¢ivé latky nebo voda, ktera se po-
uziva jako pomocna latka v 1é¢ivém pfipravku.

Reseni: V této posledni fazi (koneéna izolace
a formulace API) je zasadni pouZit systém Cis-
téni vody, ktery ma shodu s predpisy. Takové
systémy minimalizuji riziko a zajistuji, ze
kvalita vody je snadno méfena a automaticky
zaznamenavana jako soucast procesu kontroly
kvality. Minimalizuji také pravdépodobnost
lidské chyby a prostoje.

Role vody v selhani QC

funkci ve farmaceutické vyrob€. Vyznamna ¢ast
predpisit CGMP se tyka laboratore kontroly
kvality a testovani vyrobkti. Podobné koncepty
plati pro nerozplnéna lé¢iva.

Co se stane, kdyz se néco nepovede ve spojeni
mezi QC laboratofi a vyrobou pfi testovani
1éku? Jak miiZe vyhovujici voda pomoci pfi
feSeni téchto problémii?

Pokud nekvalitni 1éky proklouznou siti kon-
troly kvality, mohou nastat vazné problémy.
Patfi mezi né, ale nejsou omezeny na:

» nedostatecny terapeuticky ucinek, ktery
muze vést k dlouhodobému onemocnéni
nebo smrti,

 toxické nebo nezadouci reakce,

* plytvani omezenymi finan¢nimi zdroji,

CHEMAGAZIN « 5 / XXXIl (2022)

* sniZena efektivita a divéra v cely systém
zdravotni péce.

Typy QC testu

Protokoly zajisténi kvality (QA) zahrnuji
méfeni a zaznamenavani prislusnych testl
kontroly kvality pro 1éky pred jejich uvolnénim
a distribuci.

Efektivni procesy QA a QC jsou klicem
k integrité farmaceutického primyslu a davé-
ryhodnosti systému zdravotni péce. Zajistuji,
ze kdyz se néco nepovede, 1ze problém snadno
vysledovat a produkt odstranit ze systému, at
uz testy pred uvolnénim Sarze do distribuce,
nebo po uvolnéni na trh.

Lék bude muset byt stazen, pokud se zjisti, ze
je nevyhovujici a je jiz na trhu. Musi existovat
rychlé komunikaéni procesy, véetné systémi
kontroly zasob, které sleduji distribuci do
zatizeni podle Cisla Sarze, a staZeni musi byt
klasifikovano podle rizika pro spotiebitele, od
nepriznivého klinického ucinku, pres docasné
nebo mirné onemocnéni, aZ po mozZnost vaz-
ného onemocnéni nebo smrti.

QC testovani Ize rozdélit na analytické tech-
niky, mikrobiologické testovani a kompendialni
analyzu.

Detekéni limit pro kazdou analytickou meto-
du by mél byt dostatecné citlivy, aby detekoval
stanovenou prijatelnou uroven rezidua nebo
kontaminujicich latek. Kde je to mozné, mély
by byt pouzity vhodné metody, které jsou citlivé
a specifické, a mohou zahrnovat chromatogra-
fické metody.

Jiné metody mohou zahrnovat (samostatné
nebo v kombinaci) méfeni celkového orga-
nického uhliku (TOC), pH nebo vodivosti,
spektroskopie a enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA).

Aby voda neméla pifimy vliv na jakékoli
problémy s kontrolou kvality a k dosazeni
maximalni citlivosti v téchto analytickych
testech, doporucuje se pouZivat systémy na
upravu vody, které jsou ,,compliant®. Voda typu
I se pouziva pro vétSinu analytickych technik.
Mikrobiologicka analyza bude vyzadovat, aby
voda byla sterilni, i kdyZ standardné postaci
voda typu II.

Reseni: Systémy na ipravu vody pouZivané ve
farmaceutické QC laboratofi by se mély fidit
smérnicemi WHO pro kvalifikaci (DQ/IQ/
0Q/PQ). Kromé toho by tyto systémy mély byt
snadno pouzitelné, s podporou plug and play,
takze voda z nich je neustile monitorovana
a ovérovana pred vSemi testy kontroly kvality.

Pokud jde o ,performance qualification®
(PQ), tyto pokyny byly definovany do urci-
té miry podrobné, s tfifizovym pristupem
k prokazani spolehlivosti a robustnosti systému
po delsi dobu.

Faze 1

Zkusebni obdobi 2-4 tydni by mélo byt vé-
novano intenzivnimu monitorovani systému.
Béhem této doby by mél systém fungovat
nepretrzité bez poruchy nebo odchylky vykonu.
Do testovaciho pristupu by mély byt zahrnuty

VODA VE FARMACII

nasledujici postupy.

* provadéjte chemické a mikrobiologické
testovani v souladu s definovanym planem,

odeberte vzorek vstupni napajeci vody
a oveérte jeji kvalitu,

vzorek odebirejte denné po kazdém kroku
procesu Cisténi,

vzorky odebirejte denné na kazdém misté
pouziti a na dalSich definovanych odbérnych
mistech,

vytvofte vhodné provozni rozsahy,

vyvinout a dokon¢it postupy provozu, €isténi,
dezinfekce a udrzby,

prokazat vyrobu a dodavku vody v pozado-
vané kvalit€ a mnozstvi,

pouzivejte a upravujte standardni provozni
postupy (SOP) pro provoz, udrzbu, sanitaci
a odstranovani problémt,

* ovéite provizorni urovné vystrahy a akce,
* vyvinout a upfesnit postup pfi selhani testu.

Faze 2

Dalsi testovaci obdobi v délce 2-4 tydni by
mélo byt vénovano provadéni dalsiho intenziv-
niho monitorovani pfi nasazeni vSech zdokona-
lenych SOP po uspokojivém dokonceni faze 1.
Schéma odbéru vzorki by mélo byt obecné
stejné jako ve fazi 1. Béhem této faze Ize vodu
pro vyrobni ucely pouZzit.

Pristup by mél také:

* prokazat konzistentni provoz v rdmci stano-

venych rozsaht;

* a prokazat konzistentni vyrobu a dodavku
vody v pozadovaném mnozstvi a kvalité,
kdyZ je systém provozovan v souladu se SOP.

Faze 3

Obvykle bézi jeden rok po uspokojivém dokon-

Ceni faze 2. Béhem této faze lze pro vyrobni

ucely vodu pouzit vodu. Tato faze ma nasledu-

jici cile a postupy:

 prokazat rozSifeny spolehlivy vykon,

* zajistéte, aby byly vyhodnoceny sezonni
vykyvy,

* umisténi vzorkd, frekvence vzorkovani a testy
by mély byt zredukovany na bézny rutinni
vzor zaloZeny na zavedenych postupech
ovéfenych béhem fazi 1 a 2.

Voda: ingredience i ¢inidlo

Kontrola kvality je zdsadnim krokem ve far-
maceutickém vyrobnim procesu: jeji selhani
mitize byt katastrofalni pro povést spolecnosti
a motivaci jejich zaméstnanct. Poskytnuti
jednoduchych, automatizovanych a ovérenych
feSeni pro riizné kroky procesu kontroly kvality
tymim QC vyrazné snizi pravdépodobnost
selhani, coZ mize pomoci ke sniZeni prostoji
a zvySeni produktivity. To je zvlasté dulezite,
pokud jde o vodu.

Vsudypritomna povaha vody ve farmaceutické
vyrobé a procesu kontroly kvality znamena, ze
se o kvalitu vody musime starat jak z hlediska
toho, Ze je Cistou ingredienci jako takovou, tak

Dokonceni na dalsi strané
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z pohledu klicové slozky mezi ¢inidly pouziva-
nymi pfi testovani kontroly kvality. Vyuzitim
schopnosti ,compliant” systému na pripravu
vody spolu s lékopisem a smérnicemi WHO
1ze toto vyfesit a zajistit uspéch vyroby léku
a procesu kontroly kvality.

GMP & QC READY systém na
pripravu ultracisté vody

Systém na pfipravu ultracisté vody PURELAB
Pharma Compliance od firmy ELGA VEOLIA
je spolehlivé, intuitivni a snadno pouzitelné
zafizeni navrzené tak, aby splnovalo pozadavky
GMP.

PURELAB Pharma Compliance se snadno
integruje do stavajicich pracovnich postupi.
Vyuziva pristupovy systém s pristupovym
kédem, validacni podplirnou dokumentaci
a verifikace TOC a méfeni vodivosti vody je ve
shodé s pozadavky USP 643 a 645.

PURELAB Pharma Compliance ma kompo-
nenty, které byly ovéfeny v tisicich systémech
na upravu vody po celém svété a jsou vysledkem
vice nez desetileté zkuSenosti uzivatelii a zpétné
vazby. Systémy kvality spolecné zajistuji, ze vel-
kokapacitni vyrobni zavody s vysokofrekvenc-
nim vzorkovanim SarZi a povinnou kontrolou
kvality funguji bez neplanovanych zasaht.

Vice informaci naleznete na: https://www.
elgalabwater.com/purelab-pharma-compliance

https://www.veoliawatertechnologies.com/
en/core-markets/pharmaceutical-cosmetic-
-industries

Zdroje

[1]https://www.who.int/medicines/areas/qua-
lity_safety/quality_assurance/QualityAss-

Obr. 2: Systém na pripravu ultracisté vody PURELAB Pharma Compliance

Tab.: Hlavni prednosti systtmu PURELAB Pharma Compliance

Splinuje potieby ultracisté vody v laboratorich, které musi vyhovovat podminkam
validace stanovenych GMP a Good Documentation Practise.

Splnuje pozadavky FDA a EU pro digitalni zaznamy.

Podporuje suitability test TOC podle USP 643.

Splnuje pozadavky na konstantu mérici cely podle USP 645

stanovené GMP.

Zahrnuje veskerou kvalifikacni dokumentaci pozadovanou pro splnéni validace

Globalni podpora siti servisnich tymi s vyznamnymi zkuSenostmi s podporou
laboratorniho vybaveni podléhajiciho validaci podle GMP.

Systém je navrzen, vyroben a testovan v ramci systému managementu kvality, je
schvalen Lloyd’s Register Quality Assurance (LRQA) a vyhovuje normé ISO 9001.

minimalizoval provozni naklady a odpad.

PURELAB Pharma Compliance pripravuje vodu pro QC testy nezbytné k ovéreni
Cistoty léciva ve farmaceutické vyrobé. Spotrebni material je navrzen tak, aby

urancePharmVol2.pdf, Accessed December
15, 2021.

[2] https://www.fda.gov/inspections-complian-
ce-enforcement-and-criminal-investigations/
inspection-guides/pharmaceutical-quality-
-control-labs-793, Accessed December 15,
2021.

[3] https://www.ivtnetwork.com/article/
api-pharmaceutical-water-systems-part-i-
-water-system-design, Accessed December
15,2021.

Z podkladii firmy ELGA VEOLIA
pFipravila Mgr. Radka SETKOVA,
radka.setkova@veolia.com, www.memsep.cz.

ZA NOVINKAMI Z VYVOJE
LECIV SE DO PRAHY SJELI
STUDENTI Z CELEHO
SVETA

5.9.2022, Praha - Nejnoveéjsi trendy a pokrok
v objevovani 1ék(l predstavili na zacatku zafi od-
bornici na 8. roéniku letni Skoly vénované vyvoji
|éCiv Prague-Weizmann Summer School on
Advances in Drug Discovery. Zucastnili se ji
experti z prednich mezinarodnich farmaceutic-
kych a biotechnologickych spole¢nosti i z aka-
demické sféry a také studenti a mladi védci z
celého svéta.

Samotny objev nové Iécivé latky automa-
ticky neznamena, Ze se za nékolik let objevi v 1é-
karné. V praxi uspéje zhruba jeden aZz dva napa-
dy z deseti. Rozdil je v navazujicim procesu, tedy
transferu technologii. ,Zjednodusené jde o to,
aby se nova ldtka Uspésné otestovala a pravné
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ochranila, aby se ndpadem zacaly zabyvat farma-
ceutické firmy. To vSechno stoji obrovské penize
a vyzaduje znacné know-how. NasSe letni Skola
ucastnikum z rad doktorandu a postdoktorandi
cely tento proces prakticky pfiblizuje. V ramci
své profesni kariéry pak budou na vSe mnohem
lépe a hlavné prakticky pfipraveni,” fiké zakla-
datel $koly Martin Fusek z Ustavu organické
chemie a biochemie AV CR.

,Ceské univerzity maji diky svym uspéchim
ve vyzkumu v mnoha oblastech pfirodnich ved,
inZenyrstvi a techniky mezindarodni véhlas. U bio-
technologii je to také velka zasluha Viysokeé Skoly
chemicko-technologické v Praze a Ustavu orga-
nické chemie a biochemie Akademie véd Ceské
republiky. Velmi proto oceriuji mezindrodni cha-
rakter této letni skoly, ktery mize prohloubit spo-
lupraci védeckych kapacit pfi vyvoji duleZitych
Iéku,“ hodnoti Vladimir Balas, ministr Skolstvi.

L,Znamkou kvality a mezinarodniho vyznamu
této letni Skoly je i to, Ze se k nam pridal znamy
Weizmannuv institut véd, s nimz se nyni stiidame

v organizaci. Je to skvéla synergie, ktera plati
i pro naSe spolec¢né vyzkumné projekty — my
jsme velmi dobfi v.chemii, oni jsou zase svétovd
Spicka v biologii. Bez téchto expertiz se v oblasti
objevovani novych Iéku neobejdete,” komentuje
prof. Jan Konvalinka, feditel Ustavu organické
chemie a biochemie AV CR (UOCHB).

Mezindrodni akce se kona stfidavé v Izraeli
a v Cesku a patfi k prestiznim vymé&nnym stu-
dijnim akcim zaméfenym na pokrok v procesu
objevovani 1€kl od zakladni védy az po vyrobni
proces. Ve spolupraci s izraelskym Weizma-
nnovym institutem véd ji spole¢né organizuji
Ustav organické chemie a biochemie AV CR a
Vysoka Skola chemicko-technologickéd v Praze.
Mezinarodni letni $kola je uréena doktorandim
a postdoktorandim, ktefi diky ni ziskaji nejen
nové praktické poznatky, ale predevsim osobni
kontakty dulezité pro jejich dalsi profesni posun
a rozvoj.

» www.uochb.cas.cz
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SPIN-OFF CASINVENT PHARMA ZISKAL OD FONDU
KHAN-I A 1&I BIOTECH FUND 1,3 MILIONU EUR NA VYVOJ
NOVYCH INHIBITORU KASEIN KINAZY 1 PRO LECBU
LEUKEMII A SOLIDNICH NADORU

Spolecnost CasInvent Pharma, kterd vyviji slou-
Ceniny s protinddorovymi vlastnostmi, ziskala
investici ve vysi 1,3 milionu eur od fondit KHAN
Technology Transfer Fund I (KHAN-I) a i&i
Biotech Fund (i&i Bio). Diky tomuto financovdni
posili spolecnost Caslnvent Pharma vyvoj sveho
portfolia inhibitorii kasein kindzy a preklinickou
progresi svoji kandidatni slouceniny.

Spole¢nost CasInvent Pharma vyviji paten-
tované, vysoce selektivni inhibitory enzymu
patficich do rodiny kasein kinazy 1 (CKI).
Enzymy CKI1 hraji dulezitou roli v proce-
sech, které souviseji se vznikem nékterych
zavaznych onemocnéni, napfiklad migraci
leukemickych bunék do lymfoidnich organi.
Inhibitory vyvinuté spolecnosti Caslnvent
Pharma jsou navrzeny tak, aby cilily na
jednotlivé izoformy CKI1, a tim selektivné
eliminovaly leukemické bunky. Inhibitory
firmy Caslnvent vykazaly slibné ucinky na
tézko 1écitelné leukémie, které jen v roce 2020
staly celosvétoveé za priblizné 300 000 umrtimi
(dale bylo zaznamenano pfiblizné 500000
novych pfipadi téchto leukémii). Vysledky
také naznacuji moznost vyuziti inhibitort
u dalSich onemocnéni, ktera maji v soucasné
dobé€ jen omezené moznosti 1€Cby.

Spolecnost Caslnvent Pharma planuje zkou-
mat potencial svych inhibitortt CK1 i pro Iécbu
dalSich druht rakoviny. ,Jsme presvédceni, ze
diky podpore nasich investori budeme schopni
rychleji vyvinout nase slouceniny do faze kli-
nického testovani a prokdzat tak protinddorové
ucinky inhibice CK1 u pacientit. V tom pripade
bychom se stali atraktivni pro vétsi farmaceutic-
ké spolecnosti, kterym bychom mohli obohatit
Jejich portfolio novymi slouceninami potencidlné
pouzitelnymi i v synergické kombinaci s jiz pou-
zivanymi lécivy,” uvedl Vojtéch Helikar, feditel
spole¢nosti Caslnvent Pharma. , Inhibice CK1
predstavuje novy mechanismus iicinku pro terapii
riiznych typii rakoviny, ktery je treba vyuzit v
klinické praxi. Verime, Ze nase slouceniny maji
potencidl nabidnout pacientiim nové alternativy
lécby dosud obtizne lécitelnych typii rakoviny,*
dodava Alexander Scheer, CSO spolecnosti
Caslnvent Pharma.

Vysoka kvalita vyzkumného tymu
a silna podpora

Spolecnost Caslnvent Pharma byla zalozena
v roce 2020 jako spin-off Masarykovy univer-
zity v Brné s podporou bio-inova¢niho centra
i&i Prague. ,Investice ve vysi 1,3 milionu eur
Je dalsim potvrzenim kvality tohoto védeckého
projektu, ktery vznikl a nékolik let se rozvijel
na Masarykové univerzité. Zalozeni spin-off
spolecnosti CasInvent Pharma tak bylo logickym
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Obr.: Vyvojova laborator CasInvent Pharma

krokem, ktery umozni dalsi progresi tohoto usili
a jeho konecnou komercionalizaci. Jsem velmi
rdd, Ze jsme soucdsti tak vyznamného uspéchu,”
uvedl Radoslav Trautmann, vedouci oddéleni
transferu technologii CTT Masarykovy univer-
zity. V Ceské republice se jedna o jeden z nej-
technologii, tedy pfenosu védecko-vyzkumného
napadu do praxe, za poslednich nékolik let.

Ze strany fondu KHAN-I se jedna o prvni
investici do ¢eského start-upu a zaroven o prvni
spolec¢nou investici s nedavno zalozenym i&i
Biotech Fund. ,,0d pocdtku nds zaujala vysokd
kvalita vyzkumného tymu i silnd podpora Masa-
rykovy univerzity a i&i Prague, kterd tuto investici
umoznila. Pevne verime, Ze diky nasim rozsahlym

zkuSenostem s preklinickym vyvojem malych
molekul budeme schopni vyznamné prispét
k dosazeni klicovych milnikii vvzkumu, na kterém
v CasInventu pracuji. Tesime se na spoluprdci
s Vojtéchem, Alexandrem a jejich tymem,* ko-
mentuji Michael Krebs a Peter Nussbaumer,
managing partnefi spole¢nosti KHAN-I.

Pro i&i Biotech Fund predstavuje investice do
firmy CasInvent Pharma dalsi pfiklad aspésné
spoluprace s bio-inova¢nim centrem i&i Pra-
gue, které stalo nejen u zrodu tohoto spin-offu,
ale je zaroven i jednim z hlavnich investort
i&i Bio. ,,Mdme velkou radost, Ze nase portfolio
rozsiri dalsi slibny cesky projekt. Schopnost tohoto
spin-offu presvédcit renomované mezindrodni
investory potvrzuje jeho ambice uspét v globdlnim
meéritku. Je skvélé byt soucdsti této cesty. Zdroven
jsme rddi, Zze muZeme svou investici podporit vy-
zkum, ktery by v budoucnu mohl pomoci pri lecbé
tak zdvaznych onemocnéni, jako je napriklad
leukémie,” tika Ivan Vohlmuth, jeden z par-
tnerti investi¢niho fondu i&i Bio.

Martin KOVALCIK, i&i Biotech Fund,
kovalcik@inibio.eu

Vojtech HELIKAR, Caslnvent,
helikar@casinvent.com

Radoslav TRAUTMANN, Masarykova
univerzita, trautmann@casinvent.com

Kathrin KLEBL, KHAN-I,
pr@lead-discovery.de

HPLC A LPLC SARTORIUS
— RESENI, KTERE LZE BEZ
PROBLEMU ZACLENIT DO
JAKEHOKOLI PROCESU

Farmaceutické a biofarmaceutické spole-
¢nosti dnes stoji pred velkymi problémy: v dd-
sledku nepredvidatelné poptavky jim vzrlstaji
naklady na vyrobu Iékd a soucasné klesa objem
vyroby. Spole€nost Sartorius tato fakta zohled-
fuje od samého pocatku pfi vyvoji svych chro-
matografickych zafizeni. Svym zakaznikim tak
zajistuje optimalni efektivitu jejich vyvojovych
a vyrobnich procest. Nejnovéjsimi prirGstky do
portfolia spole€nosti Sartorius jsou vysoce ucin-
na nizkotlaka chromatograficka zafizeni, ktera Ize
diky jejich modularité a pfizplsobivosti jednodu-
Se zacllenit do jakéhokoli procesu.

Hipersep® Flowdrive je preparativni HPLC plat-
forma uréena pro Cisténi peptidd, oligonukleo-
tid(, inzulinu a dal$ich malych molekul. Nabizi
sofistikované, jednoduSe ovladatelné zarizeni
s jedine¢nym kompaktnim designem, ovladané
softwarem Hipersep® SC. Chromatografické ko-
lony Hipersep® Prochrom HPLC splriuji naroky na
konstrukéni standardy, separuji s vysokou ucin-
nosti a jsou skélovatelné.

Spole¢nosti Sartorius svym portfoliem pro niz-
kotlakou chromatografii nabizi vysoce spolehliva
a robustni feseni uréena pro provozy riiznych ve-
likosti a do v8ech jejich fazi. Resolute® Prochrom
(kolony), Resolute® Flowdrive Atex (vsadkové
systémy) a Resolute® BioSC Platform (vicekolo-
nové systémy) nalézaji vyuZiti v biofarmaceutic-
kych aplikacich (inzulin, vakciny, viry, mAbs, frak-
ce krve/plazmy aj.).

Obr.: Hipersep® Flowdrive preparativni
HPLC systém

» www.sartorius.com
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MERCI @Pradleys

laboratof jak ma byt

innovations for chemistry

PRESNA REGULACE TEPLOTY = VYSSi PRODUKTIVITA

Reaction Station

4-zoénova reakcni stanice mya

+ 1 stanice, 4 nezavislé experimenty

+ Bezpecny a presny ohiev

Aktivni chlazeni

Ridici software s protokolovanim dat

Magnetické a horni michani
Rozsah teploty -30 °Caz +180 °C

Autorizovany servisni a prodejni partner Radleys
pro Ceskou republiku

www.merci.cz

Applied

50 let pokrogilé technologie v spektroskopii biomolekul
predstavuje fadu

Chirascan™ V100

Chirascan VX Chirascan™ Q100

lavinovy fotodiodovy
detektor
— >

funkce start/shutdown AR SW modulace reprodukovatelné
lampy; SW nastaveni N2 " HOS, vicevinova analyza zachazeni s kapalinou

teplotné kontrolované
podminky
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INZERCE

praqolab

FORMULACTION '?-

Scientific instruments

LET'S REFORMULATE THE FUTURE

TURBISCAN FLUIDICAM RHEOLASER

DISPERSION STABILITY & SIZE FLOW RHEOLOGY ZERO SHEAR THERMAL ANALYSIS
BY MULTIPLE LIGHT SCATTERING BY MICROFLUIDICS MICRORHEQOLOGY BY MICRORHEOQOLOGY

Il‘ I N T E RT E C Spolo¢nost Amar Equipment je lidrom v kategorii
vysokotlakovych reaktorov / Autoklavov

Reaktory su projektované na tlak az do 700 bar
a teploty do 600 °C.

MbZu byt vyrobené v réznych materidloch ako SS-316 /
316L, Hastelloy B / C, Monel, Inconel, nikel, titan, tantal

Viysokotlakové reaktory / autoklavy

= Prevadzkové a poloprevadzkove
reaktoroveé systémy

= Sklenené reaktory
= Viacmiestne reaktorové systémy
= Trepaci hydrogenerator

= Tlakové reaktory bez miesania

= Prietokové mikroreaktory

INTERTEC s.r.0., CSA 6, 974 01 Banska Bystrica, Tel.: 0905 441 876, e-mail: intertec@intertec.sk, www.laboratornepristroje.sk Il‘ I N T E RT E C

CHEMAGAZIN < 5/ XXXIl (2022) 21




PROCESNI ANALYZA

ONLINE MONITOROVANI MNOZSTVI ZIVYCH BUNEK

Online nebo in-situ méreni je nejvhodnéjsi zpiisob
monitorovani procesu, pokud chceme zajistit
Jjeho Fizeni dle aktudlnich hodnot. Nejcastéji se
vyuzivd pro kontrolu pH a rozpusténého kysliku,
béznych parametrii pro vétsinu biologickych
procesti. Sledovat lze mnoho dalsich parametrii,
ale ty, které primo souviseji s bunécnou fyziologir,
jsou nejcastéji ziskdavdny casove ndarocnym offline
mérenim, poskytujicim informaci pouze o jed-
nom konkrétnim okamziku v minulosti procesiu.
Neustdle se zvysujici poZadavky na vyuZivani
procesni analytické technologie (PAT) v biofar-
maceutickych procesech vedou i ke zvysenému
zdjmu sledovat tyto parametry online.

Tyto pozadavky pIn€ spliuji senzory spolec-
nosti Hamilton - Incyte Arc® a Dencytee Arc®,
které monitoruji mnozstvi zivé a celkové bio-
masy v realném Case. Jasné, okamzité dostupné
informace zajistuji, Ze kritické udalosti, které
mohly byt mezi offline vzorky piehlédnuty, jsou
nyni okamzité rozpoznatelné. Misto né€kolika
izolovanych hodnot z odebranych vzorkd, které
jsou navic vyhodnoceny s ¢asovym zpozdénim,
je k dispozici aktualni kontinualni méfeni. Vétsi
objem dat z méfeni v realném Case rozsiruje
moznosti Fizeni procesu, kterych lze vyuzit pro
zvySeni vytézku, sniZeni provoznich naklada
a zlepSeni reprodukovatelnosti.

Hustota zivych bunék
(VCD - Viable Cell Density)

Meéreni permitivity je nejspolehlivéjsi metodou
monitorovani hustoty zivych bunék (VCD).
Okamzité reaguje na zmény a lze je pouzit
k pfesnému nacasovani procesnich akci a tim
zvySovat vytéZek. Permitivita mize byt také
pouzita k detekci zmén ve fyziologii bunky
a je to nejbezprostiednéjsi metoda pro stano-
veni zacatku faze bunécéné smrti.

Obr. 1: Princip méreni permitivity senzorem
Incyte Arc®

Polarizované Zivé

nepolarizuji se

Na tomto principu je zalozeno méfeni
senzoru Incyte Arc®, ktery umoziuje online
méfeni Zivych bunék v realném case bez nut-
nosti odbéru vzorki. Typické aplikace zahrnuji
savCi bunécné kultury, kvasinky a bakterialni
fermentace s vysokou hustotou. Méfeni je
nezavislé na zménach média, mikronosica,
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mrtvych bunék a ulomkid. Umoznuje detekovat
jednotlivé udalosti a reagovat v readlném case.
Uzivatelé nejvice ocenuji moznost zvySeni
vytézku a snizeni vyrobnich nakladd, detekci
zmén v bunécéné fyziologii pomoci frekven-
¢niho skenovani, zvy$eni konzistence procesu
a vCasnou detekci odchylek procesu.

Princip méfeni je zalozen na chovani Zivych
bunék ve stiidavém elektrickém poli, kdy bunky
reaguji jako malé kondenzatory. Naboj z téch-
to malych kondenzator(i je méfen senzorem
a hlasen jako permitivita (kapacita na plochu).

Celkova hustota bunék (TCD - Total
Cell Density)
Celkova hustota bunék (TCD) je spolehlivy
parametr pro méfeni bunécného ristu. Nej-
relevantnéjsi informace jsou ziskany béhem
klidové a exponencialni faze pfed nartistem
odumirani bunék.

Online méfeni celkové bunééné hustoty
v roztoku se provadi pomoci senzoru Dency-

HAMILTON

tee Arc®, ktery méfi zakal bunééné suspenze.
Meéreni se provadi na vinovych délkach NIR,
takze je necitlivé na zmény barvy média. Jsou
detekovany vSechny Castice a molekuly, které
rozptyluji svétlo pfi 860 nm, vcetné Zivych
a mrtvych bunék a také bunécnych zbytku.
Toto méfeni je uc¢inné po inokulaci, kdy bunky
rychle rostou, ale koncentrace jsou nizké, takze
méfeni zaloZena na permitivité jsou méné
spolehliva. Hlavnimi vyhodami jsou jednodu-
ché online méfeni bunééného ruastu, ziskani
spolehlivych hodnot béhem faze ristu, velmi
dobra linearita pfi vysokych koncentracich
a vCasna detekce odchylek procesu.

Senzor Dencytee Arc® vyuziva k monitoro-
vani TCD dvou zakladnich principt - trans-
mise a reflexe svétla. Méfi pres S mm dlouhou
snimaci mezeru. Svételny zdroj je na jedné stra-
né s detektorem reflexe svétla, zatimco druhy
detektor je na druhé strané a méfi transmisi.
V zavislosti na koncentraci bunék se svétlo
odrazi od bunék a dopada na detektor reflexe

Online méreni mnozstvi
Zivé a celkové biomasy

0zl 21y alkou|

Monitorovani mnozstvi bunék v redlném ¢ase umoznuje
automatické fizeni procesu pomoci aktualnich dat

Pro plnohodnotné vyuzZiti vSech moZnosti procesni
analytické technologie Hamilton nabizi Siroké portfolium
senzorU. S nimi Ize sledovat dalsi dilezité procesni
parametry, napfiklad pH, mnozstvi rozpusténého
kysliku a CO; nebo i vodivost a ORP.

www.hamiltoncompany.com
pcetlovsky@hamilton.ch
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Obr. 2: Princip méreni celkové hustoty bunék
senzorem Dencytee Arc®
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nebo si najde cestu kolem bunék a je zachy-
ceno detektorem transmise. Dencytee Arc®

kombinuje signaly obou detektorti do jediné
hodnoty. Detekce reflexe svétla umoznuje
sledovat proces i pfi vysoké hustoté bunék (az
200 g/1 susiny).

Viabilita

Pfi sledovani procesu pomoci obou senzort 1ze
vyhodnocovat i viabilitu bunék. Toho se vyu-
ziva predev§im u dlouhodobych kultivaci, per-
fuzi a aplikaci, které vyzaduji vysokou viabilitu.

ARC?® systém

Oba senzory vyuZivaji systému Arc®, kdy
mikroprocesor integrovany do téla senzoru
modifikuje signal pro primé pripojeni k fidi-
cimu systému. Neni tedy nutné pouzivat externi
prevodnik, ¢imzZ se sniZuji pofizovaci naklady
i zjednodusuje fizeni procesu. Zaroven vesta-
véna pamét poskytuje zalozni tlozisté proces-
nich dat pro zajisténi spolehlivosti.

PROCESNI ANALYZA

Kalibrace, autodiagnostika a konfigurace
senzoru probiha pres USB nebo bezdratové
pies Bluetooth®. Lze tak vzdy zkontrolovat stav
senzoru, dokonce i v pribéhu procesu.

Oba senzory na monitorovani biomasy lze
pouzivat i s dalsimi Arc® senzory z Hamilton
portfolia - rozpusSténého kysliku a CO,, pH
ivodivosti. Pokud se zaroven vyuzije intuitivni
software ArcAir®, lze vSechny senzory zob-
razovat ve spolecném grafu a zaznamenavat
data. VSechny soucasti systému Arc® jsou plné
vyuzitelné v GMP vyrobach a navic umoznuji
automaticky vytvaret dokumentaci vyhovujici
GMP pozadavkiim. Tim se z konceptu Arc®
stava jedineCny nastroj, poskytujici kompletni
informace o déni uvnitf bioreaktoru a zaroven
usnadnujici praci obsluze.

Petr CETLOVSKY, Area Sales Manager Czech
Republic / Slovakia, Hamilton Bonaduz AG,
PCetlovsky@hamilton.ch

LABORATORNI ANALYZA

METROHM IONTOVA CHROMATOGRAFIE
PRO FARMACEUTICKY PRUMYSL

lontovd chromatografie (IC) predstavuje prove-
Fenou metodu v oblasti farmaceutické analyzy.
Tato analytickda metoda je vhodnd pro stanoveni
ucinnych farmaceutickych ldatek, pomocnych ld-
tek, stopovych necistot nebo metabolitii ve formé
organickych ¢i anorganickych iontii a poldrnich
ldtek. Nachdzi vyuziti nejen v Sirokém spektru
léciv ¢i farmaceutickych roztokii, ale i v télnich
tekutindch.

Tontova chromatografie dokaze urcit chemicky
podobné¢ latky v jediné analyze ve velmi krat-
kém Case pfi rozsahu koncentraci jednotlivych
analytli od ng/l az po procentualni obsah. Jeji
vyhodou je také velky vybér dostupnych separac-
nich kolon a §iroké spektrum mobilnich fazi.

Zajimavou moznost pro uspésné zvladnuti
farmaceutickych analyz metodou IC predsta-
vuji inline techniky pripravy vzorku k potla-
¢eni vlivu matrice. Mezi tyto techniky se fadi
napfiklad automatické filtrace, fedéni nebo
prekoncentrace. Soucasna iontova chroma-
tografie navic disponuje moznosti spojenim
s celou fadou detekcnich technik od vodivostni,
UV/VIS, amperometrické az po spojeni s [C-MS
¢i IC-ICP/MS technikami.

Systémy pro iontovou chromatografii vyvi-
nuté spolecnosti Metrohm jsou fizeny uziva-
telsky privétivym softwarem MaglC Net 4.0,
ktery je pln€ v souladu s FDA regulacemi 21
CFR cast 11 a nabizi fadu nastroji v souladu
se smérnicemi SLP. Pokud ma jiz farma-
ceuticka laborator zaveden software OpenLab
nebo EMPOWER™, 1ze obé tyto softwarové
varianty diky specialnim ovladaciim vyuzit pro
ovladani iontovych chromatografi od spolec-
nosti Metrohm.
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Obr.: Dvoukanalové Metrohm IC s postkolonovou derivatizaci a UV/VIS detektorem

Tab: Vysledky stanoveni gentamicinu metodou iontové chromatografie Metrohm s amperometric-

kou detekci

Acceptance Conc.
criteria measured

NMT* [%] [9%]

1 Sisomicin - -

Component

2 Gentamicin C | 10-35 19
3 Gentamicin C, 9555 44
4 Gentamicin C,

5 Gentamicin C,, 95-50 1t

6 Gentamicin C,

*not more than

A

8000

7500

7000

00 4; 9:) |2’0 16'0 Nlb 2"0 2!'0 32'0 min
Lucie SOUKUPOVA, Metrohm Ceskd
republika, s.r.o., lucie.soukupova@metrohm.cz
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FARMACIE A BIOTECHNOLOGIE

DAVKOVANI KAPALIN A PLYNU DO BIOREAKTORU

Diky bioreaktoriim dnes efektivné vyrabime
latky a dosahujeme procesii, které byly drive
technologicky velmi ndrocné na provedeni, ba
dokonce zcela nemozné. Krasnym prikladem je
vyroba inzulinu. DFive jej bylo treba extrahovat ze
slinivek jatecnich veprii, coz bylo velmi ndkladné.
Navic bylo mnozstvi extrahovaného inzulinu ome-
zené poctem veprii, nemluvé o etickém aspektu
tohoto procesu. Dnes ndm staci k produkci kulti-
vovat geneticky upravené bakterie nebo kvasinky
v bioreaktoru, diky tomu ndm rapidné stou-
pa produkce a zdroven klesd i vyrobni cena.
A nejde pouze o inzulin, v bioreaktorech se vyrdabi
bioetanol a dalsi biopaliva, léciva, komplexni
organické molekuly, vitaminy, vakciny, barviva
a mnohé dalsi.

Af uzZ pouzivame bioreaktor k cemukoli, je
tieba do néj privadét, pripadné davkovat kapal-
né i plynné slozky. Pfesnost a opakovatelnost
tohoto davkovani je stéZejni, protoZe nespravné
poméry slozek mohou mit velky vliv na ucin-
nost procesu. V tomto ¢lanku si pfibliZime
moznosti vyuziti priatokomért a regulatort
pritoku plyni a kapalin pravé v bioreaktorech.

Davkovani plyni

Pro spravny pribéh bioprocesu je tieba do
kultivaéniho média privadét sterilni smés
plyni, tedy bioreaktor plynovat. Nejbéznéji

Obr.: Deatil napojeni bioreaktoru pro davkova-
ni kapalin anebo plynu

se pouziva sterilni vzduch, kyslik, dusik
a oxid uhlicity. Médium je tfeba michat
v kultivacni nadobé pro rovhomérnou distri-
buci zivin a soucasné kvuli redukci velkych
bublin. Naroky na kyslik se lisi podle pouzitého
organismu. Aerobni bakterie kyslik potfebuji
a bunécéné kultury potiebuji kyslik redény
dusikem, pomér téchto plynti zavisi na aplikaci
naseho procesu. Anaerobni organismy kyslik
nepotiebuji viibec a vystaci si s latkami v kulti-
vaénim médiu. Dusik 1ze mimo fedéni kyslikové
atmosféry pouzit i ke kalibraci senzorti pro
kontrolu kyslikové koncentrace. V neposledni
fad€ musime udrzovat specifické pH, s jehoz
regulaci nam mizZe pomoci presné davkovani
oxidu uhli¢itého do bioreaktoru.

V laboratofi si mtizeme vystacit se zakladnim
vybavenim, ov§em naroky na konstantni atmo-
sféru mohou byt vysoké a lidsky faktor v tomto
piipadé az moc chybovy. Ridici systém, ktery se
o davkovani plyni stara, je v takovém pripadé
na misté, pii preskalovani do poloprovozu i
plného provozu je dokonce naprosto nezbytny,
stejné jako automatizace. Navic se mohou po-
méry potfebnych slozek béhem procesu ménit.
V ranych fazich ristu mohou bunky potre-
bovat méné kysliku, ovSem s jejich stoupajicim
mnozstvim je tieba privadét do reaktoru i vice
kysliku. Nebo naopak mizeme zménami davek
zkoumat vliv na mikroorganismy. Ve muze
byt dosazeno hmotnostnimi regulatory plynu,
které jsou schopny s vysokou presnosti v dany
¢as davkovat konkrétni plyny do reaktoru.
V ramci aplikace mtize byt potieba, aby byly pfi-
stroje vybaveny tésnénim spliujicim hygienické
standardy, jako material smacenych casti je
bézné vyuzivana nerezova ocel. Vyhodou mize
byt pristroj s velkym regulacnim rozpétim pfi
zachovani stejné presnosti po celém rozsahu,
takovy pristroj Ize pouzit jak v laboratofi, tak
napfiklad i v poloprovozu diky zminénému
velkému rozsahu.

Davkovani kapalin

Co se kapalin tyce, je tieba presné davkovat
rizné vyzivové slozky, pufry a reagenty, které

Davkovani kapalin a plynu

nejen do bioreaktoru!
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dohromady tvofi optimalni prostfedi pro
mikroorganismy. To vytvafi vysoké naroky
na pristroj, ktery musi byt kompatibilni s co
o kompatibilitu materialovou, ale musi si
poradit i s riznymi hustotami a viskozitou po-
uzivanych roztoku. Stejné jako u plynti se mizZe
mnoZzstvi a objem davek liSit, je tedy pfihodné,
aby mél pfistroj velky dynamicky rozsah regu-
lace. V tom vynikaji hmotnostni pritokoméry
zalozené na coriolisové nebo ultrazvukovém
principu. Zatimco Coriolisovy pfistroje byvaji

presnéjsi a stabiln€jsi, pokud jsou kladeny
vysoké naroky na sterilni prostiedi, byva pre-
ferovan ultrazvukovy pritokomeér, ktery nema
zadné odbocky ¢i prekazky v proudu kapaliny,
kde by se mohly hromadit a usazovat bakterie.
Vyhodou je nizsi cena, ale na druhou stranu
mirn€ horsi pfesnost.

Af uz potiebujete vafit pivo nebo kultivovat
kmenové bunky, péstovat kultury do mléénych
vyrobkli nebo pomoci bakterii vytvaret nova
1éCiva, bioreaktory jsou jasnou volbou a do

FARMACIE A BIOTECHNOLOGIE

budoucna lze Cekat jejich stale Castéjsi rozsi-
feni do dalSich odvétvi. Véfime, Ze jsme vam
pomohli 1épe porozumeét, jak dilezité je presné
davkovani plynd a kapalin do bioreaktord, aby
byl dohromady s dalS§imi aspekty vytvofen
dobfe fungujici celek.

Jan VELEBA,

D-Ex Instruments, s.r.o.,
Jjveleba@dex.cz,
www.dex.cz/bronkhorst

ALGORITMY PRO VYROBU LECIVYCH PRIPRAVKU

NA BAZI MRNA

Jeste v roce 2019 nebyla farmaceutickd spolecnost
BioNTech zdaleka tak znamym pojmem, jako je
tomu dnes. Spolecnost z Mohuce se stala svétove
proslulou diky vyvoji a vyrobé vakciny Comirnaty®
bojujici s COVIDEM-19. Piivodnim cilem spolec-
nosti bylo vyvinout personalizovanou lécbu na
bdzi mRNA pro boj s rakovinou a tento cil sleduje
dodnes. Od roku 2016 spolupracuje vyzkumny
tym Fraunhoferova institutu pro priimyslovou
matematiku (Fraunhofer Institute for Transla-
tional Medicine and Pharmacology - ITWM)
se spolecnosti BioNTech za ucelem optimalizace
pldanovdni, Fizeni a dokumentace jejich vyrobnich
procesii. Tato spoluprdce vyvrcholila vyvojem dvou
softwarovych platforem: jedné pro vyvoj vakcin a
druhé pro lécbu rakoviny. Obé dnes pomdhaji
organizovat a optimalizovat vyrobni procesy ve
spolecnosti BioNTech. Tyto systémy se stdle vyu-
zZivaji a jsou priibézné upravovany a vylepsovdany
podle ménicich se poZadavkii a situace.

Béhem nékolika malo let se ze spolecnosti
BioNTech, malé farmaceutické firmy, stala
mezinarodné piisobici firma s globalni vyrobni
siti a dodavatelskymi fetézci rozesetymi po ce-
1ém svété. Spolecnost, ktera zacinala vyvojem
1éka proti rakoviné na bazi mRNA, dokazala
v rekordnim ¢ase vyvinout vakcinu proti ne-
moci COVID-19. Vyroba individualizovanych
1éka a produkce stovek milionti davek vakcin
vyzaduje podrobné planovani, koordinaci
a fizeni prislu§nych vyrobnich procest.

Ve spolupraci s firmou BioNTech vyvinula
spole¢nost Fraunhofer ITWM v Kaiser-
slauternu dvé softwarové platformy, které
umoznuji zavadét procesy planovani a fizeni
jak pro lécbu rakoviny, tak pro vakcinaci
a uzpusobovat je novym pozadavkim. , 7o
neni mozné s komerénim software. Jsou vyza-
dovdna feseni vyuzivajici flexibilni matema-
tické metody a modely, Feseni sité na miru,
které je nejen specificky navrzeno pro procesy
v BioNTechu, ale dokdze je i optimalizovat,” fika
Dr. Heiner Ackermann, vyzkumny pracovnik
Fraunhofer ITWM a High Performance Center
Simulation and Software Based Innovation
v Kaiserslauternu.

Na zacatku spoluprace s firmou BioNTech
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prosly procesy podrobnou analyzou, modelo-
vanim a strukturovanim na zakladé informaci
dodanych farmaceutickou spolecnosti. ,,Nejprve
Jjsme museli aplikovat strukturu na specifické
pozadavky spolecnosti BioNTech a preloZit je do
Jjazyka matematiky,” vysvétluje Dr. Ackermann,
ktery je od prosince 2016 projektovym mana-
zerem odpovédnym za vyvoj a optimalizaci
softwarovych platforem.

Obr.: Vialka s vakcinou BioNTech COVID-19
(© BioNTech SE)

Komplexni farmaceutické procesy,
rozmanité vyzvy

Nebyl to jednoduchy ukol, zejména vzhledem
k rtiznorodym vyzvam spojenym s tak slozi-
tymi farmaceutickymi procesy, jako je vyroba
individualizovanych 1€kt proti rakoviné. Tyto
vyzvy mohou pramenit ze specifickych uskali,
ktera predstavuji bioprocesy, jako je kolisani
doby procesu a vyss§i mira odpadu, napfiklad
v disledku defektnich vzorkt tkani. ,,Odchylky
a kolisani doby procesu se v bioprocesech vysky-
tuji casto, je vsak presto nutné zachovat nejvyssi
standardy kvality. Metody vyroby individuali-
zovanych léciv se lisi od zavedenych procesii ve
farmaceutickém prumyslu. Kazdy krok musi byt
proveden mimorddné peclivé a individudlné pro
kazdého pacienta s rakovinou a SarZe jsou také
podstatné mensi neZ v béznych procesech. V ko-
necném diisledku je proto granularita matematic-
kého modelu vyznamnym faktorem,” vysvétluje
Dr. Ackermann.

Predpisy pro jednotlivé zemé

Vzhledem k rozsahlym regulacnim pozadav-
kiim specifickym pro jednotlivé zemé, které
se tykaji 1écby rakoviny i vyvoje vakcin, po-
tfebuji vyrobci zaroven prizpisobené procesy
planovani, aby mohli optimalné aktualizovat
své vyrobni vize. Tyto harmonogramy mohou
poskytovat dulezité informace, jako jsou data,
kdy budou jednotlivi pacienti léCeni.

Spole¢nost BioNTech se pfi vyrobé pripravku
Comirnaty® spoléha také na sit externich po-
skytovatelil sluzeb. Kazdy z téchto smluvnich
vyrobcl se specializuje na urcité faze procesu.
Pro fizeni této sit€ je nutné provadét upravy
zohlednujici regulaéni pozadavky riiznych zemi
a omezenou dobu pouzitelnosti meziproduktii.
Kromé toho je pfi vyvoji vakcin nutné ve fazi
planovani vyroby zohlednit varianty produktd,
napiiklad s ohledem na potfebné suroviny,
smluvni partnery, kapacity a SarZe, vyrobni
zafizeni a umisténi.

Hvézda mezi programy

I kdyz tyto vyzvy predstavuji znacnou pre-
kazku, softwarové platformy vyvinuté firmou
Fraunhofer ITWM je mohou vyfesit, a nakonec
i prekonat. Nyni jsou tyto programy ve spolec-
nosti BioNTech ustfednim nastrojem pro pla-
novani, fizeni a dokumentaci vyroby. Zajistuji
také dlouhodobé a stabilni vyrobni procesy
pro vyrobu vakcin a individualizovanych 1é¢iv
rakoviny na bazi mRNA. ,Reseni optimdlné
podporuji planovani vyroby a pouZivaji se kaz-
dodenne,” tika Dr. Ackermann. ,,Diky uspésné
spoluprdci s tymem Fraunhofer ITWM ziskala
spolecnost BioNTech reseni sitd na miru, kterd
poskytuji diilezitou podporu v situacich, kdy jde
takrikajic o vsechno. Softwarové optimalizované
procesy budeme v budoucnu vyuzivat i v dalSich
oblastech,” dodava Dr. Oliver Henning, senior
viceprezident ve spolec¢nosti BioNTech pro
provozni zalezitosti.

Dalsi informace najdete na https://www.leis-
tungszentrum-simulation-software.de/en.html.

Fraunhoferuy institut pro pritmyslovou
matematiku, https.//itwm.fraunhofer.de
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RAMANOVA MIKROSKOPIE

ANALYZA CASTIC VE FARMACII KORELATIVNI

RAMANOVOU MIKROSKOPII

SCHMIDT U., NAKAMOTO K., KALLIS E., STROM D.

WITec GmbH, Ulm, Némécko, info@W]ITec.de; https://Raman.oxinst.com

Ramananova mikroskopie poskytuje vyjimecnou chemickou citlivost, ktera umoznuje ziskdvat data z velmi malych objemit materialii, jako v pripadé
analyzy mikrocdstic. Kombinace Ramanovy mikroskopie s dalsimi metodikami, zahrnujicimi napr. optickou nebo rastrovaci elektronovou mikroskopii,
pri ziskdvani dat ze stejného mista byva oznacovdana jako korelativni Ramanova mikroskopie.

Zkoumani castic je obzvlasté ve farmaceutickém vyzkumu dulezité
pro identifikaci vlastnosti a sloZeni pfi optimalizaci vyrobniho procesu
a pro dosazeni co nejvyssi u€innosti. Analyzy mnoha ¢astic a identifikace
riznych slozek v jednotlivych casticich jsou bézné vyzvy. Nasledujici
priklady méfeni demonstruji, jak mtze korelativni Ramanova mikro-
skopie pomoci fesit tyto ukoly.

Ramanova a opticka mikroskopie

Pro informativni vyhodnoceni praskovych vzorkd je potfeba analyzovat
velka mnozstvi Castic. ParticleScout, nastroj fady mikroskoptit WilTec

Obr. 1: Ramanova anayza ¢astic farmaceutického prasku.

a) obraz analgetického a antipyretického prasku ve zobrazeni bilym svét-
lem, b) ¢astice vybrané pro Ramanovu analyzu (zvyraznéné cervené),

c¢) barevné kodované castice podle jejich Ramanovych spekter: Acetami-
nofen (modra, 1340 castic), ethenzamid (cyan, 1154 castic), laktoza
(zelena, 308 castic), bily pigment (ruzova, 155 c¢astic) a kofein (oran-
Zova, 95 castic),

M Acetaminophen (1340)
¥ [l Ethenzamide (1154)

b, W Lactose (308)

s [l White pigment (155)
0 Caffeine (95)

d) podil ploch kazdé ze slozek

- Pigments

\
| Acetaminophen

Ethenzamide
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alpha300 pro automatickou analyzu mikrocastic, tuto ulohu urychluje
kombinovanim Ramanovy spektroskopie s optickou mikroskopii a po-
kro€ilymi algoritmy pro nalezeni, klasifikaci a identifikaci mikrocastic.

Obr. 2: Korelativni Raman-SEM (RISE) analyza castic inhalatoru proti
astmatu.

a) Ramaniv obraz ¢astice, barevné kodovani podle spekter z obrazku 2b,

b) Ramanova spektra API flutikason propionatu (¢ervena), laktozy ve
dvou riuznych hydratacnich stavech (modra, zelena) a mlécnych slozek
(ruzova),

intensity

-I‘\—«-—N-w—w

3000 3500
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¢) SEM obraz stejné castice, d) RISE obraz: prolozené obrazy Raman/
SEM.

c) d)
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'V tomto pripadu byl programem ParticleScout zkouméan vzorek obsa-
hujici analgetikum a antipyretikum. Nejdfive byl nacten obraz v bilém
svétle (obr. 1a). Skladani snimku zajiStuje vysoké rozliSeni a vrstveni
fokusu (,focus stacking“ - zachyceni obrazii s vertikalnim posuvem
vzorku a vybér nejostiejSiho obrazu) ostre definované hrany castic, které
se pozivaji pro definovani masky jejich pozic. Pro dalsi analyzu byly
vybrany castice s Feretovym primérem mensim nez 100 um a plochou
1 um? nebo vétsi. Tato kritéria splnilo vice nez 3000 Castic (obr. 1b).
Pak bylo pro kazdou ¢astici na¢teno Ramanovo spektrum a byla prove-
dena identifikace integrovanym programem pro praci databazi spekter
TrueMatch (obr. 1¢). Méfeni odhalilo, Ze vétSina ¢astic byly analgetické
slozky acetaminofen a ethenzamid. Pro zlepSeni potlaceni bolesti byl
jako adjuvans pouzit kofein, jako nosi¢ laktoza a byl detekovan také bily
pigment. Pak byl vytvotfen kvantitativni report obsahujici poméry slozek
nalezenych ve vzorku a distribuci velikosti jejich ¢astic (obr. 1c, d).

Ramanovské zobrazovani a rastrovaci elektronova
mikroskopie

Mikrocastice byvaji Casto pouzivany jako prepravni systémy pro l€civé
latky a jejich morfologie a sloZeni mtize ovlivnit biodostupnost prena-
Sené aktivni farmaceutické slozky (API). Kombinovana Ramanovska
zobrazovaci a rastrovaci elektronova mikroskopie (RISE) miize tyto
vlastnosti zkoumat s vysokym rozliSenim v bézné vakuové komore. Pre-
souvani vzorku mezi méficimi pozicemi umoznuje korelovat strukturni
a chemické informace.

Tato studie ¢astic z inhalatoru na astma pouZzivala mikroskop
WITec/TESCAN RISE s excitacnim laserem 532 nm pro naci-
tani Ramanovych obrazl (obr. 2a) a vizualizaci 4 identifikovanych
chemickych slozek barevnym kodovanim jejich spekter (obr. 2b).
Castice se skladaji hlavné z laktozy ve dvou riiznych hydrataénich
stavech (modra a zelend). API byla glukokortikoid flutikason propio-
nat (Gervena). Ctvrtou slozku predstavovaly mlééné slozky (rizova).
SEM obraz ukazoval porézni povrchové struktury ¢astic ve vysokém

[OXERY v

WiTec alpha300

v§estranny nastroj s maximalnim vykonem
pro korelativni chemickou a topografickou
analyzu povrchi

- konfokalni Raman, brightfield/darkfield,
AFM, SNOM, luminiscence, SEM...

raman.oxinst.com
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RAMANOVA MIKROSKOPIE

rozliseni (obr. 2c¢). Obraz byl zaznamenan v podminkach nizkého
vakua (30 Pa) pfi urychlovacim napéti 15 kV BSE detektorem.
Vysledny korelativni RISE obraz ukazuje vztah mezi chemickou
a strukturni informaci (obr. 2d).

Shrnuti

Ramanova mikroskopie kombinovana s komplementarnimi me-
todikami umoznuje provadét analyzu vzorkl farmaceutickych
¢astic rychleji a detailn€ji nez samostatné konvenéni metodiky.
Ramanova analyza spolecné s optickou mikroskopii umoznuje na-
chazet, kategorizovat a chemicky identifikovat tisice Castic s pomoci
rychlych a pokroc¢ilych rutin. Raman integrovany se SEM miize
poskytnout dikladnéjsi pohled na Castice diky prolozeni chemickych
a strukturnich vlastnosti v kompozitnim obrazu.

Z podkladii firmy WITec GmbH pielozil Ing. Marek CERNIK,
Uni-Export Istruments, s.r.o., www.uniexport.co.cz

Soutéz na logo
Skoly hmotnostni spektrometrie

Sekce hmotnostni spektrometrie Spektroskopické
spole¢nosti Jana Marka Marci (SSJMM) vyhlasuje soutéz
na navrh loga Skoly hmotnostni spektrometrie.
Vitézny navrh stanovi vybor Sekce hmotnostni
spektrometrie SSUMM po konzultacich s odborniky v oblasti
grafiky. Termin: nejpozdéji do 28. inora 2023.
Soutézni navrhy je nutno dorucit na adresu tajemnika
SSSJMM Tomase Vasiny (immss@spektroskopie.cz).
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info@chromspec.cz  www.chromspec.cz
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LABORATORNI AUTOMATIZACE

NOVA GENERACE DIFERENCNI SKENOVACI
FLUORIMETRIE SUPR-DSF PRO ANALYZU

NEJEN PROTILATEK

KOLKOVA K.
SPECION, s.r.o0., kolkova@specion.biz

Uspésnd formulace bioterapeutickych protildtek je zdkladem pro zajisténi stability a bezpecnosti produktu, ktery vydrzi virobu, skladovdni a piepravu.
Tento vyvojovy proces vyZaduje vysoce vykonné metody pro rychlé a spolehlivé testovdani velké kombinace podminek, které vedou k identifikaci nejlepsiho

kandiddta a optimdlnich podminek.

Uvod

Rozsifena metoda, ktera se v praxi vyuziva pro charakterizaci protilatek,
je tepelna denaturace. Parametry 7, a 7, slouzi k hodnoceni formu-
lovanych podminek a latek podle jejich stabilizacnich uc¢inkut. Tradi¢ni
techniky pro tepelnou denaturaci, u kterych neni zapotiebi pouziti
znacek, jsou limitovany automatizaci, koncentraci vzorku, objemem
vzorku, naklady na spotfebni material a rychlosti méfeni. Proto velké
mnoZstvi potencidlnich podminek k formulaci a testovani protilatek je
velmi narocné.

V tomto prispévku je ukazana analyza zalozena na tepelné denaturaci
preparatu komercné dostupné terapeutické protilatky Trastuzumab pfi
96 riznych podminkach s nasim novym syst¢émem SUPR-DSF. Spolu
s proveéienim stabilizacnich latek je divéra ve vysledky zajiSténa také
kompatibilnosti s vysledky diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC)
komeréniho 1éku Herceptin®, coz je obchodni nazev pro 1€k obsahujici
protilatku Trastuzumab. Screening byl proveden na jediné 384jamkové
mikrodesti¢ce za méné nez 1,5 hodiny. Takto velky vystup dat Ize vyuZzit
k automatizaci v laboratofich a tim k provérovani tisici podminek denné.

Metodologie

Priprava mikrodesti¢ky

Trastuzumab byl pfipraven v mnozstvi 1 mgml. 96 rtiznych latek pro
nastaveni rozdilnych podminek bylo pfipraveno v jamKy desticky. Vzorky
byly pfipraveny do jamek 384jamkové komeréni polypropylenové PCR

Obr. 1: Graf denaturace Trastuzumabu spolu s prolozenim krivek. Graf
(a) ilustruje destabilizujici efekt latky L-Agininu, zatimco graf (b) uka-
zuje stabiliza¢ni efekt latky Trehalosa. Rozsah osy x byl zmensen kvuli
lepsimu zobrazeni piechodové oblasti.
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mikrodesticky. Kone¢né koncentrace protilatky 0,1 mg/ml bylo dosazeno
davkovanim 2 pl zasobniho roztoku protilatky do 18 ul roztoku v konec-
ny objem jamky 20 ul. Po naneseni bylo promichani roztoku dosazeno
tfepanim desticky po dobu 5 minut pri 1500 otackach za minutu, nez
byla utésnéna opticky ¢irou lepici folii.

Méreni tepelné denaturace

SUPR-DSF byl nastaven pro méfeni fluorescen¢nich spekter vzorki
Trastuzumabu od 20 °C do 100 °C, se zménou teploty 1 °C za minutu.
Kvantifikace spektralniho posunu, ktery je ukazatelem denaturace
proteinu, byla stanovena vypoctem barycentrického priméru (BCM).

Kfrivky tepelné denaturace byly proloZeny na zakladé tfifazového
modelu [1] pomoci regresniho algoritmu LeastSquared. Hodnoty
jednotlivych parametrt jsou uvedeny v tab. 1. U latek stabilizujicich
Trastuzumab byly naméfeny teploty T a T _, vysSi nez u kontrol-
niho vzorku Control. Metody a vysledky pro vSechny vzorky jsou
k dispozici na vyzadani.

Vysledky

Z naméfenych denaturacnich kfivek (obr. 1 a 2) miiZzeme obecné rozliSit
dvé samostatné oblasti prechodu. Data byla zpracovana metodou nej-
mensich ¢tvercti pro trifazovy model [ 1] a v tab. 1 jsou vypsané hodnoty
teplot 7, a T,  a entalpie H_. Tabulka ukazuje vSechny latky, které

onset

prokazaly stabilizaci protilatky (tj. ve srovnani s kontrolnim vzorkem).

Obr. 2: (a) Denaturacni kiivky vzorku uvedenych v tab. 1, (b) Rozvinuté
krivky frakce porovnavajici kontrolni vzorek Control s latkami Histidin
a dihydrat trehalozy. Limity osy x byly snizeny kvuli lepsi vizualizaci
prechodovych oblasti.

(a) Fraction Unfolded
Al Stabilisers
1.0 4 Excipient
= Control
— Glycine
3 08 — L-Proline
el — L-Histidine
& 06 Beta-Alanine
5 Betaine
2 Trehalose
.‘é 04 — Xylitol
8 —— D-Sorbitol
o - +
o Sodium phosphate
00
T T T T T T T
60 65 70 75 80 8 90 95
Temperature (°C)
(b) Comparison Between Control,
Histidine and Trehalose
10 4 Sample
w— Control
== |-Histidine
o 0.8 == Trehalose
]
3
) d
€ 06
=]
§
= 041
B
]
2
[y
02
0.0 1

T T r T r T
65 70 75 80 85 20 95
Temperature (°C)

@
<]

CHEMAGAZIN + 5 / XXXIl (2022)



LABORATORNI AUTOMATIZACE

Tab. 1: Hodnoty parametru latek, které stabilizovaly Trastuzumab. Standardni odchylky prolozeni byly mensi nez 0,1 °C a 1,5 kJ/mol.

Vzorek T . [°C] T, [°C] T, [°C] AH_ [kJmol']  AH_, [kJ mol']
Kontrolni vzorek 66,2 73,2 81,2 23,0 30,3
Glycine 67,0 73,8 83,7 24,1 41,1
L-Proline 66,9 73,8 81,8 23,7 34,9
L-Histidine 65,6 73,8 81,2 20,0 33,5
B-Alanine 67,3 73,8 83,1 25,5 37,9
Betaine Monohydrate 68,7 75,1 84,3 26,4 26,6
D-(+)-Trehalose Dihydrate 68,2 75,1 83,1 24,3 26,9
Xylitol 68,2 75,7 83,1 22,6 24,0
D-Sorbitol 69,5 76,3 85,0 25,9 33,0
Na-Phosphate Monobasic 69,0 75,5 86,6 26,1 34,1

Trifazové chovania T’ hodnoty jsou v souladu s DSC daty pro Trastu-
zumab, ty uvadéji dvé T hodnoty kolem 70 °C a 82 °C [2]. Mimo jiné
diky SUPER-DSF bylo zjisténo, ze histidin i D(+)-trehaldza dihydrat
prokazaly konformacni stabilitu Trastuzumabu [3]. Tyto dva body
pomahaji demonstrovat nejen divéryhodnost méfeni SUPR-DSF, ale
krom¢ jiného poskytuji i obrovsky vystup kvalitnich dat.

Zaveér

SUPR-DSF od Protein Stable predstavuje systém s vystupem velkého
mnozstvi kvalitnich dat, schopny analyzy nejen vicefazové denaturace
bioterapeutické protilatky Trastuzumab pfi 96 formulovanych podmin-

kach v jediném 1,5hodinovém méfeni. Vysledky jsou v souladu s t€mi,
které jsou demonstrovany i méné vykonnymi metodami.

Metoda diferencni skenovaci fluorimetrie (DSF) zaloZzena na principu
vnitini fluorescence systému SUPR-DSF poskytuje velky vystup dat,

pohodlnou pripravu vzorkt a snizuje naklady jak na spotfebni material,
tak na spotiebu vzorki. Systém SUPR-DSF tak mizZe vyrazné pomoct
s laboratorni automatizaci.

Literatura

[1] Walters J., Milam S.L., Clark A.C., Practical Approaches to Protein
Folding and Assembly: Spectroscopic Strategies in Thermodynamics
and Kinetics, Methods in Enzymology, 2009, Vol. 445, p. 1-39.

[2] K. M. Hutterer, A. Polozova, S. Kuhns, H. J. McBride, X. Cao, &
J. Liu, Assessing Analytical and Functional Similarity of Proposed
Amgen Biosimilar ABP 980 to Trastuzumab, BioDrugs, 2019, vol.
33(3), p. 321-333.

[3] Genentech Inc., Herceptin (Tratuzumab) Package Insert, U.S. Food
and Drug Administration 1998.
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ANALYZA PRI VYVOJI LECIV

FYZIKALNI STABILITA FARMACEUTICKYCH DISPERZI

KOLOUCHOVA A.
PRAGOLAB s.r.0., kolouchova@pragolab.cz

nebo vicecetné) nebo suspenze nanocdstic (oxidy kovit apod.), se v soucasné dobé hojné vyuZivaji jako nosice léciv nebo lécivé pripravky. Tyto nové formy
produktit umoznuji lepsi zacileni a vstrebatelnost pro pacienta a ddvaji vzniknout novym resenim ve vyvoji léciv. Stabilita téchto z podstaty nestabilnich
koloidnich systémil vSak zpiisobuje problémy prFi jejich formulaci a studiu. Analyzator Turbiscan® (Formulaction) umoZiiuje detekovat, kvalifikovat
a kvantifikovat jakykoliv destabilizacni proces disperzi léciv od vyvoje nového produktu az po kontrolu jeho kvality.

Princip méreni

Opticky skenovaci analyzator Turbiscan® vyuziva detekcni hlavy, ktera se
pohybuje nahoru a dolti podél sklenéné vialky s plochym dnem, viz obr. 1.
Detekéni hlava se sklada z pulzniho zdroje blizkého infracerveného
svétla (A =880 nm) a dvou synchronnich detektort. Transmisni detektor
(v uhlu 180°) pfijima svétlo, které prochazi vzorkem, zatimco detektor
zpétného rozptylu (v thlu 45°) pfijima svétlo rozptylené vzorkem zpét.
Detekéni hlava snima celou vysku vzorku a kazdych 40 um ziskava data
o transmisi a zpétném rozptylu. Pfistroj Turbiscan LAB® lze tepelné
regulovat od 4 do 60 °C a propojit s pIné automatizovanou stanici pro
starnuti (Turbiscan AGS®) pro analyzy dlouhodobg stability. Zvysovani
teploty je idealnim parametrem pro urychleni destabilizacnich procesu
pri zachovani realistickych podminek testovani.

Obr. 1: Princip méfeni analyzatoru Turbiscan®

¥
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Pristroj Turbiscan® provadi snimani v rliznych naprogramovanych
Casech, profily se prekryvaji v jednom grafu. Grafy se obvykle zobrazuji
v referenénim rezimu, kdy se prvni profil odecita od vSech ostatnich
profilti, aby se zdiiraznily rozdily ve stabilité. U stabilniho pfipravku se
v§echny profily prekryvaji ve stejné kiivce, nestabilni pfipravek zobrazuje
variace profilti. Zpétny rozptyl a/nebo transmisni toky jsou zobrazeny
na ose y a vyska vialky/vzdalenost ode dna na ose x. Prvni profil je
zobrazen modie, posledni Cervené, viz obr. 2.

Princip méfeni je zalozen na vicenasobném rozptylu svétla (MLS),
kdy jsou fotony mnohokrat rozptyleny ¢asticemi/kapickami disperzi, nez
jsou detekovany detektorem zpétného rozptylu. Intenzita svétla zpétné
rozptyleného vzorkem zavisi na tfech parametrech: priméru Castic,
jejich objemovém podilu (koncentrace ¢astic) a relativnim indexu lomu
mezi disperzni a kontinualni fazi. Proto je optickym zarizenim deteko-
vana jakakoliv zména zplisobena zménou velikosti Castic (flokulace,
koalescence) nebo lokalni zménou objemového podilu (migracni jevy:
krémovani, sedimentace).

Udaje o stabilité a dispergovatelnosti se ziskavaji sledovanim vyvoje
intenzity zpétné rozptyleného a/nebo proslého svétla v Case. V nékterych
pripadech vSak mulize byt obtizné objektivné analyzovat data, napfi-
klad v pfipadé soucasnych destabilizacnich jevi (napf. sedimentace
a agregace). Spole¢nost Formulaction vyvinula jednoduché a robustni
kritérium nazvané Turbiscan Stability Index (TSI), které umoznuje
rychle porovnavat a charakterizovat stabilitu formulaci. TSI je souc¢tem
vsech ¢asovych a prostorovych zmén v posuzovaném obdobi. Vzorek je
stabilni, pokud je TSI blizké nule. Vy$si hodnota poukazuje na destabili-
zaci. Pomoci databaze byla nalezena souvislost s vizualnim pozorova-
nim, viz tab. 1.

Aplikaéni vyuziti
Technologie Turbiscan® je jedineény a kompletni nastroj, ktery umoziuje
studovat stabilitu koloidnich disperzi bez jakéhokoliv fedéni nebo upravy

produktu. Destabilizacni procesy Ize snadno identifikovat a kvantifikovat
az 200krat dfive nez pouhym okem. Stanoveni skladovatelnosti Ize zcela

30

Obr. 2: Piiklad sedimentace a zmény velikosti ¢astic v prubéhu analyzy
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Tab. 1: Hodnoty stabilitniho indexu v zavislosti na destabilizaci a vizual-
nim posouzeni

A+ <0,5 Zadna vyznamna zména
. A [>0,5<1 Destabilizace v rané fazi
B s1<3 Destablhza.ce. praYdepodobne neni
viditelna okem
Vyznamna destabilizace
C | >3<10 - o ,
pravdépodobné viditelna
D > 10 Znacna destabilizace, urcité viditelna

automatizovat. Metoda je nedestruktivni a Ize ji pouZzit pro jakoukoliv
disperzi, tedy suspenzi, emulzi nebo pé€nu. Spotieba vzorku je velmi
mala, stanoveni probiha ve vialkach o objemu 4 nebo 20 ml.
Disperzibilita a stabilita nové vyvijeného produktu jsou jeho klicové
vlastnosti. Pro usnadnéni jejich stanoveni byl vytvofen novy model
Turbiscan DNS® (Dispersibility & Stability), viz obr. 3, ktery umoz-
nuje charakterizovat disperzi od prvni faze vyvoje formulace az po
jeji finalni podobu véetné doby skladovatelnosti. Klasicky model méfi
v klidovém stavu, novy model umoziuje provadét méfeni za sou¢asného

Obr. 3: Novy Turbiscan DNS®, funkce T-MIX a T-LOOP
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michani (funkce T-MIX) nebo pfivadét pomoci peristaltické pumpy do
meéfici nadoby Cerstvy roztok (funkce T-LOOP, cirkulace). Optimalizace
sloZeni, stanoveni (re)dispergovatelnosti a stability probiha v ramci
jednoho pristroje.
V nasledujicich odstavcich jsou popsana mozna vyuZziti analyzatoru
Turbiscan® pro farmaceutické aplikace, ktera zahrnuji:
» Vakciny: Kinetika agregace a sedimentace ¢astic (adjuvancia, proteiny,
oxidy kovi).
» Dermatologicka kosmetika: Detekce koalescence a krémovani az 200x
rychlejsi nez vizualni test.

* Vyvoj novych typti amorfnich pevnych disperzi.

Kvantifikace potencialu redisperze hlinikovych soli ve
vakcinach [1]

Adjuvancia, jako je napfiklad hlinita sil, se bézné pridavaji do
vakcin za ucelem zvyseni jejich imunitni odpovédi. Ta vS§ak mohou
agregovat a nasledné se v priitbéhu casu usazovat diky elektrickym na-
bojim. Vznikly sediment miiZe byt vice ¢i méné kompaktni a obtizné
redispergovatelny v zavislosti na sile vazeb mezi ¢asticemi. Pro tento
ucel byla vyvinuta rychla ovéfovaci metoda (< 30 min) redispergovatel-
nosti sedimentu. Aby bylo zabranéno ztraté imunogenicity, byl produkt
podroben fizené flokulaci zménou pH nebo iontové sily v pfitomnosti
modelového antigenu (BSA, lysozym). Vysledkem jsou slabé vazané
Castice, které tvori vlocky s nizkou hustotou diky vysokému obsahu
vazané vody a lze je snadno redispergovat.

Obr. 4: Rychlost sedimentace roztoku AIPO, v riznych podminkach za-
chycena snimkem po 25 minutach [1]
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Charakterizace Pickeringovych emulzi, vyuziti TSI [2]

Pickeringovy emulze jsou emulze stabilizované pevnymi Casticemi
(50-500 nm), které se adsorbuji na rozhrani mezi obéma fazemi. Jsou
pouzivany v Siroké Skale oblasti, jedna se napriklad o podavani 1éciv,
vezikularni, vysoce citlivé a porézni materialy, katalytické usnadnéni ¢i
stabilité€ ve srovnani se systémy stabilizovanymi povrchové aktivnimi lat-
kami. Nejcastéji pouzivanymi ¢asticemi ve farmacii jsou oxid kiemicity,
jily, uhlic¢itan vapenaty, oxid titanicity nebo latex.

Nize je pomoci TSI (Turbiscan Stability Index) porovnana stabilita
biokompatibilnich nativnich cyklodextrinii pro antimykotika na bazi
soli ekonazolu uréené k 16¢bé povrchovych koznich infekci. VSechny
vzorky vykazovaly zvySeni intenzity signalu po celé vySce vzorku, coz
znamena, Ze dochazi ke zvétSovani kapek, intenzita t€chto zmén se vSak
intenzitou. Kinetiku destabilizace lze kvantifikovat pomoci TSI. Ten se
vypocita seCtenim vSech zmén signalu zjisténych v dusledku destabili-
zacnich jevi (sedimentace, Gifeni, zmény velikosti atd.). Cim vyssi je
TSI pti dané dobé starnuti, tim kratsi je stabilita vzorku, viz obr. 5. Vyssi
stabilitu vykazovaly vzorky obsahujici isopropylmyristat a gama-dextrin.

Vyvoj novych typi léCiv a role stability koloidnich disperzi [3]

Hodnoceni fyzikalni stability pomoci analyzatoru Turbiscan® bylo
pouZzito pro porovnani nové vyvinutych typd koloidnich disperzi
s ritonavirem jako modelovou slouc¢eninou. Fyzikalni nestabilita kapi-
Cek obsahujicich riizné koncentrace ritonaviru byla sledovana pfimo
v pritomnosti kandidatnich polymernich pfisad a bez nich pfi riiznych
teplotach. Bylo potvrzeno, Ze mechanismus pozorované nestability
spociva v koalescenci kapicek kapaliny. Koalescence nanokapek se
projevuje poklesem signalu transmitance a zpétné odrazeného svétla
v Case, jeji kinetiku lze popsat pomoci exponencialnich funkci rozpadu.
Byla prokazana uc¢innéjsi stabilizace s rostoucim mnoZstvim povrchové

CHEMAGAZIN « 5 / XXXIl (2022)

ANALYZA PRI VYVOJI LECIV

Obr. 5: Vyvej TSI v zavislosti na ¢ase po dvou dnech analyzy Pickeringo-
vych emulzi o riizném slozeni [2]
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aktivni latky nad kritickou koncentraci micel a efekt stabilizace pridanim
dostateéného mnozstvi urcitych polymert, viz obr. 6.

Obr. 6: Vliv polymera a povrchové aktivnich latek na kinetiku koales-
cence [3]
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Mezi nejvétsi vyhody analyzatoru Turbiscan® patfi kvantifikovatelné
meéfeni skutec¢né stability a jeji stanoveni pfi skladovani, zkraceni doby
analyzy (az 200krat rychlejSi nez vizualni test), schopnost detekovat
a kvantifikovat rizné typy destabiliza¢nich procest (sedimentace, flo-
kulace, krémovani, aglomerace, zména velikosti), jednoduché stanoveni
stabilitniho indexu (TSI) pro rychlé porovnani riznych typt vzorka,
uspora materialu (minimalni objem vzorku je 1 ml), moznost méfeni
pri vysokém tlaku pro inhalatory a jeho v§estrannost umoznujici analyzu
vSech druhti disperzi, tedy emulzi, suspenzi a pén. Jedna se o univer-
zalni nastroj umoznujici popsat stabilitu celé fady produktii s vyuzitim
nedestruktivniho principu méfeni.

Ucinnost vakcin velmi zavisi na stavu disperze pfipravku v okamziku
podani, proto se vakciny pied pouzitim Casto rekonstituuji. Fyzikalni
charakterizace vakcin lze dosahnout méfenim rychlosti migrace
a flokulace, a tak vyhodnotit stav disperze v case. Analyza pomoci pfi-
stroje Turbiscan® je spolehliva a velmi pfesna pro optimalizaci slozeni
vakcin za ucelem zvySeni rovhomérnosti davky, dosazeni pozadované
ucinnosti a snadné rekonstituce. Pro urychleni vyvoje novych pfipravki
Ize s vyhodou vyuzit novy model Turbiscan DNS® a provadét analyzu
stability a redispergovatelnosti za soucasného michani (T-MIX) nebo
online (T-LOOP).

Tento clanek byl pripraven s vyuZitim materidalii poskytnutych spolecnosti
Formulaction.
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ORBITALNI PASTI VE SLUZBACH POKROKU

Kam sméruje vyvoj orbitdlnich pasti? Kde bude
orbitrap za pet, deset let? Zastavi se ohromny
rozvoj této techniky, ktery zapocal pred par
desetiletimi, nebo bude ddle expandovat? Podobné
otdzky nds mohou napadat pri kazdodennich
prevratnych objevech, kterym hmotnostni spektro-
metrie s orbitdlni pasti napomdhala (at uz jde
o studium modernich léku, nakaZzlivych chorob,
kontaminantii Zivotniho prostredi, metabolitii,
novych materialii, apod.).

Vyvoj bude nasmérovan tam, kam zaveli trh,
a samoziejmé bude nasledovat kroky spolec-
nosti Thermo Fisher Scientific, vyrobce této
jedinecné technologie, jez za posledni dekadu
uskutecnila fadu akvizic nemalych firem v fadu
desitek miliard dolarti. Zminéné implementace
maji logicky podtext a spolecny zaklad, kterymi
jsou diagnostika nemoci a vyzkum, vyroba
a analyza biologickych 1é¢iv. To nam napovida,
do jakych oblasti Thermo planuje vstoupit.
Mezi deseti nejprodavanéjsimi l1éCivy lonske-
ho roku (ve smyslu nejvy$siho dosazeného
dolarového obratu) bylo sedm biofarmak. Pét
proteinovych struktur (hlavné monoklonalnich
protilatek) a dvé mRNA vakciny proti covidu
bohaté probirany jak ve védeckych kruzich, tak
v nejzapadlejSich putykach (Pfizer-BioNTech/
Comirnaty a Moderna/Spikevax).

Af uz se biosyntéza kyzenych makromo-
lekul d€je in-vivo i in-vitro, at je vyprodukuji
hmyzi ¢i savCi bunky, at se vektor nukleové
kyseliny zavadi do bunék pomoci viru nebo
v nanocastici, jedno je jasné - hmotnostni
spektrometrie ve vSech stupnich biovyroby
miiZe znaéné pomoci a jednim instrumentem
ozfejmit i na prvni pohled utajené informace.
Vsechny biofarmaceuticky vyznamné entity
¢i jejich casti, tj. od menSich terapeutickych
proteind, oligonukleotidii, pfes monoklonalni
protilatky, membranové proteiny, nukleové
kyseliny aZ po virové skelety jsou ionizovatelné
a hmotnostné spektrometricky ,viditelné®.
Pokud se Thermo timto smérem opravdu vyda,
zcela jist€ s sebou do sluzeb pokroku pfizve
isvé jedinecné orbitalni pasti. A prvni naznaky
jsou jiz zfejmé: Spoleénost Thermo Fisher
Scientific predstavila béhem 70. konference
Americké spolecnosti pro hmotnostni spekt-
rometrii (ASMS) v Minneapolis Convention
Center fadu novinek, jez byly popsany v clanku
.Novinky Thermo Fisher Scientific uvedené
na ASMS 2022“ (Chemagazin 4/2022) nebo
na https://www.pragolab.cz/novinky-thermo-
fisher-scientific-uveden-na-asms-2022.

Velkym prinosem pro hmotnostni spekt-
rometrii megadaltonovych cCastic se zda byt
zavedeni technologie Direct Mass, ktera
prakticky umozni okamzité prevést skalu m/z
hmotnostniho spektra do dimenze pouhého
m tak, Ze pro kazdy iont se stanovi jeho naboj
meéfenim, nikoliv vypoctem (jako byva zvykem
u dekonvoluénich algoritm), ktery ve slozitéj-
Sich spektrech Castic ani neni mozny. Technika
méfeni naboje jednotlivych iontl znama pod
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Obr. 1: Akvizice vyznamnych spolecnosti korporatem Thermo Fisher Scientific
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Obr. 2: Analyticky vyznamné struktury ¢astic pouzivanych pri vyvoji a vyrobé biofarmak
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Obr. 3: Novinky spolecnosti Thermo Fisher Scientific uvedené béhem 70. konference Americké
spolecnosti pro hmotnostni spektrometrii (ASMS 2022) v Minneapolis Convention Center
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Obr. 4: Hmotnostni spektra vybranych ¢astic s uréenim nabojovych stavii pomoci technologie
Direct Mass a orbitalni pasti
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niho spektra, kde tento vypocet nelze aplikovat
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Obr. 6: Rodina hmotnostnich spektrometru s analyzatorem na bazi orbitalni pasti - vlevo fada Q-Orbitrap znama jako Q Exactive ¢i Exploris, vpravo

fada tribrida Q-LIT-Orbitrap
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Obr. 7: Nova architektura tribridnich spektrometru Orbitrap Ascend s kvadrupélem, linearni iontovou pasti, orbitalni pasti a dvéma Ion-Routing Multipole
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oznacenim Charge Detection Mass Spectrome-
try se da s vyhodou vyuzit u orbitalnich pasti
a nikdy nenabyla takového vyznamu, jako dnes
pfi mohutném rozvoji biofarmaceutickych pro-
duktii a potieb jejich analytického podchyceni.
Zajimavou pridanou hodnotou pri rekonstrukci
spektra ze §kaly m/z do m je nékolikanasobné
zvyseni rozliSeni, jakozto dasledek dostatecné
dlouhé doby sbéru dat jednotlivych iontl
(transient) a minimalizace interferenci v pasti.
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Absolutni novinkou v portfoliu orbitalnich
pasti je navic Orbitrap Ascend s novou tribridni
architekturou - vedle kvadrupdlu, vlastniho
orbitrapu a linearni iontové pasti jsou pritomny
dvé pastové kolizni cely pro zachyt a pfipadnou
fragmentaci typu HCD znamé jako Ion-Routing
Multipole, coz vede k rychlejsi a efektivnéjsi
paralelizaci iontovych operaci ve spektrometru,
tak potfebné v peptidovém mapovani a kvan-
tifikaci. MozZnost rozsifeni skaly m/z je jiz jen

potvrzenim, Ze biofarmaka jsou pro vyrobce
orbitalnich pasti opravdu klicova a Thermo
je pripraveno témto potfebam vyjit a vychazet
instrumentalné vstric.

Vice informaci naleznete na www.pragolab.cz.

Ing. Lukds PLACEK, Ph.D., Pragolab s.r.o.,
placek@pragolab.cz
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INOVATIVNI HPLC A UHPLC SYSTEMY
THERMO SCIENTIFIC VANQUISH

hlému portfoliu inovativnich, spolehlivych
a snadno ovladatelnych HPLC a UHPLC sys-
temit Thermo Scientific Vanquish. Tyto systéemy
a s nimi spojeny software a souvisejici produkty
vam pomohou ziskat spolehliva data a soulad
analyz s regulacnimi poZadavky. Nabizeji vse-
strannost, Siroky vyber detektorii, bezprobléemovou
integraci softwaru, snadny prenos metod z jinych
systémii a celkove nizsi provozni ndklady.

Rada HPLC Vanquish vyrobce Thermo
Fisher Scientific ma v soucasné chvili jiz Ctyfi
Cleny, ktefi pokryvaji vSechny potfeby analytic-

kych laboratofi. Spickové pistroje od rutinniho
modelu Core s tlakovou odolnosti do 700 barti
pres model Flex do 1000 barti az po unikatni
model Horizon do 1500 bart byly rozsireny
o nanoHPLC model Neo. V§echny modely
vynikaji zejména svou jednoduchou obsluhou
a excelentnimi separa¢nimi mozZnostmi spolu
s vynikajici citlivosti. Spickové inovace jako
Smartlnject, rizné mody vyhfivani kolon,
vipery, integrace unikatnich detektort (Coro-
na, DAD s LightPipe celou) véetné hmotnost-
nich detektort prostupuji vSemi modely fady
Vanquish. Vhodnou konfiguraci 1ze modely

Obr. 1. HPLC a UHPLC systémy Thermo Scientific Vanquish

Obr. 2. Piehled HPLC a UHPLC systému Vanquish
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Obr. 3. Srovnani modeli Core, Flex a Horizon fady Thermo Scientific Vanquish
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Obr. 4. Vanquish Duo Workflows
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Flex a Horizon rozsifit na systém Vanquish
Duo, ktery umoznuje vyuziti analytickych
schopnosti HPLC fady Vanquish nebyvalym
zpusobem - dualni analyza, tandemova
analyza, inverzni gradient, analyzy na dvou
LC-MS - to vse je skutecnost, a hlavné - vse
na jednom, vasem, pristroji!

Ovladani celé fady HPLC Vanquish, véetné
pripadné koncovky hmotnostni detekce, je
zajisténo softwarem Chromeleon. Software
zjednodusuje pracovni postup a umoznuje
vynikajici pohled na vase data. Samoziejmosti
je snadné pouziti, komplexni ovladani pristro-
je, automatizovana analyza dat a flexibilni
reportovani.

Neni nic jednodussiho nez se pripojit k uziva-
teltim excelentni fady Vanquish. Vice informaci
naleznete na www.pragolab.cz, nevahejte nas
kontaktovat.

Ing. Jaroslay NOVAK, Ph.D.,
Pragolab s.r.o., novak@pragolab.cz
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BIOSENZOR CREOPTIX WAVEDELTA PRO HODNOCENI
VAZEBNYCH INTERAKCI OD MALVERN PANALYTICAL

Revolucni opticky biosenzor Creoptix pro posu-
zovdni afinit a vazebnych kinetik biologickych
interakci bez nutnosti pouZiti znacenych protila-
tek v sobé kombinuje tFi inovativni pristupy.

Technologie GCI (Grating-coupled interfe-
rometry) slouzi k méfeni interakce molekul
s chemicky modifikovanym povrchem biosen-
zoru pomoci detekce zareni. Detekce zmény
optickych vlastnosti senzoru po navazani/
odpoutani molekul z jeho povrchu probiha na
celém povrchu, v kontrastu k doposud zavedené
technologii plasmonové rezonance, ktera méfi

vjediném bodé€. Tim dosahuje technologie GCI
vyssich citlivosti a 1ze pozorovat i disociacni
konstanty pro malé a slabé se vazajici molekuly.

Patentovana technologie ,WAVEchip*“
v mikrofluidnim usporadani zajiStuje bezpro-
blémovou analyzu vzorkl bez nutnosti predu-
pravy s minimalnim rizikem ucpani systému.
Zaroven umoznuje navazani vami studovanych
biomolekul na povrch Cipu pomoci bézné se
vyskytujicich funk¢nich skupin jako: -NH,,
-SH,, -COOH. Cipy mohou byt nasledné rege-
nerovany a pouzity opakované.

Creoptix® _  high
WAVEsystem ~ sensitivity +
(GCl) 1

SPR

how others do it

The field created by SPR is localized and
only covers a small surface

Creopti;\ G CI
patent) our technology
GClI creates an evanescent wave which
travels across the whole sample
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better
data
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higher
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kinetics
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PREDSTAVUJE SYSTEM CREOPTIX WAVEDELTA

Our solution for binding kinetics
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our system uses microfluidics
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Thanks to the pre-loading step, the sample
enters the sensing area undiluted
—> perfect for weak interactions

waveRAPID
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sample injection of varying duration
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Dale senzor pro testovani afinit pfi riznych
koncentracich ligandi vyuziva pristupu
~waveRAPID*, kdy je vzorek davkovan na sen-
zor delsi dobu namisto vyssi koncentrace, jako
je tomu u tradi¢nich technik. Odpada tak nut-
nost pfipravy koncentracnich fad a vyznamné
se tak uSetfi laboratorni prace, spotfebni mate-
rial a zkrati se doba analyzy.

Obr.: Piistroj Creoptix WAV Edelta

Hlavni vyuziti tento pristroj nachazi pri studiu
interakce nové vyvijenych I€cCiv.

Pro vice informaci o produktu kontaktujte
distributora - ANAMET s.r.o0.

Hynek MACHA, ANAMET s.r.o.,
macha@anamet.cz

NEJCITLIVEJSI
ELEKTROCHEMICKY
DETEKTOR PRO HPLC

Elektrochemicky detektor DECADE Elite od
Antec Scientific je pfipraven pracovat s jakym-
koli HPLC systémem na trhu. Zvliadne rychlé
eluéni piky, které se Casto vyskytuji v UHPLC,
a diky patentovanému malému objemu SenCell
spolecnosti Antec, je kompatibilni i s kapilarni
a nanokapalinovou chromatografii (LC). DECADE
Elite se specialnimi pratokovymi komorami je
podle dnesnich standard(l zdaleka nejcitlivéjsi
elektrochemicky detektor.

Obr.: Detektor DECADE Elite

(3

DECADE Elite Ize ovladat pomoci nasledujicich
softwarovych feseni CDS: OpenLAB a OL Chem-
station (Agilent), Chromeleon (ThermoFisherSci-
entific), Empower (Waters), Clarity(DataApex).

Detektor podporuje 3 provozni reZzimy: stejno-
smérny proud (DC), skenovani (Scan) a pulzo-

= up to 10x faster kinetics
= no serial dilutions (save time and money)
=P no DMSO corrections

vani (Pulse). Rezim provozu zavisi na typu apli-
kace. ReZzim DC se pouZiva pro aplikace s vy-
sokou citlivosti, jako jsou neurotransmitery, vi-
taminy, fenoly. Pulzni rezim (PAD) se pouziva
k pribéznému cisténi a regeneraci Au povrchu
bez oxidll v procesu detekce sacharidd, antibiotik
atd. ReZim skenovani se pouZiva k vyvoji metod.

\\\\// Creoptix — brand of
A\ Malvern Panalytical

A MNA I V CR a SR zastupuje ANAMET s.r.o.

ANALYTICAL & MEASURING & TESTING www.anamet.cz

» https://antecscientific.com
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LABORATORNI VYBAVENi

ODBERY VZORKU VE FARMACII - PRODUKTOVA RADA

STERIWARE ULTRA

SteriWare Ultra je prémiova rada odbérovych
pomiicek spolecnosti Sampling Systems urcend
predevsim pro odbery vzorkii ve farmacii. Jako
materidal pro vyrobu této produktové rady je
pouzit vysoce kvalitni lékarsky/potravinarsky
plast. Jednd se o polyetylen o vysoké hustoté
(HDPE - high density polyethylene), ktery odpo-
vidda normdam FDA (U.S. Food and Drug Adminis-
tration), USP (United States Pharmacopeia) tridy
na potvrzeni, Ze nedochdzi k Zadnym skodlivym
reakcim nebo dlouhodobym télesnym iicinkiim
zpiisobenym chemikdliemi, které se uvolnuji
z plastovych materidalii), USP 661 (zajistujici
bezpecnost farmaceutickych produktii balenych
v plastovych ndadobdch) a je certifikovain jako ma-
teridl bez BSE/TSE. Vynikd vysokou chemickou
odolnosti a je sterilizovan na SAL 10°°.

Vsechny odbérové pomtcky jsou vyrobeny
v podminkach ¢istych prostor s konecnym
balenim v Cistych prostorach tfidy 10000.
Vzorkovace fady SteriWare Ultra jsou baleny
ve dvojitém obalu se specialni ochranou kra-
bice pro transport. Kazda Sarze je vyrabéna
s certifikatem shody specifickym pro danou
Sarzi a certifikatem ozareni. Tyto certifikaty 1ze
stahnout i na webu sampling.com.

V této produktové fadé dodavame nabéracky,
nalevky, Spachtle s objemem 0,3, 0,5 nebo 2 ml,
paletové noze, 1zice a lopatky.

V nasi nabidce naleznete také produktové
linie SteriWare urené pro potravinafstvi
a farmacii a Metal Detectable s rovnomérné
rozmichanou pfimési kovi pro snadnou
identifikaci detektorem kovi i po pfipadném
poskozeni €i roztfisténi pomticek. Jednotlivé
nadoby a vzorkovace mohou byt nejen plastové,
sterilizované, prevazné pro jedno pouziti, ale
také z nerezové oceli, umoznujici snadné Cisténi
i sterilizaci, a tak opétovné pouziti. Vice infor-

Obr. 1: Double Bagged Ladle, HDPE, Box/25,
Sterile

Obr. 3: Double Bagged Micro Spatula 2 ml,
HDPE, Box/50, Sterile

maci naleznete v ceském webinari ze 3. biezna
2022 s nazvem Vzorkovace pro potravinafstvi
a farmacii - portfolio Sampling Systems. QR
kéd s odkazem na webinaf Vzorkovace pro
potravinarstvi a farmacii - Sampling Systems:

Obr. 4: Double Bagged 3 ml Spoon, HDPE,
Box/50, Sterile

Obr. 2: Double Bagged Funnel, HDPE,
Box/50, Sterile

QR kod s odkazem na prehled Zafizeni pro
specialni odbéry vzorki:

Irena PALIKOVA, HPST, s.r.0,
irena.palikova@hpst.cz

FLEXIBILNIi LC PLATFORMA
PRO CISTENI CENNYCH
LATEK

Cistota cennych latek, jako jsou uéinna farma-
ceutika, biomolekuly nebo cisté chemikalie, roz-
hoduije o jejich pouzitelnosti. Kapalinova chroma-
tografie (LC) se prosadila jako vykonna a Setrna
separaéni metoda pro ¢isténi latek. Viceslozkové
Sarze nebo vzorky s mnoha frakcemi vSak casto
vyzaduji zdsah uZivatele, coz mlze byt Casové
naro¢né, hrozi pfi tom riziko vnaseni necistot
a dochazi ke snizeni reprodukovatelnosti.

AZURA Purifier od spole¢nosti KNAUER je
maximalné flexibilni LC platforma pro procesy
Cisténi jak ve vyzkumné laboratofi, tak ve vyro-
bé& az gramovych mnozZstvi Cistych latek. Liquid
Handler posouva tento moduléarni LC systém na
novou Uroveri. Vicekrokové postupy Ize pIné au-
tomatizovat, a to s nulovym rizikem kontaminace.
To je umoznéno presnym vstfikovanim vzork(
s minimalnimi ztratami &i vyuZitelnosti pracovniho
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prostoru pro vzorky a odebrané frakce v nado-
béach rtiznych velikosti. Kapacita az 1440 vzorkl
na 96 mikrotitracnich destickach umoznuje vy-
sokou vykonnost zafizeni jako vzorkovade nebo
frakcionatoru.

» www.knauer.net

KATALOG SPOTREBNIHO
MATERIALU THERMO
FISHER SCIENTIFIC

Thermo Fisher Scientific pfinasi nové aktua-
lizovany katalog spotfebniho materidlu pro chro-
matografii. Prohlédnéte si kompletni nabidku sor-
timentu véetné nejnovéjsich produktl ve formé
prehledné interaktivni pdf verze. Ta je rozdélena
do mensich kategorii — pfiprava vzorkd, vialky,
low-flow kolony, BioLC kolony, LC kolony, GC ko-
lony a pfisluSenstvi pro snadné&jsi pouZiti.

Vyhodou jsou zac¢lenéné odkazy na dalsi infor-
mace, brozury a aplikaéni listy, videa a oblibené

nastroje pro vybér spotfebniho materialu &i kolon
pro nové nebo jiZ existujici aplikace, které oceni
vsichni uzivatelé.

Obr.: Obalka katalogu spotiebniho ma-
terialu Thermo Fisher Scientific

Connected chromatography solutions
Chromatography catal

Dal$i informace vam poskytne spole¢nost Pra-
golab s.r.o. prostfednictvim kontaktniho e-mailu:
chromatografie@pragolab.cz.

» www.pragolab.cz
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INZERCE

4

Siroka nabidka vzorkovac
a prislusenstvi k vzorkova

, °# SYSTEMS

u ..« SAMPLING
ni

Vzorkovace jednorazové, opakovaneé pouzitelné, kovové, sterilni atd.
Vzorkovani tekutych materidld, volné tekoucich, sypkych, viskdznich, toxickych latek atd.

CQHpsT

Nenechte si ujit specialni nabidku slev na spotfebni material!

AKCE 4

al

PODZIM [' [i] .
W
fb
oS

Hypersil GOLD — Accucore — Syncronis — Hypercarb

YK A BioLC kolony a kolony pro specialni aplikace

MabPac — ProPac — PepMap — EasySpray — Acclaim

° TraceGOLD — Trace GC — Trace PLOT

IC kolony a spotiebni material

Kolony — EGC — supresory — vialky

- 98l Vialky Pragolab
Viclky—septogkity

Akce je platna na uzemi CR v CZK od 1. 9. do 31.10. 2022.
Nezdavaznou cenovou nabidku Vam obratem vytvofime.

praqolab

autorizovany distributor

thermoscientific

—_—

chromatografie@pragolab.cz
Pragolab s.r.o., Nad Krocinkou 55/285, 190 00 Praha 9 — Prosek, Ceska republika
www.pragolab.cz
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ENVIRONMENTALNI ANALYZY

NEXERA UC - SUPERKRITICKA FLUIDNI
CHROMATOGRAFIE

V dnesni dobé, kdy se zajimame o Zivotni pro-
stredr, prostiedi v laboratori a spotrebu rozpou-
stédel, je prijemné pracovat se zarizenim, které
umoznuje rychlé analyzy a ma ekologicky provoz.
To miiZe nabidnout spolecnost Shimadzu se svou
Nexerou UC - superkritickou fluidni chromato-
grafii, jako zajimavou alternativou oproti klasic-
kému UHPLC a LC-MS/MS. SFC vyuZivd jako
mobilni fazi kapalinu v superkritickém stavu a to
superkriticky oxid uhlicity. Takovda mobilni fize
md zajimavé schopnosti separace a je mozné ji
ddle smésovat s organickymi modifikdtory nebo
vodou a aditivy.

Nexera UC

Nexera UC nabizi Siroké vyuziti a variabilitu
analyz a riznych moznosti sestav, zahrnujici
SFC systém, Online SFE-SFC a offline SFE
systém. Nexera UC je zalozena na hojné vyu-
zivaném systému Nexera UHPLC a umoznuje
tedy upgradovat stavajici syst¢ém UHPLC na
SFC sestavu. Doplnénim o chlazenou pumpu
pro oxid uhlicity LC-30AD, jednotku pro
kontrolu zpétného tlaku SFC-30A a v pfipadé
extrakce specialni extraktor SFE-30A, mutizete
jednoduse zacit s SFC.

SFC systém

Zakladni sestava vyuziva UV nebo PDA de-
tektor, kterou je mozné doplnit o hmotnostni
detektor typu jednoduchy nebo trojity kvadru-
pol (vysokocitlivostni analyza), nebo pripadné
také typu kvadrupdl ve spojeni s priletovym
analyzatorem ToF (Time-of-Flight) (analyza
s vysokym rozli§enim). S mozZnosti prepinani
pouzivanych analytickych kolon, ziskavate
siroké pole vyuzitelnosti.

Online SFE-SFC systém

Online SFE poskytuje uZzivateli jednoduché
zpracovani pevného vzorku. Extrakce je
provadéna bez pristupu svétla a vzduchu
a je tedy vhodna i pro nestabilni slouceniny
a latky, které maji tendenci oxidovat. Diky
velkokapacitnimu zasobniku je mozné zpra-
covavat vét§i mnozstvi vzorkd a rovnou ana-
lyzovat na SFC a nebo vyuzit systém pouze
pro extrakci jako offline SFE.

Vlastnosti SFC

Charakteristické vlastnosti superkritické
tekutiny pouzivané v systému Nexera UC
SFC, zahrnuji vysokou difuzivitu a nizkou
viskozitu, ktera umoznuje nizké tlaky na koloné
pfi vysoké rychlosti priitoku, coz umoznuje
vysokorychlostni analyzy pfi zachovani ucin-
nosti kolony. Diky témto faktorim dochazi ke
zkraceni doby analyzy oproti HPLC analyze
na totozné kolon€. Pomoci urychleni analyz
sniZujeme spotiebu organickych rozpoustédel
potiebnych pro analyzu, a to sniZuje celkové
naklady. SFC je ekologickou a uzivatelsky
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Obr. 1: Nexera UC (SFC-MS/MS system)

privétivou technikou, ktera snizuje celkovou
spotiebu organickych rozpoustédel v laboratofi.
Vyhodou je také pouziti stejné kolony jak pro
HPLC tak SFC analyzu.

Obr. 2: Srovnani spotieby rozpoustédél pro LC
a SFC

)
Hexane/
Isopropanol
=99:1

(Normal phase LC) 12.00 mL

Methanol ‘ 0.70 mL 94.2% reduced

(Nexera UC)

Spojeni SFC s LCMS detektorem je doplnéno
o ,make-up“ rozpoustédlo, které je pridano
za kolonou pro podporu ionizace. U béznych
systémt SFC je vyzadovano, aby se draha toku
eluatu z kolony pred vstupem do MS detektoru
rozdé€lila. Shimadzu prichazi s patentovanym
systémem s nizkym vnitfnim objemem eluatu,
coZ umoznuje, aby vse z kolony $lo pfimo na
hmotnostni detektor a tim neztracime ani
kapku potfebnou pri stopové analyze.

Obr. 3: Srovnani urychleni analyzy na SFCt

1. a-Tocopherol
2. B-Tocopherol
3. y-Tocopherol

4. 6-Tocopherol
Rs =/1,703
Normal
phase
HPLC
1 2.3 4

SFC

— T T T T —
0 2 4 6 8 10 12 min

SFC conditions

Column : Shim-pack UC-SIL
(4.6 mm 1.D. x 250 mm L. 5 um)
Modifier : MeOH
Modifier conc. : 5 %
Flow rate : 3.5 mUmin
Temperature  : 40°C
Detection : UV 290 nm

Back pressure : 10 MPa

Normal phase HPLC conditions
Column : Shim-pack HRC-SIL

(4.6 mm I.D. x 250 mm L. 5 pm)
Mobile phase : HEX/IPA 99/1 (VAV)

Flow rate : 1 mUmin
Temperature : 40°C
Detection : UV 290 nm

Obr. 4: Srovnani citlivosti splitovany a nespli-
tovany systém

(x100,000) -
304 Reserpine
- 10 pg/L
5 pgiL
0.5 pg/iL
2.0+
101 No splitting
001 “Flow path split é &
" | (split ratio, Vent:MS = 4:1)
T T T
0.0 0.5 1.0 15 min
Column : Shim-pack UC-Diol 4.6 mm I.D. x 150 mm L.
Modifier : MeOH
Modifier conc.  : 30 %
Flow rate : 3.0 mUmin
Temperature 1 40°C
Back pressure  : 10 MPa

Injection volume: 1 pL

Sample : Reserpine (0.5, 5, 10 pg/L)
Detection : TQ mass spectrometer ESI(+) m/z 609.3 > 195.0
Vyuzitelnost Nexery UC

Nexera UC je vyuzivana v oblasti farmaceutické
analyzy, bioanalyzy, toxikologie a terapeutic-
kého monitorovani 1é¢iv. Dalsi Sirokou oblasti
vyuziti je enviromentalni aplikace a analyza
chiralnich latek zvlasté pak separace izomert,
které maji podobnou strukturu.

Obr. 5: Extrakéni kolonka pro analyzu ,,suché
kapky krve*

O e ® o

Blood spots on DBS.

An extraction vessel for DBS

WPeaks

1. Phosphatidyl Choline

2. Lyso Phosphatidyl Choline

3. Phosphatidyl Ethanolamine

4. Lyso Phosphatidyl Ethanolamine
5. Phosphatidyl Glycerol

6. Phosphatidyl inositol

) | G—
|2
3 5'!\
J\&_
s\
16
! : ; ; : ;
0 25 50 75 100 125  min

Extraction and analysis of phospholipid-added plasma on DBS.
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Jednou ze zajimavych analyz je analyza
biomarkert ze suché kapky krve, kterou lze
jednoduse extrahovat pomoci SFE a nasledné
analyzovat. Do vzorku krve byly pridany fosfo-
lipidy a nasledné analyzovany.

Dalsi vyuziti je analyza pesticidi v potravi-
nach, ktera je Casto vyuzivana v laboratofich
zaméfenych na Zzivotni prostfedi. Vysoce
polarni pesticidy je naro¢né analyzovat vzhle-
dem k jejich chemickym vlastnostem pomoci
LC. Diky unikatni mobilni fazi SFC mizeme
separovat Siroké pole chemickych latek a to
ivelmi polarnich, jak je zobrazeno niZe na chro-
matogramu. Analyzovana byla Inéna seminka
obohacena o standardy polarnich pesticidd.

Mgr. Ondrej HILLMICH,
Shimadzu Handels GmbH, organizacni sloZka,
ondrej. hillmich@shimadzu.eu.com

ENVIRONMENTALNI ANALYZY

Obr. 6: MRM chromatogram polarnich pesticidi pomoci SFC-MS.
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ODHALIT I LIKVIDOVAT TEZKE KOVY VE VODE POMUZE
RECYKLOVATELNY NANOMATERIAL Z OLOMOUCE

Levny, ucinny a recyklovatelny nanomateridl,
ktery dokdze ve vodé nejen odhalit, ale také lik-
vidovat tézké kovy, zejména kadmium a olovo. To
Je vysledek spoluprdce védcii z Ceského institutu
vzkumu a pokrocilych technologii - CATRIN
Univerzity Palackého v Olomouci, VSB-TUO
a Katalanského institutu pro nanovédy a na-
notechnologie (ICN2) v Barcelone. Takzvané
grafenové tecky odvozené od nobelovského
materidalu grafenu vyzkumnici jiZ vyuZili pro
PpFipravu papirového detektoru. Jednoduchy test
prokdZze pritomnost nebezpecnych tézkych kovit
bez ndkladnych pristrojui zhruba do 30 minut.

Kontaminace odpadnich vod priimyslovou
¢innosti je pal¢ivym problémem soucasnosti,
olovo a kadmium se spolu se rtuti fadi mezi nej-
toxiCtéjsi tézké kovy viibec. Jejich vypousténim
do zivotniho prostiedi dochazi k rozsahlému
poskozeni vodniho ekosystému a kontaminaci
zemédélskych plodin. U clovéka pii dlouho-
dobé zatézi témito tézkymi kovy hrozi vazné
selhani organd a zivotnich funkci, prokazany
jsou jejich rakovinotvorné ucinky.

WJe velmi dulezité mit k dispozici levnou tech-
nologii, kterd dokdze tyto vysoce skodlivé ldtky
ve vode odhalit i v malém mnoZstvi a soucasné
Jje elegantné a rychle odstranit. Nové vyvinuty
materidl dokdze oboji - ve formé papirového
senzoru spolehlivé identifikuje kadmium ¢i
olovo a ndsledné ve formeé nanocdstic tyto kovy
s rekordni iicinnosti odstrani. Touto cestou se
moderni technologie ubiraji. Obdobné se postu-
puje napriklad v mediciné, kdy tatdz ldtka v téle
diagnostikuje onemocnéni a ndsledné jej i léci,”
uvedl jeden z autort vyzkumu Radek Zboril.
Vysledky badani publikoval odborny ¢asopis
Small a védci uz také podali zadost o patento-
vou ochranu objevu.

Senzor po kontaktu s kovem ,,zhasne*

Grafenové tecky, které olomoucti védci stu-
duji fadu let, maji kromé dalSich vyjimeénych
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Obr.: Grafické zpodobnéni nového nanomate-
rialu

vlastnosti schopnost fotoluminiscence - to
znamena, ze po ozafeni svétélkuji. Prave tato
vlastnost hrala pfi vyzkumu dilezitou roli.

WZjistili jsme, Ze pokud se na povrch naseho
senzoru navdze kadmium nebo olovo, dojde ke
zhdseni fotoluminiscence. Tim jsme schopni
dany kov odhalit. a to ve velmi malém mnoZzstvi,
mnohondsobné nizsim, nez jsou Evropskou unii
povolené limity pro obsah téchto prvkii v pitné
vode,” uvedl prvni autor prace David Panacek
z CATRIN. Nevyhodou stavajicich technologii
pouzivanych pro stanoveni tézkych kovii je po-
tfeba specialniho a nakladného technického vy-
baveni i Skoleného personalu. Aby se védci této
komplikaci vyhnuli, vyvinuli unikatni papirovy
detektor. ,Zdklad tvori levny chromatograficky
papir, na néjz jsme nanomateridl nanesli. Takovy
detektor je extrémné levny a nendrocny na pou-

ziti. Po ponoreni papirku do vody pouhym okem
pozndme, jestli se ve vode tézké kovy nachdzeji,
nebo ne,” vysvétlil Panacek.

Material by mohly vyuzit prumyslové
podniky

V porovnani s jiz dostupnymi materialy, které
jsou také schopny rozpoznat tézké kovy ve
vodé, ma novy material fadu vyhod. Tou nejdu-
lezit&jsi je schopnost tézké kovy ve vod€ nejen
odhalit, ale také likvidovat. ,, Vyvinuty materidl
se dd vyuzivat opakované, je recyklovatelny. Navic
jde o uhlikovy materidal netoxicky pro Zivotni
prostredi a neni problém ho vyrdbét ve velkém
meritku. Uplatnéni by mohl najit napriklad ve
formé filtrii pro zabrdnéni kontaminace vod
nebezpecnym olovem c¢i kadmiem,“ doplnil dalsi
z autord Michal Otyepka.

Vyzkum zacal zhruba pred dvéma lety, kdy
David Panacek navstivil barcelonsky institut
v ramci doktorského studia. Pasobil ve skupiné
Arbena Merkogiho, svétové uznavaného od-
bornika v oblasti senzoriky. ,,Od pocdtku jsme
meli jasny pldan spoluprdace. My jsme vyvinuli
uhlikovy nanomateridl s poZadovanymi optickymi
viastnostmi umoznujicimi detekci tezkych kovit
a kolegové ze Spanélska pak pomohli s testovanim
a optimalizaci. Diky skvélé spoluprdci a sdileni
znalosti jsme dospéli k produktu, ktery md znacny
komercni potencidal,” doplnil Panacek.

Fotoluminiscenéni uhlikové tecky studuji
védci z CATRIN jiz nékolik let a v minulosti
prokazali jejich vyuZziti zejména v Iékafské
diagnostice pro méfeni teplot v zivych bunkach
nebo pro diagnostiku rakoviny plic.

Cesky institut vyzkumu a pokrocilych
technologii - CATRIN Univerzity Palackého,
Radek ZBORIL, védecky reditel CATRIN-CRH,
radek.zboril@upol.cz,

David PANACEK, prvni autor studie,
david.panacek@upol.cz
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AUTOMATIZACE V LABORATORI

MEMMERT UVADI NA TRH NOVOU ZNACKU M360
PRO VYROBKY NA ZAKAZKU

Memmert GmbH + Co. KG vyrabi teplotni komory
pro regulaci klimatu jiz témer 90 let. Ty slouzi
po celém svete v siroké skdle farmaceutickych
laboratori, mediciné a v dalsich priumyslovych
odvetvich. Jadro této némecké spolecnosti tvori
mimo jiné inovativni technologie, které se za-
meruji na technologie, vykonnost, udrZitelnost
a také jedinecné vyrobky podle pozZadavkil
zdkazniku. Vzhledem k tomu, Ze spolecnost
Memmert zaznamendvd rychly ndrtist poptavky
po individudlnich na miru vyrobenych produktech
v oblasti techniky pro regulaci teploty a klimatu jiz
fadu let, rozhodla se ddle rozsiFit a zavést vlastni
znacku pro tuto kategorii: m360 - Solutions.

m360 je hrdym clenem
Memmert Family

V centralnim vyrobnim zavodé spolecnosti
Memmert ve Schwabachu ve Stfednich Fran-
kach (jizni Némecko) navrhuje a vyrabi tym
odbornikii m360 v tuzké spolupraci se za-
kazniky a obchodnimi partnery feSeni na
miru tak, aby vytvorili dokonaly vyrobek pro
jakékoli pouziti a podle individualnich pfani
zakaznikd. Tim miize byt jednoducha modifi-
kace sériového vyrobku nebo rozsahly projekt
v oblasti zivotniho prostiedi, navrh a konstruk-
ce specialnich strojii nebo celych systémii.

Obr. 1: Nova znacka m360 pro vyrobky na za-
kazku

m360
SOLUTIONS FOR YOU!

Inovativni high-tech reseni podle
pozadavku zakaznika

Technologie m360 vytvari produkty, které na
trhu neexistuji. m360 spolupracuje se zakaz-
nikem tak, aby pochopila a splnila specifické
vyzvy a pozadavky az do posledniho detailu.
Soucasné jeji odbornici intenzivné pracuji na
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Obr. 2: Laboratorni automatizacni zarizeni m360 s komorou s konstantnim klimatem HPP450eco

inovativnich napadech, jako napf. na automa-
tickych feSenich pro laboratofe. Zkusenosti
spolec¢nosti m360 umoznuji presn€ odhadnout
trendy a specialni feSeni, ktera budou v bu-
doucnu zadana.

m360 predstavila na veletrhu
ACHEMA 2022 zarizeni pro
automatizaci laboratori

Spole¢nost m360 pfedstavila na veletrhu
ACHEMA 2022 svou nejnovéjsi odpovéd na
vyzvu modernizace a automatizaéni potfeby
vyzkumnych laboratofi a komerénich zafizeni.

Jediny vyrobeny svého druhu

Zatizeni je unikatni variantou standardni kon-
stantni komory Memmert fady HPPeco. Jedna
se o0 HPP450eco uvnitf pouzdra klimatické
komory Memmert a ojedin€ly vyrobek svého
druhu, jehoz design, velikost, pfisluSenstvi
a schopnosti jsou odlisné od vSech ostatnich
standardnich vyrobkt zarizeni Memmert.

Laboratorni automatiza¢ni zatizeni m360
s komorou s konstantnim klimatem HPP450eco
ma davkovac s univerzalnim drzakem pro vice
zkumavek, Petriho misek, hranatych nebo
kulatych lahvi. Vzorky jsou do komory a z ni
prepravovany kolaborativnim robotem (cobo-
tem) do pracovni komory zafizeni HPP450eco.
Uvnitf je umistén pasovy dopravnik s 32 des-
kami, ktery zajiStuje spravné umisténi a pohyb
vzorkl. Parametry, které ma uzivatel pod kont-
rolou, jsou teplota, vlhkost a svétlo se Sirokym
barevnym spektrem studeného, teplého, RGB
a UV-A svétla. Uzivatel miiZe proces sledovat
a ovladat prostrednictvim tabletu.

Obr. 3: Detailni pohled na automatizacni zari-
zeni m360 s davkovacem s univerzalnim drza-
kem pro vice zkumavek, Petriho misek, hrana-
tych nebo kulatych lahvi

Zarizeni se bezproblémove integruje do stava-
jiciho laboratorniho ekosystému. Cilem tymu
m360 je vyfesit produktivitu pracovist tim, Ze
uzivateldm umozni vénovat se kreativnéjSim
ukolim.

Dalsi informace o m360 jsou k dispozici
na www.memmert.com/m360.

>
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Cistotu.
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ZA HRANICE EXPERIMENTU. VYPOCETNI CHEMII
PROTI SKLENIKOVEMU PLYNU
S EVOU KRUPICKOVOU PLUHAROVOU

Eva Krupickovd Pluhaiovd z Ustavu fyzikdlni
chemie J. Heyrovského AV CR se do chemie
zamilovala uz na gymndziu. Namisto zkumavek
Je dnes ale jejim hlavnim pracovnim ndstrojem
pocitac. Pomoci molekulovych simulaci se snazi
prispét k vyzkumu katalyzdtoru, ktery usnadni
preménu oxidu uhlicitéeho v uZitecné ldatky.
Jak podle ni pomdhaji simulace v porozumeént
experimentiim? Co vSechno se dda v chemii
nasimulovat? Jak védkyni inspiruji soucasni
stredoskoldci a co ji pomdhd skloubit profesi
s péci o rodinu? Evy Krupickové Pluharové se
v podcastu Akademie véd Ceské republiky ,Véda
na dosah* ptala Jitka Kostelnikovd.

Preména oxidu uhlicitého je zatim doménou
rostlin, které z néj prostiednictvim fotosyntézy
vytvareji kyslik. Je to ta idealni preména, které
byste chtéli dosahnout?

Rostliny jsou nasim vzorem v tom, jak dokazou
vyuzit nizké koncentrace CO, v atmosféfe
a svételnou energii v jeji preméné na kyslik
a cukr. Ale neni to nasim cilem. Tim je ziskat
z CO, jednodussi latky vyuzitelné v primyslu.
Miizete zminit, o jaké latky jde? Kam miFite?
V soucasné dob¢ jde naptiklad o oxid uhelnaty,
methanol nebo kyselinu mravenci, ktera je vy-
uzitelna tfeba v gumarenském pramyslu nebo
pfi vyrobé barev. Metanol je hojné vyuzivané
rozpoustédlo, a predevSim jsou to latky, jez
vyuZivame jako suroviny pro vyrobu dalSich
snazeni dtilezité, ze jako zdroj uhliku nevyuzi-
vame fosilni paliva jako ropu nebo zemni plyn,
ale vychazime z jiz vzniklého oxidu uhli¢itého.
Kdyz uz ho tedy vytvafime, nevypustme ho do
atmosféry, zkusme ho radéji vyuzit.

Vase skupina pracuje na vyvoji katalyzatoru,
ktery by se dal vyuzit napriklad v tovarnach ¢i
elektrarnach, kde CO, pfimo vznika. Jak by tam
mohl fungovat?

Zacné€me tim, co je vlastné katalyzator a proc¢
katalyzatory potfebujeme. A potfebujeme
je vSude, a to i v lidském téle. Katalyzatory
usnadnuji chemické premény, které probihaji
vnas i v§ude kolem nas. Diky nim si organismy
vybiraji, co a kam sméfovat. Jsou to vyznamné
regulatory a je jich potfeba velmi malé mnoz-
stvi. Ony se vlastné z vnéjsiho pohledu té reakce
vibec neucastni. Po jejim dokonceni zlstavaji
nezmeneény.

Takze jsou to takovi tisi svédci?

Jsou to takovi pomocnici nebo svédci. Znate
tieba pojem enzymy - to jsou biokatalyzatory.
Ono jich neni az tak moc, ale ve srovnani
s tim, jak by dana chemicka reakce probihala
bez nich, tak jsou to milionova zrychleni. Takze
presné tak, katalyzatory jsou takovi tisi svédci.
Chemické reakce by probihaly i bez nich, ale
tieba tak pomalu, Ze by nas to na Skale miliont
let moc nezajimalo.
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Jak by pristroj vypadal?

Zminila jsem, Ze nasim vzorem jsou rostliny
v tom smyslu, jak dokazou vyuzit velmi nizké
koncentrace oxidu uhli¢itého v atmosfére. Tuto
mySlenku my nesledujeme. Vime, Ze mame
takzvany bodovy zdroj oxidu uhli¢itého, tieba
tovarnu nebo elektrarnu a uz jsou technologie,
které oxid uhliCity, stejné jako pred desitkami
let oxid sifiCity, zachyti hned za tim zdrojem.
Piecisti ho a my bychom ho pak pustili do
elektrolyzéru. Tim muze byt obrovska kad, ve
které jsou elektrody, na néz privedeme vnéjsi
napéti. Elektricka energie je jednim z reaktant(i
v chemické reakci, ktera by pfeménila oxid
uhli¢ity na néco jiného. Co by bylo to néco
jiného, jestli treba oxid uhelnaty nebo kyselina
mravenci, to mizeme fidit tim katalyzatorem.
Katalyzator je takova mala slozka, bud néjaky
natér nebo slozka toho elektrolytu, to je obsah
té obrovitanské kade¢, ktera by usmérnovala
nebo urychlovala reakci. A na tomto poli je
jesté hodné co délat.

Takze kdyz si to predstavim uplné laicky, hledate
zasadni ingredienci, kterou pridavate do celého
receptu v tom malinkém mnozstvi, typoveé Safran,
aby vSe mohlo fungovat idealné?

Ptesné tak.

Je pro vas dilezity i fakt, Ze smér vaseho vyz-
kumu by mohl v budoucnu ovlivnit koncentraci
sklenikového plynu v atmosfére, a tim pomoci
v globalni klimatické krizi?

Urcité je to dilezita motivace, ale ja pracuji
v zakladnim vyzkumu a mou primarni moti-
vaci je néco objevit a porozumét zakladnim
principtim, jak véci funguji. Véfim, ze teprve
kdyz né¢emu poradn€ porozumime, mizeme to
ovliviiovat a posouvat. Ale nechci byt jen takova
hracicka a pokud muzu, snazim se vybirat si
projekty, které mohou byt néjak prospésné.
Cesta mezi zakladnim vyzkumem a priumyslem
muze byt velmi dlouha. Nechavate se ovliviiovat
i aplikovatelnosti vyzkumu?

Tuto otazku bych prenechala spiSe experimen-
talnim koleglim, protoze ti ty katalyzatory
pripravuji. J& se vénuji poc¢itacovym simulacim,
takze tam je mi v zasadé jedno, jaky prvek
si tam vymyslim. Slozky toho katalyzatoru
nejsou nijak drahé, jsou to normalné bézné
pouzivané prechodné kovy, které jsou soucasti
toho pomérné komplikovaného organometa-
lického katalyzatoru, takze to urcité zohled-
nujeme.

Pojdme si rozklicovat vas mezinarodni tym.
Vy jste sice usazena tady, v Cesku, v Akademii
véd, ale pracujete s lidmi vzdalenymi stovky
kilometra. Predstavte nam, jak vas tym funguje.
Byla jsem do tymu pozvana asi pred tiemi
roky. Je to tym pani profesorky Roithové
v nizozemském Nijmegenu, kde ¢ast skupiny

Obr.: Mgr. Ing. Krupickova Pluhaiova Eva
Ph.D., Oddéleni vypocetni chemie, Ustav fy-
zikalni chemie J. Heyrovského AV CR (Foto:
Jana Plavec, Akademie véd CR)

!

ol

pracuje na pripravé nebo syntéze katalyzato-
0, dalsi studenti a postdoci je charakterizuji
elektrochemicky nebo pomoci velmi sofisti-
kovanych méfeni hmotnostni spektroskopie.
Ja ajeden profesor z Amsterdamu katalyzatory
simulujeme v pocitaci. Jaka je moje uloha, nebo
proc vlastné néco simulovat? Experiment v uvo-
zovkach hodné vidi, ale nevidi uplné vSechno.
Je tézké si odpovédét na otazku, co presné
a jaky meziprodukt vznika, je tam, neni tam?
Jak to vypada strukturné? Co se stane, kdyz
do elektrolytického roztoku pfidam néjakou
stl? Jaka je nejen strukturni charakteristika,
ale tfeba elektrostaticky potencial kolem
katalyzatoru... Pravé v pocitaci se na to mu-
Zeme podivat v molekulové urovni. Pro mé je
samoziejmé zasadni, jak vytvofim modelovy
systém, protoze ja do pocitace nemizZu narvat
celou zkumavku, ale musim si vybrat par stovek
molekul, n€kdy tieba jen dvé tfi molekuly, aby
to co nejlépe odpovidalo experimentu a aby to
jesté bylo upocitatelné....

Pokracovani rozhovoru v podcastu Véda na
dosah: https://www.avcr.cz/cs/pro-verejnost/
aktuality/PODCAST-Za-hranice-chemickeho-
-experimentu-s-Evou-Krupickovou-Pluharovou/
nebo na https://tinyurl.com/4282n9bw, popi.
prostiednictvim QR kédu:
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TECHNOLOGIE

ALES DOUCEK: ZAJEM CESKYCH FIREM I INSTITUCI
O VODIKOVE TECHNOLOGIE RAPIDNE ROSTE

Zdjem ceskych firem i instituci o vodikové tech-
nologie v posledni dobé rapidné roste - ditkazem
miiZe byt i to, Ze za posledniho pouhého piil roku
se pocet clenii Ceské technologické vodikové plat-
formy (HYTEP) zvysil o tretinu. Platforma, kterd
letos slavi patndct let od zaloZeni, tak mezi sebou
privitala pres dvacet novych clenii.

Proc¢ je vodik pro firmy ¢i instituce tak zajima-
vy? S ¢im v§im muze platforma svym ¢lenim
pomoci? Nejen to prozrazuje Ale§ Doucek,
pfedseda pfedstavenstva Ceské vodikové
technologické platformy a vedouci oddéleni
vodikovych technologii v Ustavu jaderného
vyzkumu Rez.

HYTEP letos slavi 15 let od zalozeni.
Kam se za tu dobu tato platforma
vyvinula?

Nase platforma se z malé skupiny par spo-
leCnosti a vysokych $kol za ta léta vyvinula
v plnohodnotného partnera, na kterého se
obraceji lidé, ktefi se o vodikovém hospodarstvi
a navazujicich technologii chtéji dozvédét vice.
Nase Clenska zakladna, ktera dnes ¢ita jiz pres
60 clent, je diikazem, Ze za poslednich par let
zajem o vodik stoupl nékolikanasobné.

Ale neusiname na vaviinech. Vodikové hospo-
darstvi, rozvoj pilotnich projektti, komerciona-
lizace technologii, legislativni ramec, to vse je
v soucasné chvili na poradu dne, a tam vSude
bude i v nasledujicich letech nase platforma
pomahat jak nasim ¢lentim, tak i statni sprave.

Pocet ¢lenat HYTEPu v posledni dobé
vyznamné pribyva - ¢im si to
vysvétlujete?

Zajem o rozvoj vodikového hospodarstvi kon-
stantné roste, a to nas samoziejme tési. Je vidét,
Ze i Ceské spolecnosti zacinaji vnimat vodik jako
jednu z moznych cest do budoucna. K tomu,
aby to fungovalo v masovém méritku je ale
potfeba zacit uz dnes. Jednim z prvnich krokt
byva mimo jiné vstup do nasi platformy, kde
si ¢lenové pfijdou na celou fadu novych kon-

taktd, informaci a ziskaji moznost ovliviiovat
do budoucna i legislativu na podporu vodiku.

Kolik ¢lenii celkem ma HYTEP nyni?

Momentaln€ mame pies 60 Clend. Letos pfi-
bylo pies 23 ¢lent.

Kdo jsou vasi typicti ¢clenove?

Vétsinou jsou to malé az velké spolecnosti, ale
nasimi ¢leny jsou i vysoké Skoly a vyzkumné
organizace. V poslednim roce vnimame narust
zejména ze strany spolecnosti, které se o vodiku
chtéji dozvédeét vice a proniknout tak do tohoto
specifického a rapidné se rozvijejiciho odvétvi.

Co nejvice ¢lenové HYTEPU na
platformé ocenuji, s ¢im vSim v oblasti
vodikovych technologii muzete pomoci?

Nasi hlavni pfidanou hodnotou je fakt, zZe
u sebe sdruzujeme velké mnozstvi relevantnich
informaci pro celou fadu aktért v oboru vodi-
kové ekonomiky. Spolupracujeme velmi inten-
zivn€ se statni spravou, nasim cilem je posky-
tovat odborné podlozené a nezavislé informace
a tim zajistit podporu vodikovych technologii.
Tato spoluprace nam také umoznuje spolu-
utvafet priority CR v oblasti podpory vyzku-
mu, vyvoje a aplikaci v oblasti dekarbonizace
hospodafrstvi.

Jsme zaroven soucasti nadnarodni organizace
Hydrogen Europe, ktera v Bruselu prosazuje
rozvoj vodikového hospodarstvi. Vime tak
z prvni ruky, jakou podobu bude mit konkrétni
legislativa a jakym smérem se vyjednavani po-
souvaji. To nam umoznuje mobilizovat aktéry
v CR a podporovat statni spravu, aby v Bruselu
prosazovali takovou politiku, ktera zohledni
realitu Ceského prostfedi. Mimo jiné posky-
tujeme nasim cCleniim pravidelné prednostni
pristup k zajimavym akcim diky propojeni se
zahrani¢nimi ambasadami, Czechlnvestem
a Ministerstvem primyslu a obchodu.

V neposledni fadé zpracovavame pro nase
¢leny analyzy unijni legislativy a shrnuti

zajimavych studii od organizaci svétového
formatu, jakymi je tfeba Mezinarodni agentura
pro energii (IEA) nebo Mezinarodni agentura
pro obnovitelnou energii (IRENA).

Ocekavate dalsi zajem o clenstvi

v HYTEPU? Pro koho mate
,oteviené dvere“?

Vérime, Ze pocet spolecnosti zajimajicich se
o vodikové technologie jesté poroste. Oteviené
dvefe mame pro vSechny aktéry, ktefi se za-
mérfuji na vyvoj, vyzkum a vyrobu vodikovych
technologii, které se uplatnuji v sektorech
priumyslu, dopravy a energetiky. Zaroven privi-
tame kazdého, kdo ma zamér v Ceské republice
zrealizovat jakykoliv vodikovy projekt, ktery
prispéje k rozvoji vodikového hospodarstvi.
Do budoucna ocekavame, Ze se platforma
rozroste i personalné. Pocitame tak s vyraz-
nym posilenim nasich aktivit smérem k nasim
¢lentim. Vnimame to tak, Ze se teprve ted’ sen
o vodikovém hospodarfstvi zacina postupnymi
kriacky ménit v realitu.

Kde vidite HYTEP za dalsich 15 let?

Jako léty provéiené etablované, suverénni
a profesionalni sdruzeni, ke kterému se budou
i nadale obracet Clenové a dalSi spolecnosti
v pripadé, ze budou chtit realizovat vodikové
projekty. VEfim, Ze se nam podafi ze soucasné
situace vytézit maximum a za 15 let bude vodik
soucasti nasich zivot tak, jak to dnes zname
s fosilnimi palivy. Jako priklad mohu uvést
plan patetni sité€ plynovodi prepravujici vodik
s nazvem European Hydrogen Backbone.

Za 15 let budeme jiz vodik prepravovat plyno-
vody a nebude tak problém dostat jej presné
tam, kde ho bude potieba. Potencial vodikovych
technologii je nezmérny a my budeme i nadale
jedni z téch, ktefi budou prosazovat jejich
realistické nasazeni do praxe.

Krystof Turek, BILY MEDVED PUBLIC
RELATIONS, s.r.o., krystof-turek@bmpr.cz

SPOLECNOST GEA
INVESTUJE DO ROZVOJE
FARMACEUTICKEHO
TECHNOLOGICKEHO
CENTRA

Spole¢nost Gea investuje 70 miliond eur do
vystavby nového farmaceutického technologic-
kého centra pro lyofilizaéni susarny v Elsdorfu
v némeckém Severnim Poryni-Vestfalsku. Nové
zafizeni o rozloze pfiblizné 40000 m2, jehoz
dokonceni se predpoklada v roce 2024, bude
stimulovat jednak nartst inovaci ve spolec¢nosti
a dale jeji rast na atraktivnim trhu s lyofilizova-
nymi léCivy. Tento proces je nezbytny pro vyrobu
Siroké Skaly injekénich farmaceutickych vyrobkd.
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LStrategii Mission 26 chceme umocnit nas zis-
kovy rust nabidkou udrZitelnych feseni pro po-
travinarsky a farmaceuticky pramysl,“ fika Stefan
Klebert, generalini feditel spole¢nosti. ,,Vzhledem
k tomu, Ze nové farmaceutické technologické
centrum plné vyuZije potencial spole¢nosti Gea
v rozrustajicim se farmaceutickém sektoru, tato
investice dokonale zapadéd do nasi strategie.*

Vzhledem k tomu, Ze soucasny zavod v Hirthu
v Severnim Poryni-Vestfalsku dosahl svych kapa-
citnich moznosti, vSechny oblasti od vyvoje pres
konstrukci a vyrobu az po montaz a sluzby se
pfesunou do nového areélu, jehoz vystavba bude
zahdjena v roce 2023. Do nového zavodu se pak
presune vSech pfiblizné 250 zaméstnancu.

Po vystavbé prvniho nové navrZzeného zavodu
v polském Koszalinu, ktery letos spustil vyrobu,
tak v Elsdorfu Gea stavi svou druhou ,tovarnu

budoucnosti“. Koncepce je zaloZena na modu-
larnich a digitalnich vyrobnich strukturach, které
zajistuji maximalni flexibilitu pfi zachovani pro-
duktivity. Spole¢nost Gea tim vyznamné pfispiva
k rustové strategii ve farmaceutickém odvétvi.

Stavebni prace v novém aredlu budou probi-
hat v souladu s nejvys$Simi standardy udrZitel-
nosti (napf. udrzitelna energie, uhlikova neutralita)
a budou zavadét nova inovativni digitalni feSeni
v kazdém ¢lanku hodnotového fetézce.

,Nase koncepce tovarny budoucnosti ma za-
sadni vyznam pro podporu rastu spole¢nosti
a zajisténi dlouhodobé konkurenceschopnosti,*
fikd Johannes Giloth, provozni feditel., Tovarna
v Elsdorfu nastavi nova méritka pro optimalizaci
nasi globalni vyrobni sité a jeji vykonnosti.*

» Www.gea.com
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NOVINKY Z CHEMIE

ZAOSTRENO NA CHEMII: KAPITOLY Z HISTORIE VYSOKE
SKOLY CHEMICKO-TECHNOLOGICKE V PRAZE

Dne 22. zari 2022 se v Galerii Narodni technické
knihovny konalo slavnostni uvedeni publikace
Zaostieno na chemii: Kapitoly z historie Vysoké
Skoly chemicko-technologické v Praze, kterd
vznikla ku prileZitosti 70 let jeji samostatné exis-
tence a jejimiz autorkami jsou Véra Dvordckovd
a Ivana Lorencova.

Obr. 1: Foto ze slavnostniho uvedeni publikace
Zaostreno na chemii: Kapitoly z historie Vyso-
ké skoly chemicko-technologické v Praze

Tato vyjimecna publikace se zabyva institu-
cionalnimi déjinami Skoly na pozadi politic-
kych, hospodarskych a spolecenskych zmén.
Kniha je konceptualné i chronologicky rozdé-
lena na tfi Casti: 1. ¢ast postihuje pocatky po-
krocilejsiho chemického vzdélavani na prazské
technice az po rok 1948, 2. ¢ast textu se zabyva
lety komunistického rezimu v Ceskoslovensku
a kon¢i v prelomovém obdobi let 1989/1990.
3. cast se pak vénuje obdobi po roce 1990
a zasahuje aZ do bezprostredni soucasnosti.

Soucasti textu jsou i medailonky vyznamnych
osobnosti, které formovaly podobu skoly jak po
strance odborné, ale i lidské. Kniha obsahuje
obrovské mnozstvi fotografického materialu.
Neékteré ze snimkil jsou dokonce verejnosti
predstaveny upln€ poprvé. Velmi zajimavym
prvkem publikace je Casova osa, ktera ctenare
uvadi do SirSiho historicko-spolecenského
kontextu.

Kniha je vydavana v koedici s Narodnim tech-
nickym muzeem (NTM). Obé¢ instituce poji
dlouha 1éta spoluprace na riznych urovnich.
Na pripravé knihy se spoluatorsky podilela
Ivana Lorencova, ktera je dlouholetou zamést-
nankyni NTM.

Autorky kladly diraz na to, aby byla histo-
rie Skoly odvypravéna formou pribéhu tak,
aby byla kniha zajimava nejen pro badatele
a pamétniky, ale také pro bézného (nejen akade-
mického) ¢tenare. Tomuto pfistupu se vymyka
pouze posledni Cast textu, ktera se zabyva
obdobim po roce 1990, coz vysvétluje jedna
ze spoluautorek Véra Dvorackova v samotném
uvodu publikace takto: ,,Po dlouhych disku-
sich nad zaverecnou kapitolou knihy, tedy nad
obdobim po roce 1990, padlo rozhodnuti pojednat
o soudobych déjindch skoly pouze ve strucné
podobé predstavenim zdakladnich konstrukcnich
prvkii polistopadové reality VSCHT, ... objektivni
a zevrubné zhodnoceni spletitych uddlosti posled-
nich triceti let - nezbytnou perspektivou historika
dejin vedy - bude mozné predstavit az s ponékud
vetsim casovym odstupem.”

Jak z hlediska obsahového, tak i vizualniho
se jedna o heroicky vydavatelsky pocin, ktery
muzZe dal§im generacim na VSCHT poslouzit
jako zakladni kamen pro dalsi historicky
vyzkum i pro vytvafeni vlastni institucionalni
identity.

Obr. 2: Publikace Zaostreno na chemii: Kapi-
toly z historie Vysoké skoly chemicko-technolo-
gické v Praze

www.vscht.cz

ZENY V CHEMICKEM
PRUMYSLU. TOP3
OBLASTI, KDE ZENY
PRACUJI

Chemicky pramysl jako jedno z fady kli¢ovych
technickych odvétvi neni vyhradni doménou jen
muzl. V chemii pracuje také rada Zen. Vice nez
105 let zaméstnava Zeny také sokolovska che-
micka Synthomer. Kde je v chemii najdeme?

Prvni si zvolily pfirodovédné obory pro svoji
dalsi kariéru uz na zakladni skole. Chemie se vy-
uduje pouze v poslednich rocnicich ZS a zale-
Zi tedy na pedagogovi. Pfiklady zapalenych vy-
ucujicich chemie nalezneme také v Karlovarském
kraji. Na 6. Z8 Sokolov plsobi jedna ze zkuse-
nych, Mgr. Laslopova, a ve spolupraci s vedenim
Skoly bude od zafi koordinovat nové centrum
projektu ,Elixir chemie.“ \V Karlovarském kraji
poté studentky pokracuji na gymnaziich nebo
zvoli specializovany obor Aplikovana chemie
na SUPS Karlovy Vary. Procento studentd a
zejména studentek na navazujici VSCHT Praha
z Karlovarského kraje je bohuzZel v soucasnosti
v fadu jednotek. Ve spole¢nosti Synthomer na-
chazeji absolventky VS uplatnéni, napfiklad na
pozici Technolog.

Druhou skupinu tvofi zeny, které v chemickém
primyslu sbiraly dlouhodobé zku$enosti. Tako-
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vym pfikladem mohou byt laborantky. Laboratofe
jsou totiz soucasti zdravotnictvi, potravinarstvi
a fady dalSich odvétvi. Ve prospéch Zen, a ty tvo-
fi 87% osazenstva laboratofi Synthomer Sokolov,
hovofi jejich znalosti a také peclivost. DalSi oblas-
ti je SHE (oblast BOZP a PO), kde v Synthomeru
jsou Zeny zodpovédné nejen za soulad s platnou
legislativou, ale také za dodrzovani SHE principl
pfimo ve vyrobé.

Chemicky primysl, to neni jen vyroba, ale
také zakaznicky servis nebo logistika. Zde jsou
nutné znalosti produktl a predevS§im orientace
na zakaznika. Evropské zakaznické centrum Syn-
thomer v Sokolové je skute¢nou doménou zZen,
diky kterym globalni koncern vyvazi své produk-
ty a poskytuje profesionalni servis zakaznikim
v celé Evropé. Zeny zde maiji vétSinové zastoupe-
ni, museji zvladat nejen produktové portfolio, ale
také IT a disponovat jazykovymi znalostmi. Nelze
opominout Zeny, které pracuji jako podpora vy-
robnich tym{ v sokolovském zavodg, at iz jsou
to Monomery, nebo Disperze.

Skupina Synthomer na celosvétové urovni na
zékladé své dlouhodobé strategie zvySuje podil
Zen ve vedeni spoleénosti. V Ceské republice fidi
zeny v soucasnosti oblast Logistiky, zakaznic-
kého servisu, nebo tym laboratofi.

Ing. Oldfich Honzak, vedouci Personalniho od-
boru, fika: ,,Zeny v nasi firmé tvori 23% zamést-
nancu. Pri naborech maji'v Synthomeru Zeny rov-
né prileZitosti. Ve vybérovych fizenich maji stejné

prilezitosti. Zastoupeni Zen v chemii se ale vice
neZ dvacet let vyznamné nezvysuje. Doufame, Ze
nase Uzké spolupréce s VSCHT Praha pomize
zatraktivnit tento obor nejen pro Zeny, ale pfila-
ka mladé chemické odborniky do Karlovarského
kraje.”

» www.synthomer.com

EVONIK A LIKAT
PRICHAZEJi S NOVYMI
MOZNOSTMI PROCESU
HYDROFORMYLACE

Vyzkumny tym Evoniku a Leibnizova institu-
tu pro katalyzu (Likat) doséhl dal$iho prilomu
v oblasti hydroformylace. Hydroformylace je jed-
nické chemii. Nenasycené slouceniny se pfi ni
pomoci syntézniho plynu pfeménuji na aldehydy
a alkoholy.

.Donedavna panoval védecky konsensus, Ze
tuto reakci, pokud je katalyzovdna kobaltem, je
tfeba, aby nedochazelo k rozkladu katalyzatoru,
provadét pouze za vysokého tlaku. Toto tvrzeni
vyvratil profesor Dr. Robert Franke, vedouci vy-
zkumu hydroformylace ve spole¢nosti Evonik,
spolu s vyzkumnymi partnery ze spolecnosti
Likat Dr. Baoxin Zhangem a Dr. Krystofem Ku-
bisem*”: ,Diky nasemu objevu jsme identifikovali
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nové moZnosti procesu hydroformylace,” Fekl
Dr. Franke, ktery je zarover profesorem chemie
na Ruhrské univerzité v Bochumi. ,,V budoucnu
bude mozné obavanou komplikovanou reak-
a také Setrnéjsi k Zivotnimu prostredi. Na vyvoj
téchto procest se tak v nékolika pfistich letech
zamérime."

Védclim se poprvé podafilo prokazat, Zze ka-
talyzatory v podobé karbonylovych komplext
kobaltu, levné slouCeniny pro katalyzovani hyd-
roformylace, jsou aktivni a stabilni i pfi nizkych
tlacich syntézniho plynu. Kli¢em k tomuto objevu
byl vyvoj specialnich spektroskopickych metod
a s nimi souvisejicich matematickych nastroju
pouzivanych k vyhodnoceni ziskanych dat.

Vysokotlaké procesy vyuzivajici katalyzatory
v podobé karbonyl( kobaltu by mohly byt v bu-
doucnu nahrazeny novymi nizkotlakymi procesy,
které by pak byly efektivnéji, co se tyCe na-
klad(, energeticky méné narocné, a tim i udrzi-
telngjsi. Ve spolecnosti Evonik by to mélo kladny
dopad na vyrobu alkoholll s dlouhym fetézcem,
jako isononanol (INA), jenzZ je pouZivan mimo jiné
k vyrob& zmék&ovadel.

Vzhledem k mimofadnému vyznamu tohoto

objevu vysledky vyzkumného projektu publikoval
neddvno renomovany ¢asopis Science.

» https://www.science.org/stoken/author-to-
kens/ST-725/full

VYROBA LEPIDEL A TMELU
S NOVYMI PREPOLYMERY
A ADITIVY

Odbornici z obchodnich jednotek Uretanové
systémy a Polymerni aditiva spole¢nosti LANXE-
SS predstavili na nedavné konferenci a vystavée
FEICA v némeckém Hamburku své novinky. Patfi
mezi né prepolymery s nizkym obsahem volnych
izokyanat( 