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Zavere¢na monitorovacia sprava k projektu
“Vyvoj produktov modifikaciou prirodnych latok a Studium ich
multimodalnych ucinkov na ochorenie COVID-19”
(ITMS kod: 313011ATT2)

1 FORMAT ZAVERECNEJ MONITOROVACEJ SPRAVY

Projekt bol rieSeny v podobe 5-tich jasne identifikovatenych, na seba vzajomne nadvéazujiacich
aktivit, pre prehl'adnost’ je zavere¢na monitorovacia sprava (d’alej len akronym ZMS) koncipovana
prispevkom jednotlivych aktivit vyznamovo na samostatnej strane. V zmysle, kratky popis
¢innosti a formulécia vazby k jednotlivym vystupom.

2 PRESNA FORMULACIA ANOTOVANYCH AKTIVIT

Aktivita 1 : Vyskum a syntéza vybranych latkovych entit na zaklade chinolinu a chroménu v sub-
gramovych a gramovych mnozstvdch.

Aktivita 2: Analytické zabezpecenie k entitam z kategorii LE, ZE i PE.

Aktivita 3: Technologicky vyvoj a priprava zdrojov zmesnych a polymérnych entit.

Aktivita 4: Hodnotenie latkovych, zmesnych a polymérnych entit na vybrané biologické a
terapeutické parametre.

Aktivita 5: Vybudovanie a sprevadzkovanie technologického pracoviska na pripravu
parenteralnych formulacii, ich lyofilizacnu stabilizaciu a skumanie vplyvu jednotkovvch operdcii
na vybrané vlastnosti hodnotenych entit.




3 AKTIVITAL.
Vyskum a syntéza vybranych latkovych entit na zdklade chinolinu a chroménu v sub-
gramovych a gramovych mnoZstvach.

Prijimatel: ChU SAV v Bratislave
Obdobie:  09/2019 — 06/2023

RieSenic a realizacia projektu prebiehalo na CHU SAYV podl'a planu.

Pri planovani syntézy novych latok sa vchadzalo jednak z navrhu novych latok prostrednictvom
vypoctov (CADD), jednak z Startovnych, navrhovanych Struktur, ktoré vykazali perspektivny
antibakteridlny ucinok: 5-nitor-8-hydroxychinolinu (Nitroxolin™), 8-hydroxy-5-nitrochinolinu,
2-amino-8-hydroxychinolinu a 8-hxdroxychinolin-2-carboxaldehydu. Navrhnuty bol zékladny
Strukturalny model:
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kde Ri= OH, NHo>, iné substituenty s ponukou donorov vodikovych vazieb priamo alebo cez
,.spacer /linker/“, R;= COOH, COO-, NO, =0, =S, iné substituenty s ponukou akceptorov
vodikovych vazieb priamo alebo cez ,,spacer.

Startovné $trukturalne tipy boli d’alej poskytnuté kolektivu Dr. Méajekovej na CEM SAV a v ramci
Aktivity 3 boli predmetom vypoctov a d’alsich $trukturalnych navrhov. V rdmci tejto Aktivity 1,
v spolupraci s d’alsimi aktivitami bolo pripravenych celkovo 52 originalnych latok, ¢i parcialne
purifikovanych reakénych zmesi na testovanie na urovni in vitro. Presny vypocet jednotlivych
latkovych entit prezentuje nasledovna Tabul'ka 1.

Tabulka 1. PrehlPad pripravenych latkovych entit /LE/, odovzdanych na testovanie na
arovni in vitro.

P. ¢ Kaéd Nazov latky Struktira MW Ciel Linia
[$arZa/ (g/mal) syntézy §truktar
latok
1 DB-3 methyl 2,5-dioxo-2,5-dihydro- o % 5 231,21 ABA BA
1H-1-benzazepine-4-carboxylate dﬁ\
N
H
2 DB-4 methyl 3-(4-chloroanilino)-5- o M 358,78 ABA BA
hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-1H- (~°
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hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-1H-
1-benzazepine-4-carboxylate

4 DB-6 methyl 5-hydroxy-3-methoxy-2- e 263,25 ABA BA
0x0-2,3-dihydro-1H-1- R =0
benzazepine-4-carboxylate o
HN o
5 DB-7 {[5-hydroxy-4- 5 323,32 ABA BA
(methoxycarbonyl)-2-oxo-2,3- "9 o
dihydro-1H-1-benzazepin-3- N o
ylJsulfanyl}acetic acid v, X
H OH
6 DB-9 methyl 3-{[(furan-2- e 328,32 ABA BA
yl)methyl]amino}-5-hydroxy-2- He o
oxo0-2,3-dihydro-1H-1- N
benzazepine-4-carboxylate N L@
H
7 DB-12 methyl 5-hydroxy-3-{[2-(1H- M 391,43 ABA BA
indol-3-yl)ethyl]Jamino}-2-oxo- "3_J=o
2,3-dihydro-1H-1-benzazepine- NH
4-carboxylate S L}/@
N
H
8 DB-15 methyl 5-hydroxy-2-oxo-3-(4- o L 403,41 ABA BA
sulfamoylanilino)-2,3-dihydro- —(°
1H-1-benzazepine-4-carboxylate . b
9 MB-476 N-(8-hydroxyquinolin-2- X 202,21 ABA Q
yl)acetamide N H/ko
OH
10 MB-477 2-amino-8-hydroxyquinoline-5- §OH 240,24 ABA Q
sulfonic acid D
N7 NH,
OH
11 MB-488 2-amino-5-bromoquinolin-8-ol Br 239,07 ABA Q
X
N7 NH,
OH
12 MB-495 diisopropyl (2-acetamido-8- . ,O‘FC’;_ 366,35 ABA Q
hydroxyquinolin-5- fmoPr
yl)phosphonate \
N7 H’Lo
OH
13 MB-497 | diisopropyl (2,8- o 325,30 ABA Q
dihydroxyquinolin-5- ~
yl)phosphonate N7 oH
OH
14 MB-498 | (2-Acetylamino-8-hydroxy- wo Do 282,19 ABA Q
quinolin-5-yl)-phosphonova SO
kyselina - N)k
|
15 MP-999 | 2-(Hydroxymethyl)-1,2,3,4- 179,22 ABA iné
tetrahydroquinolin-8-ol N OH
on M
16 MP-1011 2-hydroxymethyl-8-quinolin-8- ™ 175,06 ABA Q
OI N/ OH
OH
17 MB-04-68 | 5-bromoquinoline-2,8-diol Br 240,05 ABA Q
X
N7 oH
OH
18 TM-2022- | Nitroxolin, sodna sol’ 212,16 ABA Q
1 A
00
19 TM-2022- | 2-hydroxy-1,4-naphthaquinone 196,15 ABA Q
2 (Lawsone), sodna sol’




20 TM-2022- | 5-hydroxy-1,4-naphthaquinone i 196,15 ABA
3 (Juglone), sodn4 sol’ <;¢
S ONa® O
21 TM-2022- | RP: Nitroxoline, 4-benzylamin ©: 297,31 ABA
4 sol’ N
N/
o +H3N\_©
22 TM-2022- | RP: Nitroxoline, 4- 299,31 ABA
5 (aminometyl)pyridin sol’ (;ﬁ
\ /
23 TM-2022- | RP: 2-Amino-8-hydroxychinolin \ 286,24 ABA
6 sol’ s kyselinou §t'avelovou _—
N NHz*
OH “O0C-COOH
24 TM-2022- | RP: 2-Amino-8-hydroxychinolin S 328,28 ABA
7 sol’ s kyselinou 2,3-
pyrazindikarboxylovou
25 TM-2022- | RP: 2-Amino-8-hydroxychinolin 344,27 ABA
8 sol’ s kyselinou chelidénovou
26 TM-2022- | RP: 2-Amino-8-hydroxychinolin 333,34 ABA
9 sol’ s kyselinou chinaldovou
27 TM-2022- | RP: 2-Amino-8-hydroxychinolin 388,29 ABA
10 sol’ s kyselinou 3,5-
dinitrosalicylovou
28 TM-2022- | RP: 2-Amino-8-hydroxychinolin 327,29 ABA
11 sol’ s kyselinou pyridin-3,4-
dikarboxylovou
29 TM-2022- | RP: 2-Amino-8-hydroxychinolin 427,21 ABA
12 komplex s AgNOs
30 TM-2023- | RP: 2-amino-8- 250,06 ABA
1 hydroxychinolinu + oxalic acid
IAB*
31 TM-2023- | RP: Sol’ quinoline-3-carboxylic 333,11 ABA
2 acid s 2A80HQ /A B/
32 TM-2023- | RP: Sol’ quinoline-2-carboxylic 333,11 ABA
3 acid s 2A80HQ /A B*/ N
OH -0OC N
I
33 TM-2023- | RP: Sol xanthurenic acid s N 365,10 ABA
4 2A80HQ /AB*/ N




dihydropyridin-2(1H)-one
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5 =
N NH3*
RP: Sol kynurenic acid s OH -00C M
2A80HQ /AB*/ \
N~
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6
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OH -00C 9
RP: Rhein s 2A80HQ /AB*/ CO
I
o
HO
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10 RP: Glycyrhizic acid s 2A80HQ N g A
IAB*/ OH Glycyrrhizic
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40 TM-2023- ~ 336,10 AFA/ABA Q
1 N N
RP: Ascorbic acid s 2A80HQ o o /M
IAB*/
HO.
HO
41 TM-2023- N 298,29 AFA/ABA Q
12 RP: Salicylic acid s 2A80HQ N7 gt
IAB* OH -OOCD
42 < . L © 197,24 ABA Q
PS-2022- 3,4-Dihydro-2H-phenanthridin-
02 1-one o
N
43 | Pp§-2022- | (3-Hydroxy-naphthalen-2-yl)- cN 183,21 ABA N
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PS-2022- | {etrahydroisoguinolin-3- o
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45 ) OH 231,25 ABA e}
PS-2022- 4-(4-hydroxyisoquinolin-3- N
05 yl)butanoic acid N COOH
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47 #/ 316,52 ABA
si.
PS-2022- | 8-((di-tert-butyl(methyl)silyl) >( ® N
07 oxy)quinolin-5-amine X
=
48 ps0002. | N-(B-((tert-butyldimethylsilyl) BV \ o 392,57 ABA
08 oxy)qwpolm-S-yI)—4-methyI 7SI §—©—
benzamide
49 PS-2022-1 161,16 ABA
PS0809202 | 8-hydrochinolin-N-oxid ‘ﬁ/
21 OH Og
50 PS-2022-2 | 2-amino-5,7-dinitro-8-hydroxy NO2 250,17 ABA
PS0809202 | chinolin N
2-2 O,N N7 “NH,
zmes s 2 -amino-8-OHQ
51 PS-2022- | 2-[(4-Methyl-benzylidene)- 262,31 ABA
08 amino]-quinolin-8-ol @\/j\
P$0809202 /\©\
2-3
52 PS-2022- | 2-[[(8-Hydroxy-2- 317,12 ABA
09 quinolinyl)amino]methyl]-8- m
PS0809202 | quinolinol
2-4

Formul&cia vazby obsahu rieSenia aktivity k vystupom:

Vo vystupoch su formulované predovsetkym jednotlivé syntetické postupy pri prirprave latkovych

entit /LE/, uvedenych v Tabul'ke 1, aj vo vézbe k bio-aktivite.




4 AKTIVITA?Z2.

Analytické zabezpecenie k entitaim z kategoérii LE, ZE i PE.
Prijimatel: ChU SAV v Bratislave

Obdobie: 09/2019 — 06/2023

V ramci tejto aktivity boli vSetky latkové entity /LE/, uvedené v Tabulke 1. separacnymi
metodami (HPLC, GC, CEZ) a metddami Struktarnej analyzy (NMR, hmotnostna spektrometria,
IC spektrometria). V ramci Aktivity 2 boli tiez analyzované extrakty rastlin s antiviralnou,
antibakterialnou a protizapalovou aktivitou.
Pocet pripravenych rastlinnych extraktov — zmesnych entit /ZE/ n = 220, pocet ucinnych
rastlinnych extraktov, odovzdanych na testy /ABA/, n=4 z 200 (2,5%), pocet /ZE/ vyznamne
ucinnych na /AFA/n= 7 z 8 (87,5%), po¢et /ZE/ vyznamne G¢innych na /AVA/n =10z 15
(66%),
Stratégia vyberu /ZE/:

e |. sub-kolekcia (,,random collection®), n= 100,

e |l. sub-kolekcia — vyber podl'a u¢innosti a taxonomického zatriedenia,

e |ll. sub-kolekcia — kombinacia drog so saponinmi,

e |V. sub-kolekcia — extrakcia promotovand fyzikalnym faktorom (teplo tlak, ultrazvuk,

elektrické pole), €o je predmetom podaného patentu.

Vysledok, prinos, rieSené problémy:

e extrakt korefia Rebarbory dlanitej /Rheum rhabarbarum L./ zaujimavé miera /ABA/,
/AFA/, predpokladany obsah antrachinonov, isty problém so zabezpecenim drogy,

e extrakt listov a konarikov Viby bielej /Salix alba L./, zaujimava miera /ABA/, /AFA/
predpokladany obsah procaynidinov, isty problém s verifikaciou vysledkov,

e extrakt drogy listov a kéry duba letného (zimného) /Quercus robur L./, zaujimava miera
/ABA/, /AFA/, /AVA/ predpokladany obsah taninov, isty problém s odliSenim ucinku od
precipitacie proteinov,

e cxtrakt kory niektorych samorodych odrod Vinica /Vitis vinifera L./, stredna az vysoka
miera /ABA/, /AFA/ a/AVA/ isty problém s odliSenim uc¢inku od precipitacie proteinov,

e extrakt z listov a konarikov Brezy previsnutej /Betula pendula L./, zaujimavd miera
IABA/,/AFA/, IAVA/ isty problém s verifikaciou vysledkov,

e extrakt zo semien Ovsa siateho /Avena sativa L./, nizka az strednd miera /ABA/, obsah
farmakologicky zaujimavych latok AVNs, protizapalova aktivita /AFA/.

Formuliacia vizby obsahu rieSenia aktivity k vystupom:
Vo vystupoch st formulované predovsetkym vysledky a postupy pri analyze rastlinnych extraktov,
teda zmesnych entit /ZE/.



5 AKTIVITAS.
Technologicky vyvoj a priprava zdrojov zmesnych a polymérnych entit.

Prijimatel’: NPPC Luzianky
Obdobie: 09/2019 — 06/2023

Podstatou tejto aktivity boli vyskumné a technologické Studie ktoré sa viazu ku zabezpeceniu
zdrojov  zmesnych entit /ZE/ a polymérnych entit /PE/. Na zéklade publikovanych, verejne
dostupnych Gdajov i na zaklade nameranych vysledkov, boli vybrané zmesné entity: rastlinné
extrakty, ktoré vykazali simultanny (asponi dva ztroch menovanych ué¢inkov) antiviralny,
antibakteridlny a antioxida¢ny ucinok a publikovany je i protizdpalovy a antivirdlny Gc¢inok. Z
kategorie polymérnych matric sa Studovali vybrané vzorky beta-glukénu z fungalnych, zdrojov s
predpokladanym imunostimulacnym ucinkom.
Stanovené boli nasledovné kritéria pre vyber zmesnych entit (extrakty prirodnych materialov):

e latka je povolend pre pouzitie v potravinarstve bez obmedzenia,

e vieme ju ziskat’ v koncentrovanej forme vhodnej na d’alsie spracovanie a aplikaciu,

e e dostupna na baze domacich surovin,

[ ]
Na zéklade tychto kritérii boli  ziskané extrakty z nasledovnych zdrojov:
Pamajoran obyc¢ajny / Origanum vulgare L./ (3 lokality, 2 druhy kvetenstva — pred kvetom vs.
plny kvet), Ciernohlavok oby&ajny /Prunella vulgaris L./ (3 lokality, 2 druhy kvetenstva — pred
kvetom vs. plny kvet), Borievka obyc¢ajna / Juniperus communis/ (3 lokality, staré vs. mladé
ihli¢ie), Obndzkovy pel, Hroznové vyhonky /Vitis vinifera/ (Svétovavrinecke, Rizling rynsky,
Amerikan, Hybrid).
Extrakty boli pripravované v okyslenom 60% EtOH, z Cerstvych bylin, ihned’ po usuSeni a po 30
diioch od usuSenia. Extrakty boli d’alej zhodnotené na antioxida¢nU aktivitu. Hodnotili sa
schopnost’ vzoriek zhasat’ radikal ABTS, antioxidacna aktivita vyjadrena ako ekvivalent Standardu
TROLOX (TEAC), koncentrécia polyfenolov (TPC) a koncentracia flavonoidov (TFC).
Zo ziskanych hodndt vyplynuli nasledovné poznatky: suSené byliny vykazuju vyrazne vyssi
vytazok antioxidacné pdsobiacich latok, zrejmy je rozdiel medzi jednotlivymi lokalitami zberu,
zrejmy je rozdiel v ¢ase zberu (na zaciatku a v plnom kvete), vyrazne vyssi obsah polyfenolickych
latok a flavonoidov bol namerany pre obndzkovy pel. Z toho dovodu bol tento ako potencidlny
zdroj bohaty na flavonoidy a polyfenoly zvoleny ako najvhodnejsi zdroj za zmesné entity /ZE/.
V terminalnej faze rieSenia projektu bolo pripravenych 100 | extraktu obnézkového véelieho pel’u
(60% etanol, pomer 1:4 , 25 kg pelu), vzorky extraktu boli poskytnuté na d’alSie experimenty a
zacali prace na optimalizacii postupu ziskavania lipozomalnej a liofilizovanej formy ucinnych
latok. Na spdsob vyroby liofilizovaného extraktu vcelieho obnézkového pel'u bola spracovana
vyrobna dokumentacia v podobe procesovej knihy a pondknuta na realizaciu firmam Biomin
a.s., Calendula a.s a Bio-centrum s.r.0. Rovnako ma spdsob extrakcie bola spracovana a podana
prihlaSka patentu Sposob extrakcie a zariadenie na Setrni extrakciu rastlinnych latok s
kombinovanym akcelera¢nym uc¢inkom( PP -81-2023).



V oblasti vyskumu a vyvoja polymérnych entit /PE/ bolo pripravenych 10 kg beta-glukanu z hlivy
ustricovej a pokraCovali prace na priprave jej sulfatovanej formy . Sulfataciou jemne mletého
beta-glukanu v prostredi izoropylalkoholu a koncentrovanej kyseliny sirovej pri -5°C bol
dosiahnuty stupenn sulfatidcie zodpovedajuci jednej sulfatovej skupiny na glukézovu jednotku
beta-glukanu. Overena bol a i moznost’ pripravy gélu zmesi beta-glukédnu a prirodného
elektronegativneho polysacharidu s sulfatovymi skupinami iota-caragenanu. Pri testovani sa
potvrdila vysoka Uc¢innost’ takto pripravenych vzoriek pri blokovani vstupu virusu do bunky
formou externého vyskumu na $pecializovanom pracovisku UV BMC SAV v Bratislave. Na
sposob vyroby gélu bola spracovana vyrobna dokumentécia v podobe procesovej knihy a
ponuknuta na realizaciu spolo¢nostiam Biomin a.s. a Bio-centrum s.r.o.

Formulacia vizby obsahu rieSenia aktivity k vystupom:
Vo vystupoch st formulované predovsetkym vysledky aplikovaného vyskumu a technologickeho
vyvoja pri vybere rastlinnych extraktov, teda zmesnych entit /ZE/ a ,,Scale up“ procese vyvoja
technoldgie na pripravu extraktov technologickom meritku.



6 AKTIVITAA4.
Hodnotenie latkovych, zmesnych a polymérnych entit na vybrané biologické a terapeutické
parametre

Prijimatel: CEM SAV v Bratislave
Obdobie: 09/2019 - 06/2023

CEM SAYV naplnilo vSetky mil'niky i ciele projektu. V stlade s planovanymi aktivitami projektu
CEM SAYV poskytlo nasledujlce projektove vystupy:

Vypracovalo a zaviedlo metodiku pre stanovenie cytotoxicity na bunkovej linii VERO-6. Taktiez
boli vypracované §tandardné pracovné postupy (SPP) pre pracu s 3D re-konstituovanymi modelmi
EpiAirway a Epilntestinal. Vybrané latky boli Studované v testoch cytotoxicity na bunkovej linii
VERO 6 a 3D modeloch. Z vysledkov je zrejmé, Ze niektoré testované /LE/ ako napriklad 2-
amino-8-hydroxychinolin vykéazali isti mieru cytotoxicity, ktora sa vS8ak nepotvrdila v rdmci
toxicity in vitro na 3D modeloch

Bol vykonany virtudlny skrining viac ako 1000 navrhovanych $truktir pomocou programu MOE.
Podra ziskaného odhadovaného skore boli navrhnuté latky na syntézu, vysledky su sucast'ou Casti
Tabulky 1, jedna sa o navrhy na syntézu, ktoré boli realizované Okrem toho bol vykonany aj
virtudlny skrining komer¢ne dostupnych latok so zndmou inhibi¢nou aktivitou, ktory bol zhrnuty
v publikécii. Ako vysledok tohto skriningu boli navrhnuté latky ako perspektivne entity na
testovanie cytotoxicity a imunostimulaénej aktivity.

Pre perspektivne entity boli vykonaneé testy protizapalovej aktivity a imunostimulacnej aktivity.
Z hodnotenych latok vysoki mieru protizapalovej aktivity vykazali testované flavonoidy, hydroxy
-substituované naftachinony, ale predovsetkym aj 2-*amino-8-hydroxychinolin asoli z neho
pripravené ato na urovni dvoch Standardov so znamou protizapalovou aktivitou (kyselina
salicylova, lbuprofén™).

Ako priklad celkového zhodnotenia v zmysle simultanneho biologického a potencialne
terapeutického Uc¢inku je nasledovna Tabulka 2, ktord prezentuje tri kI'ic¢ové, planované Gcinky
prezentované demonstraciou intenzity ucinky podla sytosti sfarbenia.



Tabul’ka 2. Priklad U¢innych latkovych entit /LE/ a zmesnych entit /ZE/s dualnym, respektive triple
ucinkom, Vv testoch antibakteridlnej aktivity /ABA/, protizapalovej aktivity /AFA/ a antiviralnej
aktivity /AVA/.

Latkové entity /LE/ /ABA/ [AFA/ [AVA/
Nitroxolin™

2-amino-8-hydroxyguinolin /2A80HQ/ ,
1,4-naftachinén/1,4 NQ/,

1,2-naftachinén /1,2 NQ/,

Zmesné entity /ZE/

Dub zimny Quercus robur L., kdra

Breza, Betula pendula L., listy

Vrba biela, Salix alba L., kbra

Borievka oby¢ajna, Juniperus communis L., plod

Formulacia vizby obsahu rieSenia aktivity k vystupom:

Vo vystupoch su formulované predovsetkym vysledky prehl'adu inhibitorov Mprotedzy virusu
SARS-Cov-2, zodpovedného za pandémiu COVID-19, cast’ vysledkov protizapalovej a anti-
viralnej aktivity je sucastou podaného patentu.



7 AKTIVITAS.

Vybudovanie a sprevadzkovanie technologického pracoviska na pripravu parenteralnych
formulécii, ich lyofilizaénu stabilizaciu a skiimanie vplyvu jednotkovych operacii na vybrané
vlastnosti hodnotenych entit.

Prijimatel’> SITNO PHARMA s.r.o.
Obdobie: 09/2019 — 06/2023

Globalnym cielom Aktivity 5 je vybudovanie a uvedenie do prevadzky poloprevadzkového
laboratdria, ktorého ciel'om bude priprava parenteralnych formulécii, ich lyofilizacna stabilizacia
a sledovanie zachovania terapeutického potencidlu (definovaného exaktne ako subor
biochemickych vlastnosti v Uzkom prepojeni s fyzikalnymi vlastnost'ami a analytickou realitou)
hodnotenych entit vSetkych kategorii /LE, ZE i PE/ v procese postupnosti jednotkovych operécii,
nutnych pre vyvoj modernych, aplika¢nych foriem.

Aktivity ziadatel’a a partnerov boli nastavené tak, aby za kazdl aktivitu zodpovedal jeden ucastnik
projektu, ale na druhej strane medzi jednotlivymi aktivitami je (zka logicka nadvédznost,
previazanost’ a spolupréca.

RieSenie v ramci tejto Aktivity 5 bolo zamerané prevazne na zmesné entity/ZE/. Ciel'om rieSenia
bola lyofilizacia anasledna rekonstiticia vzoriek, rekonstituované vzorky boli podrobené
néslednym analyzam a opakovanym testom na Grovni in vitro. Pre tieto Gcely sme pouzivali
laboratérne lyofilizatory Chemického ustavu SAV ako aj poloprevadzkovy policovy lyofilizator
Ustavu chemického a environmentalneho inZinierstva STU. Pozornost bola venovana aj
experimentalnemu a teoretickému studiu nehomogénne;j lyofilizacie, ktora je typickou vlastnostou
lyofilizaéného susenia a stabilizacie. Uspesne sme vysusili a stabilizovali extrakty niekolkych
zmesnych entit (extrakt korena rebarbory, extrakt kory viby bielej, extrakt kéry duba zimného,
extrakt listov brezy previsnutej a d’alSie). Vykonané testy potvrdili, Ze po lyofilizacii, naslednom
skladovani a rekonstittcii v etanolovych rozpustadlach bolo zachované povodné zlozenie ako
aj sledované fyzikalne a biochemickeé roztoky tychto entit

Vytvorenie spoloé¢ného pracoviska lyofilizacie Sitno Pharma, s. r. 0. a NPPC je d’al§im aspektom
spoluprace medzi institGciami vyskumu a produktivnou sférou. V plnej miere sa osvedcila
spolupraca detasovanych pracovisk lokalizovanych v Sanece Pharmaceuticals, a. s. v Hlohovci.
Vyskumné laboratérium FChaPT STU, analytické laboratérium ChU SAV a spoloéné pracovisko
lyofilizacie Sitno Pharma a NPPC.

Formulacia vizby obsahu rieSenia aktivity k vystupom:

Vo vystupoch st formulované predovSetkym vysledky optimalizacie procesu lyofilizacie
anaslednej rekonstiticie proces-ovanych vzoriek z kategdrie rastlinnych extraktov, teda
zmesnych entit.
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