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Cile FeSeni a prinos projektu

Cilem teSeni projektu je ovéreni Ucinnosti mikrovinného reaktoru pfti pripravé reaktivator(
cholinesteras a zavedeni pfipravy uvedenych sloucenin s pomoci mikrovinného pretlakového systému.
Pfinosem projektu je nova metodika pfi pfipravé reaktivator( cholinesteras, kterd by méla umoznit

zvysSeni vytézku chemickych syntéz a urychleni laboratorni prace.

Strucny popis postupu pfri FeSeni projektu (max. 2 strany).

Reaktivatory acetylcholinesterasy (AChE; E.C. 3.1.1.7) jsou kauzalnimi antidoty pfi intoxikacim

organofosforovymi slou¢eninami (napf. soman, sarin, tabun, paraoxon), které maji silné negativni az
letalni Gcinky na lidsky organismus. Reaktivatory AChE (napf. pralidoxim, methoxim, trimedoxim,
obidoxim, asoxim) lze tedy zaradit mezi Zivot zachranujici 1écCiva, ktera jsou podavana bezprostfedné
nebo co nejdfive po intoxikaci organofosforovou slouéeninou [1].

Reaktivatory AChE jsou bézné pripravovany nékolika stupriovymi chemickymi reakcemi (Obr. 1)

[2]. Vzhledem k charakteru jejich molekuly, kterd obsahuje jeden nebo dva kladné nabité atomy
(kvarterni dusiky), je tfeba tyto slouceniny ¢asto zahtivat po velmi dlouhou dobu, aby bylo dosazeno
uspokojivého vytézku chemické reakce. Z tohoto Uhlu pohledu je tedy zapotiebi nejen dlouhy reakéni
Cas, ale také mnoho zdrojl (elektricka energie na zahtivani a odtah digestore, voda na chlazeni refluxu

rozpoustédla, apod.).
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Obr. 1 Priklad pripravy biskvarternich reaktivatord AChE; a) EtOH, reflux; b) MeCN, reflux; c) DMF, 70°C.

Z vyse uvedenych divod( je tfeba hledat nové prostredky a postupy, které by sniZily naroky na
reakéni Cas, a tim i ndroky na spotrebu energie i vody. Z tohoto pohledu se jako vhodna jevi pfiprava

reaktivatorl AChE v mikrovinném prostredi, které umozriuje urychleni chemickych reakci diky

mikrovinnému vykonu ve vhodném rozpoustédle a diky moZnosti zvySeni tlaku v pfetlakovém systému

[3]. Ktomuto ucelu slouZi na Katedie chemie mikrovinny systém CEM Discover SP (pofizen v roce

2015). Navic v literatufe dosud neni publikovana 7Zadna experimentalni prace, kterd by se zabyvala

pripravou reaktivatorl AChE v mikrovinném prostredi (reSerse Web of Knowledge a Pubmed z 19. 2.

2016). Navrzené experimenty se tedy jevi jako inovativni.

Metodika praci

Vramci projektu budeme studovat vliv_mikrovinného prostiedi na chemickou pfipravu

reaktivatord AChE. V minulosti byly vytipovany tfi perspektivni reaktivatory AChE (K027, K048, K203;

Obr. 2), které projevily zvySenou biologickou ucinnost pfi intoxikacich organofosforovymi slouc¢eninami
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Obr. 2 Perspektivni reaktivatory AChE.

Uvedené slouceniny budou pfipraveny pomoci mikrovinného systému CEM. Nejprve budou

vytipovany a nalezeny podminky (rozpoustédlo, mikrovinny vykon, teplota, tlak, ¢as) pro ptipravu
monokvarterniho meziproduktu (Obr. 1). Dale budou vytipovany a nalezeny podminky (rozpoustédlo,
mikrovinny vykon, teplota, tlak, ¢as) pro pfipravu biskvarterniho koncového produktu. Uvedené tfi
molekuly budou pfipraveny pomoci nalezenych podminek tak, aby bylo moZzno podminky pfipravy mezi

sebou porovnat (tzn. stejny cas, rozpoustédlo, mikrovinny vykon, teplota, tlak). Dale budou stejné



podminky aplikovany na ,klasickou” chemickou ptipravu uvedenych molekul s tim, Ze tyto podminky

budou aplikovany mimo mikrovinné prostredi. Vysledky chemické pripravy (vytéZek, Ccistota)

v mikrovinném a mimo mikrovinné prostfedi budou porovnany a vyhodnoceny.
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Casovy plan feseni

brezen-Cerven 2016 — optimalizace podminek mikrovinné ptipravy pomoci ptistroje CEM
cervenec-listopad 2016 — mikrovinna a klasicka ptiprava reaktivatord AChE

prosinec 2016 — vyhodnoceni a porovnani vysledkd chemické pripravy

leden 2017 — pribézna vyrocni zprava projektu a oponentni fizeni projektu

leden-Cerven 2017 — pfiprava a obhajoba diplomové prace Bc. Andrey KoSvancové, priprava a odeslani
manuskriptu do ¢asopisu typu Jimp

listopad 2017 — odevzdani zavérecné zpravy projektu

Splnéni cilt FeSeni a pFinos projektu

Cile projektu byly dosud splnény ¢asteénd. Cast vysledkd projektu tykajici se klasické pfipravy
reaktivatoru cholinesteras byla publikovana v ¢asopise Jimp (vysledek splnujici vystupy Jimp planované
v projektu). Porovnani klasické pfipravy a mikrovinné pfipravy reaktivator( cholinesteras je nyni ve
stadiu zpracovani pro ucely diplomové prace studentky NMgr. studia ucastnici se projektu (druhy
vystup planovany v projektu). Nasledné predpokladame publikovani porovnani obou typl ptiprav
v dalsi praci typu Jimp (dalsi vysledek nad plvodni plan projektu).

Publikace dedikované projektu:

Antonijevic, E.; Musilek, K.; Kuca, K.; Djukic-Cosic, D.; Vucinic, S.; Antonijevic, B. Therapeutic and
reactivating efficacy of oximes K027 and K203 against a direct acetylcholinesterase inhibitor.
NeuroToxicology, 2016, vol. 55, no. 1, p. 33-39. DOI: 10.1016/j.neuro.2016.05.006. IF2015 = 2.738 (Q2 v

oborech Neurosciences, Pharmacology&Pharmacy, Toxicology)



Splnéni kontrolovatelnych vysledkt Feseni.

Uvedte jen vystupy, které vznikly na zdkladé reSeni tohoto projektu. Ddle uvedte, zda byly publikace
skute¢né zadany do OBD s vazbou na RIV. Uvedte, které dalsi vystupy planujete do konce feSeni
projektu.

Tab. 1 Sumaf¥ vystupt FeSeni projektu?

Typ vystupu Plan Splnéno Plan do Poznamka
v Zadosti konce (napf¥. vyslo,
o projekt projektu pfijato,

v redakénim
fizeni apod.

Pocet obhajenych dizertacnich praci
Pocet obhajenych diplomovych praci 1 0 1
Pocet Jimp (databaze WoS) 1 1 1
Pocet Jsc (databaze SCOPUS)

Pocet Jneimp (databaze ERIH PLUS)
Pocet Jrec (seznam ceskych rec. cas.)
Pocet B (odborna kniha)

Pocet C (kapitola v odborné knize)
Pocet D (¢lanek ve sborniku)

Pocet vysledkl celkem

Podrobné zdlvodnéni vydajti a doloZeni dodateénych Zadosti o zménu rozpoctu:

a) osobni naklady (mzdy, odmény; odvody na zdravotni, socidlni a Urazové pojisténi; tvorba
socidlniho fondu, dohody o provedeni prace a dohody o pracovni cinnosti) a jejich stru¢né
zdUvodnéni:

odmeéna pro fesitele 2,5 tis. K¢ a odvody 861,- K&

b) stipendia a jejich stru¢né zdGvodnéni:

5 tis. K¢ — odména za laboratorni prace na projektu, Bc. Andrea KoSvancova (Cislo studentky
S15CHO04NP, studijni obor 7504T075 / Uditelstvi chemie pro stfedni Skoly)

c) spotiebni material (vydaje na pofizeni kancelarskych potieb a ostatniho spotfebniho materidlu) a
jejich stru¢né zd(vodnéni:

138 tis. K¢ — spotfebni material pro feSeni projektu tj. chemikalie, rozpoustédla a technické plyny
pro chemickou pfipravu sloucenin, laboratorni spotifebni materidl napf. laboratorni sklo,
laboratorni plast, apod., prekroceni naklad( dle vyuctovani ze systému Magion bude preuctovano
do nékladl Katedry chemie

d) drobny hmotny majetek a jejich stru¢né zdlvodnéni:
nebyl planovan

e) dalsi naklady a jejich strucné zdivodnéni:
nebyly planovany

1V pripadg, ze vznikly typy vysledkd neuvedené v tabulce, ptidejte si do ni radky. Pfesna definice
Definice jednotlivych typt vysledk viz Metodika hodnoceni VaVal



f) naklady nebo vydaje na sluzby a jejich stru¢né zdlvodnéni:

7 tis. K¢ - nebyly planovany, ale v ramci projektu byla ¢erpana sluzba na likvidaci chemického
odpadu vzniklého v ramci projektu

g) doplikové (rezijni) naklady nebo vydaje v souladu s pfislusnym fidicim aktem UHK:
nebyly planovany

h) cestovné a jeho stru¢né zdlvodnéni:
nebylo planovano

Vysledek ¢erpani financ¢nich prostfedk(i uvedte v jednotné prehledné Tabulce 2.

Tab. 2 Cerpani finanénich prostiedkd v Ké

Polozka Plan Zadost o zménu Skuteénost
rozpoctu

Pocet clen( fesitelského 1 1

tymu Cerpajicich mzdové

prostfedky

Pocet student( Cerpajicich | 1 1

mzdové prostfedky

Stipendia 5000 5000

DPP, DPC - studenti 0 0

Odmény, DPP, DPC - 2500 2500

ostatni

Zakonné zdravotni a 850 861

socidlni pojisténi

Celkem osobni naklady 8350 8361

Spotiebni material 145000 137953

Drobny hmotny majetek 0 0

Materialové naklady 145000 137953

celkem

Sluzby celkem 0 7036

Cestovné celkem 0 0

Celkové naklady 153350 153350*

* prekroceni naklad( dle vyuctovani ze systému Magion bude preuctovano do nakladd Katedry chemie
Ke zpravé prilozte:
a) kopie publikac¢nich vystupd,

b) vypis z OBD — vystupy podporené timto projektem,
c) vysledovku z ekonomického informacniho systému Magion — vyuctovani dotace.

Datum:9.1.2017

Podpis odpovédného resitele



