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RIJEC PREDSJEDNIKA ORGANIZACIJSKOG ODBORA

PosStovani sudionici, velika mi je ¢ast danas otvoriti drugo izdanje KIRL-a koji se odrzava u dva

dana i okuplja mnoStvo stru¢njaka iz realnog sektora i akademske zajednice.

KIRL pruZa priliku sudjelovanja na radionicama te dodatnu interakciju s izlaga¢ima uz kavu i

poster sekciju u oba dana dogadanja.

Studentska sekcija HDKI ove godine donosi vam raznovrsan sadrZaj predavanja o izazovnim
temama u istraZivanju i razvoju lijekova. Kongres je posvecen razmjeni znanja i iskustava

izmedu prirodnih, tehnickih i biomedicinskih stru¢njaka te studenata tih podrucja.

Organizacijski odbor vrlo je zahvalan donatorima, sponzorima i Fakultetu kemijskog

inZenjerstva i tehnologije SveuciliSta u Zagrebu bez kojih ovaj kongres ne bi bilo moguce odrzati.

Nadamo se da ¢e vam KIRL donjeti nova iskustva te vam Zelimo ugodno sudjelovanje.

Kristian KoStan
Predsjednik Organizacijskog odbora

Drugog studentskog kongresa Kemija i inZenjerstvo u razvoju lijekova
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RIJEC PREDSJEDNIKA STUDENSTSKE SEKCIJE HDKI-JA

Sto znadi biti kemijski inZenjer? Kemija i inZenjerstvo u razvoju lijekova u ovogodi$njem
izdanju nam je ponudila prili¢no kvalitetne odgovore upravo na to pitanje.

Interdisciplinarna kaskada procesa koja ideju pretvara u komercijalni lijek je direktno i
nerazdvojno vezana uz interdisciplinarnost kemijskog inZenjerstva i srodnih podrucja. Mi smo
ti koji empirijsku znanost pretvaraju u tehnologiju i koji moraju razumijeti sva biotehnicka
podrucja kako bi mogli dizajnirati realan biotehnoloski proizvod, a takoder i isplativ nacin

proizvodnje istog.

KIRL nas je skupio iz raznih niSa, puno Sirih i od samog kemijskog inZenjerstva, $to me kao
predsjednika Studentske sekcije HDKI-a izrazito veseli. Jedna od temeljnih vrijednosti na kojoj
pociva nas$ rad je upravo ta interdisciplinarnost koja izgraduje svijet tehnologije i osigurava

prosperitet i sigurnost u buduénosti Sireg drustva.

[ ovim putem bih se htio zahvaliti svim sponzorima, predavacima, voditeljima radionica,
donatorima, ¢lanovima i volonterima bez kojih nista ne bi bilo moguce, a ponajviSe naSem

domacinu i dugogodiSnjem suradniku Fakultetu kemijskog inZenjerstva i tehnologije.

Veselim se susretu na budu¢im dogadanjima i u nadi da nas ¢eka jo$ puno kemije i kemijskog

inZenjerstva u razvoju lijekova,

Vilim Borosa, predsjednik SSHDKI-ja
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Razvoj novih terapijskih sustava:
kako predvidjeti mehanizam oslobadanja djelatne tvari

Katarina Sokac¢ Pogrmilovi¢, mag. ing. cheming.

Zavod za mehanicko i toplinsko procesno inZenjerstvo, Fakultet kemijskog inZenjerstva i
tehnologije

ksokac@fkit.unizg.hr

Matematicko modeliranje vazan je alat za opisivanje, razumijevanje i predvidanje oslobadanja
djelatnih tvari iz farmaceutskih formulacija. Njegova primjena bit ¢e prikazana kroz prakticne
problemske zadatke povezane s konkretnim terapijskim situacijama. [ako su topljivost djelatnih
tvari i propusnost kroz bioloske membrane vazni ¢cimbenici apsorpcije, upravo formulacija ima
kljuénu wulogu u odredivanju brzine, vremena i profila oslobadanja. Povezivanjem
eksperimentalnih rezultata s odgovaraju¢im matematickim modelima moguce je pretpostaviti
potencijalne mehanizme oslobadanja, procijeniti prikladnost postojecih terapija te dobivene

zakljucke koristiti kao polaziSte za usporedbu, optimizaciju i razvoj novih terapijskih sustava.
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Sudionici ¢e na temelju zadanog slucaja procijeniti je li terapija koju je lijecnik propisao pacijentu
odgovarajuca, je li profil oslobadanja uskladen s njegovim terapijskim potrebama te koji se
mehanizam oslobadanja moZe pretpostaviti iz parametara modela koji najbolje opisuje
eksperimentalne rezultate. Nakon radionice mo¢i ¢e samostalno povezati podatke profila
oslobadanja s odgovaraju¢im matematickim modelom te interpretirati dobivene parametre u

kontekstu terapijske primjene

.Nagradna radionica iz organske stereokemije

izv. prof. dr. sc. Tomislav Portada

Zavod za organsku kemiju i biokemiju, Institut Ruder Boskovi¢

Tomislav.Portada@irb.hr

Za dizajniranje i razvoj bioloski aktivnih molekula nuzno je dobro razumijevanje koncepata
izomerije i stereokemije. U prvom dijelu radionice pro¢i ¢emo kratko kroz teorijske osnove
navedenih koncepata, a zatim ¢e voditelj radionice sudionicima (studentima) zadati nekoliko
zadatka iz organske stereokemije, od kojih ¢e se pocetni rjeSavati interaktivno i imat ce
edukativni karakter, dok ¢e se posljednji zadatak nadovezivati na prethodne i bit ce

natjecateljskog karaktera s nagradom za najuspjeSnijeg rjeSavatelja.

Polaznici radionice trebaju ponijeti obi¢nu (grafitnu) olovku, gumicu i ravnalo.
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PLENARNA PREDAVAN]JA

Cz

Metalo-organske mreZe kao nosaci lijekova:
potencijal za kontrolirano oslobadanje i smanjenje nuspojava

Katarina Sokac¢ Pogrmilovi¢, mag. ing. cheming.

Zavod za mehanicko i toplinsko procesno inZenjerstvo, Fakultet kemijskog inZenjerstva i
tehnologije

ksokac@fkit.unizg.hr

Metalo-organske mreZe posljednjih godina privlace znacajnu pozornost kao potencijalni nosaci
lijekova zahvaljujuci svojoj izraZenoj poroznosti, velikoj specificnoj povrSini i moguénosti
prilagodbe strukture. Ta svojstva omogucuju uc¢inkovitu inkapsulaciju slabo topljivih djelatnih
tvari i njihovo kontrolirano oslobadanje, Sto moZe doprinijeti poboljSanju bioraspoloZivosti te

smanjenju nuspojava i potrebe za Cestim doziranjem.


javascript:startMail('fxxbpns@vx.gahmv.teu');
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Sinteza s razli¢itim metalnim ionima i ligandima omogucuje Sirok spektar kemijskih svojstava, a
izuzetna stabilnost takvih sustava ¢ini ih pogodnima za primjenu u farmaceutskoj industriji jer

Stite djelatnu tvar od razgradnje ili gubitka aktivnosti.

U ovom predavanju prikazat ¢e se potencijal metalo-organskih mreza kao nosaca lijekova, s
naglaskom na njihovu primjenu u kontroliranom oslobadanju djelatnih tvari i smanjenju
nuspojava. Kao primjer razmotrit ¢e se dasatinib, snazan inhibitor tirozin-kinaze koji se koristi
u lijecenju kronicne mijeloi¢ne i akutne limfoblasti¢ne leukemije s pozitivnim Philadelphia-
kromosomom, a ¢iju primjenu ogranic¢avaju niska bioraspoloZivost i izraZena kardiotoksi¢nost.
Prikazat ¢e se utjecaj odabira metalnih iona, liganada i metoda sinteze na svojstva metalo-
organskih mreZa, ukljuc¢ujuci poroznost, kapacitet ugradnje i kinetiku oslobadanja djelatne tvari.
Takoder, raspravit ¢e se mogucnosti primjene ovih sustava u biomedicinskom kontekstu, uz
osvrt na njihovu biokompatibilnost i sigurnosni profil. Na odabranim primjerima iz vlastitih
istrazivanja prikazat ¢e se kako primjena metalo-organskih mreza smanjuje kardiotoksi¢ne
ucinke dasatiniba u odnosu na komercijalno dostupan lijek, naglasavajuéi njihov potencijal u

razvoju sigurnijih i u¢inkovitijih terapijskih pristupa.

[strazivanje je provedeno u okviru projekta MOBDOK-2023-1586 Hrvatske zaklade za znanost.

SINTEZA TESTOVI
' KARDIOTOKSICNOSTT
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Digitalne vjeStine koje trazi Pharma: sto uciti i zasto (Pharma + IT)

dr. sc. Franjo Jovié

Global MS&T, TEVA API - TAPI Industries Croatia

Franjo.Jovic@pliva.com

Farmaceutska industrija sve se brze transformira u “data-driven” okruzenje u kojem uspjeh ne
ovisi samo o kemiji i inZenjerstvu, nego i o sposobnosti prikupljanja, povezivanja i interpretacije
podataka kroz cijeli Zivotni ciklus proizvoda - od razvoja procesa i scale-upa do proizvodnje i
kvalitete. Danas$nji kapital nije samo kolic¢ina, nego kvaliteta i kontekst podataka (struktura,
metadata, sljedivost) - kljucni preduvjeti za pouzdane ML modele i ekspertne sustave temeljene
na LLM-ovima. TAPI kao etablirani proizvoda¢ API-ja ima bogat skup procesnih i analitickih
podataka koji se moze pretvoriti u organizacijsko znanje i bolje odluke. Predavanje daje pregled
gdje IT danas najviSe mijenja pharma praksu i koje su digitalne vjeStine najtraZenije kod
inZenjera i znanstvenika. Poseban naglasak stavlja se na data literacy (rad s podacima i
vizualizacija), statistiku i Design of Experiments (DoE) kao kljuc za brze ucenje i robustan proces,
osnove modeliranja i koncept “digital twin”, te razumijevanje industrijskog IT ekosustava
(LIMS/MES /historian/SCADA). U zavrsnom dijelu studenti dobivaju konkretan roadmap ucenja

iideje za projekte koji mogu ubrzati ulazak u industriju i povecati konkurentnost na trzistu rada.
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Neproteinogene aminokiseline mijenjaju konformaciju peptida

Ivanka Jeri¢

Laboratorij za sintetske metodologije u organskoj kemiji

Zavod za organsku kemiju i biokemiju, Institut Ruder Boskovi¢

ijeric@irb.hr

Procjenjuje se da je oko 800 neproteinogenih aminokiselina (engl. nonproteinogenic amino
acids, NPAA) identificirano u bakterijama, gljivama, biljkama i morskim organizmima,
ostavljajuci 20 proteinogenih aminokiselina u manjini od 4 %. Postojanje vise stotina bioloski
aktivnih prirodnih peptida s jednom ili viSe NPAA, odraZava sposobnost ovih posebnih
monomera da daju neka korisna funkcionalna svojstva, koja nisu dostupna u osnovnom skupu
od 20 aminokiselina. Ugradnja NPAA u peptide dovodi do modifikacije sekundarne strukture Sto
Cesto rezultira poboljSanom selektivno$cu, bioraspoloZivoscu i stabilnos¢u. Osim toga, koriste u
sintezi peptidnih katalizatora i funkcionalnih materijala. Kona¢no, NPAA su svestrani
intermedijeri u organskoj sintezi, posebno u razvoju lijekova. Siroka korisnost NPAA ¢ini ih stoga

jednom od najvaZnijih skupina organskih molekula.

S obzirom na vaznost i primjenu NPAA u razli¢itim aspektima naSeg svakodnevnog Zivota, od
medicine preko farmaceutskih i kozmetickih proizvoda do hrane i materijala, postoji snazna
motivacija za pripravu razlic¢itih vrsta NPAA. Brojne metode razvijene za sintezu NPAA
povecavaju dostupnost ove klase organskih molekula, dok novi napredak u sintezi i analizi
peptida i biblioteka peptida znacajno pridonosi razumijevanju nacina na koji ugradnja NPAA
modulira svojstva promatrane molekule. U ovom predavanju bit ¢e prikazani rezultati
istraZivanja naSe grupe u podrucju priprave neproteinogenih aminokiselina, a-hidrazino
kiselina [1], C-glikozilnih aminokiselina [2] i karbaSecernog tipa aminokiselina [3] te ispitivanja

njihovog utjecaja na konformaciju peptida.
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Mitovi i predrasude o zamjenskim sladilima

izv. prof. dr. sc. Tomislav Portada

Zavod za organsku kemiju i biokemiju, Institut Ruder Boskovic¢

Tomislav.Portada@irb.hr

Mnoge bolesti suvremenog covjeka wuzrokovane su, izmedu ostaloga, pretjeranom
konzumacijom Secera. Jedan od nacina smanjivanja unosa Selera jest njegova zamjena
zamjenskim sladilima. Zamjenska sladila su prehrambeni aditivi koji oponaSaju okus Secera, no
za razliku od Secera imaju tek malu ili nikakvu energijsku vrijednost. U javnosti i u medijima

provlaci se Citav niz mitova, predrasuda i tvrdnji o navodnoj Stetnosti zamjenskih sladila.

Predavac Ce prikazati i prokomentirati najceS¢e prigovore zamjenskim sladilima.
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POZVANA PREDAVANJA
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Start-up za pocetnike i znanstvenike

izv. prof. dr. sc. Davor Sakié¢

Zavod za analiticku kemiju, Farmaceutsko-biokemijski fakultet

davor.sakic@pharma.unizg.hr

Znanost nas uci preciznosti, strpljenju i dubokom razmisljanju. Startupi, s druge strane, traze

brzinu, snalaZljivost i dobru pricu. Kako izgleda prijelaz iz jednog svijeta u drugi?

U ovom predavanju podijelit ¢u svoje iskustvo prelaska iz akademskog istraZivanja u svijet
poduzetniStva—od laboratorija do suosnivanja i vodenja TINFE HTS-a, tvrtke koja se bavi
fluorescencijskom spektroskopijom. Pokazat ¢u kako su vjestine poput modeliranja, apstraktnog
razmiSljanja i razumijevanja sustava zapravo itekako korisne izvan znanosti—cak i kad to na

prvu ne izgleda tako.
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Naravno, nije sve jednostavno. Govorit ¢emo i o izazovima: kratkim rokovima, pri¢anju price
investitorima, pitch natjecanjima i promjeni pogleda na “neuspjeh”—XKkoji u startup svijetu znaci

samo jos jedan korak bliZe rjeSenju.

Dotaknut ¢u se i toga kako akceleratori, bootcampovi i natjecanja mijenjaju nacin na koji
komuniciramo znanost—kako kompleksne ideje pretvoriti u neSto jasno, razumljivo i vrijedno,
bez da izgubimo ono S$to ih ¢ini znanstveno zanimljivima. Ipak, uz svu promjenu, nacin
razmisSljanja koji razvijamo kao znanstvenici ostaje nas najveci alat, samo se mijenja primijena u

potpuno novom kontekstu.

Precizna onkologija u praksi: bioanaliticki i farmakokineticki pristupi ciljanim
terapijama

Miranda Serti¢, Lu Turkovi¢, Zvonimir Mlinari¢, Kristian Mori¢-Spani¢

Sveuciliste u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet

miranda.sertic@pharma.unizg.hr

Rak predstavlja jedan od najvecih globalnih zdravstvenih izazova, pri ¢emu suvremeni terapijski
pristupi sve vise ukljuc¢uju principe precizne onkologije. Osim molekularnog profiliranja tumora,
precizna onkologija obuhvaca i optimizaciju izloZenosti lijeku te individualizaciju doziranja,

osobito u primjeni ciljanih antitumorskih terapija.

Ciljani antitumorski lijekovi znacajno su unaprijedili ishode lije¢enja, no njihovu primjenu i dalje
ogranicava izraZena interindividualna farmakokineticka varijabilnost, koja moZe dovesti do

razlika u uc¢inkovitosti i sigurnosti terapije medu bolesnicima.
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U ovom izlaganju ukratko Ce se prikazati integrirani pristup terapijskom pracenju lijekova koji
obuhvaca razvoj naprednih bioanalitickih metoda te njihovu povezanost s farmakokinetickim
modeliranjem. Poseban naglasak bit ¢e na razvoju suvremenih, u¢inkovitih i odrZzivih analiti¢kih
pristupa koji omogucuju pouzdanu procjenu izloZenosti lijeku. Dobiveni analiti¢cki podaci
integriraju se s farmakokinetickim modelima Sto u konacnici omogucuje bolju interpretaciju
rezultata u klinickom kontekstu. Takav pristup omogucuje prelazak s univerzalnog na

individualizirano doziranje te doprinosi razvoju precizne onkologije u klinickoj praksi.

Ocekuje se da Ce primjena ovih pristupa unaprijediti u¢inkovitost i sigurnost terapije ciljanim

antitumorskim lijekovima te optimizirati klinicke ishode lijeCenja.

Rad je financiran sredstvima Hrvatske zaklade za znanost, projektima IP-2025-02-1882 i DOK-
NPOO-2023-10-1086 te sredstvima Europske Unije (NextGenerationEU) u sklopu Nacionalnog
plana oporavka i otpornosti 2021-2026 (NP0O), kroz institucionalni projekt Sveucilista u
Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta “Hemasustain NPOO25-FBF-9” odobrenog od
MZOM RH (komponenta C3.2., izvor 581).
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SPONZORSKA PREDAVANJA

Cz

Predavanje predstavnika HR odjela

SELVITA

Selvita d.d.

Prilaz baruna Filipoviéa 29, 10 000, Zagreb

Kemijski inZenjer u Krki

Original

In this lecture, we will introduce you to Krka, d.d. Novo mesto and the role of a chemical engineer
in this pharmaceutical company, as seen and shaped by its employees. We will show you how

the development and synthesis of active pharmaceutical ingredient (API)
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proceed from the laboratory to industrial production, as well as modern approaches such as

artificial intelligence and computational fluid dynamics (CFD), which we use daily in our work.

Prijevod

U ovom predavanju predstavit cemo tvrtku Krka, d.d. Novo mesto te prikazati ulogu kemijskog
inZenjera u farmaceutskoj industriji iz perspektive njezinih zaposlenika. Sudionici ¢e imati
priliku upoznati se s procesom razvoja i sinteze djelatne farmaceutske tvari (API), od pocetnih
laboratorijskih istraZivanja do industrijske proizvodnje. Takoder ¢e biti predstavljeni suvremeni
pristupi i alati koji se svakodnevno primjenjuju u radu, ukljucujué¢i umjetnu inteligenciju i

racunalnu dinamiku fluida (CFD).
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POSTERSKA IZLAGANJA

Gk

Sinteza, antiptroliferativna aktivnost i interakcija s ct-DNA novih piridinskih

akrilonitrila

Paula Simuni¢?, Antonija Mamic¢l, Leentje Persoons?, Dirk Daelemans?, Dijana Pavlovi¢

Safti¢3, Marijana Radic¢ Stojkovi¢3, Marijana Hranjec!

1Zavod za organsku kemiju, Sveuciliste u Zagrebu Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije,
Trg Marka Maruli¢a 19, 10000 Zagreb, Hrvatska; 2KU Leuven, Odjel za mikrobiologiju,
imunologiju i transplantaciju, Institut Rega, Herestraat 49, 3000 Leuven, Belgija; 3Zavod za

organsku kemiju i biokemiju, Institut Ruder Boskovic, Bijenicka cesta 54, 10000 Zagreb, Hrvatska

Heterociklicki spojevi, a posebno oni koji sadrze duSikov atom, €ine jednu od temeljnih skupina

molekula u medicinskoj kemiji $to potvrduje njihova prisutnost u strukturi velikog broja klinicki

odobrenih lijekova [1].
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S druge strane, akrilonitrilna skupina prepoznata je kao vaZan farmakofor u sintezi bioloski
aktivnih molekula zahvaljujuéi svom snaZznom elektron-odvlace¢em djelovanju te moguénosti

stvaranja interakcija s biomolekulama [2,3].

U ovom radu, pripravljeni su novi piridinski derivati akrilonitrila kondenzacijskom reakcijom
razliito supstituiranih benzaldehida i 2-(piridin-2-il)acetonitrila. Strukture spojeva potvrdene
su 1H i 13C NMR spektroskopijom. Antiproliferativna aktivnost ispitana je in vitro na devet
stani¢nih linija raka, a interakcije s ct-DNA ispitane su spektroskopskim metodama koje su

ukljucivale UV//Vis titracije, cirkularni dikroizam i eksperimente termickog taljenja.

Kljucne rijeci: piridin, akrilonitrili, antiproliferativna aktivnost, interakcija s ct-DNA

Zahvala: Ovaj rad financirala je Hrvatska zaklada za znanost (projekt [P-2024-05-7208).

R _~N
! ~ R, =N, N-(CHy), N, N-(CH,CH;), N-(CH,CH;)-N-(CH,CH,CN),
= N\ N-(CH;)-N-(CH,CH,OH), N, N-(CH,CH,Cl), imidazolil,

| N-morfolinil, piperidinil
=

Slika 1. Strukture pripravljenih piridinskih akrilonitrila

[1] Marshall, C.M.; Federice, ].G.; Bell, C.N.; Cox, P.B.; Njardarson, ].T. An Update on the Nitrogen
Heterocycle Compositions and Properties of U.S. FDA-Approved Pharmaceuticals (2013-2023),
J. Med. Chem. 67 (2024) 11622.

[2] Bocek Pavlinac, I.; Persoons, L.; Daelemans, D.; Starcevi¢, K.; Vianello, R.; Hranjec, M. Novel
acrylonitrile derived imidazo[4,5-b] pyridines as antioxidants and potent antiproliferative

agents for pancreatic adenocarcinoma, Int. J. Biol. Macromol., 226 (2024) 131239.
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[3] Gali¢, M.; Rohtek, T.; Persoons, L.; Daelemans, D.; Banjanac, M.; Bruketa, T.; Radi¢ Stojkovi¢,
M.; Hranjec, M. Benzoxazole-Acrylonitriles: Dual Bioactivity and DNA Binding from a

Sustainable Synthetic Approach, ChemMedChem, 20 (2025) 19.

Utjecaj pomo¢ne komponente na topljivost sulfametoksazola

Mislav Mil¢i¢, Nina Ivancic¢ Joki¢, Frane Medun, Ana Anci¢, Iva Blazevi¢, Aleksandra Sander

Zavod za mehanicko i toplinsko procesno inZenjerstvo, Fakultet kemijskog inZenjerstva i

tehnologije, Trg Marka Maruli¢a 19, 10 000 Zagreb, Hrvatska

mmilcic@fkit.hr

Topljivost antibiotika predstavlja klju¢an farmakokinetic¢ki ¢imbenik koji znacajno utjece na
njihovu terapijsku ucinkovitost. Ona odreduje brzinu i opseg apsorpcije lijeka u sistemsku

cirkulaciju, njegovu distribuciju do mjesta infekcije te nacin i dinamiku eliminacije iz organizma.

Sulfametoksazol (SMX) se Koristi za lijecenje raznih bakterijskih infekcija kao Sto su infekcije
disnih puteva, urinarne infekcije, gastrointestinalne infekcije te pneumocisti¢cna pneumonija
(PCP). Istrazen je utjecaj etericnih ulja i ekstrakata crnog papra, javanskog papra i sjemena anisa
na topljivost i granulometrijske karakteristike formulacija dobivenih suSenjem s rasprsivanjem.
SuSenje je provedeno pri 140 °C. Uz etericno ulje ili ekstrakt i SMX, u formulaciju su dodani
hidroksipropil metilceluloza (HPMC), arapska guma (AG) te Tween 80 (T80) u svrhu poboljSanja

topljivosti SMX-a i stabilizacije sustava.

Karakterizacija dobivenih formulacija provedena je pretraznom elektronskom mikroskopijom
(SEM), 1H NMR i FTIR spektroskopijom te rendgenskom difrakcijom (XRD). Koncentracija SMX-

a odredena je HPLC metodom.
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Analizom rendgenskih difraktograma utvrdeno je da su nastale formulacije djelomi¢no amorfne,
pri ¢emu je udio amorfnog veéi kada je kao pomoéna komponenta koriSteno etericno ulje.
Prisutnost svih komponenti u formulacijama potvrdene su 'H NMR i FTIR spektroskopijom.
Topljivost SMX-a povecala se dodatkom pomoénih komponenti pri ¢emu je najbolji rezultat

dobiven u uzorku koji sadrzi 3,2 % etanolnog ekstrakta javanskog papra.

Klju¢ne rijeci: Sulfametoksazol, eteri¢na ulja, etanolni ekstrakti, topljivost.

Sinteza i bioloska evaluacija kvaternih N-nikotinoilaminoacetamidnih derivata

Lucija Marusi¢, Toni Divjak, Ines Primozic

Sveuciliste u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek, Horvatovac 102a,

10000 Zagreb, Hrvatska

Imarusic.chem@pmf.hr

Alzheimerova bolest (AB), uz Parkinsonovu i Huntingtonovu bolest, vodeci je uzrok demencije i
zbog svoje progresivne i ireverzibilne prirode simptomatsko lijecenje najcesce je jedina opcija.
Inhibitori kolinesteraze uglavnom su prvi odabir u lijeCenju AB. Nedavno je dokazano da
derivati nikotinamida pokazuju znacajnu inhibitorsku aktivnost protiv kolinesteraze,
tocCnije butirilkolinesteraze (BChE).[1,2] U ovome radu sintetiziran je novi N-nikotinoilamino
acetamid pomocu Ugijeve multikomponentne reakcije koristeci tert-butil-
izocijanid, paraformaldehid, nikotinsku kiselinu i izobutilamin.[3] Ugijeva reakcija provedena je
uz pomo¢ mikrovalnog zracenja te koriste¢i konvencionalne metode. Nakon toga, piridinski
dusik nikotinamidnog dijela N-nikotinoilamino acetamida kvaterniziran je koriStenjem
razli¢itih supstituiranih benzil-bromida. Svi sintetizirani spojevi karakterizirani su
standardnim analitickim metodama (1H i13C NMR, ATR, HRMS) te je njihova ¢isto¢a potvrdena
HPLC-om. Njihova inhibitorna aktivnost prema BChE izoliranoj iz konjskoga seruma izmjerena
je Ellmanovom metodom.[4] Kvaterni derivati pokazali su znacajnu inhibitornu aktivnost
u mikromolarnom i submikromolarnom rasponu, dok je N-nikotinoilamino acetamid

pokazao samo umjerenu inhibiciju BChE.
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Kljucne rijeci: Alzheimerova bolest, inhibitori kolinesteraze, Ugijeva reakcija

Zahvale: Ovaj rad je podrzala Hrvatska zaklada za znanost pod brojem projekta HRZZ-IP 2022-
10-9525 i Europska unija - NextGenerationEU kroz Nacionalni plan oporavka i otpornosti
2021.-2026. putem institucionalne potpore NextGenChem Prirodoslovno matematickog

fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

[1] Sun, T. Zhen, T., Harakandi, C. H., Wang, L., Guo, H., Chen, Y., Sun, H., New insights into
butyrylcholinesterase: Pharmaceutical applications, selective inhibitors and multitarget-

directed ligands, Eur. J. Med. Chem., 275 (2024) 116569.

[2] Zandona, A, Lihtar, G., Marakovi¢, N., Mi§, K., Busi¢, V., GaSo-Sokac, D., Pirkmajer, S., Katalini¢,
M., Vitamin B3-Based Biologically Active Compounds as Inhibitors of Human Cholinesterases,

Int. J. Mol. Sci,, 21 (2020) 8088.

[3] Ugi, I, Werner, B., Domling, A, The Chemistry of Isocyanides, their
MultiComponent Reactions and their Libraries, Molecules, 8 (2003) 53-66.

[4] Ellman, G. L., Courtney, K. D., Andres Jr., V., Featherstone, R. M., A new and rapid colorimetric

determination of acetylcholinesterase activity, Biochem. Pharmacol.,, 7 (1961) 88-95.
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Ugijeva sinteza knjiZnice peptidomimetika s aminokiselinama

Sonia Hribar, Alma Rami¢, Ines Primozi¢

Sveuciliste u Zagrebu Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek, Horvatovac 102a, 10

000 Zagreb

Ugijevom viSekomponentnom reakcijom (U-4CR) dobiva se kondenzacijski produkt od cetiri
polazna spoja u jednom koraku.! Reakcijom karboksilne kiseline, amina, karbonilnog spoja i
izocijanida nastaje a-acilaminoamid, peptidomimetik. Kombinacijom raznih polaznih spojeva
moguce je dobiti Sirok raspon struktura s raznovrsnim biolo$kim aktivnostima, poput prirodnih
spojeva i vaznih farmaceutika.2 Zbog raznolikosti, brzine i jednostavnosti, U-4CR je alternativa
za linearnu viSestupanjsku sintezu.3 U ovom radu, sintetizirali smo knjiZnicu peptidomimetika
koristeci N-tert-butiloksikarbonil (Boc) zasticene a-aminokiseline kao kisele komponente, Boc-
glicin (Boc-Gly-OH), Boc-L-fenilalanin (Boc-Phe-OH) i N.-Boc-L-triptofan (Boc-Trp-OH). Ostali
koriSteni polazni spojevi su benzilamin, tert-butil izocijanid te paraformaldehid ili aceton.
Struktura dobivenih spojeva potvrdena je 1D te 2D 1H i 13C spektroskopijom nuklearne
magnetne rezonancije te spektrometrijom masa visoke razlucivosti, a ¢isto¢a spojeva odredena
tekuc¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti. Bioloska aktivnost pripremljenih spojeva
prema enzimu butirilkolinesterazi iz konjskog seruma evaluirana je odredivanjem ICsg

vrijednosti Ellmanovom metodom.*

Kljucne rijeci: Ugijeva viSekomponentna reakcija; peptidomimetici; a-aminokiseline; bioloska

aktivnost
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Slika 1. Reakcijska shema Ugijeve viSekomponentne reakcije koja ukljucuje a-aminokiselinu,

benzilamin, karbonilni spoj i tert-butilni izocijanid

[1] I. Ugi, S. Lohberger, R. Karl, u B. M. Trost, I. Fleming (ur.) Comprehensive Organic Synthesis,
Elsevier, Amsterdam, 1991, str. 1083-1109.

[2] M. Ahmed-Fouad, H. Abdel-Hamid, M. S. Ayoup, RSC Adv. 10 (2020) 42644-42681.

[3] E. Fotopoulou, P. K. Anastasiou, C. Tomza, C. G. Neochoritis, Tetrahedron Green Chem. 3
(2024) 100044.

[4] G. L. Ellman, K. D. Courtney, V. Andres, R. M. Featherstone, Biochem. Pharmacol. 7 (1961) 88-
95.
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Priprema smjesa poli(laktidnih-ko-glikolidnih) kopolimera i indometacina kao

potencijalnih sustava za isporuku lijeka s produljenim oslobadanjem
Lovro §e1aj, Maja Stankovi¢, Ardita Lazami, Rafael Aneli¢, Fabio Faraguna

Sveuciliste u Zagrebu Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije, Trg Marka Maruliéa 19,

10000 Zagreb, Hrvatska

Sa starenjem stanovniStva sve je ucestalija pojava bolesti miSi¢no-koStanog sustava, zbog cega
je od klinicke vaZnosti istrazivati nove formulacije lijekova koje mogu uc¢inkovito ublaZiti njihove
simptome. Jedna od aktivnih tvari koja se koristi za navedenu svrhu je indometacin, nesteroidni
protuupalni lijek (NSAID). Glavna nuspojava koji se pojavljuje pri ucestaloj oralnoj primjeni
indometacina je oStecenje probavnog trakta [1]. Ovakav problem moguce je rijeSiti promjenom
nacina primjene lijeka, odnosno parenteralnom primjenom. Parenteralna dostava omogucuje
unos aktivnih tvari u organizam zaobilaze¢i gastrointestinalni trakt. Takvi sustavi koriste se
kako bi se poboljSao terapijski ucinak farmakoloskog lije¢enja osiguravanjem optimalnih
koncentracija lijeka na mjestu djelovanja produljenjem oslobadanja aktivne tvari [2]. Jedan od
koristenih polimera pri izradi formulacija za kontrolirano oslobadanje aktivne tvari je
poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA) zbog svoje biorazgradivosti i biokompatibilnosti. Udio laktidnih
i glikolidnih mera u PLGA utjecu na brzinu razgradnje kopolimera. Laktidni meri su hidrofobni
te veci udio laktidnih mera u polimernom lancu PLGA produljuje vrijeme oslobadanja aktivne

tvari [3].

Cilj ovog istraZivanja je ispitati kako razliciti udjeli laktidnih i glikolidnih mera u PLGA i razlicite
koncentracije aktivne tvari utje¢u na fizikalno-kemijska svojstva formulacija i oslobadanje
aktivne tvari. Formulacije PLGA i indometacina pripremljene su iz taline pri ¢emu je koristen
ekstruder. Mijenjao se udio laktida (100%, 85%, 65%, 50%), te se mijenjao udio indometacina u
formulaciji (1%, 5%, 10%, 20%). Priredene formulacije karakterizirane su odredivanjem
sastava i toplinskih svojstava primjenom diferencijalne pretrazne kalorimetrije (DSC) i
termogravimetrijske analize (TGA), dok su molekulske mase polimera odredene

kromatografijom na propusnom gelu (GPC).
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Analizom skeniraju¢im elektronskim mikroskopom (SEM) utvrdena je raspodjela i velicina
Cestica indometacina u polimernoj matrici. Klju¢ni rezultat istrazivanja predstavlja procjena

profila oslobadanja aktivne tvari iz polimerne matrice.

Kljucne rijeci: PLGA, indometacin, kontrolirano oslobadanje aktivne tvari

[1] M. Arabia et al,, Part. Part. Syst. Charact. 42 (2025) 2400135.

[2] D. Klose et al., International Journal of Pharmaceutics 354 (2008) 95-103.

[3] M. Mir et al., Colloids and Surfaces B: Biointerfaces 159 (2017) 217-231.
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Mehanokemijska priprava novih kokristala dasatiniba
Ana Fiala; Katarina Soka¢ Pogrmilovi¢, mag.ing.cheming; prof. dr. sc. Krunoslav Zizek

Sveuciliste u Zagrebu, Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije

Dasatinib je antitumorski lijek koji se primjenjuje u terapiji kronicne mijeloi¢ne i akutne
limfoblasti¢ne leukemije, no njegova uporaba je ograniena zbog slabe topljivosti u vodi, Sto
nepovoljno utjece na bioraspoloZivost i moze uzrokovati varijabilan terapijski uc¢inak. U svrhu
poboljsanja topljivosti je u ovom radu provedena priprava novih kokristala dasatiniba. Sinteza
je provedena mehanokemijskim postupkom uz pomo¢ 4-aminobenzojeve kiseline koja je sluZila
kao koformer, primjenom suhog mljevenja te uz dodatak male kolicine metanola. Dobiveni
sustavi analizirani su primjenom diferencijalne pretrazne kalorimetrije, rendgenske difrakcije

te pretrazne elektronske mikroskopije. Prividna topljivost ispitana je UV-Vis spektroskopijom.

Rezultati ukazuju na uspjesSnu formaciju kokristala dasatiniba. Dobiveni kokristali pokazuju
poboljSanja fizikalno-kemijskih svojstava u odnosu na pocetnu djelatnu tvar, posebno u pogledu

povecane topljivosti.

Zaklju¢no, mehanokemijska sinteza kokristala pokazuje se kao obecavajuci pristup u razvoju
farmaceutika s unaprijedenim i poboljSanim svojstvima, Sto moZe imati pozitivan utjecaj na

ucinkovitost terapije.

Kljucne rijeci: dasatinib, poboljSanje topljivosti, kokristali, mehanokemijska sinteza,
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Slika 1. Mikrografija uzorka DAS:4-ABA 1:1, 1 h bez otapala (uvecanje 1000x)
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Mikroenkapsulirana formulacija za kontrolu oslobadanja dasatiniba
Laura Cavec, Katarina Soka¢ Pogrmilovi¢, Krunoslav Zizek
Sveuciliste u Zagrebu Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije, Zagreb, Hrvatska

lcavec@fkit.hr

Dasatinib je oralni antineoplastik koji sluzi kao inhibitor tirozin-kinaze odobren za lijeCenje
kroni¢ne mijeloi¢cne (KML) te akutne limfoblasticne leukemije (ALL) s pozitivnim Philadelphia-
kromosomom. Pripada drugoj skupini Biofarmaceutskog sustava klasifikacije, Sto znaci da ga
karakterizira dobra intestinalna propusnost te slaba topljivost u vodenom mediju. Otapanje
ovog slabo bazi¢nog lijeka uvjetovano je pH vrijednoS¢u medija. Slaba topljivost uzrokuje
znacajne oscilacije koncentracije lijeka u krvi unutar perioda klju¢nog za terapijski u¢inak. Kao
posljedica javlja se niska bioraspoloZivost od 14-34 %. Ostatak djelatne tvari razgraduje se prije
ulaska u krvotok, ¢ime se smanjuje njezin ucinak. Cilj rada je razvoj formulacije iz koje ¢e se
dasatinib kontrolirano oslobadati u svrhu izostanka nuspojava uzrokovanih variranjem
koncentracije djelatne tvari u krvotoku. U radu je za razvoj nove formulacije primijenjena
metoda mikroenkapsuliranja, pri ¢emu je KoriSten postupak susenja rasprsivanjem. Postupak se
provodi rasprsivanjem pripremljenih otopina lijeka i polimera razli¢itih masenih omjera u struji
vruteg zraka. U radu su koriStena dva polimera: kitozan te hidroksipropil-metilceluloza.
Dobiveni uzorci karakterizirani su razli¢itim metodama analize koje ukazuju na poboljsanje
primjenskih svojstava dasatiniba. Rezultati dobiveni provedenim testom oslobadanja ukazuju
na povecanje konacnog udjela oslobodene djelatne tvari iz kapsula te na znatnu kontrolu
oslobadanja za razliku od komercijalno dostupne formulacije. Dobivenim rezultatima potvrduje
se potencijal primijenjene metode mikroenkapsuliranja za pripravu formulacija ciljanih

svojstava.

Kljucne rijeci: dasatinib, kontrolirano oslobadanje, mikroenkapsulacija, suSenje rasprsivanjem,

kitozan, hidroksipropil-metilceluloza
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Slika 1. Struktura dasatiniba
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Utjecaj otapala na Ugijevu cetverokomponentnu reakciju

Andrej Kovaci¢, Matea Laucan, Ines Primozic¢

Kemijski odsjek, Sveuciliste u Zagrebu Prirodoslovno-matematicki fakultet, Horvatovac 102a,

Zagreb, Hrvatska

akovacic.chem@pmf.hr

Jedan od vodecih izazova kod otkrivanja novih bioaktivnih spojeva je sinteza velikog broja
spojeva u Sto kraéem vremenskom razdoblju i Sto manjem broju sintetskih koraka.
Multikomponentne reakcije (engl. multicomponent reaction - MCR) pokazale su se kao dobar
alat pri dizajnu novih strategija uclinkovite pripreme organskih molekula s bioloSkim
djelovanjem. [1, 2] MCR je reakcija koja se odvija u jednom reakcijskom koraku (engl. one-pot),
a ukljucuje viSe od dva reaktanta, dajuci jedan produkt. [3] Time pruza moguénost brze sinteze
knjiznica strukturno sli¢nih ili razli¢itih spojeva na relativno jednostavan nacin. [2] Ugijeva
cetverokomponentna reakcija (Ugi 4-CR) je reakcija izmedu amina, karboksilne Kkiseline,
izocijanida i karbonilnog spoja ¢iji je produkt a-acilamino-amid. [4] Produkti Ugi 4-CR su
peptidomimetici, koji mogu imati razli¢itu bioloSku aktivnost. Utjecaj otapala na ovu reakciju je

relativno neistrazen. [5]

U ovom radu, provedeno je istrazivanje utjecaja otapala na Ugi 4-CR benzojeve kiseline,
benzilizocijanida, 3-aminokinuklidina i formaldehida. Kao otapalo koriSten je metanol, etanol,
acetonitril ili voda, te je provedena i mehanokemijska sinteza. Konvencionalne sinteze u
otopini provedene su pri temperaturama vrelista pripadnih otapala, a mehanokemijska s
metanolom kao otapalom pri sobnoj temperaturi. Produkt je nakon provedenih reakcija
kvaterniziran s razli¢ito supstituiranim benzil-bromidima. Ugijevi produkti okarakterizirani su
1H i 13C NMR-om. Konvencionalna sinteza u metanolu pokazala se optimalnom, s obzirom na to
da je medu ispitivanim otapalima dala najbolje rezultate. Nadalje, konvencionalni pristup u svim

slucajevima rezultirao je ve¢im prinosom u odnosu na mehanokemiju.
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Ovaj rad doprinosi razumijevanju utjecaja otapala na konvencionalnu Ugi 4-CR i optimizaciji

sinteze peptidomimetika.

Kljuc¢ne rijec€i: Ugijeva reakcija, multikomponentna reakcija, sinteza u jednom koraku,

konvencionalna sinteza, mehanokemijska sinteza
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Slika 1. Optimizacija Ugi 4-CR u otopini i mehanokemijom
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Supramolekulski pristup poboljsanju topljivosti ferulinske Kiseline

Tena Rami¢, Donna Danijela Dragun, Ernest MeStrovié¢

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije, Sveuciliste u Zagrebu

Ferulinska kiselina (FA) je prirodno prisutna hidroksicinami¢na kiselina koja je privukla
znacajnu pozornost u farmaceutskim istraZivanjima zbog svoje viSestruke bioaktivnosti,
ukljuCujuci antioksidativna, protuupalna, antimikrobna i antikancerogena svojstva. Njezin
terapijski potencijal dodatno je naglaSen sposobnos$¢u prolaska kroz krvno-moZzdanu barijeru,
¢ime ostvaruje neuroprotektivni u¢inak kod Alzheimerove i Parkinsonove bolestil. Unatoc¢ tim
obecavajucim svojstvima, primjena ferulinske kiseline kao terapijskog sredstva ogranicena je
njezinom niskom topljivoSéu u vodi te osjetljivoS¢u na razgradnju pod utjecajem okolisSnih
¢imbenika poput svjetlosti i topline. Ove fizikalno-kemijske znacajke, zajedno s brzim
metabolizmom u organizmu, smanjuju njezinu bioraspoloZivost i terapijsku ucinkovitost u
konvencionalnim pripravcima2. S ciljem poboljSanja fizikalno-kemijskih svojstava za
potencijalnu primjenu kao fitofarmaceutika, primijenjen je supramolekulski pristup koriStenjem
hidroksipropil-modificiranih ciklodekstrina (HP-a-CD, HP-B-CD i HP-y-CD). Inkluzijski
kompleksi pripremljeni su mijesanjem FA i HP-CD u molarnom omjeru 1:1 uz KoriStenje
tarionika i tucka. Smjese su potom otopljene u otapalu etanol-voda (6:4 v/v) i mijeSane tijekom
24 sata pri 25 °C. Nakon filtracije, otopine su koncentrirane koriStenjem rotacijskog isparivaca,
kako bi se formirali kruti inkluzijski kompleksi. Dobiveni sustavi karakterizirani su
infracrvenom spektroskopijom s Fourierovom transformacijom (FTIR) i difrakcijom
rendgenskih zraka na praSkastim uzorcima (XRPD) radi potvrde formiranja kompleksa i
strukturne stabilnosti. Ispitivanja topljivosti provedena pri 25 °C, 40 °C i 50 °C pokazala su
znacajno povecanje topljivosti ferulinske kiseline u vodi. Pri 25 °C inkluzijski kompleksi pokazali
su poboljSanje u odnosu na ¢istu kiselinu: topljivost se povecala 44 puta za HP-a-CD i 35 puta za
HP-B-CD, dok je kompleks s HP-y-CD postigao gotovo 50-struko povecanje, povecavajuci

koncentraciju s 0,79 mg/mL na maksimalnih 38,30 mg/mL.

29



KEMIJA I INZENJERSTVO U RAZVOJU LIJEKOVA 2

Takoder, proces isparavanja i nacin taloZenja analizirani su primjenom tzv. coffee-ring efekta na
osuSenim kapljicama. U tu svrhu kapljice volumena 0,5 pL vodenih otopina koje sadrZe Cistu FA
i inkluzijske komplekse nanesene su na stakalca. Nakon isparavanja otapala, dobiveni obrasci
taloZenja analizirani su optickom mikroskopijom. Dok je Cista FA pokazivala izraZene iglicaste
kristalne strukture, inkluzijski kompleksi pokazali su glatku i homogenu povrSinsku
morfologiju. Odsutnost kristalnih iglica upucuje na prijelaz u amorfno stanje, Sto ukazuje na
uspjesSnu inkapsulaciju ferulinske kiseline unutar Supljina ciklodekstrina, sukladno rezultatima
XRPD analize. UspjeSnim prikrivanjem kristalne prirode inkapsulirane molekule i postizanjem
do 50-strukog povecanja koncentracije u vodi, pokazano je da hidroksipropil-modificirani
ciklodekstrini predstavljaju ucinkovite nosace za poboljSanje terapijske primjene ferulinske

kiseline.

Kljucne rijeci: ferulinska kiselina, supramolekulska kemija, fitofarmaceutici, hidroksipropil-

modificirani ciklodekstrini

30



KEMIJA I INZENJERSTVO U RAZVOJU LIJEKOVA 2

PRIPREMA INKLUZ1JSKOG KOMPLEKSA HP-CD +

oH FERULINSKE KISELINE
5 Ve N
Ferulinska q,c/r R A HP-CD+ FA
kiseli / \
1selina - > / \

Ea A | 2. OTAPANJE U SMIESI ETANOLA \
(FA) 1. MUESANJE FA I HP-CDU VODE (-4 V) TE MUEEANIE 241 A [ s
MOLARNOM OMIERU 1:1 ’ V/V)TE MUESARIE 22 h NA v v

+

|

|
HP--CD @ S\ /
HP-a-CD % 3. KONCENTRIRANJE Ry

/
/s
POMOCU ROTACLISKOG
+

-
SPARIVACA -
N
+ +
S \:l HP-g-CD HP-B-CD  HP-y-CD

Q

L=

PORAST TOPUIVOSTI

L]

e
Topljivost, mg/mL

2]

Slika 1. Supramolekulska inkapsulacija ferulinske kiseline u HP-modificiranim

ciklodekstrinima.
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Usporedba konvencionalnih i zelenih otapala u elektroispredanju PCL nanovlakana za

kontrolirano otpustanje fitofarmaceutika

Martina Jovi¢, Donna Danijela Dragun, Ernest MeStrovié

Sveuciliste u Zagrebu, Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije, Zagreb, Hrvatska

Razvoj odrzivih materijala za isporuku lijekova zahtijeva polimerne sustave sposobne
stabilizirati slabo topljive i kemijski nestabilne fitofarmaceutike, uz istodobnu zamjenu
konvencionalnih toksi¢nih organskih otapala zelenijim, ekoloski sigurnijim alternativama. U
ovom radu PCL (poli(e-kaprolakton)) nanovlakna proizvedena su primjenom konvencionalnih
otapala (diklormetan, dimetilfformamid) i usporedena s vlaknima dobivenima
elektroispredanjem iz zelenijih organskih kiselina - octene i mravlje kiseline. Dok tradicionalna
otapala osiguravaju stabilno elektroispredanje, njihova toksi¢nost, hlapljivost i negativan utjecaj
na okoliS predstavljaju znacajne nedostatke. Nasuprot tome, zelena otapala nude znatno
sigurniji toksikoloski profil uz ofuvanu topljivost PCL-a i procesnu ucinkovitost, u skladu s

nacelima zelene kemije.

Ruzmarinska kiselina (RA), multifunkcionalni polifenolni spoj sa snaznim antioksidativnim i
metal-keliraju¢im djelovanjem, odabrana je kao modelni bioaktivni sastojak. Medutim, njezina
slaba topljivost u vodi, oksidativna nestabilnost i brza metabolizacija ograni¢avaju njezinu
terapijsku primjenu.? Ugradnja RA u elektroispredena PCL nanovlakna olekivano pobolj$ava
stabilnost, Stiti od razgradnje i omogucuje kontrolirano otpustanje, podupiruci njihovu primjenu
u brzo otapaju¢im oralnim tabletama, transdermalnim flasterima, oblogama za rane i
implantabilnim nosac¢ima. Ovi oblici iskoristavaju veliku specificnu povrSinu nanovlakana,
podesivu poroznost i sposobnost oponasanja arhitekture izvanstani¢cnog matriksa, ¢ime se

omogucuje produljena isporuka RA na ciljnom mjestu.

Skenirajuca elektronska mikroskopija (SEM) otkrila je jasne morfoloSke razlike izmedu dvaju
sustava. Primjena zelenih otapala rezultirala je nesto debljim vlaknima, prosje¢nog promjera

265 nm, uz vecu gustocu manjih mikrokapsula, prosjecne veli¢ine 191 pm.
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Nasuprot tome, sustav s konvencionalnim otapalima dao je tanja vlakna (125 nm), ali manji broj
znatno vecih kuglica (336 pm). FTIR i XRPD potvrdili su da su kemijska struktura i kristalna faza
PCL-a i ruZzmarinske Kkiseline oCuvane neovisno o izboru otapala, iako su uocene razlike u
vodikovim vezama i Kristalinicnosti. DPPH test pokazao je da oba sustava zadrzavaju
antioksidativnu aktivnost ruZmarinske kiseline, pri ¢emu uzorci pripremljeni zelenim otapalima
pokazuju neSto vece inhibiranje radikala. Sveukupno, ovo istrazivanje potvrduje da zamjena
konvencionalnih otapala zelenim alternativama daje vlakna usporedive kvalitete i
antioksidativne aktivnosti, unato¢ manjim razlikama u morfologiji i kristalini¢nosti, te podupire

razvoj sigurnijih i odrzivijih nanovlaknastih sustava za kontrolirano otpustanje

fitofarmaceutika.

Kljucne rijeci: elektroispredanje, fitofarmaceutici, zelena otapala, antioksidativni kapacitet.
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Slika 1. Elektroispredanje PCL/ruzmarinske kiseline primjenom konvencionalnih (DCM/DMF)
i zelenih otapala (FA/AA) s pripadaju¢im SEM slikama.
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projekt ,,Napredne tehnologije izrade (bio)kemijskih senzora i lab-on-a-chip uredaja” (112103).
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Supramolekulski pristup poboljsanju topljivosti i antioksidativnog kapaciteta morina

Stjepan Ra$i¢, Donna Danijela Dragun, Ernest MeStrovié

University of Zagreb, Faculty of Chemical Engineering and Technology, Zagreb, Croatia

Morin je bioaktivni flavonoid poznat po svom terapijskom potencijalu, buduci da posjeduje Sirok
spektar farmakoloskih svojstava, ukljucujuéi snazno antioksidativno, protuupalno djelovanje te
sposobnost uklanjanja slobodnih radikala. Moduliranjem klju¢nih signalnih putova u stanici,
morin pokazuje znacajan terapijski potencijal u borbi protiv razlic¢itih vrsta karcinoma te pruza
zaStitne ucinke na neurolosko, jetreno i Zelu€ano zdravlje. Medutim, njegova klinicka primjena
ogranicena je slabom topljivoS¢u u vodi i niskom sistemskom bioraspoloZivos¢u. Kako bi se
utjecalo na taj nedostatak, u ovom istrazivanju primijenjen je supramolekulski pristup temeljen
na formiranju inkluzijskih kompleksa morina s trima derivatima hidroksipropil-ciklodekstrina
(HP-CD) (HP-a-CD, HP-B-CD i HP-y-CD), s ciljem procjene utjecaja veli¢ine Supljine

ciklodekstrina na fizikalno-kemijska svojstva morina.

Inkluzijski kompleksi sintetizirani su mijeSanjem morina i HP-CD-a u molarnom omjeru 1:1
uporabom tarionika i tucka. Dobivena fizikalna smjesa otopljena je u sustavu otapala etanol-
voda te podvrgnuta kontinuiranom mijeSanju tijekom 24 sata pri 25 °C. Nakon razdoblja
mijeSanja, otopina je filtrirana i koncentrirana KkoriStenjem rotacijskog isparivaca. Tim
postupkom dobiveni su ¢vrsti inkluzijski kompleksi, koji su potom prikupljeni za daljnju analizu.
Kako bi se potvrdila uspjeSna kompleksacija i procijenio strukturni integritet, dobiveni
kompleksi analizirani su infracrvenom spektroskopijom s Fourierovom transformacijom (FTIR)

i rendgenskom difrakcijom na praskastim uzorcima (XRPD).

[spitivanja termodinamicke topljivosti provedena su pri 25 °C, 40 °Ci 50 °C radi procjene uc¢inka
kompleksacije. Rezultati su pokazali znacCajno povecanje topljivosti morina u vodi pri
kompleksaciji s HP-B-CD i HP-y-CD, dok kod kompleksa s HP-a-CD nije uoCeno znacajno
poboljsanje. Medu ispitivanim ciklodekstrinima, HP-B-CD pokazao je najizrazeniji ucinak te se

pri 25 °C topljivost morina povecala se s 0,028 mg/mL na 83,33 mg/mL.
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Ovo znacajno povecanje vjerojatno je posljedica optimalne geometrijske komplementarnosti

izmedu molekule morina i hidrofobne Supljine HP-3-CD.

Nadalje, antioksidativno djelovanje inkluzijskih kompleksa procijenjena su DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) metodom. Rezultati su pokazali da je sposobnost uklanjanja slobodnih radikala
morina oc¢uvana nakon kompleksacije, uz blago povecanje u odnosu na nekompleksirani oblik.
Zakljucno, ovaj supramolekulski pristup pokazao se uinkovitim ne samo u povecanju vodene
topljivosti morina - $to je kljucan preduvjet za poboljSanu bioraspoloZivost - ve¢ i u oCuvanju

njegovog antioksidativnog djelovanja.

Klju¢ne rijeci: morin, supramolekulska kemija, antioksidativno djelovanje, topljivost.
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Slika 1. PoboljSanje topljivosti i antioksidativnog djelovanja morina pomocu inkluzijskih

kompleksa s hidroksipropil-ciklodekstrinom.
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Zahvale: Ovaj rad financirala je Hrvatska zaklada za znanost kroz projekt IP-2024-05-4339 pod
nazivom Coffee ring efektu Lab on a Chip okruZenju u razvoju novih formulacija lijekova”
(voditelj prof. Ernest Mestrovic¢), kao i Sveuciliste u Zagrebu kroz institucionalni istraZivacki

projekt ,,Napredne tehnologije izrade (bio)kemijskih senzora i lab-on-a-chip uredaja” (112103).
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Coffee-ring fingerprinting za identifikaciju lijekova

Nika §a]'kovi(':1, Donna Danijela Dragun?, Ernest MeStrovi¢?, Bruno Mikan?, Zlatko Smole3,

Domagoj BegusSic¢3, Damir Pintar3

ISveuciliste u Zagrebu, Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije, Zagreb, Hrvatska;
ZSveuciliste u Zagrebu, Fakultet elektrotehnike i raunarstva, Zagreb, Hrvatska; 3Modalis d.o.o.,

Zagreb, Hrvatska

Ucinak coffee ring javlja se tijekom isparavanja kapljice, pri ¢emu kapilarno inducirani
tok prenosi suspendirane Cestice prema fiksiranoj kontaktnoj liniji, stvarajuci
karakteristican prstenasti talog. lako se neko¢ smatrao ograni¢enjem u procesima poput tiska i
premazivanja, ovaj se fenomen danas sve viSe prepoznaje kao snaZan analiticki alat u znanosti
o materijalima. Nastali uzorci taloZenja djeluju kao reproduktivni vizualni potpisi koji
odraZzavaju fizikalno kemijska svojstva otopljenih tvari. U ovom radu aktivne farmaceutske tvari
(API) karakteriziraju se na temelju njihovih morfologija suSenja. Otopine API-ja nanose se na
staklene podloge i ostavljaju da ispare u kontroliranim uvjetima kako bi se smanjila
varijabilnost okolisnih ¢imbenika. Dobiveni ostaci snimaju se pomoc¢u automatiziranog
mikroskopa, ¢ime se dobivaju visokorezolucijske slike pogodne za kvantitativnu analizu. Te se
slike obraduju kroz racunalni postupak koji ukljucuje konverziju u sivu skalu, detekciju kontura,
radijalno profiliranje i ekstrakciju geometrijskih znacajki. Predobrada dodatno obuhvaca
uklanjanje mjerne ljestvice, flat-field korekciju, uklanjanje Suma i Otsu binarizaciju, nakon ¢ega
slijedi prilagodba kruZnice kapljice i polarno izrezivanje, ¢ime se svaka fotomikrografija
normalizira u kanonski referentni okvir. Izdvojeni morfometrijski parametri opisuju prostornu
raspodjelu i strukturne znacajke taloga. Ovi deskriptori integriraju Zernikeove momente,
histogram orijentiranih gradijenata (HOG), lokalne binarne uzorke (LBP), radijalne profile
intenziteta te fraktalnu dimenziju odredenu metodom box-counting u objedinjenu metriku
ponderirane udaljenosti. Za interpretaciju podataka primjenjuju se i nenadzirani i nadzirani
pristupi strojnog uclenja. Nenadzirane metode grupiraju uzorke prema morfoloSkim

slicnostima, otkrivajuci inherentne skupine povezane sa svojstvima API-ja.
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Hijerarhijsko grupiranje metodom Wardova povezivanja na temelju ove objedinjene udaljenosti
rezultira kompaktnim skupinama, pri ¢emu medoid svakog klastera zajedno s najbliZim
susjedima tvori atlas morfologija koji omogucuje vizualnu interpretaciju identiteta skupina. Na
pilotnom skupu podataka iz dva izvora izdvajaju se tri klastera: dva bliska izvorno Cistim
podskupovima s izraZenim zvjezdasto-radijalnim i glatko-granularnim morfologijama te tredi,
degenerirani klaster nejasnog preklapanja koji obuhvaca priblizno 45 % uzoraka i potice
proSirenje analize dubokim znacajkama. Paralelno se treniraju nadzirani modeli dubokog
uenja na oznacenim skupovima podataka kako bi se omogucila automatizirana klasifikacija i
prepoznavanje uzoraka. Konvolucijske i transformerske arhitekture poput ResNet i DINOv2
evaluiraju se kao ekstraktori znacajki u slucajevima kada ru¢no definirani deskriptori nemaju
dovoljnu diskriminativnu mo¢. Ovi modeli generiraju vektorske reprezentacije znacajki koje
podrZavaju napredne analiticke zadatke, ukljucuju¢i predikciju i lokalizaciju. U skladu s
recentnim istrazivanjima, analiza uzoraka induciranih isparavanjem pokazala se u¢inkovitom u
podru¢jima kao Sto subiokemijsko senzoriziranje, dijagnostika i procjena kvalitete
farmaceutskih proizvoda. Ovaj pristup predstavlja skalabilnu, nedestruktivnu i visokopropusnu

metodu identifikacije API-ja, integrirajuc¢i dinamiku fluida s ra¢unalnom analizom.

Klju¢ne rijeCi: coffee ring effect, Active Pharmaceutical Ingredients (APIs),
automatizirana mikroskopija, isparavanje kapljica, formiranje uzoraka, strojno ucenje, analiza

slike, grupiranje, duboko ucenje, visokopropusno probiranje.
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Slika 1. Eksperimentalni i racunalni tijek rada za prikupljanje, obradu i analizu

ostataka sesilnih kapljica primjenom strojnog ucenja.

[1] M. Yang et al,, TrAC Trends Anal. Chem. 157 (2022) 116752.

Zahvale: Ovaj rad financirala je Hrvatska zaklada za znanost u okviru projekta IP-2024-05- 4339
pod nazivom Coffee ring efekt u Lab on a Chip okruZenjima u razvoju novih formulacija

lijekova , pod vodstvom prof. Ernesta Mestrovica.
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Morfolosko podeSavanje PLGA nanovlakana za enkapsulaciju indometacina

Ana Juri¢, Donna Danijela Dragun, Fabio Faraguna, Ernest MeStrovié¢

Sveuciliste u Zagrebu, Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije, Zagreb, Hrvatska

Sustavi za kontrolirano oslobadanje lijeka temeljeni na elektroispredenim polimernim nosacima
predstavljaju obecavajucu strategiju za poboljSanje terapijskih svojstava slabo topljivih lijekova
poput indometacina [1,2]. U ovom radu razvijena su nanovlakna poli(mlijecne-ko-glikolne
kiseline) (PLGA) kao nosaci za indometacin s ciljem postizanja kontroliranog oslobadanja lijeka.
Poseban naglasak stavljen je na utjecaj formulacijskih parametara na morfologiju vlakana i

raspodjelu lijeka.

Pripremljen je niz otopina s razli¢itim udjelima PLGA u otopini (10 i 20 mas. %) te razli¢itim
udjelom indometacina (20-50 mas. % u odnosu na polimer). Rezultati su pokazali snaZan utjecaj
udjela polimera na arhitekturu vlakana: nizi udio PLGA doveo je do stvaranja vlakana s
ugradenim mikrokapsulama, dok je visi udio PLGA rezultirao ujednacenim, glatkim vlaknima
bez vidljivih mikrostruktura. Skenirajuca elektronska mikroskopija (SEM) potvrdila je jasne
morfoloske razlike, ukazujuéi na utjecaj, kako udjela PLGA, tako i opterecenja lijekom na
formiranje vlakana. Kvantitativna analiza SEM mikrografija pomoc¢u programa Image] pokazala
je da se promjer vlakana povecava s porastom koncentracije polimera i opterecenja lijekom. Za
sustave s 10 % PLGA, prosjecni promjer vlakana povecao se s 114 nm na 490 nm s porastom
udjela indometacina s 20 % na 50 %, uz odgovarajuce prosjec¢ne promjere mikrokapsula od 3,88
Mm i 3,42 pm. Suprotno tome, otopine s 20 % PLGA dale su homogena vlakna bez mikrokapsula,
znacajno vecih promjera, koji surasli s 140 nm pri 20 % udjela lijeka na 1140 nm pri 50 % udjela.
Fourierova transformacijska infracrvena spektroskopija (FTIR) i rendgenska difrakcija praha
(XRPD) potvrdile su ugradnju indometacina u svim uzorcima, neovisno o prisutnosti
mikrokapsula. Zanimljivo, Ramanova mikroskopija pokazala je povecan intenzitet signala u
podru¢jima mikrokapsula, $to upucuje na lokalno obogacenje indometacinom i potvrduje

njihovu ulogu kao spremnika lijeka, a ne strukturnih artefakata.
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Jasna razlika izmedu ovih morfologija sugerira da se oslobadanje indometacina moZe modulirati
jednostavnim podeSavanjem formulacijskih parametara, ¢ime se dobiva svestrana platforma za
kontrolirano oslobadanje lijeka. Ovaj rad pokazuje da pazljivo podeSavanje parametara
elektroispredanja omogucuje dizajn PLGA nanovlaknastih sustava s ciljano prilagodenom
morfologijom i raspodjelom lijeka, Sto pruZa znacajan potencijal za primjenu u kontroliranom

oslobadanju lijekova.

Kljucne rijeci: elektroispredanje, PLGA nanovlakna, indometacin, mikroinkapsulacija, dostava

lijeka

[1] Hu X, Liu S, Zhou G, Huang Y, Xie Z, Jing X. Electrospinning of polymeric nanofibers for drug
delivery applications. Journal of Controlled Release. 2014;185:12-21.

[2] Jiffrin R, Razak SIA, Jamaludin M], i dr. Electrospun nanofiber composites for drug delivery:

A review on current progresses. Polymers. 2022;14(18):3725.
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Slika 1. - Shematski prikaz izrade PLGA/indometacin nanovlakana i njihove morfoloske

karakterizacije.
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Zahvale: Ovaj rad financirala je Hrvatska zaklada za znanost kroz projekt IP-2024-05-4339 pod

nazivom Coffee ring efektu Lab on a Chip okruZenjima u razvoju novih formulacija lijekova”

(voditelj prof. Ernest Mestrovic) te Sveuciliste u Zagrebu kroz institucionalni istraZivacki projekt

,Napredne tehnologije izrade (bio)kemijskih senzora i lab-on-a-chip uredaja” (112103). Dio
istraZivanja proveden je u sklopu projekta ,,Razvoj i karakterizacija kompleksnih sustava za
produljeno oslobadanje lijekova temeljenih na biorazgradivim polimerima” (NPOO.C3.2.R3-

11.04.0126) financiranog iz programa NextGenerationEU.
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Projektiranje i izrada lung-on-a-chip sustava: integracija membrana, hidrogelnih

komponenti i senzora za pracenje funkcionalnosti

Andela Markovi¢, Dora MaleSevi¢, Iris Frlan, Donna Danijela Dragun, Iva Rezi¢ Mestrovic,

Ernest Mestrovi¢

Sveuciliste u Zagrebu, Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije, Zagreb, Hrvatska

Zbog brojnih nedostataka povezanih s testiranjem na Zivotinjama, ukljucujuci eticke dvoijbe,
stroge regulatorne zahtjeve i dugotrajnost istrazivanja, raste potreba za razvojem alternativnih
metoda. Postojeci tradicionalni in vitro modeli takoder imaju znacajna ogranicenja, ponajprije
nemogucénost potpunog oponasanja sloZenih uvjeta Zivog organizma. Ovi nedostaci potaknuli su

razvoj naprednih sustava, poput tehnologije ,organ-on-a-chip .

»Lung-on-a-chip” (LOC) modeli pokazali su velik potencijal u istraZivanju fiziologije pluca,
respiratornih bolesti i odgovora na lijekove u kontroliranim laboratorijskim uvjetima. Klju¢nu
komponentu ovih sustava ¢ini alveolarno-kapilarna barijera, koja predstavlja osnovno sucelje
izmedu zraka i krvi u plu¢ima. Kako bi model imao odgovarajucu fiziolosku relevantnost,
potrebno je vjerno oponasati glavna obiljezja ove barijere, ukljucuju¢i kontrolirani protok
tekucine koji simulira krvotok, fizioloSku frekvenciju disanja od 12 do 20 udisaja u minuti te

ciklicko mehanicko rastezanje pluénog tkiva.

Cilj ovog istrazivanja jest razvoj funkcionalnog LOC modela kao platforme za buduca
biomedicinska istraZivanja, s posebnim naglaskom na ispitivanje inhalacijskih lijekova.
Primjenom CAD dizajna izradit ¢e se kompaktno kuciSte u kojem ¢e bazalna membrana, koja
odvaja epitelni i endotelni sloj, biti oponasana elektroispredenom PCL membranom. Vezivno
tkivo simulirat ¢e se slojem hidrogela, dok ¢e se protok zraka i deformacija membrane
kontrolirati programiranim usisavanjem i otpuStanjem zraka u gornjoj komori. Nadalje,
regulirani protok medija u donjoj komori simulirat ¢e krvotok, a potenciometrijski senzori
omogucit ¢e pracenje pH vrijednosti i koncentracije kisika u stvarnom vremenu, Cime Ce se

omoguciti procjena ucinkovitosti i funkcionalnosti LOC modela.
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Kljucne rijeci: Lung-on-a-chip, fiziologija pluca, alveolarno-kapilarna barijera, inhalacijski

(a) Struktura ljudskih pluca in vivo
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Slika 1. Shematski prikaz alveolarno-kapilarne barijere i njezine simulacije u , lung-on-a-chip”

modelu

Zahvala: Ovaj je rad financirala Hrvatska zaklada za znanost u okviru projekta IP-2024-05-4339

pod nazivom Coffeering effectin Lab on a Chip environments in the development of new drug

formulations” (voditelj: prof. dr. sc. Ernest Mestrovic) te Sveuciliste u Zagrebu kroz institucionalni
istraZivacki projekt Advanced fabrication technologies of (bio) chemical sensors and lab-on-a-

chip devices” (112103).
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ZAVRSNA RIJEC

Postovani sudionici, zahvaljujem vam se na sudjelovanju i prisustvovanju predavanjima,
radionicama te posterskoj sekciji. Nadamo se da vam je ovaj KIRL donio nove spoznaje iz

industrije lijekova, kako s akademske, tako sa strane realnog sektora.

KIRL nije odrZan s ciljem jednosmjernog toka znanja od predavaca do publike, ve¢ obostranom
komunikacijom izmedu znatiZeljnih mladih ljudi i stru¢njaka u podrucju. Kroz razne sporedne
aktivnosti u programu, sudionici su imali priliku diskutirati i umrezavati se s iskusnim i pomno
odabranim predavacima. Takva interakcija priprema studente na budu¢nost u razvoju lijekova i
vodi do ranog karijernog usmjeravanja te prepoznavanja aktualnih problema s kojima se

podrucje susrece.

Organizacija ovog KIRL-a bila je izazovna, ali imali smo priliku ugostiti organizatore s drugih
fakulteta pa se situacija olaksala. Jo$ jednom zahvaljujemo nasim sponzorima i donatorima na

pruZenoj potpori za ostvarivanje ovog skupa.

Kristian KoStan
Predsjednik Organizacijskog odbora

Drugog studentskog kongresa Kemija i inZenjerstvo u razvoju lijekova
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