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Zpusob pripravy vzorku

pro atomove spektrometricke techniky

Method of preparing samples for atomic spectrometric techniques

Datum udéleni patentu: 9. 7. 2014
Majitel: Masarykova univerzita

Puvodci: Jan Preisler, Viktor Kanicky, Tomas Vaculovi¢, Pavla Foltynova, Ondrej PeS

Obor: analyticka chemie
Fakulta: Prirodovédecka fakulta MU

Na patentovaném vynélezu se podilel Jan Prgifler

Atomova spektrometrie predstavuje tu cast optické
spektrometrie, ktera vyuziva signalu vznikajiciho pri
elektronovych prechodech v atomech stanovovanych
prvku, a anorganickou hmotnostni spektrometrii. V ana-
lytické praxi se vyuzivaji pro stanoveni jednotlivych
prvku atomova spektra v optické i rentgenové oblasti.
Pro pouziti optické atomove spektrometrie je nutné
prevedeni stanovovanych prvku ze vzorku do stavu
volnych atomu (atomizace), protoze vznik optickych
spekter souvisi s prechody valenénich elektronu. V pfi-
pade anorganické hmotnostni spektrometrie je treba
vytvorené atomy navic ionizovat. Atomizace, resp. 10-
nizace probihaji zpravidla za znacne vysokych teplot
v tzv. atomizacnich prostredich.

Nevyhody dosavadnich zpusobu pripravy vzorku z ka-
palnych vychozich vzorku odstrarnuje vynalez védcu
z MU. Tyka se zpusobu pripravy vzorku pro atomo-
vé spektrometrické techniky, jehoz podstata spociva
v tom, ze kapalny analyt nebo roztok Ci suspenze ana-
lytu se nanese na pevny nosiC a vzorkuje se pomoci
desorpcénich pulzu, kterymi mohou byt pulzy laserové-
ho zareni nebo vyboje. Nosic je pritom vyroben z ma-
terialu nebo je pokryty vrstvou materialu absorbujiciho
uvedené desorpcni pulzy. Variantne se na nosiC nane-
se kapalny vychozi vzorek spolu s alespon jednou po-
mochnou latkou absorbujici uvedené desorpcni pulzy.

Zpusob pripravy vzorku podle predlozeného vynalezu
je vhodny zvlasté pro analyzy malych objemu kapal-
nych vychozich vzorku a pro off-line spojeni atomo-
vych spektrometrickych technik s kolonovymi a mikro-
kolonovymi separacnimi technikami.

The present invention relates to a method of sample
preparation for atomic spectrometric techniques, where-
In a liquid analyte or analyte solution, emulsion or sus-
pension Is applied onto a solid substrate and is sub-
sequently sampled by desorption pulses, which may
be pulses of laser radiation or discharge. At the same
time, the substrate is made of a material or covered by
a layer of material that absorbs the used desorption
pulses. Alternatively, a liquid starting sample along with
at least one auxiliary substance that absorbs the said
desorption pulses can be applied to the substrate.
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Zpusob a zarizeni

k provadeni elektroforezy

Method and a device for conducting electrophoresis

Datum udéleni patentu: 7. 7. 2017
Majitel: Masarykova univerzita
Puvodce: Jan Dvorak

Obor: analyticka chemie

Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

Elektroforéza je metoda vyuzivajici zakonitosti pohybu
elektricky nabitych castic pod vlivem elektrickeho pole.
Uplatnuje se napriklad v biochemii a molekularni biolo-
gll, kdy se biomolekuly, napr. proteiny, DNA nebo RNA,
nanesou do jednoho mista gelu a poté se gel vystavi
pusobeni elektrického pole. Molekuly nanesené na gel
se pod vlivem tohoto elektrického pole pohybuji gelem,
v zavislosti na velikosti molekul nebo na velikosti naboje
se vsak nepohybuji stejnou rychlosti. Pohybem v gelu
se molekuly od sebe vzajemne oddeli, a to v zavislosti
na svych elektroforetickych vlastnostech.

Elektroforetickou separaci molekul omezuje zejmeé-
na ,zaplétani* separovanych molekul do struktury
gelu. U&elem vech dosud znamych elektroforetic-
kych metod je co nejvice randomizovat pohyb molekul
vzorku gelem, a tim snizit pravdéepodobnost nevrat-
ného ,,zapleteni” molekuly vzorku do struktury gelu.
Uspésnost viech nyni pouzivanych elektroforetickych
metod je limitovana prave tim, jak jsou schopny omezit
vliv tohoto jevu. Tento jev se uplatni nejmene v pripa-
de, ze pohyb elektroforeticky separovanych molekul
gelem bude co mozna nejnahodngjsi, ovsem pri za-
chovani dopredné vyslednice tohoto pohybu tak, aby
na gelu vznikl ,,elektroforeticky beh".

Nevyhody v sou¢asné dobé znamych typu elektroforéz
resi zpusob a zarizeni vynalezené na MU. Jde o zpu-
sob provadeni elektroforézy na gelu, jehoz podstata
spociva v tom, Zze se na gel vlozi elektrické pole majici
charakter pseudonahodné sekvence s casove stabilni
doprednou vyslednici elektrického pole. Tento zpusob
Ize aplikovat do vSech nyni existujicich elektroforetic-
kych metod jako jejich modifikaci.

The subject of the invention presented is a method of
performing electrophoresis of the gel, characterized
by the fact that an electric field having the character
of a pseudo-random sequence with a time-stable for-
ward electric field resultant is placed onto the gel. This
can be achieved by inserting a pseudo-random electric
field into a complete or incomplete two-dimensional
or three-dimensional array of electrodes, by generat-
Ing an electric field by means of a random or pseudo-
random magnetic field, by mechanical movement of
the gel towards the electric or magnetic field, or any
combination of the above-mentioned methods. The
Invention also includes a device for performing this
method.
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Zpusob stanoveni prognozy B-buné
chronicke lymfocytarni leukemie
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Method of determining prognosis of B-cell chronic lymphocytic leukemia

Datum udéleni patentu: 1. 3. 2010
Majitel: Masarykova univerzita

Pavodci: Sarka Pospisilova, Jana Kotaskova, Boris Tichy, Jifi Mayer

Obor: molekularni medicina
Fakulta: Lekarska fakulta MU

B-bunééna chronicka lymfocytarni leukémie (B-CLL)
Je znacne heterogenni onemocneni a doba preziti se
u jednotlivych pacientu velmi liSi. Donedavna se v klinic-
ké praxi k urceni prognozy pouzival empiricky system,
ktery vsak neni v soucasné dobe dostacujici. Pacient
Jsou diagnostikovani casto ve velmi raném stadiu ne-
moci a na zaklade prosteho stagingu neni mozné od-
iSit pacienty s rychlou progresi nemoci. Navic che-
moterapie v casnych stadiich onemocnéni neprinasi
nemocnému ocekavany uzitek, naopak casto docha-
zi ke zkraceni doby preziti nebo rozvoji sekundarnich
malignit. Z tohoto duvodu se u B-CLL pacientu bez
klinickych priznaki nemoci ¢asto doporucuje pouze
sledovani. Problematicke je zeyména vCasné rozpozna-
ni agresivni formy choroby, ktera se castejl projevuje
u mladSich pacientu. BEhem poslednich deseti let byla
onemocneéeni B-CLL vénovana velka pozornost a vy-
sledkem je soubor nékolika skupin parametru, které
B-CLL podrobné charakterizuji a umoznuji predikci

prubéhu nemoci.

Védci z Masarykovy univerzity prisli se zpusobem sta-
noveni prognozy B-bunecné chronické lymfocytarni
leukemie z biologickeho vzorku odebraneho z tela pa-
cienta, jehoz podstata spocCiva v tom, Zze se stanovi ex-
prese genu LAGS3 (lymphocyte-activation gene 3), LPL
a ZAP70. Stanoveni exprese téchto genu muze vést
ke stanoveni prognozy onemocneni s az 95% jistotou.
Vysoka exprese téchto genu koreluje s pritomnosti

Spoluptvodkyni vynélezu je Sarka Pospigilova

nemutovaného genu pro IgVH a tedy s horSim prubé-
hem onemocnéni a kratSim prezivanim pacientu.

The present invention relates to a method of determin-
INng prognosis of B-cell chronic lymphocytic leukemia
from a biological sample taken out of a patient body
wherein the method is characterized in that there Is de-
termined expression of a lymphocyte-activation gene
3 (LAG3), LPL and ZAP70. Expression determination of
these genes can result in determination of the disease
prognosis with up to 95% certainty. High expression
of these genes correlates with the presence of a non-
mutated gene for IgVH and thus with a worse disease
development and shorter survival of patients.
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Zpusob diagnostiky invazivni aspergilozy

a oligonukleotidy pro pouziti pri tomto zpusobu

Method of diagnosing invasive aspergillosis and oligonucleotides used in this method

Datum udéleni patentu: 13. 7. 2011
Majitel: Masarykova univerzita

Puvodci: Martina Lengerova, Kristyna Hrncéifova, Zdenék Radil, Jiri Mayer, Ilva Kocmanov3,

Sarka Pospisilova, Dana Dvorakova
Obor: molekularni medicina
Fakulta: Léekarska fakulta MU

Aspergillus sp. je saprofyticka plisen, jejiz prirozenou
nikou je puda. V ramci svého reprodukéniho cyklu
produkuje kazdy organismus tisice konidii, ktere se
uvolnuji do prostredi. Inhalace konidii jedinci se zdra-
vym imunitnim systémem nevede k zadnému klinické-
mu projevu, k jejich vylouceni z dychacich cest staci
bezné tkanoveé obranné mechanismy a mechanismy
vrozené buneécné imunity. Jeste v nedavné dobe byly
infekce zpusobené viadknitymi plisnémi spojovany spise
s alergickymi projevy u osob dlouhodobe vystave-
nych prostredi s velkym vyskytem plisni (napf. pracuijici
v zemeédeélstvi). Spolu s tim, jak pribyva onkologickych
nemocnych a Imunosupresivni leCba se stava agre-
sivnejsi, se vsak situace dramaticky zmenila a iniciace
invazivnich mykotickych infekci vzrusta.

Za vice nez 90 % aspergilovych infekci je zodpoved-
ny druh A. fumigatus. Pro prognézu onemocneni ma
zasadni vyznam casné zahajeni antimykotické leCby
a tedy |1 Casné stanoveni diagnozy. Vzhledem k tomu,
ze konvencni diagnostické metody (kultivace, cyto-
logie, zobrazovaci metody) ¢asto ve své senzitivité
a casnosti selhavaji, doslo v poslednich letech k roz-
vojl hekultivacnich diagnostickych metod. Mezi tyto,
vedle metod sérologickych (detekujicich antigeny my-
kotickych patogenu), patfi prave i PCR diagnostika.

S patentovanym reSenim prisli védci z MU. Jejich zpu-
sob diagnostiky invazivni aspergilozy pomoci kvanti-
tativni PCR z biologickych vzorku odebranych z téla

imunokompromitovanych pacientu, zejména ze vzorku
bronchoalveolami lavaze. Dale se tyka novych oligo-
nukleotidu, vhodnych pro pouziti pri tomto zpusobu.

In the present invention, there is disclosed a meth-
od for in vitro diagnostics of invasive aspergillosis by
means of I1solation and detection of Aspergillus fu-
migatus DNA in biological samples taken from the
body of a patient, said method being characterized
in that it contains the following steps: a) isolation of
DNA from the clinical samples, b) preamplification
of fungal DNA using primers targeting conservative
parts of Aspergillus fumigatus ribosomal DNA (rDNA)
genes, ¢) quantitative real-time PCR detection of spe-
cies specific region of the internal transcribed spacer
2 (ITS2) part of  DNA genes of an Aspergillus species
wherein the step c) is performed using as forward
primer an oligonucleotide having at least 85% homol-
ogy to the sequence GGCTTTGTCACCTGCTCTGTAG
(SEQ ID NO.2), as reverse primer an oligonucleo-
tide having at least 85% homology to the sequence
CTGATCCGAGGTCAACCTTAGAAA (SEQID NO.3) and
as a probe an oligonucleotide having at least 85% ho-
mology to a sequence selected from the group com-
prising CCGACACCCAACTTT - MGB (SEQ ID NO.4)
wherein the reduction in homology down up to 85 %
IS achieved by extension or shortening of the primers
and/or the probe. There are also disclosed novel oli-
gonucleotides intended for the use In invasive asper-
gillosis diagnhostics.
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Videokonferencni prostredi pro komunikaci

vzdalenych skupin a zpusob komunikace vzdalenych
skupin v systemu videokonferencniho prostredi

Video conference environment for communication of remote groups
and communication method of remote group in such video conference environment

Datum udeleni patentu: 10. 6. 2015

Majitel: Masarykova univerzita, CESNET
Puvodci: Petr Slovak, Petr Holub, Pavel Troubil
Obor: informacni technologie

Fakulta: Ustav vypodetni techniky MU

V soucasne dobe jsou technologie vztahujici se ke komunika-
ci vzdalenych skupin pouzivany jak v akademickém prostred,,
tak pro komercni uziti. Pokud je videokonferencni prostredi
opravdu zaméereno na spolupraci mezi nekolika vzdalenymi
skupinami, pak se jedna bud o vestavene videokonferencni
systémy, které vyzaduji dedikovanou mistnost (nevyhodou
je nutnost pouziti specialniho vybaveni, které je drahe a ne-
uMmozZnuje pruzne reagovat na zmeny v poctu komunikuji-
cich uc¢astniku), nebo produkty typu Lifesize, tj. kombinace
jednoho monitoru a kamery pro kazdou skupinu. Zasadni
nevyhodou reseni Lifesize je, ze neumoznuje pri komunikaci
vzdalenych skupin prenaset ocni kontakt a dalsi neverbalni
signhaly. Pro ucastnika je takto ochuzena dlouhodoba komu-
nikace velmi ndro€na na pozornost (a tedy velice Unavna),
dochazi k nedorozumeénim a problémum s plynulym preda-
vanim reci v ramci konverzace. DalSi znamy zpusob komuni-
kace, tzv. Desktop videoconferencing, naopak predpoklada
pouze komunikaci mezi jednotlivcl, kde kazdy ucastnik sedi
V Jin€ mistnosti.

Problém kvality komunikace a nedostateCneho ocniho kontak-
tu, ktery se ve vetsi Ci mensi mire objevuje u vyse uvedenych
systému pro komunikaci vzdalenych skupin, je zpusoben dispa-
ritou mezi zobrazenim ocCi pozorovaneho na displeji a umiste-
nim kamery, ktera pozorujiciho snima, coz muze v praxi vést
k tomu, Zze ucastnici videokonference maji tendenci komuni-
kovat a spolupracovat spise s ucastniky v ramci sve skupiny
na ukor ucastniku ze vzdalenych skupin.

Vynalez v&dct z UVT Masarykovy univerzity uvedené nevy-
hody eliminuje. Oproti standardné pouzivanym prostredim
je vyhodou tohoto reseni nova koncepce videokonferencni-
ho prostredi dovolujici castecné prenaset ocni kontakt, dalsi

neverbalni signaly i informace jednotlivym G¢astnikum o tom,
kterymi komunikujicimi ucastniky jsou pri diskusi aktivne sle-
dovani, ktera ale ve stejném okamziku zustava zcela nenarog-
na na technické vybaveni.

The system of video conference environment for communica-
tion of remote groups, according to the present invention, com-
PriSes a group camera, a group microphone, a loudspeaker,
a visualization subscriber display and directional subscriber
camera . A window for displaying stream of group cameras of
other rooms and window for displaying a subscriber stream In
greater resolution are situated on the visualization subscriber
display. The system further comprises a side subscriber cam-
era). A window for displaying stream of the directional sub-
scriber cameras or the side cameras of other subscribers is
also disposed on the visualization subscriber display. The win-
dow for displaying a subscriber stream In greater resolution
IS arranged close to the upper edge of the visualization sub-
scriber display and the directional subscriber camera, which
IS fastened on the visualization subscriber display, is situated
directly above the center of that window. The invention also
discloses a method of displaying a subscriber of the video
conference on the visualization subscriber display.
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Zpusob stanoveni zavaznosti
a prognozy B-bunecné chronickeé

lymfocytarni leukémie

Method of determining severity and prognosis of B-cell chronic lymphocytic leukemia

Datum udéleni patentu: 24. 10. 2012 (Cesky patent)

Majitel: Masarykova univerzita

Puvodci: Vitézslav Bryja, Pavel Krej&i, Markéta Kaucka, Sarka Pospisilova, Jiri Mayer, Alois Kozubik,

Karla Malinova, Jana Kotaskova
Obor: molekularni medicina
Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

Jeden z pavodcu vynélezu, Vitézslav Bryja

B-bunédéna chronicka lymfocytami leukemie (B-CLL) je klinicky
velmi heterogenni onemocnéni s dosud nejasnou patogenezi.
Z dosavadnich poznatku vyplyva, ze se jedna o monoklonalni
expanzi B-lymfocytu, které se nasledné hromadi jak v periferni
krvi, tak v lymfatickych organech, s Cimz jsou spojené dalsi kom-
plikace v podobé zvétSeni organu, snizené funkce imunitniho
systému, anémie a dalsich. Predpoklada se, ze nemoc vznika
v dusledku naruseni apoptdzy a zmény migrace B lymfocytu.

Vynalez védcu z MU ma potencial nahradit sou¢asné diagnos-
tické a prognostické metody zavedenim novych a specifickych
markeru, které umozni stanoveni diagndzy a z ni plynouci pro-
gndzy pacienta a v navaznosti na to vyber nejvhodnégjsiho lé-
cebného postupu u kazdého jednotliveho pacienta s moznos-
ti snadného opakovani v prubéhu nemoci. Dale je mozné na
jeho zaklade vytvorit cilenou terapii na vice urovnich bunecneée
signalizace s ohledem na aktualni stav konkrétniho pacienta.
Pfedmétem vynalezu je zpusob stanoveni zavaznosti a prognozy

B-CLL z biologického vzorku odebraného z téla pacienta, jehoz
podstata spociva v tom, ze se stanovi exprese alespon jednoho
proteinu vybraného ze skupiny zahrnujici urCité membranoveé
receptory, cytoplazmaticke proteiny, kinazy kasein kinaza 1 ep-
silon a kasein kinaza 2 alfa a sekretovany ligand Wnt5a a/nebo
alespon jednoho genu kodujiciho protein vybrany ze skupiny za-
hrnujici vybrané membranoveé receptory, cytoplazmatické pro-
teiny, kasein kinazy a sekretovany ligand Wntba, pricemz mira
upregulace téchto proteinu ¢i genu v B-lymfocytech pacienta
oproti kontrole koreluje se zavaznosti a prognozou onemochneni
B-CLL tak, ze vySSi mira upregulace proteinu ¢i genu znamena
vySSi zavaznost a horsi prognozu.

The present invention relates to a method of determining di-
agnosis of B-cell chronic lymphocytic leukemia from a biologi-
cal sample taken from a patient body wherein the method is
characterized In that there i1s determined an expression of at
least one protein being selected from the group consisting of
Vangl2, Celsr1 and Frizzled 7 membrane receptors, Dvl 2, Dvl 3
a Prickle1 cytoplasmatic proteins, casein kinase 1 epsilon and
casein kinase 2 alpha kinases and Wntba secreted ligand and/or
at least a gene encoding protein being selected from the group
consisting of Vangl2, Celsr1 and Frizzled 7 membrane recep-
tors, Dvl 2, Dvl 3 and Prickle1 cytoplasmatic proteins, casein
kinase 1 epsilon and casein kinase 2 alpha kinases and Wntba
secreted ligand, whereby the extent of upregulation of these
proteins or genes in the B-lymphocytes of a patient relative to
control correlates with the severity and prognosis of the B-CLL
disease such that the higher extent of the protein or gene up-
regulation means higher severity and worse prognosis.genes
correlates with the presence of a non-mutated gene for IgVH
and thus with a worse disease development and shorter sur-
vival of patients.
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Zarizeni a zpusob pro zlepsSeni vlastnosti
souvisejicich s plstnatéenim zivocisnych
viaken pomoci plazmoveé Upravy

Method for improving felting properties of animal fibres by plasma treatment

Datum udéleni patentu: 21. 5. 2014
Majitel: Masarykova univerzita, TONAK, a. s.

PGvodci: Mirko Cernak, Pavel Stahel, Petr Vasina, Milan Kaligek, Frantiek Jure¢ka, Michal Simek,

Dalibor Andree

Obor: plazmové upravy
Fakulta: Prirodovédecka fakulta MU

Je dobre znamo, ze zvireci srst, ktera je intenzivne na-
madena, podléha plstnaténi. To viaknum dodava jak
zadouci, tak 1 nezadouci vlastnosti, které jsou vsak
potrebné v kontextu, kde je vhodné uzavrit strukturu
a zvySit objemnost latky (tj. napriklad vyroba klobou-
ku), avSak je nevhodna u vinénych odévu, které by se
pri castém smaceni mohly srazit, cimz by byl vyrobek
poskozeny, nebo by se stal primo nepouzitelnym.

Vlynalez se tyka zpusobu zlepSeni vlastnosti souviseji-
cich s plstnatenim zivocisnych vlaken za pouziti neter-
malniho plazmového procesu, zejména ve vyrobe klo-
bouku. Jde o unikatni technologicky postup, pri némz
plazma nahrazuje leptaci ucinek kyselin. Jde tedy o su-
chou metodu bez pouziti chemikalii. Nova technologie,
patentovana v nekolika evropskych zemich, také setri
energie. Vysledna plst ma navic 1 vyssi kvalitu nez pri
aplikaci kyselin.

Masarykova univerzita v této oblasti spolupracuje
s renomovanou spolecnosti TONAK. Spoluprace byla
v roce 2010 ocenena jako Nejlepsi spoluprace roku
mezi vysokymi skolami a aplikacni sférou.

It Is well known that a collection of animal fibres
moved vigorously in water Is subject to felting. Felting
provides both desirable and undesirable properties
to fibres; valuable In contexts where It i1s desirable
to close up the texture and increase the bulkiness of
the cloth (i.e., hats), but objectionable in woolen gar-
ments which are washed frequently and for which
shrinkage would make the article less desirable
or unusable. The invention relates to a method for
Improving felting properties of animal fibres using
a nonthermal plasma process. The invention Is par-
ticularly concerned with the manufacture of felt hat
bodies.
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Nové makrocyklické

derivaty glykolurilu, zpusob

jejich pripravy a pouziti

Novel macrocyclic derivatives of glycoluril, process of their preparation and use

Datum udéleni patentu: 3. 8. 2011 (Cesky patent)

Majitel: Masarykova univerzita
Pavodci: Vladimir SindelaF, Jan Svec
Obor: biochemie

Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

Glykoluril je bicyklicka molekula, ktera se pouziva pro
pripravu supramolekularnich hostitelu, tj. molekul, které
jsou schopné vazat jiné latky (hosty) pomoci nekonva-
lentnich interakci. Makrocyklické slouceniny skladaji-
ci se z glykolurilu jsou nadejne hostitelské molekuly.
Nizka rozpustnost a omezené zpusoby modifikace
vsak predstavuji zasadni limity pri jejich pouziti.

Nevyhody dosud znamych glykolurilovych makrocyk-
lickych sloucenin odstranuje nova trida sloucenin z la-
boratori Masarykovy univerzity, nazvana bambusurily.
Regeni se tyka novych makrocyklickych derivatl gly-
kolurilu obecného vzorce | a jejich pripravy. Tyto nové

derivaty lze s vyhodou pouzit k selektivnimu odstra-
novani latek z roztoku v polarnich i nepolarnich roz-
poustedlech, a z vody, napr. k cisteni odpadnich vod,
k déleni plynu a organickych par, jako aktivni separa-
cni povrch pro chromatografii nebo pro sensory, pro
materialy s funkci ionexu, pro rizenou dopravu |éCly,
v potravinarském nebo farmaceutickém prumyslu jako
matrice nesouci chutoveé Ci |eéCivé latky a v sensorech.

Bambusurily jsou schopny ve svoji strukture vazat ani-
onty s neobvyklou efektivitou. Jejich dalsi vyhodou je
snadna priprava, vychozi slouceniny | pouzita rozpouste-
dla jsou navic levné a dobre dostupné. Z tohoto duvodu
vedci 1 nadale zkoumaji bambusurily pro pripravu senso-
ru aniontu, iontové selektivni elektrody a dalSi aplikace.

The present invention relates to novel macrocyclic gly-
coluril derivatives of the general formula |, and meth-
ods of their preparation. These novel derivatives can
be advantageously used for the selective removal of
various compounds from solutions in polar and non-
polar solvents, and from water, e.g. for sewage purifi-
cation, for separation of liquid mixtures and mixtures
of gases and organic solvent vapors, preparation of
lon-exchange materials and materials which are used
as stationary phase in chromatography, construction
of sensors, transport and targeting of drugs in organ-
Isms, and also preparation of materials bearing aro-
matic or curative compounds.
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Zarizeni rozdelujici tok tekutiny

do vice kanalu a jeho pouziti

Device for distribution of fluid flow to several channels and use thereof

Datum udeleni patentu: 13. 6. 2013

Majitel: Masarykova univerzita, Vysoke uceni technicke v Brne

Puvodci: Karel Lacina, Petr Skladal, Jifi Vondal
Obor: biochemie
Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

Metoda prutokové injekéni analyzy je elegantnim méricim
pristupem, kdy do toku inertniho nosice, nesouci reagencili,
je vstriknuta zéna vzorku. Tato zéna muze byt béhem mére-
ni jeste prirozene promichana s dalsi kontinualné proudici
reagencii. DalSi variantou této techniky je prutokova analy-
za, kdy systémem protekaji stridave zony inertninho nosice
a vzorku. Detektor umistény v tomto systému prubézné sle-
duje tok mobilni faze.

Obé techniky se nejcasteji pouzivaji v jednokanalovém uspo-
radani, kdy je pouzit jediny detekéni prvek (napfriklad elektro-
da). Z takto sestaveného systému Ize nej¢astéji ziskat jedinou
iInformaci. Pokud je informaci charakterizujicich zkoumany
roztok potreba vice, je nutné merit dany roztok vicekrat Ci
pozmenit metodu tak, aby bylo zahrnuto vice detekcnich
prvku. Zde ale vyvstava problém rovnomérného déleni toku
zkoumaného roztoku.

Nevyhody dosavadnich reseni odstranuje vynalez vyvinuty
vedci z Masarykovy univerzity a VUT. Jde o zarizeni rozde-
lujici tok tekutiny rovnomérné do vice kanalu, jehoz podsta-
ta spociva v tom, ze obsahuje hlavni privodni kanal, ktery je
primo (tj. bezkomurkové) rozdélen na alespon dva kanalky,
pricemz vSechny kanalky maiji stejny prurez, tvar a stejnou
délku. Kazdy kanalek vede alespon k jednomu detekcnimu
prvku, a na vytoku kapaliny z kanalku je zarazena sbérna
komora. Umisténi detek&énich prvku v kanalcich se odviji od
pouzitého zpusobu detekce (elektrochemicky, opticky, gra-
vimetricky, atd.).

Zarizeni Ize vyuzit zejména pro prutokovou a prutokovou in-
jekcni analyzu. Diky vynalezu |ze privest na vSechny detekc-
ni prvky ve stejném case stejné mnozstvi mereneého roztoku
a minimalizovat promichavani mobilni faze se segmentem

mereného roztoku pred detektory. Rovhomeérné rozdeleni
toku pro vSsechny detekcni prvky zajistuje, ze charakter a in-
tenzita nameérenych signalu se neliSi v dusledku rozdilného
proudeni.

The present invention relates to a device for distribution of
fluid flow to several channels, particularly for the purposes
of flow analysis and a flow injection analysis on a plurality of
detection elements. The said device comprises a main sup-
ply channel, which is directly divided into at least two chan-
nels, whereby al the channels have the same cross section,
the same shape, the same length, and each channel leads to
at least one detection element. In all the channels, the fluid
flow Is influenced by these detection elements identically.
A collecting chamber is arranged at the outflow of the liquid
from the detection elements and the velocity of flow in the
channels is at least twice the velocity of flow in the collect-
Ing chamber.
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Zpusob absolutni kvantifikace exprese miRNA,
zejména miR-34a a/nebo miR-150, a jeho pouziti

v diaghostice a prognostice B-bunecnych malignit

Absolute quantification method of miRNA expression, particularly that of miR-34a
and/or miR-150 and use thereof in diagnostics and prognostics of B-cell malignancies

Datum udeéleni patentu: 15. 6. 2016

Majitel: Masarykova univerzita, Fakultni nemocnice Brno
Pavodci: Marek Mraz, Katefina Cerna, Sarka Pospisilova, Jifi Mayer

Obor: molekularni medicina

Pracovisté: CEITEC MU

Marek Mraz je jednim
‘ Z puvodcu vynalezu

Chronicka lymfocytarni leukémie (B-CLL) patfi mezi
nejcastejsi leukémie u dospelych lidi. Progndza teto
nemoci a reakce na lecbu je ale u kazdého nemocné-
ho velmi rozdilna. Patentovana metoda vyvinuta vedci
na MU muze Iékafum pomoci ¢aste¢né predpoveédeét,
zda budou pacienti na konkrétni terapii reagovat.

Leukémie mohou vzniknout tak, ze se zacnou nekon-
trolovane mnozit B-lymfocyty, coz jsou bunky imu-
nitniho systému bézne zodpovedné za ochranu pred
iInfekci. Infekeil rozeznavaji B-lymfocyty pomoci takzva-
nych B-bunéénych receptoru, tedy molekul na svém
povrchu, které pri setkani s infekci daji bunce signal
k mnozeni. Prave tato signalni draha je pri vzniku leu-
kémie nespravne regulovana a nekteré moderni léky
Jjsou zalozené na jejim blokovani.

Tym doc. Marka Mraze
z CEITEC MU a Fakultni ne-
mocnice Brno popsal, ze
aktivitu této signalni drahy
ridi molekuly microRNA.
Patentovana metoda je za-
lozena na qRT-PCR a vyuziva 0 1°°°dny 2000 3000
stanoveni miR-34a a miR-150

jako biomarkeru pro odpo-

véd na IéSbu a uréeni progndzy pacientu. Metodou byly
taktéz stanoveny presné referencni hodnoty spojené
s dobrou versus Spatnou prognézou/odpovéedi na terapii.

——  >cut-off kopii
--k- <cut-off kopii

80 |

procento prezivajicich

The present invention provides an absolute quantifica-
tion method of mIRNA expression, being pretferably se-
lected from miR-34a and/or miR-150, wherein miRNA ex-
pression, being preferably selected from miR-34a and/
or miR-150, along with the expression of endogenous
check, which is a small nucleic RNA or permanently ex-
pressed mIRNA are determined in a biological sample
being withdrawn from a patient body. At the same time,
there i1s determined expression of synthetic standards
of mIRNA, being preferably selected from miR-34a and/
or miR-150 and endogenous check of known number
of molecules. The invention further provides the use of
the above-indicated quantification method for in vitro
diagnostics of B-cell malignancies, prognostics of B-cell
malignancies and prediction of therapeutic response
of patients with B-cell malignancies, especially CLL,
identification of TP53 abnormalities.



LU ]

Zpusob vyroby termomacerovaného

hroznového mostu s pridavkem kyseliny L-askorboveé

Process for producing thermo-macerated must with addition of L-ascorbic acid

Datum udéleni patentu: 12. 10. 2016

Majitel: Mendelova univerzita v Brné — Zahradnicka fakulta, Vyzkumny ustav potravinarsky Praha, vv..,
Masarykova univerzita, Centrum vyzkumu globalni zmény AV CR, vv.i., Vinarstvi Valtice, s.r.o.

Puvodci: Josef Balik, Jaromir Veverka, Marie Kyselakova, Pavel Hic, Miroslav Horak, Eva Tomankova,
Petr Snurkovi¢, Milan Houska, Karel Kyhos, Jan Triska, Nadezda Vrchotova, Jiri Totusek,

Danuse Lefnerova, Jindrich Sobota

Obor: biochemie
Fakulta: Lékarska fakulta MU

. 4 v .

Antioxidanty maji schopnost eliminovat negativni ucinky vol-
nych radikalu, které jsou davany do souvislosti se starnutim
a vznikem ruznych onemocnéni. Velky poc¢et epidemiologic-
kych studii doklada, ze pravidelny a dostatecny prijem Siroke-
ho spektra antioxidantu snizuje riziko onemocnéni srde¢né-
-cévnich, nadorovych a neurodegenerativnich. Vinné hrozny
jsou dobrym zdrojem pfrirodnich fenolickych antioxidantd,
jako Jjsou resveratrol, piceid, flavonoidni a neflavonoidni feno-
ly. Tyto fenolicke antioxidanty jsou vazany zejména ve slupce
bobuli hroznu, zatimco v duziné jsou obsazeny v minimalnim
mnozstvi. Bézné vyrabéné hroznové mosty lisovanim hroznu
a naslednou konzervaci maji nizky obsah antioxidacnée ak-
tivnich zdravotné prospé&snych fenolicky slou¢enin z duvodu
jejich minimalni extrakce nebo nizke stability. V soucasnosti
znama podpora jejich extrakce ze slupek prodlouzenim Casu
nalezenim hroznové drté nebo hroznu pred lisovanim je nedo-
stateénd, z divodu jejich rychlé ztraty zdravotné prospésné
antioxidacni aktivity pusobenim pfirozené se vyskytujicich
oxidativnich enzymu.

Tyto nedostatky odstrariuje patentovany zpusob vyroby ter-
momacerovaneho hroznoveho mostu s pridavkem kyseliny
L-askorbové, na neémz spolupracovali i vedci z MU. Vyroba
probiha tak, ze kyselina L-askorbova se prida v minimal-
nim mnozstvi 1 mg na 1 kg hroznu nebo do hroznové drti,
pricemz tato smes se termomaceruje po dobu minimalneée
1 minuty prfi minimalni teplote 50 °C. Termomacerované
hrozny s pridavkem kyseliny L-askorbové nebo termoma-
cerovana hroznova drt se po zchlazeni lisuji a ziskany ter-
momacerovany most s pridavkem kyseliny L-askorbové se
oSetri konzervaci.

Vysledny most se vyznacuje zvysenym obsahem biologicky
aktivnich antioxidantu, které pfiznivé pusobi na lidsky orga-
nizmus. Navrzeny zpusob vyroby zvySuje obsah biologicky
aktivnich fenolickych antioxidantu v hroznovém mostu zis-
kaného temomaceraci hroznové drté nebo hroznu. Jejich
stabilitu zvysuje pridana kyselina L-askorbova, ktera zaroven
priznivé pusobi pfi termoinaktivaci pritomnych oxidativnich
enzymul.

The invented process for producing thermo-macerated must
with addition of L-ascorbic acid is characterized in that the
| -ascorbic acid i1s added at minimum amount of 1 mg per
1 kg of grapes or into crushed grape wines, wherein the thus
obtained mixture 1s then thermo-macerated for a period of
at least 1 minute at the minimum temperature of 50 °C. After
cooling down the thermo-macerated grapes with the addition
of L-ascorbic acid or crushed thermo-macerated grapes are
pressed and the obtained thermo-macerated must with the
addition of L-ascorbic acid is then subjected to preservative
treatment.
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Zpusob termostabilizace proteinu a/nebo
stabilizace vucéi organickym rozpoustédium

Method of thermostabilization of a protein and/or stabilization towards organic solvents

Datum udéleni patentu: 12. 11. 2013
Majitel: Masarykova univerzita

Pavodci: Jiti Damborsky, Zbyné&k Prokop, Tafa Koudelakova, Veronika Stépankova, Radka Chaloupkova,
Eva Chovancova, Artur Wiktor Gora, Jan Brezovsky

Obor: biochemie
Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

Biotransformace predstavuje efektivni a v fadé ohledu i vy-
hodngjsi alternativu tradicni chemické syntézy vyuziva-
neé pri vyrobe cistych chemikalii a opticky aktivnich latek.
Technologicka vyuzitelnost biotransformaci muze byt znaéné
ZVySena, jsou-li provadeny za zvysené teploty nebo v pritom-
nosti organickych rozpoustedel, nikoli vylucne ve vodnem
reakénim prostredi. Organicke reakcni médium je obzvlast
vhodné pri modifikaci prekurzoru farmaceutickych slouce-
nin a cistych chemikalii, ktereé jsou jen omezene rozpustné
nebo zcela nerozpustné ve vode. Nicmene stabilita a aktivi-
ta mnohych enzymu byva zhorSena jak vysSimi teplotami,
tak pusobenim organickych rozpoustédel, coz muze mit
neblahy vliv na komercni uspesnost enzymovych aplikaci.
Z tohoto duvodu byla za U¢elem stabilizace proteinu vyvi-
nuta rada fyzikalnich a chemickych metod jako je napriklad
Imobilizace, enkapsulace nebo modifikace povrchu.

Reseni vynalezené na Masarykové univerzité popisuje zpU-
sob stabilizace proteinu vudi zvySené teploté a/nebo orga-
nickych rozpoustédlum u proteinu, které obsahuiji pristupo-
vé cesty. Vynalez zahrnuje kroky, v nichz jsou identifikovany
aminokyselinove zbytky pristupovych cest, jez se ucastni
vymeény molekul rozpoustédla a/nebo ligandu mezi stredem
proteinu a okolnim prostredim. Aminokyselinove zbytky
identifikované v predchazejicim kroku jsou modifikovany tak,
aby bylo vylepseno jejich sbaleni uvnitr tunelu a zameze-
no vstupu nezadoucich molekul rozpoustedla pristupovou
cestou dovnitr proteinu a sou¢asné byl umoznén prunik li-
gandu nezbytnych pro katalytickou funkci proteinu. DalSim
pripadnym krokem zpusobu popsaného ve vynalezu je vy-
hodnoceni vysledku modifikace, kdy je enzym analyzovan
bud ve forme celych bunék, které obsahuji exprimovany
protein, jako surovy extrakt, nebo castecne Cisty Ci zcela
precisteny protein.
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y.
Evolution-based mutant

Energy-based letant

N\

Pocitacovy design mutaci stabilizujicich enzymy
metodou FireProt: (A) halogenalkan dehalogenasa a (B)
s IO hexachlorocyklohexan dehydrochlorinasa. Mutace
V219W— A S ARG navrzené energetickym pristupem jsou oranzové
B\ O  FoOR a mutace navrzené evolucénim pristupem jsou modré.

= ) () 1 crer Proteiny jsou zobrazeny stuzkovym modelem.
C262L 6128Fa |
|

Combined mutant

The present invention relates to a method of thermosta-
bilization of a protein and/or stabilization of a protein to-
wards organic solvents wherein the protein contains access
routes, wherein at least one amino acid in the bottleneck of
the access route of the protein is mutated. Preferably, the
method comprises the steps of identification of amino acids
forming the bottleneck of the access routes, wherein said
amino acids control the exchange of the solvent between
the buried protein core and the surrounding environment
and/or in the packing of the amino acids inside the access
route; modification of the amino acids determined in the
previous step so that the packing of the amino acids inside
the tunnel i1s Improved and the access route prevents the
access of the undesired solvent molecules to the protein
core, while it allows the passage of the compounds neces-
sary at the protein core to enable the protein to perform its
biological function. Preferably, the method further includes
the step of assessment of the result of the modification,
wherein the enzyme is analyzed in the form of whole cells
containing the expressed protein, crude extract, or partially
purified or purified protein.
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Katalyzator pro chemickeé syntézy na bazi
komplexu kovu a zpusob jeho pripravy

Catalyst for chemical syntheses based on metal complex

and process for preparing thereof

Datum udéleni patentu: 3. 6. 2015
Majitel: Masarykova univerzita

Plvodci: Pavel Pazdera, Barbora Zberovska, Dana Némeckova, Vladimira Datinska, Jan Simbera

Obor: organickd chemie
Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

Elementarni d-kovy, jejich oxidy nebo soli se s uspéchem
vyuzivaji v nejruznéjSich syntetickych procesech vice
nez 80 let. Nejvetsi rozvoj zaznamenaly aplikace d-ko-
vu od pocatku 70. let 20. stoleti v souvislosti s rozvojem
organometalické chemie a pouzivanim komplexu d-ko-
vu v homogenni katalyze celé rady organickych reakci.
Pouziti komplexu d-kovu v homogenni katalyze, vedle
Jjejich nerozpustnych sloucenin v katalyze heterogenni,
umoznilo provest celou radu také novych reakci a to za
mnohem mirnéjSich podminek (teplota, tlak) a s vysokou
regio- a stereoselektivitou, Cimz se homogenni katalyza
d-kovy svymi vysledky priblizila enzymové katalyze.

V poslednich dvaceti letech, zejména s rozvojem tzv.
,zelene chemie’, resp. ,chemie pro udrzitelny rozvoj",
ale zejmeéna s cilem snizovat naklady na chemické syn-
tetické procesy, kterych se ucastni, | kdyz v malych, tj.
v nestechiometrickych mnozstvich, drahé katalyzatory,
mnohdy environmentalne toxicke, se rozvijeji snahy tyto
katalyzatory separovat, recyklovat a opetovne zavadet do
procesu. Elegantnim zpusobem, jak spoijit aktivitu kata-
lyzatoru v homogenni katalyze a snizit naklady na jejich
recyklaci, je jejich imobilizace, tzv. solid support.

Reseni védcl z Masarykovy univerzity poskytuje kataly-
zator na bazi komplexu kovu, obsahujici alespon jeden
komplex nebo sul kovu vybraného ze skupiny zahrnuijici
zinek, hlinik, zelezo, chrom, mangan, stribro, zlato, cer,
samarium, majici celkovy kladny naboj, nebo smes kom-
plexu nebo soli vice kovu vybranych ze skupiny zahrnuiji-
cl med, zinek, hlinik, zelezo, kobalt, nikl, chrom, mangan,

stribro, zlato, cer, samarium, majicich celkovy kladny
naboj, pricemz komplex nebo sul kovu nebo smés vice
komplexu nebo soli kovu je imobilizovana na slabé kyselé
syntetické organické pryskyrici s karboxylatovou funkéni
skupinou. Redeni se dale tyka zplsobu pfipravy kataly-
zatoru a pouziti katalyzatoru pro katalyzu chemickych
syntéz, pri kterych dochazi k vytvareni jednoduchych
C-C a C-N vazeb v monomernich produktech.

The present invention provides a metal complex-based
catalyst comprising at least one complex or salt of a metal
being selected from the group consisting of zinc, alumin-
lum, iIron chromium, manganese, silver, gold, cerium, and
samarium having a total positive charge, or a mixture of
complexes or salts of several metals being selected from
the group consisting of copper, zinc, aluminium, cobalt,
nickel, chromium, manganese, silver, gold, cerium, and sa-
marium having a total positive charge, whereby the com-
plex or salt of the metal or a mixture of several complexes
or salts of metals is iImmobilized on a slightly acid synthetic
organic resin with carboxylate functional group. The pre-
sent invention further relates to a process for preparing
the catalyst according to any of the Claims 1 through 5,
characterized in that metal of a mixture of metals in the
form of a metal salt or a metal complex is chemisorbed
on a slightly acid synthetic organic resin with carboxylate
functional group, preferably at a temperature ranging from
20 to 30 °C. The invention also comprises the use of the
above-described catalyst for catalysis of chemical synthe-
ses, in the course of which single linkages C-C and C-N
IN monomeric products are formed.
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Imobilizovany katalyticky system pro oxidaci
pyridinu a jeho derivatu na pyridin-1-oxidy

peroxidem vodiku a zpusob jeho pripravy

Immobilized catalytic system for oxidation of pyridine and derivatives thereof
to pyridine-1-oxides by hydrogen peroxide and process for preparing thereof

Datum udéeéleni patentu: 17. 6. 2015

Majitel: Masarykova univerzita

Puvodci: Pavel Pazdera, Marcela Chmielova
Obor: organicka chemie

Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

Pro syntézu pyridin-N-oxidu a jeho methyl derivatu (PNO)
se pouziva jako vychozi latka odpovidajici pyridin. Oxidaci
terciarniho dusiku v terciarnich aminech obecne je mozné
provést mnoha zpusoby. Jako oxidacni ¢inidlo se nejcasté;i
pouziva peroxid vodiku, peroxokyseliny, vzdusny kyslik nebo
slouceniny obsahujici atom chloru nebo bromu v oxidac-
nim stavu +1. Oxidace se rovnez ¢asto provadeji katalyticky
s vyuzitim ruznych katalyzatoru aktivujicich oxidovadlo.

Nevyhodou dosavadnich zpusobu reSeni je bud pouziti ky-
selych oxidacnich Cinidel, nebo rozpoustedel, ve kterych
oxidace pyridinu na PNO probiha. To ma za nasledek vznik
pyridin-1-oxidu ve formé soli, které je nutné prevést na volné
baze, coz vede k narustu nakladu na vyrobu a ke zvySeni
environmentalniho dopadu takovych procesu. Déle apli-
kace drahych a toxickych rozpoustedel, pomocnych latek,
pripadné katalyzatoru a ko-katalyzatoru. Postupy vyuziva-
jici anorganicke nosice jako je silikagel, alukina a jily maji
nevyhodu v tom, ze mohou mechanicky poskozovat tech-
nologickeé zarizeni. Procesy fungujici pri vysokych tlacich
a/nebo teplotach, pripadné naopak teplotach nizSich, nez
beznych, jsou energeticky a tim také ekonomicky narocné.

Vynalez védcu z MU ma za cil odstranit nevyhody dosa-
vadnich postupu a poskytnout aktivni, stabilni, jednoduchy
a tim cenove prijatelny systém poskytujici vysoke vytezky
PNO. Redeni poskytuje katalyticky systém a jeho pouziti
pro oxidaci pyridinu a jeho methyl-derivati na odpovidajici
pyridin-1-oxidy peroxidem vodiku. Patent se tyka také zpu-
sobu pripravy tohoto katalytického systemu.

The present invention provides a catalytic system and use
thereof for oxidation of pyridine and methyl-derivatives
thereof to corresponding pyridine-1-oxides by hydrogen
peroxide, containing an active catalyzing component being

represented by mixed heterooxo polyanions of the general
formula [(P)a(Si)b(B)C(W)p(I\/Io)q(V)rO of 5 wherein phosphorus
IS IN the oxidation state +b, silicon iIs In the oxidation state
+4 boron Is In the oxidation state +3, indices a, b, ¢ are
numbers in the range of 0 to 1, wherein the sum of a+b+c=1,
tungsten is in the oxidation state +6, molybdenum is in the
oxidation state +6, vanadium is In the oxidation state +b,
the indices p, q, r are numbers in the range of 0 through
12, wherein the sum p+r+g=12, a x=80-ba-4b-3c-6p-60-5br,
and the mixtures of these hetero polyanions, wherein the
active catalyzing component is ion-immobilized on an or-

ganic anion-exchange resin.

The organic anion-exchange resin is preferably represented
by copolymer of divinylbenzene, being preferably selected
from the group consisting of a crosslinked methyl styrene-
divinylbenzene, crosslinked copolymer acrylate-divinylben-
zene, and crosslinked copolymer methacrylate-divinylben-
zene. The active catalytic component is iImmobilized through
the mediation of protonized or quaternized oligoamines
—-[NRCH_CH_(CH,) | NRi.*, whereinm =010 2,n=1to 5,
and the substituent R is selected from the group consisting
of hydrogen and alkyl containing 1 to 4 carbon atoms, and/
or through the mediation of quaternary ammonium groups
—(NR'))", wherein R’ is selected from the group consisting
of alkyl containing 1 to 4 carbon atoms and 2-hydroxyethyl,
bound to the organic anion-exchange resin through the me-
diation of methylene —CH_- or carbonyl -(C=0)- functional
group. The invention also relates to a process for preparing
the above-described catalytic system.
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Zpusob pripravy 1-(pyridin-4-yl)piperazinu

a jeho 1,1-dialkyl-1-ium derivatu

Process for preparing 1-(pyridin-4-yl)piperazine

and 1,1-dialkyl-1-ium derivatives thereof

Datum udeéleni patentu: 29. 5. 2013
Majitel: Masarykova univerzita

Plvodci: Pavel Pazdera, Barbora Zberovska, Marcela Chmielova, Richard Sevéik, Markéta Prochazkova

Obor: organickd chemie
Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

I-(Pyridin-4-yl)piperazin (PyPi) patfi do skupiny 4-N,N-
dialkylanalogu 4-N,N-dimethyl-aminopyridinu (DMAP).
DMAP a jeho analoga, jako je napriklad 4-pyrrolidinopy-
ridin (PPy), jsou laboratorné, ale v sou¢asnosti také tech-
nologicky vyuzivanymi katalyzatory — aktivatory elektro-
filnich reagentu, zejména acyladnich ¢inidel, predevsim
pri vyrobe chemickych a farmaceutickych specialit.

Kromée toho je PyPI predevsim vyznamnym farmaceu-
tickym meziproduktem pro vyrobu I€cClv, jeho struk-
turni motiv se objevuje v [éCivech nebo potencialnich
léCivech ze skupiny substituovanych disulfonamidu
tlumicich nebo potlacujicich bolest vyvolanou brady-
kininovymi receptory. V dalSich formach slouzi jako
|&éCiva pro profylaxi nebo IéEbu ruznych chorob vy-
volanych abnormalni produkci TNF-alfa, nemoci lé-
citelnych IL-10, jako jsou akutni i chronicka zanetliva
onemochneni, alergicka a autoimunni onemocneni,
k IléCbe hypertenze, k lecbe HIV-|, pri neurodegene-
rativnich onemocnénich, jako je napr. Parkinsonova
nebo Alzheimerova choroba, pro rozpousteni krevnich
srazenin pri srdecnich nebo mozkovych mrtvicich, pri
léEbé schizofrennich pacientu a dalsi.

Reseni védcl z MU se tyka nového, ekonomicky i en-
vironmentalné vyhodného, zpusobu pripravy 1-(py-
ridin-4-yl)piperazinu a jeho 1,1-dialkyl-1-ium derivatu,
zahrnujiciho krok, v nemz 4-chlorpyridin nebo 4-ky-
anopyridin, protonizovany nebo kvarternizovany na
atomu dusiku pyridinu benzylem, se ponecha reagovat
S piperazinem ve vode nebo v nizsim alkoholu C1-C3,
za katalyzy d-kovem nebo cerem v kladne nabitém
komplexu nebo ve formé slouceniny. Zpusob pfripra-
vy podle vynalezu splnuje kritéria tzv. ,zelené”, resp.
udrzitelné chemie.

The present invention relates to a novel, economi-
cally and environmentally advantageous process for
preparing 1-(pyridin-4-yl)piperazine and its 1,1-dialkyl-
1-lum derivatives, the preparation process comprising
a step in which 4-chloropyridine or 4-cyanopyridine,
protonized or quaternized onto a pyridine nitrogen
atom by benzyl is brought into reaction with pipera-
zine in water or in a lower alcohol containing 1 to 3
carbon atoms, under catalysis by a d-metal or ceri-
um, In a positively charged complex or in the form of
a compound.
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Imobilizovany katalyzator fazoveho

prenosu, zpusob jeho vyroby a pouziti

Phase transfer immmobilized catalyst, process of its preparation and use

Datum udeéleni patentu: 29. 5. 2013
Majitel: Masarykova univerzita

Puvodci: Pavel Pazdera, Dana Némeckova, Markéta Prochazkova

Obor: organickd chemie
Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

Katalyza fazovym prenosem patri mezi vyznamne la-
boratorné i prumysloveé vyuzivané katalytické metody,
kdy katalyzator fazového prenosu umoznuje vyme-
nu aniontoveho reagentu, to je baze nebo nukleofi-
lu, mezi dvéma fazemi. A to bud mezi vodnym rozto-
kem aniontového reagentu, nebo jeho slouceninou
Vv pevné fazi, a mezi organickym reagentem, ktery se
nachazi v organické fazi, kde je aniontovy reagent
nerozpustny.

Jako katalyzatory se pouzivaji kvartérni amonioveée
nebo fosfoniové soli, crown-ethery nebo kyslikato-
-dusikaté kryptandy. Cena katalyzatoru v uvedeném
poradi se vyrazné zvySuje, proto jsou v prumyslové
praxi nejvice vyuzivané prave kvartérni amoniove sol..
Jejich nevyhodou je ale skutecnost, ze v odpadech
jsou environmentalné toxické, zejména z duvodu toxi-
city pro nizsi mikroorganismy, ktere se ucastni samo-
disticich procesu v povrchovych tekoucich vodach,
a které jsou pouzivané v biologickych Cistickach od-
padnich vod.

S ohledem na tyto skutecCnosti, ale také s rozvojem
tzv. ,zelené chemie”’, resp. ,chemie pro udrzitelny
rozvoj”, se v posledni dobe uplatnuji snahy kataly-
zatory separovat, recyklovat a opetovne zavadet do
procesu.

Patentované reseni z laboratori Masarykovy univerzity
poskytuje katalyzator pro katalyzu fazovym prenosem.

Vyhodou jsou noveé a levné katalyzatory pro chemic-
ké syntézy a prumyslové syntetické procesy a jedno-
duchy zpusob jejich pfipravy. Katalyzatory maiji Siro-
ké pouziti v celé rade syntez, ve kterych funguji jako
katalyzatory prenosu aniontovych bazickych nebo
nukleofilnich reagentu z vodného roztoku nebo po-
vrchu pevne faze do faze organického rozpoustedla,
a 1o jiz za velmi mirnych podminek.

Dalsimi vyhodami jsou nizké naklady a dale skutec-
nost, ze Imobilizovany katalyzator 1ze snadno sepa-
rovat z reakcnich smesi a opakovane pouzit pro dany
ucel bez vyrazné ztraty jeho aktivity, coz pri pouziti
v syntézach dale snizuje ekonomické naklady a en-
vironmentalni zatez.

In the present invention, there is disclosed a phase
transfer catalyst containing ions derived from 1.1-di-
alkylpiperazin-1-ium, wherein the alkyl groups are se-
lected independently on each other from the group
consisting of benzyl and n-alkyl group having 1 to 18
carbon atoms, being immobilized by an 1onic linkage
onto a synthetic polymeric ion-exchange resin. The
Immobilization on the ion-exchange resin is carried
out such that a solution of 1.1-dialkylpiperazinium salt
INn water or in a lower alcohol or in a mixture thereof
IS continuously washed vie a column filled with a cor-
responding 1on exchange resin or it Is continuously
mixed with the 1on exchange resin to obtain a required
state of the ion exchange resin saturation.
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Zpusob vyroby ethandinitrilu

oxidaci kyanovodiku

Process for preparing ethanedinitrile by oxidizing hydrogen cyanide

Datum udéleni patentu: 17. 12. 2012 (Cesky patent)

Majitel: Masarykova univerzita

Plvodci: Pavel Pazdera, Josef Havel, Karel Zelinka, Jan Simbera

Obor: organickd chemie
Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

Ethandinitril (CN), ,nazyvany také dikyan, (di)kyano-
gen, oxalyl (di)nitril nebo oxalyl kyanid, je chemic-
kou slouceninou s velmi malym rozdilem teploty varu
(-21 °C) a teploty tuhnuti (-28 °C), vykazujici druhou
nejvySSi znamou teplotu horeni 4640 "C, pro coz je
vyuzivan jako svarovaci medium, ma v posledni dobe
velmi siroke aplikacni spektrum. Je pouzivan v orga-
nické syntéze pro meziprodukty farmaceutického
a agrochemického prumyslu, aplikovan je jako rake-
tové palivo a dale jako vysoce Cisty pro pripravu po-
lymeru ethandinitrilu (parakyan) v nanotechnologiich
na polymerni polovodicove vrstvy.

Vzhledem ke svym toxikologickym vlastnostem
a schopnosti efektivniho rozkladu v environmentu
na amoniak a uhliCitanovy anion se pouziva ve smesi
s kyanovodikem, popr. s oxidem uhlicitym jako fu-
migacni pripravek (hahrada za karcinogenni methyl-
bromid) pro ochranu obilovin, v€etné ryze, dreva,
ovoce a zeleniny pred zivoc¢iSnymi Skudci, plisnémi
a dalSimi mikroorganismy, a ze stejnych duvodu jako
steriladni prostredek pro pudu, apod.

S ohledem na Siroké aplikacni spektrum ethandinitri-
lu byla doposud popsana a patentovana Siroka rada
metod jeho pripravy, respektive vyroby. Tyto ale maji
své nevyhody, ktefi resSi vynalez védcu z MU. Tyka se
zpusobu vyroby ethandinitrilu (CN), oxidaci kyanovo-
diku HCN, pri némz se kyanovodik oxiduje na kataly-
tickém systému Fe™/Cu™, ve kterém m nabyva hod-
not 2 nebo 3, n nabyva hodnot 1 nebo 2, popripade

v pritomnosti bidentatniho kyslikatého nebo dusi-
kateho ligandu, imobilizovaného na polymernim or-
ganickém katexu, v organickém rozpoustedle nebo
v Jeho homogenni nebo heterogenni smesi s vodou,
pri teploté 5 °C az 65 °C, za pouziti oxidacniho systé-
mu tvoreného kyslikatym oxidacnim cCinidlem zvole-
nym ze souboru zahrnujiciho kyslik, vzduch, peroxid
vodiku nebo jeho mono- nebo disubstituovane alky-
lové nebo acylove derivaty.

Systém podle vynalezu je mj. ekonomicky vyhodny,
energeticky usporny a vynika vyssi efektivitou. Svym
pojetim katalyticky systém a zpusob vyroby ethandi-
nitrilu podle vynalezu splnuje kritéria ,,zelené/udrzi-
telné chemie”.

The present invention relates to a process for pre-
paring ethanedinitrile (CN), by oxidizing hydrogen
cyanide HCN, said preparation process being char-
acterized In that hydrogen cyanide is subjected to
oxidation on a catalytic system Fe™/Cu™, in which m
IS In the range of 2 or 3, nis 1 or 2, optionally a biden-
tate oxygenous or nitrogenous ligand, immobilized
onto a polymeric organic cation exchange resin, In
en organic solvent or iIn homogeneous or heteroge-
neous mixture with water thereof, at a temperature
ranging from 5 °C to 65 °C, using and oxidation sys-
tem formed by a oxygenic oxidation agent being se-
lected from the group consisting of oxygen, air, hy-
drogen peroxide or mono- or disubstituted alkyl or
acyl| derivatives thereof.
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lontove imobilizovane katalyzatory pro

aktivace elektrofilu, zpusob jejich vyroby a pouziti

lon-immobilized catalysts for activation of electrophiles, process of their preparation and use

Datum udéleni patentu: 17. 6. 2013
Majitel: Masarykova univerzita

Puvodci: Pavel Pazdera, Barbora Zberovska, Markéta Prochazkova

Obor: organicka chemie
Fakulta: Prirodovédecka fakulta MU

4-N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) a jeho 4-N,N-
dialkylanaloga, jako je napriklad 4-pyrrolidinopyridin
(PPy), jsou laboratorné, ale v sou¢asnosti také techno-
logicky vyuzivanymi katalyzatory — aktivatory elektrofil-
nich reagentu, zejména acylacnich ¢inidel, predevsSim
pri vyrobe chemickych a farmaceutickych specialit.
A 1o jiz od roku 1967. Svou cenou se vsak zarazuji k ne-
prilis levnym chemikaliim.

S ohledem na tuto skutecCnost, ale také s rozvojem tzv.
,Zzelené chemie®, resp. ,,chemie pro udrzitelny rozvoj",
se v posledni dobe uplatnuji snahy katalyzatory sepa-
rovat, recyklovat a opétovné zavadét do procesul.

Predmétem vynalezu védcu z MU jsou katalyzatory na
bazi 1-(pyrid-4-yl)piperazinu, iontové imobilizovanych
na syntetickem polymernim ionexu. Tyto katalyzato-
ry se pripravuji tak, ze se roztok prislusneho derivatu
1-(pyrid-4-yl)piperazinu ve vodé, methanolu, ethanolu
nebo jejich smesi kontinualné promyva pres kolonu na-
plnenou prislusnym ionexem, nebo se diskontinualne
micha s ionexem do pozadovaného stavu nasyceni 10-
nexu. Katalyzatory se pouzivaji pro aktivaci elektrofilu.

Vyhodou reseni jsou nové a levné katalyzatory pro che-
mické syntézy a prumyslové syntetické procesy a jed-
noduchy zpusob jejich pripravy. Katalyzatory imobili-
zovane iontove podle vynalezu, vynikaji vyrazne vyssi
aktivitou, a to pri vyrazné nizsich nakladech na jejich
vyrobu.

DalSimi vyhodami jsou nizké naklady na pouzity prumy-
slovy slabe kysely organicky katex, coz jsou pryskyrice
na prumyslové zmeékcovani vody a dale skute¢nost, ze
Imobilizovany katalyzator Ize snadno separovat z reakc-
nich smesi a opakovane pouzit pro dany ucel bez vyraz-
né ztraty jeho aktivity, coz pri pouziti v syntézach dale
snizuje ekonomické naklady a environmentalni zatez.

The present invention relates to catalysts based on
1-(pyrid-4-yl)piperazine, which are ion-immobilized
lon onto a synthetic polymeric ion exchange resin.
Preparation of these catalysts Iis characterized in that
a solution of a corresponding 1-(pyrid-4-yl)piperazine
derivative in water, methanol, ethanol or a mixture
thereof i1s continuously eluted through a column filled
with a corresponding ion exchange resin, or it can be
discontinuously mixed with the ion exchange resin to
a required state of the ion exchange resin saturation.
The catalysts of the present invention are used for ac-
tivation of electrophiles.
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Method of direct mono-N-substitution of piperazine
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Puvodci: Pavel Pazdera, Barbora Zberovska, Dana Némeckova
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Fakulta: Prirodovedecka fakulta MU

Piperazin a jeho derivaty jsou soucasti mnoha vyznam-
nych 1éCiv se Sirokym spektrem Ié€ebnych ucinku,
jako jsou napr. psychofarmaka Amoxapin a Clozapin,
Sildenafil (Viagra, puvodné |éCivo pro kardiovaskularni
choroby), Imatinib (I€k na leukémii) a Buclizin (antihis-
taminikum, antiemetikum a anticholinergikum).

/Zakladnimi mono-N-substituovanymi stavebnimi bloky
pro celou oblast chemie piperazinu jsou 1-benzyl-, 1-terc.-
-butyloxykarbonyl-, 1-methoxykarbonyl-, resp. 1-ethoxy-
karbonylpiperazin, které obsahuji chemicky odbouratel-
né chranici skupiny. Reakci uvedenych mono-N-derivatu
piperazinu s dalsimi elektrofilnimi Cinidly, jako jsou al-
kylacni, acylacni a dalsi podobna cinidla, na dusikovem
atomu N-4 piperazinové molekuly, je pak mozné pipera-
zin dale derivatizovat a v naslednem kroku pak z atomu
dusiku N-| chranici benzylovou, terc.-butyloxykarbony-
lovou, methoxykarbonylovou nebo ethoxykarbonylovou
skupinu vhodnym reagentem odstranit a uvolnit tak
dusik N-I pro dalSi reakce. Tento proces je/byl nezbyt-
ny zejména z toho duvodu, ze piperazin reaguije, i kdyz
az v trojnasobném molarnim prebytku, s elektrofily na
obou svych dusikovych atomech za vzniku di-1,4-sy-
metricky substituovaného piperazinu, a kdy v reakcni
smesi j