Kristalyositasi és
Gyogyszerformuldalasi Szakosztaly

14. Kerekasztal Konferenciaja

PROGRAMFUZET

Pécs

2022. szeptember 8 - 9.




FLE %9 TRAS

1

unitester

METTLER

N
N\

()
AngelTest

A Kristalyositasi és Gyogyszerformulalasi

Szakosztaly nevében koszonjiik a

Angeltest
Flextralab
Kvalitex
Mettler Toledo
MKE

Pécsi Tudomanyegyetem

konferencidank megrendezéséhez nyujtott

tamogatasat!



Helyszin:
HOTEL LATERUM

7633 Pécs, Hajndczy u. 37-39.

PROGRAM
1. nap 2022. szeptember 8.
9% _ Regisztracio

109-102  Megnyité:
Demeter Adam

Széchenyi Aleksandar

Délel6tti szekcio
1010-1030 Kimmo Leppénen, Keith Racman (Mettler-Toledo):

Unwanted crystallization behaviour and what information
spectroscopy and in-situ imazing can bring

1032-10%  Lauerné Fazekas Eva (Unitester Kft.):

Gyors és megbizhato stabilitas vizsgalat a gyogyszerformulalashoz
diszperzidk és emulzidk esetén

1030-1130 Matravolgyi Béla
(BME, Szerves Kémia és Technoldgia
Tanszék, adjunktus)

Enantiomerelvalasztas folyamatos
kristalyositassal: kihivasok és lehetéségek egy
hatékonyabb gyartastechnolégiara

Madtravolgyi Béla a Budapesti Mdszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kardn szerzett
vegyészmérndki diplomat 2007-ben, majd PhD fokozatot 2012-ben.
2012-t6l a BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékének oktatdja.
Kutatomunkaja két f6 terlletre terjed; heterociklusos vegyiletek
fémorganikus reagensekkel megvaldsithaté funkcionalizalasanak
vizsgalata, valamint kiralis vegyiletek izomereinek enantiomertiszta
formdaban valé el6allitasa. Ez utdbbi esetben enantioszelektiv
katalizatorok kifejlesztésében, és diasztereomersé-képzéses
rezolvaldsi moddszerek kidolgozdsaban ért el eredményeket.
Gyogyszeripari partnerekkel egylittmUikodve jelenleg is tobb
origindlis és generikus projektben vesz részt, gyégyszerhatéanyagok,
illetve gyogyszerhatdanyag-jeloltek intermediereinek
rezolvalasdban. Kutatomunkdja az elmult években a folytonos
gyartastechnolégidk iranyaba is kiterjed, mely nem csak preparativ
szerves kémiai technoldgiak teriiletén, hanem a kristalyositdsok,
koztlik a disztereomersd-képzéses kristlyositassal megvaldsithatd
rezolvalasok esetén is szamos kutatasi-fejlesztési lehetGséget kinal.
Szamos BSc., MSc. és PhD. hallagté mentoralasa, nemzetkozi
folydiratcikkek, szabadalmak és két egyetemi tankdnyv
tarsszerz6sége, hazai és nemzetkozi kutatdsi palyazatokban vald
részvétel fliz6dik munkassagahoz.



1139-13%  Kerekasztal beszélgetés

Moderator: Pataki Hajnalka (BME, Szerves Kémiai és Technoldgia
Tanszék, egyetemi adjunktus) és Szilagyi Botond (BME, Kémiai és
Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék)

13901310  T3jékoztaté a PTE intézetek latogatasarél

2 csoport 25 f6, 1-1 helyszin

13101410 Ebéd

154  |ntézetek bemutatdsa

(indulds 15 3°-kor a Hotel Laterum parkoldjabdl)

A Pécsi Tudomanyegyetem, Gyégyszerésztudomanyi Kar,
Gyogyszertechnoldgiai és Biofarmaciai Intézetének bemutatasa

1.Csoport 1520 — 162

2.Csoport 1642 — 172

PTE 3D Nyomtatasi és Vizualizacios kozpont meglatogatdsa és
bemutatasa (https://pte3d.hu/)

2.Csoport 154 — 162

1.Csoport 1620 - 172

2020 - 229  Borvacsora

(indulds 19 *-kor a Hotel Laterum parkoldjabdl, visszatérés 2230-
23% kozott)



2. nap 2022. szeptember 9.
8% — 104 EIn6k: Demeter Adém
1. 840900 Bényei Attila (DE):

Az abszolut konfiguracié meghatarozasa egykristaly
rontgendiffrakciés modszerrel

9% _ 920 Khoa Dang Tran (Peninsula University of
Technology), Petra Jurkinya, Yamkela Nomnganga, Nikoletta
Bathori, Attila Bényei:

Cocrystals of Furosemide and their Polymorphs

920 _ 940 Holczbauer T., Varga B., Herbay R., Székely G.,

Madarasz J., Matravolgyi B., Fogassy E., Keglevich G., Bagi P.:

TADDOL szarmazékkal rezolvalt kiralis foszfinoxidok
egykristaly szerkezeteinek vizsgalata

940 _ 10%
Emese:

Banhegyi Dorottya Fruzsina, (BME) Palovics

Mivel, miért és hogyan befolyasolhaté a kiralis-kiralis
felismerés?

109-102  Bosits Miklés Hunor (BME, Richter) Szalay
Zs6fia, Pataki Hajnalka és Demeter Adam:

Kristalyositason alapul6 rezolvalasi eljarasok tervezése

119 - 1240

6. 1022-10% Orosz Almos Botond (BME), Pusztai Eva,

Bosits Miklés Hunor, Pataki Hajnalka, Szalay Zséfia, Demeter
Adam, Szildgyi Botond:

Populaciomérlegalapi modellezés pregabalin
diasztereomer séinak kristalyositassal torténd
elvalasztasahoz

10%° - 119 Sziinet

EInék: Markovits Imre

7. 119-112°  Cseh Martin (SZTE), Vajda Balazs, Csoka

IIdikd, Katona Gabor:

Additiv gyartastechnologiaval elGallitott mikrotiis
rendszerek fejlesztése intranazalis alkalmazas céljabol

1120-11%0 P3| Szilard (PTE), Kopcsanyi Marton, Maroti
Péter, Széchenyi Aleksandar, Ferenczi Krisztina

3D nyomtatassal készitett gasztroretentiv hatéanyag-leadé
rendszerek el6allitasa és vizsgalata

1140129  Kopcsanyi Marton (PTE), Mardti Péter,
Széchenyi Aleksandar, Ferenczi Krisztina, Pal Szilard:

3D nyomtatassal készitett bukkalis tablettak elGallitasa és
vizsgalata



10.12%9-1220  Farkas Ferenc (EGIS), Himori Csaba,
Markovits Imre, Solymos Tamas

Egy rosszul oldédé hatéanyag-jelolt kristalyositasanak
fejlesztése

11.1220-12%0  S;zjlagyi Botond (BME)

Modell-alapu optimalasra épiil6 adatbanyaszat, mint
folyamattervezési stratégia: a kristalyositassal kapcsolt
deracemizicio esete

1390 — 149 Ebéd
1435 - 16% Elnék: Széchenyi Aleksandar
1415- 1435  Ravi Hosein (Radleys)
Késziilék bemutaté
12.1435- 152  Lukacs Gyula (EGIS)
HP hatoanyagfejlesztés az Egisben

13.15%0-1530  Ficzere Maté (BME), Galata Dorian, Nagy
Zsombor

Gépi latas és mesterséges intelligencia hasznalata
filmtablettak és porkeverékek vizsgalata soran

14. 152°-1550 Haraszti Anna (BME), Szabd Edina, Farkas Attila,
Csontos Istvan, Nagy Zsombor Kristéf, Marosi Gyorgy

Amorf szilard diszperziok relaxacidinak vizsgalata Raman-
spektroszkdpiaval

15. 15501620 Stoffan Gyorgy Nimrdd, Szabd-Tacsi Kornélia,
Szildgyi Botond, Marosi Gyorgy, Pataki Hajnalka

Famotidin segédanyagos kristalyositasa folyamatos
technoladgiaval

1610 - 1630
Szavazas a legjobb el6adasra (1-15 el6adasok)
Sziinet
A legjobb el6adas dijanak atadasa

A konferencia zarasa



1. Az abszolut konfiguracié meghatdrozasa egykristaly
rontgendiffrakciés médszerrel

Bényei Attila

Debreceni Egyetem, Kémia Intézet, Fizikai Kémia Tanszék

A kiralitds és az abszolut konfiguracid meghatarozdsa napjainkban
elsérendl kérdés a szintetikus kémiaban. Az el6adas bemutatja
azokat az elméleti megfontolasokat, amik lehet6vé teszik, hogy
egykristaly rontgendiffrakciés moddszerrel meghatdrozzuk az
abszolut konfiguraciot mind a molekula, mind a rdcs
vonatkozasaban. A kiralitas definicidja utan a diffrakcio jelenségének
kiilonb6z6 szint( leirdsdn keresztll eljutunk az alkalmazhatdsag
kovetelményeinek megértéséig. Sajat kutatdsi eredményekbdl vett
szemléletes sikeres és sikertelen példdk segitik a mddszer
felhasznaldi szintld értelmezését. Az el6adas a 6. Eurdpai
Krisztallografiai Iskola (ECS6: European Crystallographic School,
2021) keretében bemutatott el6adas roviditett valtozata.



2. Cocrystals of Furosemide and their Polymorphs

Khoa Dang, Trana!, Petra Jurkinya?', Yamkela, Nomnganga?,
Nikoletta, Bathori?, Attila, Bényei?

!, Debreceni Egyetem 4032 Debrecen, Egyetem tér 1,

2, Cape Peninsula University of Technology, City of Cape Town,
Western Cape, South Africa 426

Furosemide is a generic diuretic drug which is prone to form different
polymorphs and multicomponent crystals. Based on literature
analogy several new cocrystals were prepared and characterised
including powder and single crystal diffraction as well as
thermoanalytical methods. Single crystals of Furosemide-picoline
and Furosemide-urotropine derivatives could also be prepared and
their structures were determined. In one case variable temperature
powder and single crystal measurements verified the transformation
of polymorphic forms of the cocrystal in solid state.

Cocrystal of Furosemide and 1,3,5-triaza-7-phosphoniatricyclo
[3.3.1.13,7] decane



3. TADDOL szarmazékkal rezolvalt kiralis foszfinoxidok

egykristaly szerkezeteinek vizsgalata
Holczbauer T.1, Varga B.%, Herbay R.??, Székely G.>4,
Madarasz J.%°, Matravolgyi B.?2, Fogassy E.?, Keglevich G.%,
Bagi P.%

'Kémiai Krisztallografia Kutatélaboratorium és Szerves Kémiai
Intézet, Temészettudomanyi Kutatokdzpont, Budapest 1117, Magyar
tudésok koratja 2. 2**Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem, 22Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 2°Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék, Budapest 1111, Milegyetem rkp. 3. *King
Abdullah University of Science and Technology (KAUST), Physical
Science and Engineering Division (PSE), Advanced Membranes and
Porous Materials Center, Szaud-Arabia, Thuwal, 23955-6900, “The
University of Manchester The Mill, Department of Chemical
Engineering and Analytical Science, Egyesiilt Kirdlysag, Manchester,

Sackville Street, M1 3BB

Az elmult évtizedekben a kirdlis foszfor (P)-sztereogén enantiomerek
elvalasztasa intenziven kutatott teriilett¢ valt. A P-sztereogén
enantiomereket a kémia szamos teriiletén alkalmazzak, mint példaul:
kiralis katalizis, sztereoszelektiv transzformacio €s optikai felbontés.
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Bagi Péter és munkatarsai szamos dialkil-aril-foszfin-oxidot
szintetizaltak [1]. Tobb rezolvaloszer kiprobalasaval gramm 1éptéki
felbontast végeztek, és az enantiomereket (R,R)- vagy (S,S)-spiro-
TADDOL-lal (-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-2,3-diilbisz difenil-
metanol)).

A sorozat egyes diasztereomerjeit (pl.: metil-fenil-propil-foszfin-
oxidot és etil-fenil-propil-foszfin-oxidot) kristalyositottuk, ¢és
egykristalyos  rontgendiffrakcidval — megvizsgaltuk  (SXRD).

crer

[2]. Az alabbiakban bemutatunk néhany, a TADDOL-lal képzddott
diasztereomert, ahol az SXRD eredményeket megvizsgalva feltartuk
az enantiomer felismerés f6 kolcsonhatasait. A vizsgélathoz
leginkabb a Crystal explorer program Hirshfeld feliilet vizsgalatat és
DFT szamitasat hasznaltuk.

[1] Bagi, P. Ujj, V. Czugler, M. Fogassy, E. Keglevich, G. (2016).
Dalton Trans., 45, 1823.

[2] Varga, B. Herbay, R. Székely, G. Holczbauer, T. Madarasz, J.
Matravolgyi, B. Fogassy, E. Keglevich, G. Bagi, P. (2020). Eur. J.
Org. Chem. 12, 1840.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcios
Hivatal-NKFIH (OTKA PD 128504 sz. Holczbauer Tamds részére nyujtott)
tamogatasaval késziilt.
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4, Mivel, miért és hogyan befolyasolhatd a kiralis-kiralis
felismerés?
Banhegyi Dorottya Fruzsina, Palovics Emese

Budapesti M(iszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és Technoldgia
Tanszék

Az élet minden teriletén fellelheté kiralis molekuldk
enantiomerjeinek tiszta és gazdasdgos elvalasztasa irant egyre
nagyobb az igény. A gydgyszeriparban elGallitott racém
hatéanyagoknak legtdbbszor csak az egyik enantiomerje rendelkezik
a kivant terdpids hatassal, ezért elvdlasztasuk kell6képpen indokolt.
A leggyakrabban alkalmazott és leggazdasdgosabb mddszer az
enantiomerek elvalasztasara a diasztereomer soképzéses rezolvalas.

Ha egy racém vegylletet egy rezolvaléagensének alkalmas kirdlis
vegyllettel reagdltatunk, akkor a képz&dott diasztereomer sébdl
elklilonithet6 enantiomerkeverék eutektikus 6sszetételébdl (eeEu)
szamithatd az elérhet6 maximalis rezolvdlhatdésag (F). Ugyanez az
érték kiszamithaté és megjésolhatd a racém vegyllet vagy a
rezolvaléagens enantiomerkeverékeinek olvadasi biner
fazisdiagramjaibdl szamolt eutektikus Osszetételének ismeretében
is. Ez azért lehetséges, mert az enantiomerek 6nszervezédésiikkel
(SDE) oldataikban M és P helicitdsu szupramolekularis
asszociatumokat képeznek, melynek konformer aranya megfelel az
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enantiomerkeverék  eutektikus  Osszetételének. Tehat a
részvételikkel kialakitott diasztereomer sdk sztdchiometridjat a
rezolvaléagens vagy a racém vegyllet konformerjeinek aranyaval
képes biztositani. Munkank soran tobb esetben is tapasztaltuk, hogy
az olddszernek illetve a szolvatoknak meghatarozd szerepe van az
elvalasztdsok soran. Az Amlodipin enantiomerek ismert elvalasztdsai
alkalmaval DMSO-bdl, a DMAA-bél, valamint DMF-bdl végzett
kristalyositasainal mindig az olddszerrel képzett diasztereomer
szolvatok kristalyosodnak ki. Ha ezek helyett a szolvatképzé
olddszerek helyett rokon molekulaszerkezet( akiralis hozzatéteket
alkalmazunk, akkor ezek az olddszerek a gydgyszergydrakban is
elfogadottabb IPA-ra vagy acetonra cserélhetéek.
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5. Kristalyositason alapuld rezolvalasi eljarasok tervezése

Bosits Miklés Hunor'?, Szalay Zsofia?, Pataki Hajnalka?, Demeter
Adam?

!Richter Gedeon Nyrt., Hatéanyag Morfoldgiai Osztaly, Budapest

2BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, Budapest

Bar a rezolvdlas Pasteur ota ismert jelenség, tudasunk és
eszkoztarunk mdra messzire keriilt a minddssze egy csipeszt, egy
mikroszképot és sok tirelmet igényl6 elvdlasztasi technikatél. A
terlilet fejl6dése régéta kot6dik a gydgyszeriparhoz, hiszen az
enantiomerek farmakolégiai hatdsa eltérhet, igy érdemes és
szlikséges is ezek elvdlasztasa.

A rezolvalasi technikak kozil a kristalyositdson alapulé médszerek
terjedtek el legjobban, kdszonhetéen az egyszerl, koénnyen
alkalmazhaté és méretnovelhet6 technoldgidanak. Legszélesebb
korben a diasztereomerso-képzéses kristalyositast alkalmazzak,
amely 3altaldban barmilyen sdéképz6 vegyiletnél hasznalhatd. Az
utdbbi  évtizedben viszont a  deracemizacids technikak
megjelenésével el6térbe keriiltek a konglomeratumokat képzé
vegylletek rezolvdlasa, amely fellenditette a kokristalyok
el6allitasanak és alkalmazasanak kutatasat is.

El6adasom célja egyrészt attekinteni, hogy az utdbbi évek kutatasai
alapjan milyen elvalasztdsi lehet&ségei vannak egy kristalyositassal
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foglalkozd kutatonak, fejlesztének. Masrészt szeretném bemutatni,
hogy hogyan értelmezhetjik ezeket a folyamatokat fazisdiagramok
alapjan, és meglév6é tudasunkat hogyan hasznalhatjuk fel egy
kristalyositasi folyamat tervezésénél. Példaként hozom az
epilepsziaellenes, kirdlis pregabalin  |-bork&savval alkotott
tobbkomponensl rendszerét, amely megfelel6 ismerete a
diasztereomerso-képzéses rezolvdlassal kapcsolatos kutatdsaink
alapja.

14



6. Populaciomérlegalapi modellezés pregabalin
diasztereomer séinak kristalyositassal torténd elvalasztasahoz

Orosz Almos Botond !, Pusztai Eva3, Bosits Miklds Hunor 12, Pataki
Hajnalka %, Szalay Zséfia 2, Demeter Adam 2, Szildgyi Botond 3

1 Budapesti M(iszaki és Gazdasagtudomdanyi Egyetem, Szerves
Kémia és Technoldgia Tanszék

2 Richter Gedeon Nyrt., Hatéanyag Morfolégiai Osztaly

3 Budapesti M(iszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Kémiai és
Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Mivel az enantiomerek bioldgiai aktivitdsa akar jelentGsen is eltérhet,
a nem kivanatos izomer jelenléte még a legkisebb mértékben sem
megengedhet6 a kivant termékmindség elérésének biztositasakor.
Ez alapjan az optikai tisztasag kielégit6 mértékl elérését célzo
gyogyszeripari technoldgidk esszencidlis fontossaguak. Ezen
technolégiakra  sokféle  példat hozhatunk:  enantiomerek
elvalasztdsdra alkalmas médszer a kirdlis kromatografia, az indukalt
kristalyositas, valamint a diasztereomer sdképzéses rezolvalas is. Az
utébbi technoldgia mely az izomerek szelektiv kristdlyositasan
alapul, nagyléptékl alkalmazhatésaga miatt gyakran alkalmazott
maodszer a gydgyszeriparban. A kristalyositds mérnoki szempontbol
vald tervezésével a tovabbi feldolgozdsi miiveletek szempontjabal
kedvez6 médon befolyasolhatjuk a termék részecskeméret-

15



eloszlasat és a kristdlyok alakjat. A populaciomérleg modellezéssel
(Population Balance Modeling PBM) szimuldlhatjuk a részecskékbdl
allo rendszerek dinamikdjat, optimizalhatjuk a kristalyositasi
folyamatparamétereket, és preciz és robusztus folyamatszabalyozast
valdsithatunk meg. A PBM technikat sikerrel alkalmaztak mar
indukalt  kristalyositasi  folyamatok  terén  enantiomerek
elvalasztdsdnak modellezésére, azonban diasztereomer soképzéses
rezolvalas modellezésére legjobb tudasunk szerint ismerlink példat a
szakirodalomban. A PBM mddszer mar a '60-as évektdl intenziven
fejlesztett témakor egyetemi kutatdcsoportokban, azonban
napjainkra mar a gyodgyszeripari szerepl6k is alkalmazzak a
maodszereket specidlis folyamatszimuldciés szoftvereken keresztiil:
ilyenek példaul a DynoChem®, a gCrystal® és a CrySiV® is, melyet
ezen munka szerz6i kozil fejlesztenek.

Ezen munka célja a populaciomérleg alapu modell fejlesztésének két
megkozelitési mddjanak 0©sszehasonlitdsa in-silico kisérleti terv
segitségével. A két megkozelités a hagyomanyos, akadémiai és az
ipari, szoftveres uton torténé modellezés. A munka sordn a
pregabalin  gydgyszerhatdanyag  diasztereomer  sdképzéses
rezolvalasanak folyamata kerilt modellezésre a két megkozelitéssel.
Majd a két modellbél szimulalt in-silico kisérleti terv kiértékelésével
nyert hatasok alapjan kerilt 6sszehasonlitdsra a két modell.

Koszonetnyilvanitds: A kutatds az OTKA (FK138475) anyagi
tdmogatdsa mellett a Richter Gedeon Nyrt. tdmogatdsaval valdsult
meg.
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7. Additiv gyartastechnologiaval elGallitott mikrotiis
rendszerek fejlesztése intranazalis alkalmazas céljabol

Cseh Martin, Vajda Baldzs, Csoka Ildikd, Katona Gabor

Szegedi Tudomanyegyetem, Gydgyszertudomanyi Kar,
Gydgyszertechnoldgiai és Gydgyszerfelligyeleti Intézet

A mikrotds rendszerek igéretes megoldast nyujthatnak a béron, ill.
nyalkahartyan keresztiili gydgyszerbevitel esetén. A szubkutdn
injekcios eljardsokkal szembeni legnagyobb elénylik, hogy
alkalmazasuk nem igényel szakszemélyzetet, illetve teljesen
fajdalommentes, vagy nagyon kis fajdalommal jar — javitva ezzel is a
betegadherenciat.

A mikrotdk el6allitdsa mar régdta a kutatdk fokuszaban 4ll, azonban
az erre a célra hasznalhaté szubsztraktiv eljarasok igen dragak és
nem széles korben elterjedtek. Az additiv gyartastechnolégiak (3D
nyomtatds) térhdditdsaval azonban Uj elGallitasi lehet&ségek nyiltak
meg.

Csapatunk sztereolitografids (SLA) technoldgiat alkalmazva allit eld
kiilonb6z6 méretld és geometridaju mikrotlkbdl allé rendszereket
(MNA - Microneedle Array). Célunk egy olyan 3D
gyartastechnolégiaval el6dllitott MNA kidolgozasa, mely mind
geometriai, mind méretbeli tulajdonsdgait tekintve kdnnyedén a
megfelel6 alkalmazasi terlilethez igazithatd.
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Az altalunk els6 korben megtervezett és vizsgalt MNA rendszerek tdi
két féle geometridval rendelkeztek: kup, illetve négyzet alapu gula. A
tlik névleges magassaga mindkét esetben 1000 um, az alapbdl
kiindulva alapatmérdéi (kup), illetve alapélei (gula) 400 pum, valamint
300 pm volt. Egy db MNA 10 x 10 db mikrot(t tartalmaztak 10 mm x
10 mm terlleten. A mintdk CAD modelljeit ShapR3D (iOs)
szoftverben allitottuk el6, majd exportdltuk STL formatumba. A
nyomtatds el6készitését, és a nyomtatdé paraméterezését a
nyomtatd hivatalos kezel6feliiletén hajtottuk végre (3D Sytems 3D
Sprint). A mintdk el6allitasat egy 3D Sytems Projet 6000HD
sztereolitografidas nyomtatdval végeztik XHD felbontdsban. A
nyomtatvanyokat utdkezelés utan egy Olympus DSX510
mikroszképpal elemeztik. Mértik a kinyomtatott mikrotlk valds
paramétereit, melyeket a modell névleges értékeivel hasonlitottunk
Ossze.

Az optimalis méretbeli és geometriai értékek elérése utan a MNA-kat
tovabbi vizsgdlatoknak vetjuk ald. Tervezziik textira analizalo
berendezéssel mérni a rendszer mechanikai tulajdonsagait — kiilonos
tekintettel a b6ron és nydlkahartyan valdé alkalmazas miatt. A kész
mikrotlket kilonb6z8 formulacidkkal szeretnénk impregnalni, majd
penetracids, illetve hatdanyag leadasi vizsgdlatokat terveziink
végezni.
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8. 3D nyomtatassal készitett gasztroretentiv hatéanyag-leadé
rendszerek elGallitasa és vizsgalata

Kopcsanyi Marton?, Maréti Péter?, Széchenyi Aleksandar?, Ferenczi
Krisztina?, Pal Szildrd?

Pécsi Tudomanyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar,
Gyodgyszertechnolégiai és Biofarmaciai Intézet

2Pécsi Tudomanyegyetem, Orvosi Népegészségtani Intézet,
Mdveleti Medicina Tanszék

Ma mar szamos terileten rutinszerlen alkalmazott technolégiava
valt a 3D nyomtatds, amely az egészségligy kilonb6z6 teriletein is
megjelent. Az els6 3D technolégiaval nyomtatott tabletta 2015-06s
megjelenése 6ta azonban a gyégyszergyartas teriletén megtorpant
afejlédés. A jelenleg viszonylagosan kis termelékenyég, a korlatozott
szamban alkalmazhatd alapanyagok és a hatdsagi szabdlyozasok
szamos megvalaszolatlan kérdése miatt varhatéan sokadig kutatott
terlilet lesz a 3D gydgyszernyomtatds. Az egyedi gydgyszerelés, a
kérhazi felhasznalas, a ritka betegségek korili gyogyszerfejlesztések,
valamint a modositott hatdanyag-leadasu készitmények teriletein
minden bizonnyal jelent8s jové var a 3D gydgyszerformakra.

Egyik f6 kutatdsi terlletink 3D gasztroretentiv mddositott
hatdanyag-leadasu rendszerek el6allitasa és vizsgalata volt. Az Uszé
hatdanyag-leadé rendszerek el6allitasara az ugynevezett Fused
Deposition Modelling (FDM) technolégiat alkalmaztuk. A 23 mm
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hosszi, 10 mm széles és 10 mm magas oblong tablettdk vaza
polyvinyl alkohol (PVA) filamentumbdl (1,75 mm) késziilt, 5%-10%-
15%-20%-0s belsé kitoltottséggel, 50 um/réteg felbontasu
CraftUnique CraftBot PLUS nyomtatdk alkalmazdasaval.

Vizsgalataink soran a tablettak tisztitott vizben és sésavban torténd
Uszas kozben mért felhajtoerejét detektdltuk és hasonlitottuk dssze
a vaz kilénboz6 kitoltottségei mellett atalakitott KSV Sigma 701
tenziométer készllék alkalmazasaval.

Az elvégzett kisérletek kiértékelése alapjan a 3D technoldgiaval
el6allitott Uszé hatdanyag-leadd rendszerek szignifikans felhajtéerd
névekedést mutattak.

Irodalom:

[1] Deepak M. Kalaskar, 3D Printing in Medicine, 2017, Woodhead
Publishing, Pages 155-166

[2] Péter Dids, Tivadar Pernecker, Sandor Nagy, Szilard Pal, Attila
Dévay, Influence of different types of low substituted hydroxypropyl
cellulose on tableting, disintegration, and floating behaviour of
floating drug delivery systems, 2015, Saudi Pharmaceutical Journal,
Pages 658-666
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9. 3D nyomtatassal készitett bukkalis tablettak eléallitasa és
vizsgdalata

Kopcsanyi Marton?!, Mardti Péter?, Széchenyi Aleksandar?, Ferenczi
Krisztina?l, Pal Szilard?

Pécsi Tudomanyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar,
Gyodgyszertechnolégiai és Biofarmaciai Intézet

2Pécsi Tudomanyegyetem, Orvosi Népegészségtani Intézet,
Mdveleti Medicina Tanszék

Intézetlinkben tobb kutatasi terillet is elindult a 3D nyomtatdsi
technoldgiat alkalmazva.

Egyik kutatasi terlletiink 3D bukkalis hatéanyag-leaddsu rendszerek
el6allitasa és vizsgdlata volt. Az bukkalis hatéanyag-leadd rendszerek
el6dllitasara az ugynevezett Fused Deposition Modelling (FDM)
technoldgiat alkalmaztuk. A 10 mm atméréjli és 1 mm magas
tablettak vaza polyvinyl alkohol (PVA) filamentumbdl (1,75 mm)
készult, 100%-os belsé kitoltottséggel, 50 pum/réteg felbontdsu
CraftUnique CraftBot PLUS PRO 3D nyomtatdk alkalmazasaval. A
tablettdkat harom csoportra osztottuk és az egyes csoportokban 1évé

tablettakat harom kiilonb6z6 koncentracidju kitozan géllel vontuk be
meritéses moddszerrel. A kitozdn gélekbe el6zetesen diklofenak-
natriumot (DNa) adszorbealtattunk.
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Vizsgalataink soran a bevont tablettdk mukoadhéziés erejét
detektaltuk mesterségesen el6allitott mucin gélen, a tablettak
duzzadasi sajatsdgait mértiik minyalban, illetve meghataroztuk a
diklofenak-natrium kioldédasat 37°C-on, mlinyal kioldékodzegben.

Az elvégzett kisérletek kiértékelése alapjan a 3D technoldgiaval
kinyomtatott bukkdlis tablettak esetében sikerilt megfelel6
mukadhezivitasu tablettakat gyartani, illetve kitozan alapu géllel
tovdbb noévelni a mukoadhéziés er6t. A tablettdk duzzadasa
megfelelt a bukkalis tablettdk kovetelményeinek. A hatdanyag
kiolddddasa kozel 100%-ban megtortént 2 éra alatt.

Irodalom:

[1] Paolo Giunchedi, Claudia Juliano, Elisabetta Gavini, Massimo
Cossu, Milena Sorrenti, Formulation and in vivo evaluation of
chlorhexidine buccal tablets prepared using drug-loaded chitosan
microspheres, European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, Volume 53, Issue 2, 2002, Pages 233-239

[2] Santosh Koirala, Prabin Nepal, Govinda Ghimire, Rojina Basnet,
Ishwori Rawat, Aashma Dahal, Jitendra Pandey, Kalpana Parajuli-
Baral, Formulation and evaluation of mucoadhesive buccal tablets of
aceclofenac, Heliyon, Volume 7, Issue 3, 2021, e06439
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[3] O. Esim, A. Savaser, C.K. Ozkan, Z. Bayrak, C. Tas, Y. Ozkan Effect
of polymer type on characteristics of buccal tablets using factorial
design, Saudi Pharmaceutical Journal, Volume 26, Issue 1, 2018,
Pages 53-63

[4] Stephanie Baines, Imca S. Hensels, Deborah Talmi The use of
‘artificial saliva’ as a neutral control condition in gustatory research:
Artificial saliva is not a neutral gustatory stimulus, Physiology &
Behavior, Volume 229, 2021, 113254

[5] Georgios K. Eleftheriadis , Christos Ritzoulis, Nikolaos
Bouropoulos, Dimitrios Tzetzis, Dimitrios A. Andreadis, Johan
Boetkerg Jukka Rantanen, Dimitrios G.Fatouros. Unidirectional drug
release from 3D printed mucoadhesive buccal films using FDM
technology: In vitro and ex vivo evaluation. European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics Volume 144, November 2019,
Pages 180-192
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10. Egy rosszul oldédé hatéanyag-jelolt kristalyositasanak
fejlesztése

Farkas Ferenc, Hdmori Csaba, Markovits Imre, Solymos Tamas

Egis Gyogyszergyar Zrt.

Az afizagabar egy Egis originalitds, mely idegrendszeri hatdsat a
GABAQS5 receptor gatlasaval fejti ki. Klinikai vizsgalatait 2015-2019
kozt végezték, stroke utani betegek kognitiv képességeinek javitasa
céljabdl.

A molekula a gydgyszeripari kristalyositasok soran altalanosan
alkalmazott olddszerekben rendkivil rosszul oldédik. Magas
forraspontl  olddszerb6l  torténd  atkristalyositasi  moddszer
méretnovelése sordn a miveleti id6k elhuzddtak és Uj szennyezések
jelentek meg. Emiatt 0j, méretnovelhet6 kristalyositdsi eljardst
dolgoztunk ki. A fejlesztés sordn Uj sdkat és polimorfokat allitottunk
el6, melyeket szintén bemutatunk.
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11. Modell-alapu optimalasra épiil6 adatbanydaszat, mint
folyamattervezési stratégia: a kristalyositassal kapcsolt
deracemizacio esete

Szilagyi Botond

Budapesti M(iszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar

Kirdlis gydgyszerhatdanyagoknal az eseteként eltéré bioldgiai
aktivitdsuk miatt kritikusan fontos az enantiomer tisztasag szigoru
biztositasa. Erre tobb mddszer all rendelkezésre, a sztered szelektiv
szintézisektdl a kirdlis kromatografian at a diasztereomer sé képzéses
kristalyositasig. Ujabban a konglomeratumképzd entantiomerek
esetén (amelyek adott korGlmények kozott kirdlisan tiszta
kristalyokat ~ képeznek) racemizacids  reakcidval  kapcsolt
kristdlyositast alkalmaztak, ami lehet6vé teszi optikailag tiszta
termék gazdasagos el6allitasat. A mddszerben komoly potencial
rejlik az enantiomer tisztasdag melletti szimultan polimorf és
szemcseméret szabalyozds lehetGsége miatt. Hatrdnyaként
emlitend6, hogy a kiralis vegylletek minddssze ~10-15 %-a
konglomerdtumképz6. Az utdbbi évek attér6  kutatasai
megmutattak, hogy a masodlagos gécképz6dés jelentésen csokkenti
a deracemizacié id6tartamat, amelyet gyors érlelési ciklusokkal értek
el. Ezek viszont nem vették figyelembe a termék szemcsés
tulajdonsagait, valamint az érlelési ciklusokhoz tarsulé magas
energiaigényt. A nedvesmalom az intenziv gocképz6 szerepével
hivatott a deracemizaciét gyorsitani, mikdzben a kristalyositd a
szemcsés tulajdonsagok allitasara hangolhaté.
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A folyamatot populdcido mérleg-modellel irjuk le, a nagyfelbontasu
véges térfogat mddszerrel numerikusan oldjuk meg C kdrnyezetben
implementalva. A folyamat m(ikodését, mint a hémérséklet és 6rlési
profilok idébeli alakuldsa, tobb célnak megfeleléen optimalizaljuk
globdlis szélsGértékkeres6vel. A legfontosabb cél a termék
enantiomer tisztasaganak maximalasa, de masodlagos célokként
tlztik ki az energiaigény kozvetett minimaldsat, a D10 méret
maximaldsdt, a szemcseméret eloszlas szélességének (span)
minimaldsat és az 6rlés minimalasat (avagy: csak akkor hasznaljunk
kiils6 malmot, amikor az a tobbi cél eléréséhez nélkilozhetetlen).
Parametrikus optimalizalast végeztiink: 5 folyamat, és 3 kinetikai
paramétert varialtunk. El6bbiek a sarzsidd, a m(ikodési h6mérséklet
tartomany, az oltékristdly mérete, mennyisége és enantiomer
tisztasdga, utdbbiak a gdcképzbédési, ndvekedési és racemizacids
sebességi dllanddk voltak. Ebb4l a 8 paraméterbdl két szintes central
kompozit tervet épitettiink, amely minden pontjadban (6sszesen 429)
elvégeztiik a folyamat tébbcélu, dinamikus optimalizadlasat. Az igy
generalt szintetikus adatbazis kiilonb6z6 kiindulasi
folyamatparaméterek mellett tartalmazza az integrdlt rendszer
optimalis mikodését, valdsaghd kristalyositasi-kémiai dinamikus
viselkedések széles spektrumara. Ez a gazdag informdciéhalmaz
lehet6vé teszi az adattudomany alkalmazasat tervezési szempontbdl
relevans informaciok “banyaszatahoz”, amely valogatott eredményei
a bemutatd témajat fogjak képezni.

Koszonetnyilvanitas: A kutatdas az OTKA (FK138475) kiegészit6
tdmogatasa mellett a Marie Sktodowska-Curie No 101024059
palyazatbdl valdsult meg.
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12. HP hatéanyagfejlesztés az Egisben

Lukacs Gyula
Egis Gyogyszergyar Zrt.

A daganatos megbetegedések a masodik leggyakoribb haldlokot
jelentik Magyarorszdgon. Hazankban évente tobb, mint 80 ezer Uj
esetet diagnosztizdlnak és ez a szam folyamatosan emelkedik. Az
egyik legigéretesebb tumor ellenes csoport, az un. tirozin kindz
inhibitorok, amelyek az el6rejelzések szerint jelent6s attorést fognak
hozni az onkoldgiai kezelésekben.

A kémiai hatdéanyagokat veszélyességiik alapjan OEB munkavédelmi
kategoéridba osztjak. Az onkoldgiai hatdanyagok tobbsége a
veszélyesebb kategdriaba esik, amelyeket 06sszefoglalva highly
potent (HP) anyagoknak hivunk. A HP anyagokkal torténé
munkavégzés specidlis munkakorilményeket, pl. izoldtorok
alkalmazasat kéveteli meg.

Az utdbbi években az Egis Gydgyszergyar jelentds beruhazdsokat
tett, olyan terliletek létesitésére, amelyek onkoldgiai hatdanyagok és
készitmények elSallitasara alkalmasak. Ezek egyike a HPHFL, a HP
Hatdanyag Fejlesztési Laboratorium.

Az el6addsban bemutatdsra keril néhany, a HPHFL altal fejlesztett
hatéanyag és kilonb6z6 formaik (polimorfok, sok).
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13. Gépi latas és mesterséges intelligencia hasznalata
filmtablettak és porkeverékek vizsgdlata soran

Ficzere Maté, Galata Dorian, Nagy Kristof Zsombor

Budapesti MUszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia
és Technoldgia Tanszék

A gydgyszeriparban szamos olyan 0Osszetett karakterisztikdju
folyamat taldlhato, ahol a paraméterek kismérték( valtoztatdsa is
jelentésen eltéré tulajdonsdgu terméket eredményez. Ezek kodzé
tartozik a filmbevonds és a homogenizalas is. A folyamatkovet6- és
elemzé technolégiak (Process Analytical Technology, PAT)
felhasznaldsdval a termék mindsége a gydrtas egésze sordn
biztosithatéva valik. A PAT rendszerekben szenzorként gépi latast
megvaldsitd kamerak is alkalmazhatdak, melyek elénye az alacsony
ar mellett a kis helyigény és a széleskorl felhaszndlhatdsag. A
kamerakkal rogzitett felvételek szamos moddon kiértékelhetéek,
tobbek kozt képelemzéssel és mesterséges intelligencidval.

Funkcionalis filmbevonattal ellatott tablettak esetén a hatdanyag
felszivodasanak kinetikajat jelent6sen befolyasolja a bevonat
vastagsaga. Azonban ez a tulajdonsdg roncsolasmentesen jelenleg
csak draga és nehezen kezelhet6 berendezésekkel vizsgalhatd. Ebbd|
kifolyolag az egyik célom annak vizsgdlata volt, hogy az elkésziilt
filmtablettak bevonatanak vastagsaga meghatarozhaté-e egy
kameraval a tablettdk atmér6jének mérésével. Az eredményeimet
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felhasznalva létrehoztam egy megfelel6 ateresztGképességgel
rendelkezd, folyamatos gyartésorba konnyen beilleszthetd
rendszert, mellyel az elkészilt filmtablettdak 100%-os atvizsgalasa
megvaldsithato.

A porhomogenizdlds miuvelete megvaldsithatd folyamatos
technoldgiak alkalmazdsaval, melyek esetén az anyagaram valds
id6ben, megszakitds nélkil kovethetévé valik, lehetévé téve az
elvarasoknak nem megfelel6 anyagrészletek észlelését, kiszlirését.
Mesterséges intelligencia alapu objektumfelismerés alkalmazasaval
a homogenizalt porkeverékben taldlhaté szemcsék alakjuk alapjan
elkiilonithet6ek és megszamlalhatéak, melybSl az Osszetétel
megallapithatd. Ezen felll a porkeverék szemcseméret eloszldsa is
vizsgadlhatéva valhat, igy az esetlegesen bekovetkezd fajtazodas is
észlelheté a folyamat kozben. Kisérleteim sordan tanulmdanyoztam,
hogy az alkalmazott tomegdram, valamint a hatdanyag és a
segédanyag milyensége, szemcséinek alakja és szemcseméret-
eloszlasa miként befolydsolja a kameras kovethet&séget.

A |étrehozott rendszerek tovabbi fejlesztésével nagyobb
atereszt6képesség és pontosabb felismerés érhetd el, mellyel tovabb
javithatod a gyodgyszeripari mindségbiztositas hatékonysaga.

29



14.  Amorf szilard diszperziok relaxacidinak vizsgalata Raman-
spektroszkdpiaval

Haraszti Anna, Szabd Edina, Farkas Attila, Csontos Istvan, Nagy
Zsombor Kristéf, Marosi Gyorgy

Budapesti MUszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia
és Technoldgia Tanszék

Az Ujonnan felfedezett hatdanyagok jelent8s része, és szamos mar
forgalomban lev6é hatdanyag rossz vizoldhatdsaggal jellemezhetd,
mely tulajdonsaguk gatolja a kivant bioldgiai hasznosulds elérését. A
gyogyszertechnolégusok tobb megoldast kidolgoztak mar az évek
soran ennek a problémanak a kezelésére, melyek kdzé tartozik az
amorf szilard diszperzidk el@allitasa is. Ezekben a rendszerekben a
hatdanyagot legtébbszor polimer matrixba agyazzak, mellyel elérik,
hogy a kioldédds javulasat eredményezé amorf forma stabil
maradjon. A stabilitas azonban kilonféle tényez6ktél fligghet, igy a
fejlesztések soran elengedhetetlenek az olyan analitikai vizsgalatok,
melyek segitik a stabilitassal 6sszefliggé paraméterek feltardsat és
hozzdjarulhatnak a hatdsos hatdéanyag-polimer rendszerek tudatos
tervezéséhez.

Jelen kutatémunka soran elektrosztatikus szalképzéssel allitottunk
el6 amorf szilard diszperzidkat és egy flithetS-h(ithet6 targyasztallal
kiegészitett Raman-spektroszkdpids mddszerrel vizsgaltuk a
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rendszerekre jellemz6 relaxacids folyamatokat, mely korabbi
eredményeink szerint alkalmas lehet ilyen célokra.

A szélesebb korl megértés érdekében azonban tovabbi kisérleteket
végeztink. Kétféle hatdanyag-polimer rendszert vizsgdltunk, melyek
kozul a naproxen hatdéanyagot és polivinil-pirrolidon vinil-acetat
kopolimert (PVPVA64-et) tartalmazd Osszetételeknél alakulhat ki
hidrogén-hidas kolcsonhatds a hatdanyag és a polimer kdzott, mig a
spironolaktont és PVPVA64-et tartalmazé mintdkban nem. A Raman-
spektroszkdpias moddszerrel jol kovethetének bizonyult a
kolcsonhatasok megléte, illetve hianya. A kutatdmunka sordn ezen
felil gyorsitott stabilitdsvizsgdlatokat is végeztliink, melyeket
kovetben latszodott a kiilonbség az eltéré koncentracioju termékek,
illetve a két killonb6z6 hatdanyag-polimer rendszer kozott.

Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a Raman-
spektroszkdpia segitheti az amorf szilard diszperziés rendszerek
fejlesztését és akar még a stabilitas joslasara is alkalmas lehet,
mellyel a fejlesztési id6k is cs6kkentheték lennének.
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15. Famotidin segédanyagos Kkristalyositasa folyamatos

technologiaval

Stoffan Gyorgy Nimroéd, Szabo-Tacsi Kornélia, Szilagyi Botond,
Marosi Gyorgy, Pataki Hajnalka

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia

¢s Technologia Tanszék

Az elmult kozel két évtizedben, az ipar szerepldi a hatdésagokkal
egylittmiikddve  folyamatos miikodésti  gydgyszertechnologidk
kidolgozéséaval és alkalmazasaval kivanjak a gyartast gazdasagosabba
¢s fenntarthatobb4d tenni. A folyamatos miiveleteket sziikebb
termékmindségi és -mennyiségi tulajdonsagok jellemzik, a folyamat
a szakaszos valtozathoz képest jobban kontrollalhatd, biztonsdgosabb
¢s az lizemeltetési koltségek is kedvezObbek. Ennek kdszonhetden a
folyamatos kristalyositdsra is szamos technoldgiai megvalositas
létezik mar mellyel biztosithatd a megfeleld termékmindség. A
kristalyos hatéanyag morfologiaja azonban az alkalmazott
technologia folyamatparaméterein til segédanyagokkal is hatékonyan
modosithatd. A szakirodalomban tobb példa talalhatd a
készitménytechnologiai segédanyagokkal szakaszos lizemmodban
elvégzett Uin. heterogén gocképzddéses kristalyositasra, azonban a
miivelet folyamatos lizemi adaptalasara meglehetdsen kevés
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esetbenkertiilt sor. Ennek értelmében kutatomunkank altalanos célja
ezen segédanyagok folyamatos hatdanyag kristalyositasokban torténd

sz¢les korti alkalmazasa, hatékonysaguk altalanos vizsgalata.

Kisérleti munkdmban famotidin hatéanyag folyamatos hiitéses
kristalyositasanak megvalositasat tliztem ki célul polivinilpirrolidon
(PVP) polimer mellett. A kristalyositdshoz hasznalt kaszkad rendszer
harom, talfolyos MSMPR (Mixed Suspension Mixed Product
Removal) tartalykristalyositobol allt. A kisérletek soran a polimer
segédanyag hatdanyagmorfologia modositd hatasat elséként
szakaszos ilizemmodban vizsgaltam kiilonb6zd bedllitdsok mellett
(hiitési 1épesd nagysaga, hatdoanyag-polimer ardny, tartdozkodasi ido,
keverési fordulatszam, bukogat szerepe). A megfeleld termelésti és jol
feldolgozhatd terméket eredményezd bedllitdsokat folyamatos
tizemmodban teszteltem, a folyamat termelékenységét és a termék

fizikai jellemzdit részletesen tanulméanyoztam.

33



RESZTVEVOK / munkahely

Balint Gabor

Banhegyi Dorottya
Fruzsina

Balint Erika
Bényei Attila
Baodis Attila

Bodriné Juhasz
Gabriella

Bombicz Petra
Borsos Akos
Borsos Viktor
Bédis Attila
Bosits Miklds
Buzas Angelika
Cseh Martin
Derzsi Kristof
Dravavolgyi Gabor
Demeter Adam
De Sourav

Detrich Adam

12,

10.
10.
12.

2;12.

13.

12,

12.

Farkas Balazy

Farkas Ferenc
Ficzere Maté
Gulyas Anita

Gregor Tamas

Haraszti Anna
Holzbauer Tamas
Kazsu Zoltan
Katainé Fadgyas Katalin
Keith Racman
Kimmo Leppanen
Lauer Maté

Lauerné Fazekas Eva
Lukacs Gyula
Markovits Imre
Mathé Tibor

May Néra

Matravolgyi Béla

Molnarné Samu Erika

Nagy Zsombor
Kristof

Nagyné Szép Andrea
Pataki Hajnalka

Pal Szilard

Parkanyi Zsolt
Pethd Janos

Ravi Hosein

Sipos Eva

Solymos Tamas

Stoffan Gyorgy
Miklos

Szabo Eszter Zsdfia

Szazdi Laszlo

PTE szervezdk:
Balint Gabor

Pal Szilard

Széchenyi Aleksandar

Varga Réka

12.

Szilagyi Botond

Szilagyi Emé6ke
Szokol Zsuzsanna
Tétényi Katalin
Tran Khoa Dang
Vajnai Zsolt
Varga Réka

Virag Attila
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14.
15.

Angeltest Kft.

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tsz.
DE, TTK, Kémiai Int., Fizikai-Kémiai Tsz.
EGIS Nyrt, Budapest

Kvalitex Kft, Budapest

Mettler-Toledo Gmbh

Mettler Toledo Kereskedelmi Kft, Budapest
MTA TTK Szerves Kémiai Intézet

Pécsi Tudomanyegyetem

Pharma Monitoring Technologies Kft.
Radley, UK

Richter Gedeon Nyrt, Budapest

SZTE, GYTK, Gyodgyszertechnolégiai és
Gyogyszerfeliigyeleti Intézet, Szeged

Unicam Kft
Unitester Kft, Veszprém
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