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Sinka Csaba Prof.

Sinka Csaba 1998-ban szerzett olajipari mérnoki doktori cimet az Imperial College
London-on. Majd a University of Leicester-en porok mechanikai tulajdonsagainak
vizsgalataival folytatta kutatdi palyafutdsat. Ezt kovetéen a Merck-nek dolgozott 6
évig, ahol tabletta formulalasal és moliveltfejlesztéssel foglalkozott, miel6tt ismét
Leicesterbe kerilt 2006-ban. A visszatérés utdan mar oktatoként dolgozott az
egyetemen és 2019-ben professzorra lépett el6 Anyagok mechanikaja szakterileten.

Csaba kutatdsai altaldnossagban a granulatumok és porok mechanikdja koré
osszpontosulnak. Hosszu ideje foglalkozik konstitutiv modellezéssel és annak véges
elemek maddszerét alkalmazé szoftverbe implementdldsdval, amelyet porok préselési
vizsgdlatanal alkalmaz. Ezenkivll fejlesztett modellt finom és koheziv porok
nyomaskllénbség hatdsdra tortén6 mozgatdsara forgd tablettapréses eljarasban.
Mddszereket dolgozott ki porok mechanikai tulajdonsdgainak karakterizaldsara,
amelyek 6sszekotik a tablettak slrlségeloszlasat a szilardsaggal, szétesési hajlammal.
A kutatasi teriiletei kozé tartozik a tobbkomponens( polimer strukturak duzzaddsanak
és szétesésének modellezése, valamint cseppszaritas is.

Csaba volt a kutatasi vezet6je az EPSRC tamogatott ,Virtualis formulazasi
laboratérium a szildrdanyag formuldzas optimalizalasanak és gyarthatdsaganak
becslésére” projektnek, amely 4 egyetemi és 15 ipari partner egylttm(ikodésével
valdsult meg 2017-2021 kozott. A projektben kifejlesztettek egy keretrendszert, amely
segitségével az dmlesztett porok tulajdonsagait kapcsoljak 6ssze a szemcsékkel, illetve
a szemcsetulajdonsagokat a molekulastrukturakkal.

Jelenleg a porok tapadasaval, a gépi tanuldsi eszkozok alkalmazasaval a
masodlagos gyartasi folyamatokban, illetve a Virtudlis formuldzasi laboratérium
tovabbi kiterjesztésen dolgozik.



Tablettagyartas: a szemcsés anyagok mechanikai jellemzése, digitalis
tablettafejlesztés, virtualis készitmények és a gyogyszer-molekula
gyarthatdsagi szlirése

Sinka Csaba

Leicester-i Egyetem, Nagy-Britannia

A tablettagyartas soran szilard szemcsehalmazokbdl all6 készitményt préseliink acél
szerszamok segitségével. Az anyag alaptulajdonsagaitdl fliggéen kiilonb6z6
slrlsodési mechanizmusok jatszodnak le: a szemcsék atfordulnak, atrendezédnek,
toredeznek, valamint a szemcsék érintkezési pontjain maradandé deformdcio, illetve
bizonyos kotési szildrdsag jon létre. Ennek kovetkeztében a szemcsehalmaz s(irlisége
nd és a folyni képes porbdl szildrd tabletta alakul ki. A slrlisodés egy 6sszetett
termomechanikai folyamat, amit a diszkrét- vagy a kontinuummechanika
madszereivel lehet leirni. Az utébbi esetén figyelembe kell venni, hogy az anyag
tulajdonsagai, igy a szilardsaga is, a latszdlagos s(rlségtdl fliggenek. Az elGadas elsé
része a szemcsés anyagok kisérleti jellemzésével foglalkozik, az erre kifejlesztett
maodszereink segitségével.

A tablettat pérusokkal rendelkezé szilard targynak tekintjuk. Rontgentomografiat
alkalmazva azonban megfigyeljiik, hogy a tabletta nem homogén, hanem bizonyos
belsd pdrusstrukturaval, illetve latszdlagos stirliség-eloszldssal rendelkezik, aminek
megfelelGen az anyag szilardsaga lokalis szinten valtozik. Az el6adas masodik
részében kimutatjuk, hogy el6 lehet allitani ugyanolyan atlagos stirtiséggel, de
kiilonb6z6 belsd slrliség-eloszlassal rendelkezd tablettakat. Ennek az a
kovetkezménye, hogy latszatra azonos tablettak kiilonb6z6 nyomo (szakito) erével
torhetd6k el, s6t, a tabletta szétesése és kioldddasa is a s(irliség belsé eloszlasatol
flgg.

Feltehet6 tehdat az a kérdés, hogy lehet a tablettastrukturat kontrolldini a tabletta
tulajdonsagainak optimalizalasa érdekében. A végeselemmodellezés kézenfekvd. A
nehézség az, hogy ez megfelel6 konstitutiv modellt igényel, amit nem csak kidolgozni,
de be is kell épiteni a végeselem szoftverbe. Ezt a problémat megoldottuk mar a
kétezres évek elején és a modell felhasznaldsa szépen terjed a gydgyszeriparban. A
maodszert bemutatjuk az el6adas harmadik részében, megemlitve a legujabb
konstitutiv modelljeinket is. Digitalis gydgyszergyartdson itt kizardlag a szilard



adagolasi formdkhoz két6d6 folyamatok csatolt modellezését értjik, és ezek kozil is
csak a tablettdazast megemlitjiik meg.

A készitmény természetesen a hatdanyagon kivil tobb 6sszetev6bdl all. Tegylik fel a
kérdést, hogyan lehetne a készitmények gyarthatdsagat elére meghatarozni,
kiilonosen, ha nem all rendelkezéslinkre olyan mennyiség(i anyag, amit esetleg
kiprébalhatunk egy gyartasi lépték( korforgds tablettazogépen. ElGszor is el kell
donteni, hogy miben is mérjik a gydrthatésagot, ha mar a tabletta mindségi
attributumai adottak, legaldbbis mechanikai szempontbdl. Itt sok tényezét kell
szdmba venni az egyes véllalatok gyartdsi gyakorlataitdl a kockdzattliré képességig.
Ezen tulmenden a készitmény egyes OsszetevSinek slirlisodését és anyag szilardsagat
mar meg tudjuk hatarozni az el6bbiek alapjan. Megfelel6 keverési szabalyok
alkalmazasaval bemutatjuk a “Succesfull Formulation Window”, vagyis a “Sikeres
Formuldldsi Rezsimtérkép” koncepcidt, miszerint a készitmény tulajdonsagait az
Osszetevl anyagok tulajdonsdgai alapjan hatarozzuk meg. Ezutdn arra az alapvetd
kérdésre adunk vélaszt, hogyan lehet egy portdmeg tulajdonsagait meghatarozni egy
szemcse tulajdonsagai alapjan. Végill megvizsgaljuk, hogyan lehet egy szemcse
tulajdonsdagait meghatdrozni az anyag kémiai képlete alapjan. Ezeket a hierarchikus
strukturakat 0sszevetve az el6adds negyedik részét a “Virtual Formulation
Laboratory” vagyis a “Virtualis Formulalasi Laboratérium” bemutatasaval zarjuk.

A tablettagyartas kihivasainak egyike az, hogy teljes kapacitasu termelés alatt elég
gyakran el6fordulhat, hogy a formulacié varatlanul ragadni kezd a szerszamfeliletre,
ami altal az elGirastdl eltéré mindségl tablettak keletkeznek és végss soron a gép
tulterhelés miatt kikapcsol. A szerszamokat ki kell szerelni és kicserélni vagy
megtisztitani. Egy jol beallitott gyartasi Iéptéki kdrforgds tablettdzogép tobb szdzezer
orankénti tablettdt is gyarthat; ennek alapjan a gép érankénti kiesésének arat is
konnyen ki lehet szamolni. A ragadas olyan probléma, ami altaldban nem észlelhetd a
folyamat fejlesztése vagy kis tételben torténd termelés soran. Az el6adas 6todik és
egyben utolsd részében arra a kérdésre valaszolunk, hogyan lehet egy Uj
hatéanyagnak a ragadasi kockdzatat kiszamitani a kémiai képlet alapjan, vagyis mar
joval a fejlesztés megkezdése el6tt.

Az el6bbiekben a mechanika és a termodinamika alaptérvényeit alkalmaztuk. A
gyogyszergyartasi folyamatok hossza és 6sszetettsége miatt ez a megkdzelités
azonban korilményes a ragadas problémajanak megoldasara. Laboratériumi
kisérletek soran kimutattuk, hogy a ragadas fligg a tomoritési nyomastol és
sebességrél, valamint a h6mérséklettdl és a paratartalomtdl; ezek alapjan egy
adatbazist hoztunk Iétre. A megfigyeléseket Ugy lehet a hatdanyag kémiai képletével
Osszefliggésbe hozni, ha a molekulat példaul kvantitativ leirdk altal reprezentaljuk.
Molekularis leirdkat (angolul molecular descriptors) mar évtizedek 6ta hasznalnak a



gyogyszer kutatas sordn, de eddig senkinek sem jutott eszébe, hogy a
gyogyszergyartas masodlagos folyamataira is alkalmazzak, mint példaul a tablettazas
soran felmeril6 ragaddsra. Tobb ezer vagy tizezer leird birtokdban a nagy mennyiség(
adatfeldolgozas bevalt mddszereit lehet alkalmazni, példaul a gépi tanulas eszkozeit.
Ezen mddszerek és az Ugynevezett Mordred leirék alkalmazasaval 100%-os
megkiilonboztetés érhetd el az adatbazisunkban taldlhatd ragadg, illetve nem ragadd
anyagok kozott. Ezen tulmenden, kiszamitottuk a ragadds valdszinliségi mértéket a
ChemBL adatbazisban szerepeld egymillié molekulanak, igy bemutatva a
gyogyszergyarthatdsag problémainak elGrejelezhetdségét mar a gydgyszerkutatas,
illetve molekula sz(irés szakaszaban.

Koszonet jelenlegi doktori hallgatéimnak: Polak Peter, aki a Sikeres Formulalasi
Rezsimtérképet dolgozta ki, Ramahi Ahmad, aki adatfeldolgozdsban jeleskedik, Shinde
Vishal, aki a munka kisérleti részéért felel8s, és a kdzelmulti posztdoktori kutatomnak,
Edmans Ben-nak, aki a Virtudlis Formulalasi Laboratérium projekt egyik hajtoereje
volt.



Kalcium-karbonat polimorfok képz6désének vizsgalata
Molndr Zsombor
HUN-REN — Pannon Egyetem, Kérnyezeti Asvénytan Kutatdcsoport
Pannon Egyetem, Bio-nanotechnoldgiai és Miszaki Kémiai Kutatdintézet, Nanolab

A kristalyképz6dés altalanos folyamatanak vizsgalata lassan két
évszazadra tekint vissza, azonban az analitikai mdédszerek gyors fejl6dése
révén az utdbbi harom évtizedben tett megfigyelések alapjaiban véltoztattak
meg a szilard fazisok képz&désére vonatkozd elméleteket. Ezeknek a
megfigyeléseknek egyik leggyakoribb alanyai a kiilonb6z6 amorf és kristalyos
CaCO; polimorfok. Kitlintetett szerepiik egyrészt a széleskord technoldgiai (pl.:
gyogyszeripari) alkalmazdsukbdl fakad, masrészt pedig abbdl, hogy
képz6édésiik soran tobb amorf és kristalyos prekurzor fazis egymasba torténd
atalakuldsa, ezdltal a polimorf szelekcio jelensége vizsgalhato.

A CaCO; polimorfok képzédése soran legels6ként megjelend szilard fazis az
ugy nevezett amorf kalcium-karbonat (ACC), amelynek tulajdonsagai és
atalakuldsanak, kristdlyosoddsanak folyamata kiilénb6z8 ionok (pl.: Mg*,
(PO4)*) hozzdadasdval véltoztathatok. ElBadasunkban a kiildnbdz6 oldott
ionok, elsGsorban alkalifoldfémek és foszfat ionok ACC kristalyosodasra
gyakorolt hatasat vizsgdld kisérleteink eredményeit foglaljuk 0Gssze.
El6addasunk egyben bemutatja a Pannon Egyetem Nanolab -
elektronmikroszképos laboratériumaban folyd munkak egy részét, és ravilagit
a kristalyképz6dés folyamatanak Osszetettségére és az egyes prekurzor fazisok
kitiintetett szerepére.



Laborlatogatas: Mikroreaktor rendszer a Pannon Egyetemen

A D1 csarnokban talalhaté mikroreaktor-rendszer

A mobilitas karosanyag-kibocsatasanak csokkentése napjainkban egyre fontosabb
szerepet jatszik a globalis felmelegedés mértékének csokkentésében. Ebben a
hagyomanyos hajtdanyagok lveghazhatasu gazkibocsatasanak csokkentése, valamint
az alternativ megoldasok kifejlesztése nydjtanak segitséget.

A Pannon Egyetem MOL Asvanyolaj- és Széntechnoldgiai Intézeti Tanszékén talalhatd
modern mikroreaktor-rendszer segitségével, tobbek kozott kilonféle fenntarthatd
hajtéanyagok eléallitdsaval kapcsolatos kutatasokat tudunk elvégezni. A berendezés
tervezésénél és kialakitdsanal fontos szempont volt, hogy a manapsdg egyre
kiemeltebb szerepet kapd hulladék és biokomponens tartalmd alapanyagok széles
korével tudjunk kisérleteket lefolytatni. A mikroreaktor-rendszer hasznalataval — az ipari
méretll megvaldsitasok elétt — gazdasdgosan, kisebb méretben és nagyszamban
tudunk kisérleteket elvégezni az elméleti szamitadsok igazolasara, a lejatszddd
reakcidmechanizmusok pontosabb megértésére, valamint a mdlveleti paraméterek
optimalizalasara.



Gondold ujra:
Ciklodextrinek innovativ alkalmazasai a gyogyszertechnolégiaban

Kondoros Baldzs, Sohajda Tamds

CarboHyde Zrt.

A ciklodextrinek (CD-ek) széleskor(i gyogyszerészeti alkalmazassal rendelkeznek,
mivel  nem-kovalens  kotésekkel — zarvanykomplexeket — képeznek  szamos
gyogyszermolekuldval, ezaltal novelve azok oldékonysdgat, stabilitdsat és
biohasznosithatdsagat. Minden gyogyszerformaban kifejthetik elényos
tulajdonsdgaikat, tovabb novelve ezzel potencidljukat. A segédanyagok szdmos mds
osztalyaval ellentétben —amelyek esetében évtizedek 6ta nem latunk Uj fejlesztéseket
és Uj Osszetevlk bevezetését — a CD-k és szarmazékaik dinamikusan novekvé
szegmensnek szamitanak. A kutatas-fejlesztés fékuszdban most az Uj CD-szarmazékok
mellett a fejlett gydgyszerformulacidk és az Ujszer(i segédanyag funkciok allnak.

CD-ket alkalmaznak a gydgyszeripari termékekben és a kapcsolodo
tanulmanyokban nem csak kis molekulds hatdanyagok, hanem fehérjék és
nukleinsavak fejlesztésére is. Mint vakcina adjuvdnsok, képesek fokozni az
immunvadlaszt, javitva ezzel a vakcindk hatékonysagat. Génszallitdé rendszerekben
hasznalva lehet6vé teszik a nukleinsavak hatékony és célzott szallitasat a sejtekbe.
Ezenkivil fehérje stabilizald szerként segitenek megdrizni a fehérjék szerkezetét és
aktivitdsat. A CD-k gyodgyszertechnoldgidban betoltott szerepének megértése
kiemelked6 fontossagu az Uj terapias lehet6ségek el6mozditasdban és a betegellatas
javitasaban.

Az Osszefoglalo el6adds célja, hogy bemutassa a CD-ek jelenlegi piaci és
szabadalmi helyzetét; betekintést nyuGjtson a jol ismert szarmazékok Ujszer(
felhasznaldsaba, és az Uj kémiai szerkezettel rendelkez6 szarmazékok potencidlis
alkalmazasaba példakon keresztiil.
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Madositott centrifugal-mikroontési eljarassal elGallitott sz6vetnedvben
old6do mikrotis rendszerek vizsgalata

Cseh Martin*?, Katona Gdbor®, Berké Szilvia®, Cséka Ildikd*

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Gyégyszertechnoldgiai
és Gydgyszerfeliigyeleti Intézet; 6720 Szeged, E6tves u. 6

2Szegedi Tudomdnyegyetem, Interdiszciplindris Kutatdsfejlesztési és Innovdcids
Kivdlosdgi Kézpont, 3D Kézpont; 6725 Szeged, Tisza Lajos krt. 107.

A mikrotls rendszerek (Microneedle array - MNA) néhany tucat szubmilliméteres
tlib4l alinak, amelyek képesek athatolni a bér legfelsd, nehezen athatolhatd rétegén,
a stratum corneumon és gydgyszereket juttatni a szisztémas keringésbe. Ezen
gyogyszerformak alkalmazdsa szdmos el6nnyel jarhat: hasznalatuk egyszerd és a
tlisziras okozta elhanyagolhatd mértékd fajdalom a hagyomanyos szubkutan
injekcidokhoz képest novelheti a betegadherenciat. Az MNA-knak négy fé tipusa van:
szilard, bevont, oldédé és lreges. Az oldédé MNA-k (Dissolving MNA - DMINA) tinnek
a legigéretesebbnek relative magas hatdanyagtartalmuk, biokompatibilitdsuk és
egyszerUl haszndlatuk miatt. Jelen munka célja egy mddositott centrifugdl-mikrodntési
technika hatdsanak jellemzése dexametazon-natrium-foszfat (DEX) tartalmq,
karboximetilcelluléz — trehaléz alapi DMNA-k tulajdonsagaira. A vizsgalat soran az
3/1/8 tipusu faktoridlis tervben fektettik le. Kisérleteink soran ezen faktorok hatasat
vizsgaltuk a DMNA-k mechanikai, morfoldgiai, tartalmi, kiolddéddasi és ex vivo
permedcids tulajdonsdgaira. A mechanikai vizsgalatok alapjan a maddositott
mikrodntési technika mechanikailag jobban teljesité mintakat eredményezett
rovidebb elGallitasi idék mellett a korabbi elGallitasi technikakhoz képest. A faktorterv
elemzésével az is kiderllt, hogy egyedil a hatdanyagtartalom befolyasolta
szignifikdnsan a mintdk mechanikai szilardsagat. Nagy felbontdsi Raman
mikroszkdpiaval igazoltuk a tl-szelektiv hatéanyagtartalmat, melyet kvantitativan,
HPLC mérésekkel is aldatdmasztottunk. A kioldddasi vizsgalatok sordn pillanatszer(
kioldédast tapasztaltunk, ahol a kioldédas mértéke és sebessége is a
hatdéanyagtartalomtdl flggott. Ex vivo permeabilitdsi vizsgalatokkal kimutattuk a
DMNA-k el6ényésebb penetracio fokozd képességét a hagyomanyos, azonos
hatéanyagtartalmu gélekkel szemben. Osszességében elmondhatjuk, hogy sikeresen
allitottunk el6 kétféle hataserGsségl DEX tartalmu, szévetnedvben pillanat-szertien
oldédd mikrotls rendszereket, melyek az eddig ismert elGallitdasi mddszerekhez
képest toredék id6 alatt készilnek el, és hasonld, vagy jobb mechanikai
tulajdonsagokkal rendelkeznek.



Hatdanyagok szaritasanak inline szondas analizisfejlesztése
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A gyodgyszerhatdanyagok kristalyositast kovet6 szakaszos szaritds sokszor lassu és
emiatt a gydrtdsi koltségeket novelS technoldgiai 1épés. A folyamat beallitasai —
szaritasi hGmérséklet, esetleges leveg6aramlasi sebesség, szaritasi idé — ugyanakkor
befolydsolhatjdk a termék minGségi jellemzGit igy idealis bedllitdsuknak kritikus
szerepe lehet. Ezen folyamatok inline analizise lehetévé teszi a szaritasi folyamat
kinetikajanak részletesebb tanulmanyozasat, az igy kapott eredményeken keresztiil
pedig robusztus és koltséghatékonyabb megvaldsitasukat. Az inline vizsgalatok
elénye, hogy csokkenthet6 a — gyakran hosszadalmas és munkaigényes — IPC
vizsgalatok szama, ami tovabbi megtakaritast jelent. Ezen kivil nincs szikség
mintavételre, ami kilonésen HP (highly potent) anyagok esetében javitja a dolgozdk
biztonsagat.

A viz, mint olddszer eltavolitdsanak/felvételének kovetésére killonosen érzékeny
maodszer az inline kozeli infravords spektroszkopia (NIR), mig a szerves olddszerek
esetén a Raman spektroszkopia is megfelel§ folyamatkdvets eszkoz lehet. A munka
célja ennek megfelel6en egy keverékszolvat hatdanyag szaritdsi, valamint egy mdsik
hidrat tipusu hatdanyag kialakitdsahoz sziikséges kondiciondldsi |épés inline szondas
analizisfejlesztése volt. Ennek soran vizsgaltuk mindkét hatdéanyag felileti, valamint
szerkezetében kotott olddszervesztését hd-, és leveg6aramlas hatdsdra, ezek
spektralis megkilonboztethetdségét, valamint az esetleges kristalyszerkezeti
vdaltozdsokat inline és offline (flithet6 targyasztali Raman spektroszkdpia,
termogravimetria, differencidlis pasztdzd kalorimetria, Karl Fischer titralas) analitikai
modszerek segitségével. Mindkét hatdanyag esetben PLS kalibraciés modellt
dolgoztunk ki a szaritds/kondiciondlas inline kdvetésére az aktudlis olddszertartalom
preciz kvantifikalasra. Vizsgdlataink sordn emellett szamos hasznos gyakorlati
tapasztalatot  gy(jtottink a  szdradasi  kinetika-mintatémeg-inline  analizis
eredményességére vonatkozolag.



Mit nyujthat egy modern rendszer a kutatdk/fejleszték szamara
2024-ben?

Vajnai Zsolt
UNICAM Magyarorszdg Kft

A modern analitikai, kutatd laboratériumi késziilékek esetén gyakran a tipikus alap
tulajdonsagok hatarozzak meg, hogy milyen rendszert szeretnénk hasznalni.

Els6dleges informacié amit a felhaszndldk, déntéshozdk meg akarnak tudni az a
rendszer méréstartomanya, a felbontdsa és a pontossiga (a mérés
megismételhetGsége). Ezek ismeretében, ratérhetilink a robusztussagra, id6tallésagra,
esetlegesen a felhaszndlt anyagok min&ségére, majd a szoftveres hattérre
(amennyiben ez értelmezhetd), a konny(i kezelhet&ségre.

Igen, léteznek ezeken tul mutatd tényezdk is: szabvanynak valé megfelelés, ,
kompatibilitds, atjarhatésdg meglévé rendszerekkel, jovGallésag (bbvithetbség,
hosszu tdvu tamogatottsdg), karbantartasi igény...

Mindezeken tul van még egy tényez6, amely az el6z6 szempontokat is magaban
foglalja, akar feliil is irhatja és sokszor még anndl is fontosabb, hogy mekkora
beruhazasi koltséget képvisel egy ilyen rendszer.

ElGadasunkban ezen tényez$ tikrében mutatunk be néhdny megoldast, mely
hatékonyan tdmogathatja a kutatok / laboratériumi munkatarsak munkajat.



Mit neveziink izostrukturalitasnak? Definicio: kérdések és kételyek
Bombicz Petra
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Az izostrukturalitds vizsgalata a szoros illeszkedés elvének mélyebb megértéséhez,
a kristdlymérnoki munka képességének noveléséhez jarul hozza. A kristalyracs kis
molekularis valtozasokat toleralni tud egy hataron beliil. A molekulak kristalyban valé
elrendezddésében apro valtoztatdsokat hajthatunk végre kis kémiai mddositasokkal,
hogy finoman hangoljuk a szerkezeti és makroszkdpikus tulajdonsagokat, megtartva a
térbeli kovetelmények és az elektrosztatikus kdlcsonhatdsok kényes egyensulyat és
vele az izostrukturalitast (1. abra) [1]. Ugyanakkor az izostrukturalitas definicidja nem
egyértelm( tobb kérdésben. Az Gsszehasonlitott szerkezetekben egyeznilik kell a
sztochiometrianak, 2’ értéknek, a szimmetria elemeknek, a tércsoportnak? Mivel ez
nem nyilvanvald a definicidban, a tanulmanyok, ill. az izostrukturalitast szamold
programok maguk hatdrozzak meg ezeket a szempontokat, nem egységesek ebben a
kérdésben. Az izostrukturdlis kristalyok kilonbdz&ségének megengedett mértéke sem
eldontott. Sziikséges ennek szamszer( meghatarozasa? A definici6 nem mond semmit
a szupramolekuldris elrendez6dés hasonldsagardl. Ennek is kritériumként kellene
szerepelnie? Az izostrukturalitds definiciojat felll kell vizsgdlni a szimmetridk, a
szerkezeti eltérések mértéke és a szupramolekularis kolcsonhatdsok egyez6ségének
szempontjaibdl. A felvetésiinket az IUCr elfogadta [2].

g

1. dbra Ezek a szerkezetek izostrukturdlisak? Mindhdrom benzimidazol
szarmazék Pbca tércsoportban kristalyosodik, erés N-H...N hidrogénkotések szervezik
lancokka a molekuldkat. A GOLNOM racsdban a halogén...m kolcsonhatasok a
meghatarozéak, a SEZNUH kristalyban a halogén...halogén kdlcsénhatdsok iranyitjak
az elrendez6dést, a DETKIX esetében mindkét kolcsonhatas felel6s a szoros
illeszkedésért.

Hivatkozasok:

[1] Bombicz, P; May, N.V.; Fegyverneki, D.; Saranchimeg, A.; Bereczki L.,
CrystEngComm, 2020, 22, 7193-7203.

[2] Bombicz, P., IUCrJ, 2024, 1, 3-6.
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Crystallining different polymorph and hydrate forms and monitoring those
processes with in-situ Raman, in-situ microscope and in-situ
IR spectroscopy
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Variations in crystal structure are typical challengies in the crystallization
processes. Therefore in-situ monitoring have become important as the original
reason for those changes might take lot of time if not being able to position the
moment when something started to change to the direction of not wanted process.
1,2 Mettler-Toledo React-Raman 802L, Easy Viewer 100 and React-IR 702L systems
are capable to monitor those processes as in-situ measurement devices with high
sensitivity and selectivity and with lot of 2- and 3-dimensional data handling tools.
Crystallizations are monitored at the time when it happens.

This presentation will highlight how React-Raman, Easy Viewer and React-IR data
will monitor hydrate and polymorh changes in the crystallization processes. React-
Raman detect different lattice structures in different wavelengths. Easy Viewer
provides imaging evidence of different morphology structures and additionally
monitores size distribution changes when those hydrate and morphology changes
happen. React-IR monitores linearry the yield changes of Active Product Incredient
(API1) from liquid to crystal form over the crystallization period. We show how React-
Raman prosesses trends of didifferent morphologies and how EasyViewer adds
images to those polymorphs (Figure 1). This comination provides concrete
understanding as then there is Raman trend data with images of different polymorhs
will fingerprint crystall lattice changes in different cooling rates. Additionally
EasyViewer distributions, EasyViewer size trends give comprehensive fingerprint of
what kind of crystal lattice structures are produced in the crystallization processes. In
this process polymorh formation was affected by different cooling rates, i.e. different
cooling rates gave different polymorhs.

o s i

Figure 1: React-Raman trends with Easy Viewer images during polymorph change.
Another polymorphy example is related to either needle type crystals or other
types of crystals which are indicated by different Raman shifts dependent on what
polymorphy forms are present. Enclosed image (Figure 2) illustrates Raman trends
together with the images of Easy Viewer. This process highlights that when the



needle form started then to form then also Raman peak at 422 c¢cm-1 started to
increase. Image #3 shows starting point of needle forming process and image #4
shows the end of the process. In this process we added antisolvent at the beginning
relatively fast which immediately (even before cooling period) produced needle
crystal form. However, with more gently antisolvent addition we were able to to form
other polymorphy form.

Figure 2: React-Raman trends changes with EasyViewer images during
polymorphy changes.

Example three will fingerprint how hydrate form will change when water was
added non water liquid suspension early before or when water was added to the
system just before cooling the sample (Figure 3). Characteristic information was
collected by React-Raman where peak was splitting to two other peaks. EasyViewer
images and distribution changes were also monitored.

Figure 3: MSC Scatter corrected 3-D spectra of the hydrate process with
morphology images of EasyViewer before and after cooling
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Hatdanyag-tartalom névelésének lehetdségei gyogyszerészeti szalak
fejlesztésekor
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A kutatas-fejlesztésben lévé hatdanyagok kozel 75%-a rossz vizoldhatdsaggal
jellemezhet6, igy a gyogyszeripar egyik nagy kihivdsa az ilyen gydgyszerjel6ltek
formuldcidja. A kioldddds javitasara egy igéretes készitménytechnoldgiai mddszer az
elektrosztatikus szalképzés, melynek leggyakrabban alkalmazott tipusa az olddszeres,
oldatokbdl kiinduld eljards. A hatdanyag-tartalmu szalak ilyen médon torténd
el6allitdsanal azonban limitald tényez6 lehet a hatdanyag oldhatdsdga a kiilonbdz6
olddszerekben. Amennyiben a hatdanyag oldhatdsaga csekély, ugy csak alacsony
hatéanyag-tartalmu szalak allithatok el6, melyek tovabbi formuldcidja tulsagosan
nagy végsd gyogyszerformat eredményezhet. A betegegylttm(ikddés javitasara ezért
célszerli olyan gydgyszerészeti szalakat fejleszteni, melyek nagy hatdanyag-
tartalommal jellemezhetdk, igy kisebb, kdnnyebben bevehet6 végtermék allithaté el
beléliik. A hatéanyag-tartalom névelésével azonban az elektrosztatikus szalképzéssel
kialakitott amorf forma stabilitasa csokkenhet, mely a kioldddas csokkenéséhez
vezethet.

Kutatdomunkank célja ezért az volt, hogy olyan nagy hatdanyag-tartalmu
gyogyszerészet szdlakat allitsunk el6, melyekbdl a hatdéanyag kioldddasa is megfeleld.
Kisérleteinkhez spironolaktont hasznaltunk modell hatéanyagként és poli(vinil-
pirrolidon-ko-vinil-acetatot) polimer matrixként. El6kisérleteinkben szisztematikusan
noveltik a hatéanyag-tartalmat és polarizacios fénymikroszkoppal, valamint Raman-
térképezéssel vizsgaltuk a mintakban esetlegesen megjelend kristalyos nyomokat. Ezt
kovetGen elvégeztiik a kioldédasi teszteket, melyek eredményei ravilagitottak arra,
hogy a hatdanyag-tartalom novelésével a kioldddas csdkkent. A nagyobb hatdanyag-
tartalom elérése érdekében a kutatomunka folytatdasaban a szalak 0Osszetételét
hidroxipropil-metil-cellulézzal bdvitettiik, melynek segitségével sikerlilt nagy
hatéanyag-tartalmu és jo kioldddassal jellemezhetd szalakat el6allitanunk.

A kutatds eredményei ramutattak arra, hogy tobbkomponensi szalak
fejlesztésével novelheté a hatdanyag-tartalom UGgy, hogy kozben a kioldédas ne
csokkenjen. Az ilyen rendszerek fejlesztése pedig Uj utakat nyithat meg a
gyogyszerészeti szalak alkalmazasa teriletén.



A [Fe(CO(NH;),)s](NOs)s komplex aperiodikus kristalyszerkezete
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A koztudatban a kristdlyok olyan szilard anyagok, melyek alkotorészei szabdalyos
racs racspontjain helyezkednek el, mely a tér mindharom iranyaban eltolasi
szimmetria szerint épithetd fel. A kristalyos rend a periodikus racsban valo elrendezés
szinonimajanak is tekinthet6. A modern krisztallografia 1912-ben sziletett meg,
mikor Max von Laue elvégezte Nobel-dijas kisérletét, melyben roéntgensugarak
szorddasat figyelte meg kristalyokon. Ezzel lehet&ség nyilt arra, hogy bepillantast
nyerjunk a kristalyok belsd szerkezetébe. Ennek a felfedezésnek a nyomdn alapvet6en
megvaltozott a kristdly hivatalos definicidja. Eszerint a definicié szerint azok
tekinthet6k kristdlyos anyagnak, amelyek rontgensugarzéssal kolcsénhatva jol
elkilonild csucsokbal allo szorasi képet hoznak létre.

50 évvel késGbb talaltdk az els6 nem periodikus szerkezetU kristalyos anyagokat. A
periodikus kristadlyok réntgenszérasanak értelmezése Braggék munkdssdga nyoman
szemléletessé valt (1915-6s fizikai Nobel-dij). Az aperiodikus kristalyok esetében
azonban nehézséget okozhat annak megértése, hogy hogyan jon létre a diszkrét
csucsokbol allé szorasi kép periodikus rend hidnydban. Az aperiodikus kristalyok kozé
tartoznak a kvazikristalyok (Daniel Shechtman, 2011-es kémiai Nobel-dij), és az
inkommenzurabilisan modulalt kristalyok. A modulacié ebben az esetben az alap
szerkezet periodikus deformacidjat jelenti. Ha a modulacié hulldmhossza nem a
kristdly racsallanddjanak tobbszordse, akkor beszélink inkommenzurdbilisan
modulalt kristalyszerkezetrdl.

ElGaddsomban a [Fe(CO(NH2)2)6](NO3)3 komplex inkommenzurabilisan modulalt
kristalyszerkezetét fogom ismertetni. A [Fe(CO(NH2)2)6](NO3)3 monoklin
kristdlyrendszerben, a C2/c(aOy)00 négy dimenzids szupertércsoportban
kristalyosodik, az elemi cella paraméterei a kovetkezk: a = 11,1488(3) A, b =
18,6853(9) A, c = 12,214(5) A, a = 90°, B = 112,315(4)°, y = 90°, V = 2353,9(2) A3,
moduldcids vektor q = (-0,7692; 0; 0,9505).



Mesterséges neuralis halézatok alkalmazasa és értelmezése egy
gyogyszeripari tablettazasi folyamatban a Pharma 4.0 szellemében
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Az lpar 4.0 hatdsdra a gyodgyszeripar alapvet6 atalakulason megy keresztiil,
melyben a termékek folyamatosan novekvd koltségei miatt a gydgyszeriparnak
szamos kihivassal kell szembenéznie. Ezek kdzott kiemelked6 fontossagu az adatalapu
dontéshozatal pontos és hatékony alkalmazasa a mindenkori versenyképesség
megGrzése érdekében.

Ennek megfelel6en a jelenlegi munkdnkban harom kilonbdz86 mesterséges

neuralis halézatot fejlesztettlink, melyet egy valddi, nyilt hozzaférés( gydgyszeripari
tablettazasi folyamat adatkészletén teszteltiink. El&szor, a tobbrétegli perceptron
(MLP) modellt alkalmaztuk a teljes tablettazasi veszteség leirdsara, 20 alapanyag-
tulajdonsag és 25 folyamatparaméterekbdl szarmaztatott statisztikai leird alapjan (pl.:
tablettazasi sebesség, kompresszios erd).
A gyartasi folyamat soran keletkezé kumulativ tablettaveszteséget - a nyersanyag
tulajdonsagok mellett - 10 folyamatparaméter id6sorainak felhasznalasaval becsiltiik
hosszu rovid tavi memoria (LSTM) és kétiranyld LSTM (biLSTM) rekurrens neurdlis
haldozatokkal. A legjobbnak bizonyuld LSTM modellel elére jelezheté volt a
tablettaveszteség, lehetévé téve a selejtmegel6z6 beavatkozdsokat. Eredményeink
alapjan a rekurrens neuralis haldzatok képesek megjdésolni a hibds tablettdk szdmanak
alakuldsat, a legjobb modell 1096 és 2174 [tabletta] tanitd és teszt RMSE értékeket
eredményezett. Az alkalmazott mesterséges neurdlis haldzatokhoz interpretdldsi
maodszereket javasoltunk a folyamat és a modellek konnyebb értelmezhetGségének,
valamint a dontéstdmogatd rendszerek és iranyitdsi stratégidk tamogatasara. Az
interpretalasi maoddszerek a leginkdbb  befolydsolé anyagi jellemzék és
folyamatparaméterek  azonositdsdval  hozzdjarulnak a folyamat mélyebb
megértéséhez. A kifejlesztett modszertan kiilonb6zd kritikus minéségi attribdtumokra
(CMAs) is alkalmazhaté szamos egyéb gydgyszeripari terlileten, ezéltal segitve a
Pharma 4.0 koncepcié gyakorlati megvalésitasat.



Ibuprofén vizoldékonysaganak és aerodinamikai tulajdonsagainak javitasa
ciklodextrin-alapu fémorganikus hordozok alkalmazasaval
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A ciklodextrin-alapu fémorganikus vazak (CD-MOF-ok) nagy porozitasu, lreges
szerkezetli  koordinaciés vegylletek, amelyek alkalifém-kationok valamint
ciklodextrinek révén alakulnak ki. A gydgyszerkészitményekben Iév6 inhalacids
hordozdkhoz viszonyitva a homogén nanopdrusos szerkezetiik kdvetkeztében kivald
aerodinamikai jellemz&kkel birnak, vagyis potencidlis hordozdk lehetnek rossz
vizoldékonysagu  hatdanyagok  pulmonalis  beviteli  céljara.  El6allitasukra
leggyakrabban hasznalatos metédus napjainkban is a g6zdiffuzié, mely idGigényes,
tovabbda alacsony termékhozamot biztosit. Habar az irodalom szerint gyakori a
fagyasztva szaritds alkalmazdsa utolsé, aktivalasi lépésként, egyetlen szakirodalmat
sem talaltunk ami a fagyasztva szaritast a komplexek el&allitadsdra hasznalta volna.

Célul tlztik ki egy egyszer(, egylépéses, fagyasztva szaritason alapuld metddus
hasznalatat a ciklodextrin alapa fémorganikus vazak el6allitasara.

y-ciklodextrinbdl, tovabba K* ionokbdl allitottuk el6 a y-CD-MOF-okat a rossz
vizoldékonysagu Ibuprofén (IBU) modell hatéanyag komplexalasara. A kisérletet és az
elkészitett mintakat a Box Behnken faktoridlis kisérletterv szerint végeztik el. Az
elGdllitott mintdk  morfoldgidjanak  vizsgdlatdhoz  optikai- és  pdsztdzo
elektronmikroszkdpot alkalmaztunk. A részecskék méretét lézerdiffrakcioval mértik,
valamint differencialis pasztazé kalorimetridval, porrontgen-diffrakcioval és Fourier
transzformacidés infravoros spektroszkdpiaval jellemeztik a kapott porokat. A
tid6depozicidra vonatkozd vizsgalatokhoz in vitro Andersen Cascade impaktort
alkalmaztunk.

A mérések eredményei alapjan kijelenthetjik, hogy fagyasztva szaritdst
alkalmazva szimplan egy Iépésben is sikerilt kialakitani a yCD-MOF/IBU komplexet. A
szerves olddszert tartalmazé mintakbdl elBallitott részecskék szerkezete a
szakirodalombdl jol ismert kébds elrendezést mutatta. Az igéretesnek tiind
mintak a kobos mellett szférikus alakkal jellemezhetdk, 3-10 um kozotti
atlagos részecskeatmérével. Ezekben a preformulaciokban az IBU
oldhatdsagat vizben 55 mg/ml-re sikeriilt ndvelni. A kivalasztott minték in
vitro kioldasi vizsgalataval igazoltuk, hogy az IBU 100 %-a 5 perc elteltével
felszabadult. A mintdk MMAD (aerodinamikai atmér6) és FPF (finom részecske
frakcid) értékei igéretesnek tlinnek. A kapott y-CD-MOF/IBU komplexek alkalmasak
lehetnek az IBU pulmondlis Gton torténd bejuttatasara.

Tamogatd: NKFI OTKA K_146148 projekt



Hatdanyag indukcios id6 valtozasanak és olddszerkozvetitett polimorf-
atalakulasanak vizsgdlata kristalyositasi segédanyag jelenlétében

Stoffan Gyérgy Nimréd, L6rincz Zsolt, Marosi Gyérgy, Pataki Hajnalka
Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem

A gyogyszerhatdanyagok kristalyositasa kiemelten fontos lépés a késztermékek
gyartasa soradn, mivel meghatdrozzak a hatdanyag morfoldgiai tulajdonsagait
(szemcseméret, és -eloszlds, habitus), polimorfidjat, tisztasdgat igy a szlikséges
formuldcids lépések mindségét és szamat is. A keletkezé kristalyok min&ségét a
vdlasztott technolégidn tul a folyamatparaméter értékek és egyéb tényezbk is
befolydsolhatjak. A gyakorlatban kevésbé alkalmazott segédanyagos kristalyositasban
a kristalyositd elegyhez célzottan adnak valamilyen formulaciés segédanyagot, amely
a folyamat kinetikajanak modositasaval a kristalyos termék fizikai tulajdonsagait is
kedvez6en befolyasolhatja. Ebb6l adéddan hatdssal lehet olyan folyamatjellemzGkre,
mint a kristalyositas indukcids ideje (IT) vagy az olddszerkodzvetitett polimorf-
atalakulds (SMPT) sebessége is. Segédanyagos kristdlyositdsi technoldgidak preciz
tervezésekor mind két jelenség ismerete és kontrolldldsa fontos tényezd, a
segédanyag morfolégiamodositd hatdsanak optimalis kihaszndldsa végett, tekintettel
annak oldhatdsagot névels vagy oldatstabilizalé hatasara is.

Munkdnk sordn a famotidin (FMT) hatdanyag és poli(vinil-pirrolidon) (PVP)
segédanyagos rendszeren vizsgaltuk egyes folyamatparaméterek (h6mérséklet, FMT
koncentracié és oltokristaly jelenléte, PVP mennyiség, szuszpenzio s(ir(iség) hatdsat az
indukciés id6 megvaltozdsdra és a SMPT folyamatdra nézve. Mig az alkalmazott
segédanyag mar 0,5 m/m% mennyiségben is el6idézte a FMT termodinamikailag
stabil Form A polimorfjanak szelektiv keletkezését, az egyes folyamatparaméterekkel
egylttesen lényegesen megnovelte az IT-t. A FMT SMPT-at elsGsorban az alkalmazott
hémérséklet megndvelése, valamint a szuszpenzid slrlségének csokkentése segitette
el6, ezzel szemben a polimer segédanyag jelenléte meggatolta a folyamat
lejatszédasat. A két folyamat jobb megértése hasznosnak bizonyulhat mind a
segédanyagok jelenlétében végzett kristalyositdsok mélyebb megértésében, mind az
egyéb formuldcids lépések folyamatparamétereinek helyes megvélasztasaban.



Digitalis megoldasok alkalmazasa az eljarasfejlesztés, illetve méretnovelés
soran: egy példa az iparbdl
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A digitalis technikak elterjedése ellenére a szigoru szabalyozasoknak megfelel6
gyogyszeripari kristalyositasi tervezés és méretnovelés tovabbra is a kisérletek
tervezésén (DoE) alapul. A fejlesztési korlatok miatt (id6, er6forrasok) a tervezési tér
(DS) meghatarozasa mindig tartalmaz bizonytalansdgokat. Ebben a munkaban a
folyamatmodellezést hivjuk a fejlesztés hatékonysdganak nodvelése és gyorsitasa
érdekében: a DoE kisérleteit felhasznalva egy alkalmazasvezérelt modell kalibralasara,
pontossaganak szamszer(sitésére, valamint — a DoE statisztikai értelmezésével
parhuzamosan — a folyamat tervezésére. Mind a DoE, mind a modellalapu DS-
meghatarozds munkafolyamat-specifikus feltételezéseket, egyszer(sitéseket és
hibakat tartalmaz, de a fliggetlen eredmények kozotti atfedés megbizhatébb DS-nek
tekinthet6. A munka soran egy kereskedelmi hatéanyag (API) betaplalasos szakaszos
kis6zdsos kristalyositasanak tervezésén keresztiil mutatjuk be a folyamatot. A modell
identifikalas egy kisméret( reaktorbdl (0,25 L) és egy gyartasbol (kb. 4000 L) szarmazd
DoE szemcseméret eloszlas (PSD) adatai alapjan tortént.
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Folyamatos Uzem{i MSMPR Kristalyositok Nem-linearis Modell Prediktiv
(nMPC) és Szétcsatol6 Szabalyozéjanak (DPID) Modell Alapu Tervezése

Balogh LdszIé

Pannon Egyetem, Folyamatmérndki Intézeti Tanszék

Az egyre novekvd igényeknek és a technoldgia fejl6désének megfelel6en a
gyogyszeripar is varhatdan a folyamatos Gizem{ technoldgiak iranyaba fog elmozdulni.
Ezzel parhuzamosan az elmult id6ben irédott iranyitds technikaval foglalkozd
osszefoglald mvek a fehér doboz modellek elterjedését josoljak a szabalyozok terén.
Ennek a két varhato fejlédési iranynak a keresztez6désével foglalkozik ez a munka.
El6sz6r a vizsgalataink soran egy folyamatos Uzem( kristdlyositd berendezés
modellezésével foglalkoztunk, melyben torés és aggregacid mentes rendszert irtunk
le. A matematikai modell megoldasat momentumok maddszerével végeztik, mely
jelen rendszerre zart megoldast ad, valamint a megoldds ideje a hasznalhatd egyéb
megoldémaddszerek kozdl a legrovidebb, igy kénnyen alkalmazhaté az MPC-ben.
Beavatkozdknak a két, az iparban is kdnnyen haszndlhatd beavatkozot valasztottuk
ugymint az anyallg, és a h(t6viz térfogataramat. Az iranyitott jellemzék a
kristalyméret varhatd értéke, valamint a kristalyos termék kihozatala. A nem-linearis
MPC a berendezés modelljébdl, valamint egy szélsGérték keresd algoritmusbdl all. A
felirt optimalizaciés probléma megoldasa olyan beavatkozé szekvencia, mely a
kristalyositét az alapjelnek megfelel6 allapotba juttatja. Ezzel szemben a DPID
esetében mivel mindkét beavatkozd hat mindkét kimenetre, egy szétcsatold tagot kell
a szabdlyozokorbe illeszteni, mellyel a beavatkozok kereszthatdsai eliminalhatdk. A
vizsgalatok sordn a két szabalyozd algoritmus Osszehasonlitdsat végeztik, részint
pontossag, részint alkalmazhatdsag és bdvithet6ség szempontjdbdl. Az elGzetes
vizsgalatok soran arra jutottunk, hogy az MPC bonyolultabb és nagyobb eréforrast
igényl6 algoritmus, azonban bdvitése és atstrukturdldsa egyszer(ibb, mint a PID
szabdlyozd esetén. Pontossagat és robusztussagat tekintve viszont a klasszikus
szétcsatolo szabalyzo bizonyult jobbnak.
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