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Gyogyszertechnolégiai Modell Laboratorium
Pharmatech Model Laboratory - PVIL

A Vegyészmérnoki és Biomérndki Kar
Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomadnyi Egyetem
ésa
Richter Gedeon Vegyészeti Gyar

Nyilvdnosan Miikddd Rt.

kdzos mikodtetésii laboratoriuma

l Biotechnolégiai Kutato és Fejleszté Laboratérium

Pharmatech Model Laboratory

Folyamatos Gyogyszertechnologiai Laboratérium

Pharmatech Model Laboratory



Process Analytical Tech.:
Raman-kontrollalt reaktor

Szabadlyozas: h6mérséklet, koncentraciok,

intermedierek, gécképzés, novekedés,
egyéb paraméterek

- Reaktor (500ml->in-/line; 100m|—->nem invaziv, (részlegesen d uveg reak
-Stardom kontroller szofter , zart szabalyzdékor - Yokogawa

- Programozhato termosztat

- IKA keverd, Anker and propeller kever6elemek

- Pt-100 hémérséklet szenzor, szabalyozott adagola

Kiserleti elrendezés:

Regulating
tanks H H

Valves x x

Computer

Optical fibré

Raman spectrosopy
Laser:
785nm

____________________

Raman prpbe

Condenser

v

2\\
}

\!

Raman pr

Reactor

>

-

Thermostat

S

Controller
softver



Raman szabdlyozdas kemometrial elemzéssel

PLC szabalyzo Raman mikroszkép
(Stardom) szamitdgépe
mmunikac (Labram)
os porto
Elkuldi a rezzt" Ra’m’an
meresi meres,
paramétereket a VB Script

Fogadja a
spektralisl koncentracidkat

Kapcsolat
\T@bbi Raman alapvonal korrekcio
Szabalyozas: homérséklet, keverés... eszk. szenzor CLS szamitasok
I

Sokval Elkildi a spekiralis
okvaltozos: of koncentraciot
pontos, robusztus! o _

Alapvonal kiszamitasa { A teljes spekrumon alapul6 szabalyozas
Alapvonal pontok a kivalasztott hullamszamnal <= alapvonal korrekciéval és CLS modellezéssel

futtatasa,

Alkalmazas: fermentacio, szinteézis, kristalyositas, készitmeény eloallitas



Enzimatikus . o P
Laktaz (B-galaktozidaz) a laktdzt lebontja gliikozra és galaktdzra
bontds a B-galaktozid kotés hidrolizisének katalizalasaval. Az eml8sdk
egy részében csak az Ujszulott korban mikodik, szervezetiikben
a laktdzt csak a baktériumok tudjak hasznositani.

100
I . . i ‘ 100 12
" In line Raman vizsgalat — Raman-jel alapu szabalyozas
3 :
E 20 - 10
~§9 2 80 « Raman GLU %
E § Raman LAC %
§ o —— Adagolas (ml/h) L8 =
8 Yo [ A HPLCLAC % =
& - 8 60 2 )
§ Ao < 2
. 7 (7] €
Q v o ® e 6 3
S glikoz s B e e e . S
Ne) X < < C Y TS oy r” X3 o
® L R Rt O el Caliviuicier S
5 ; S A =
s " galaktoZ g L, &
e @
:
(2]
o : - 20 N A
5 ;. S| 2
& Laktdz laktéz 3
o) (jiat ) X g
adagolas
0 ' 0 0
0 200 400 600 800 1000 50 100 150 200 250

I1d6 (perc) I1d6 (perc)



Elektrosztatikus nanoszalkepzes

& Polimer+hatdanyag
O oldata

N

N

Polivinil pirrolidon

Nagyfesz.
tapegyseg

PVP K30 (1L0-30kV) ~— >

Gyogyszerforma néhany mg

hatéanyaghdl is. 3000000

2 500 000

Stabil gyogyszerforma
Iaktézérzékenység ellen: 2000000

1500 000

Specific enzyme activiy|[unit/g]

1000 000

500 000

A nanoszalakba agyazott enzimek aktivitdsa nem valtozott

30 35 40 45 50 55 60 65 70
Temperature [°C]

—@—Unprocessed B-Galactosidase —O—B-Galactosidase embedded into PVP K90

Kisérletek: baktériumok, ossejtek, interferon, extracellularis matrix



Szervetlen-polimer-hordozos kiralis koronaéter katalizator

5 cm
Lipaz enzimek beépitése polimer nanoszalakba
A BCalLB # CaLB in PVA # CalB in PLA
100 -
Egylttmdikodés @
Poppe Laszléval %60 |
=)
AP < 40 -
NN, 20 -
\\ifwc o = R ‘; '.SEI .
Novozym® CalLB Y (10 wt%) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Recycling round (n)

P. L. Séti, L. Telkes, Zs. Rapi, A. Toth, T. Vigh, Zs. K. Nagy, P. Bako, G. Marosi, Synthesis of an aza chiral crown ether grafted to nanofibrous silica support and
application in asymmetric Michael addition. Journal of Inorganic and Organometallic Polymers and Materials 2014



Fehérjéket tartalmazo gyogyszerkészitmények

MTA-TTK, Bio-NanoChem, komplex szerkezeti és morfoldgiai vizsgdlatok
Réntgenszoras és diffrakcio széles mérettartomanyban: 0.2 nm —tél 300 nm-ig (500 nm-ig)

nagyszégu diffrakcié

kisszégt. szordas
20 <~ 10°

sugdarforrds resrendszeiw minta nyaldbfogé

bees6, dthaladt sugdrnyaldab

SV
- Sh

MEDInPROT el6adas, 2015. 03. 21. Fehérjéket tartalmazo gyogyszerkészitmények
Ballagi Andras, Béta Attila, Marosi Gyorgy mta ttk



http://www.ttk.mta.hu/

Polimerszal (PVA) hordozék

456.61 mm (10 cures) 1492.96 mm (19 curves)

-1.0 -05 00 05 1.0
g (nm™)

MEDInPROT el6adas, 2015. 03. 21. Fehérjéket tartalmazo gyogyszerkészitmények
Ballagi Andras, Béta Attila, Marosi Gyorgy



http://www.ttk.mta.hu/

Biomimetikus nanohordozok

Vorosvértest membran (ghost) el6allitasa
és formazasa

kezelés 2 mikroszomak

méretvaltozas

=
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Mass DiSTe INT. DisTlR . mta ttk
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Vel oeymamic Damedes (nm)



http://www.ttk.mta.hu/

dv/d (cm™' sr')

d%/d (em™' sr!)

d/d (em srt)

Ghost_N2 i ; — Ghost_N2 463.327 mm
— - . o — Ghost_N3 463.327 mm
-33:mm:(90:curves —  Ghost_N4 463,327 mm
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10° CREDC
q(nm) o
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463.33 mm (90 curves)
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http://www.ttk.mta.hu/

A nanohordozod leirasa centroszimmetrikus modell keretein belll

Lipid kett&sréteg

Kilsé fehérje réteg

belsé fehérje réteg

kett6sréteg: 4.5 nm
kiils6 réteg: 9 nm

bels6 réteg: 4 nm

[\

mta ttk


http://www.ttk.mta.hu/

