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DODATOK C.5 K ZMLUVE O PARTNERSTVE
uzavrety v zmysle § 269 ods. 2 zdkona €. 513/1991 Zb. Obchodny zakonnik v zneni neskorsich
predpisov, v zmysle § 47a ods. 1 zakona ¢. 40/1964 Zb. Obciansky zakonnik v zneni neskorsich
predpisov av zmysle zakona ¢.528/2008 Z. z. o pomoci a podpore poskytovanej z fondov
Eurdpskeho spolocenstva v zneni neskorsich predpisov

Tento Dodatok k zmluve 0 partnerstve, registratné Cislo Dodatku
063/2010/4.2/0PVaV/D05/PZ (dalej len ,,Dodatok*) je uzavrety v zmysle ¢lanku XX. ods. 9
Zmluvy o partnerstve K realizacii projektu ¢. 26240220061 nazov projektu: Centrum pre
priemyselny vyskum optimalneho spdsobu syntézy vysoko ucinnych lie¢iv medzi zmluvnymi
stranami:

1. Nazov spolo¢nosti/organizacie: hameln rds a.s.
Pravna forma: akciova spolo¢nost’
Adresa/Sidlo: Horna 36, 900 01 Modra
ICO: 34122885 DIC: 2020361233
Zapisana v: Obchodnom registri Okresného stidu Bratislava I, oddiel Sa, vloZka ¢islo: 1286/B
Telefon/fax: 033/6904 169
E-mail: a.kovacova@hameln-rds.com Http: www.hameln-rds.com
Statutarny zastupca: Ing. Anna Kovagova, prokurista
RNDr. Marian Gono, prokurista
Mgr. Marian Takag¢, prokurista
Wolf-Christian Burchard Kanzelmeyer, predseda predstavenstva
(d’alej len ,,Hlavny partner®)

a

2. Nazov : Slovenska technicka univerzita v Bratislave

Pravna forma: verejna vysoka skola

Adresa/Sidlo: Vazovova 5, 812 43 Bratislava

ICO: 00397687 DIC: 2020845255
Zapisana v: zriadend zakonom ¢. 170/1937 Sb. z. zo dia 25.juna 1937
Telefon/fax: 02/524 97 196

E-mail: rector@stuba.sk Http: www.stuba.sk
Statutarny zastupca: doc. Ing. Robert Redhammer, PhD.

(d’alej len ,,Partner 1")


http://www.hameln-rds.com/
http://www.stuba.sk/

3. Nazov : Univerzita Komenského v Bratislave

Pravna forma: verejna vysoka skola

Adresa/Sidlo: Safarikovo nam. 6, 818 06 Bratislava

ICO: 00397865 DIC: 2020845332
Zapisana v: zriadena zakonom ¢.375/1919 Zb. z. zo dna 11. jula 1919
Telefon/fax: 02/592 44 141

E-mail: Karol.Micieta@rec.uniba.sk Http: www.uniba.sk
Statutarny zastupca: prof. RNDr. Karol Migieta, CSc.

Subjekt v pdsobnosti partnera 2

Nazov fakulty: Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedecka fakulta
Adresa/Sidlo: Mlynska dolina, 842 15 Bratislava

1CO: 39786506

(d’alej len ,,Partner 2")

(d’alej aj ,,Zmluvné strany*)

Clanok 1

Zmluvné strany sa dohodli na zmenach Zmluvy o partnerstve uzatvorenej k realizacii projektu
¢. 26240220061 (dalej len ,,Zmluva®), v zneni dodatku €. 1 - registratné Cislo Dodatku

063/2010/4.2/0PVaVv/D01/PZ,  dodatku ¢ 2 — registratné  ¢islo  Dodatku
063/2010/4.2/0PVaV/D02/PZ, dodatku ¢&. 3 - registraéné  Cislo  Dodatku
063/2010/4.2/0PVaV/D03/PZ a dodatku ¢. 4 — registratné Cislo Dodatku

063/2010/4.2/0PVaV/D04/PZ, uvedenych v Clanku 2 tohto Dodatku.
Clanok 2
(1) V fdvodnych ustanoveniach sa nasledujuce tidaje o Hlavnom partnerovi nahradzajt
novymi tdajmi:
JStatutarny zastupca:  Ing. Anna Kovacova, prokurista
RNDr. Maridn Gono, prokurista
Mgr. Marian Takac, prokurista

Wolf-Christian Burchard Kanzelmeyer, predseda predstavenstva“

Prilohy Zmluvy

(2) Priloha ¢ 1b Zmluvy o partnerstve ,,PrehlPad aktivit a ukazovatelov sa nahradza
novou prilohou ¢. 1b ,,Prehl’ad aktivit a ukazovatelov*.

Nova Priloha ,,Prehl'ad aktivit a ukazovatel'ov* je prilohou ¢. 1 k Dodatku.
Priloha ¢. 1 k Dodatku sa stava neoddelitel'nou suc¢astou Zmluvy.


http://www.uniba.sk/

1)

@)

3)

(4)

Clanok 3

Tento Dodatok je vyhotoveny v 6 rovnopisoch, pricom po podpise Dodatku dostane
kazda zo Zmluvnych stran 1 rovnopis a 3 rovnopisy su poskytnuté Poskytovatel'ovi ako
priloha Zmluvy o poskytnuti nenavratného finan¢ného prispevku.

Zmluvné strany vyhlasuju, Ze si text tohto Dodatku riadne a dosledne precitali, jeho
obsahu a pravnym ucinkom z neho vyplyvajucich porozumeli. Ich zmluvné prejavy st
dostatocne jasné, urCité a zrozumitelné, vyjadrujuce ich slobodni a véaznu volu.
Podpisujuce osoby st opravnené k podpisu tohto Dodatku a na znak suhlasu ho podpisali.

Tento Dodatok nadobuda platnost’ diiom podpisu zmluvnymi stranami a uc¢innost’ az
nadobudnutim uc¢innosti Dodatku k Zmluve o0 poskytnuti nenavratného finan¢ného
prispevku, ktory bude upravovat’ navrhovanti zmenu Zmluvy. Ak tento Dodatok bude
podpisany v rozny deii, Dodatok nadobuda platnost’ dilom, pocas ktorého bol pripojeny
posledny podpis.

Tento Dodatok sa stava neoddelitel'nou suc¢astou Zmluvy.

Prilohy:

Priloha &. 1 - Prehlad aktivit a ukazovatel'ov

\Y diha .

Hlavny partner partnerstva 1. ¢len partnerstva

hameln rds a.s. Slovenska technicka univerzita v Bratislave
Ing. Anna Kovacova, prokurista prof. Ing. Jan Sajbidor, DrSc.

RNDr. Marian Gono, prokurista dekan

splnomocneny zastupca

2. ¢len partnerstva

Univerzita Komenského v Bratislave
prof. RNDr. Karol Micieta, CSc.
rektor



Suhlas s Dodatkom:

Ministerstvo Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR
(v zastapeni Agentira Ministerstva

Skolstva, vedy, vyskumu a

$portu SR pre $trukturalne fondy EU)

RNDr. Marian Kostolanyi

generalny riaditel’
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Priloha ¢. 1b Zmluvy o partnerstve
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Prehl’ad aktivit a ukazovatel’ov (zahritujuci identifikdaciu aktivit a casovy

ramec realizdcie projektu)

Tabulka ¢. 1.b.1 pre aktivitu ¢. 1.1

Specificky ciel’ 1: Vytvorenie spoloéného vyskumného centra pre priemyselny
vyskum optimdlneho sposobu syntézy vysoko ucinnych lieciv

Podrobny opis aktivity C. 1.1.

Cislo a Nazov aktivity

1.1. Vytvorenie vyskumného centra, spolo¢né pravidla pre
spolupracu a diseminacia vyskumnych aktivit

Ciel aktivity

Cielom tejto aktivity je zriadenie spolo¢ného vyskumného
centra, ktorého ¢lenmi st pracovnici spolo¢nosti hameln rds a.s.
a pracovnici akademickych partnerov projektu — Slovenskej
technickej  univerzity v Bratislave, Fakulty chemickej
a potravinarskej  technolégie a Univerzity = Komenského,
Prirodovedeckej fakulty. NaSim zamerom je posiliiovanie
funkénych vézieb medzi jednotlivymi pracoviskami tak, aby
centrum fungovalo ako jeden celok podla vzoru najlepSich
zahraniénych a medzindrodnych vyskumnych centier. Je to
potrebné pre ul'ahCenie zaclefiovania sa centra do projektov
priemyselné¢ho vyskumu ako aj medzinarodnych sieti. Prax zo
zahrani¢ia ukazuje, Ze takyto formalizovany vznik centra je
nevyhnutny pre jeho samotné fungovanie. Vzijomné prepojenie
hore uvedenych inStitacii predstavuje navySe silny potencidl
v oblasti vyskumu syntézy a analyzy vysoko u¢innych lieciv pre
vytvorenie nového odborného pohl'adu a novych vystupov, vychovu
mladych odbornikov, prepojenie na prax, a pod.

Termin realizacie
aktivity (Stvrtrok/rok)

1/2011 — 1\VV/2013

Opis aktivity

V ramci aktivity 1.1 vznikne spolo¢né pracovisko pre farmaceuticky
vyskum, konkrétne vyskum generik, eSte konkrétnejsie pre vyskum
syntézy a analyzy vysoko uc¢innych lieciv.

Spolo¢né vyskumné centrum vznikne na pode spolo¢nosti hameln
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rds, ktora ma vSetky predpoklady — priestorové, technické,
pristrojové i personalne na vytvorenie takéhoto vyskumného centra.

Aktivita bude d’alej zamerana na vytvorenie odbornych organov
centra a vypracovanie dokumentov sliziacich pre potreby
zabezpecenia fungovania centra a zabezpecCenie jeho udrzatelnosti
pocas aj po skonceni trvania projektu.

Vzhl'adom na fakt, ze dochadza k vytvoreniu nového organiza¢ného
utvaru, ktory bude zacleneny do organiza¢nych Struktir vSetkych
troch organizacii (hamenl rds, FCHPT STU aPriFUK) je pre
zabezpecenie bezproblémovych vzajomnych vzt'ahov nevyhnutné:

e definovanie pravidiel spoluprace,

e vypracovanie Statutu Centra pre priemyselny vyskum

optimalneho sposobu syntézy vysoko t¢innych lieciv
e vytvorenie odborného organu centra — vedeckej rady centra

Funkcia: Vytvorenie Struktiry a nového pracoviska a vV ramci nich
definovanie organizacie prace ziadatel'a a partnerov na spolo¢nom
pracovisku a dlhodobych vyskumnych ciel'ov vyskumného centra.

Cas: Aktivita bude trvat’ pocas celej doby realizacie projektu — 36
mesiacov

Vstupy: Zakladnymi vstupmi st renomovani odbornici v oblasti
analyzy asyntézy ato tak zo spoloc¢nosti hameln rds, ako aj zo
strany obidvoch vyskumnych partnerov.

Novy riadiaci organ centra — vedecka rada - na svojich pravidelnych
stretnutiach po ziskani sktisenosti s budovanim a chodom novych
laboratorii postupne vypracuje materidly o dlhodobych cieloch
centra a sposobe ich realizacie.

Vystupy: Vystupom aktivity 1.1 budi nasledovné dokumenty
a dohodnuté postupy:
1. Statit centra
2. Organizacny poriadok centra
3. Dokument definujiici dlhodobé ciele centra s ohl'adom na
vedecké vystupy realne vyuzitelné hospodarskou praxou,
regiondlnu a medzinarodni spolupracu — Dlhodoby
strategicky vyskumny plan vyskumného centra.

Stcastou aktivity je aj disemindcia vysledkov vyskumu
realizovaného v ramci projektu a propagacia centra navonok
formou:

- prezentacii vysledkov  vedeckych aktivit projektu na
domaécich a zahrani¢nych konferenciach (formou aktivnej
ucasti)

- prezentacii vysledkov vyskumu realizovaného v ramci centra
smerom K laickej verejnosti (pravidelna iCast’ na podujatiach
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organizovanych na Slovensku ako s napr. tyzden vedy na
Slovensku, Noc vyskumnika alebo podujatia organizované
ASFEU)

Metodologia aktivity

Z metodologického hl'adiska sa na aktivite bude podiel'at’ odborna
Cast’ projektového timu spoloc¢nosti hameln rds, a.s., FCHPT STU a
PriFUK. Pgjde o vypracovanie stboru dokumentov a sfunkénenie
odborného organu centra (vedeckej rady centra) tak, aby samotné
vyskumné centrum od zaciatku implementacie projektu existovalo aj
po formalnej stranke. Toto je aj v plnom sulade s prioritami Statnej
vednej a technickej politiky, ako aj s globalnym ciel'om Operacného
programu Vyskum a vyvoj.

Prvym krokom bude tprava pravidiel spoluprace medzi ziadatelom
a jeho akademickymi partnermi o pouzivani spolo¢nych priestorov,
technickej infrastruktary a riadeni l'udskych zdrojov. Definovanie
tohto kroku vychadza zo zahrani¢nych skusenosti pri zriad’ovani
a fungovani vyskumnych centier, ktoré ukazuju, Ze v pripade
nedefinovania pravidiel koexistencie centra so svojou hostitel'skou
organizaciou skor ¢i neskor nastavaju redlne problémy ohrozujice
samotnu existenciu vyskumného centra.

Dalsim krokom bude formovanie vedeckej rady centra. Clenmi
vedeckej rady centra buda zastupcovia jednotlivych partnerov —
hameln rds, FCHPT STU a PriFUK, tak aby zloZenie vedeckej rady
plne reSpektovalo odborné zameranie jednotlivych partnerov ako aj
a pracovné¢ zastipenie na projekte.

Vedecka rada sa bude stretavat’ pravidelne, minimalne vSak 2 krat
do roka.

Ulohou vedeckej rady centra bude definovat’ strategické smerovanie
vyskumu v centre a zabezpeCenie  udrzatelnosti centra
prostrednictvom  jeho  zapdjania do  dalSich  domadcich
I medzinarodnych projektov.

Po zriadeni centra bude Vedeckou radou centra vypracovany
Organizacny poriadok.

V ramci aktivity bude vypracovany dokument o dlhodobych ciel'och
centra s ohladom na redlne vystupy vyskumu vyuZitené
hospodarskou praxou ako aj moZnosti regiondlnej a medzinarodnej
spoluprace.

K uvedenym poznatkom, postupom a dokumentom sa riadiace
organy dopracuji  postupne pocas implementacie a pilotnej
prevadzky zariadeni. Pilotnd prevadzka ukdZze napr. narocnost’
obsluhy jednotlivych zariadeni, moZnosti vyuZzitia zariadeni pre
externych uzivatel'ov a kooperujlice organizacie, moznost zaucenia
mladych odbornikov z praxe, a pod.

Sumarizaciou takychto poznatkov dospeje vedecka rada centra
k postupom pre jednotlivé zariadenia a K vypracovaniu prislusnych
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postupov a dokumentov.
V ramci tejto aktivity bude definovany:

- Statit centra,

- organiza¢ny poriadok centra,

- dokument definujici dlhodobé ciele centra s ohladom na
vedecké vystupy redlne vyuziteIné hospodarskou praxou,
regiondlnu a medzinarodnu spolupracu — Dlhodoby strategicky
vyskumny plan vyskumného centra. Tento Dlhodoby plan
centra bude zahfmat’ aj plan potenciadlnych inova¢nych aktivit
centra (oCakavané dalSie vyzvy v Operacnom programe
vyskum a vyvoj) ako aj vytipovanie partnerov z priemyslu,
zvySku Slovenska ako aj zahrani¢nych partnerov.

Vystupy (vysledky)
aktivity

Vysledkom aktivity bude:

- vytvorenie vyskumného centra

- definovanie pravidiel spolupréce jednotlivych partnerov

- vytvorenie odborného organu centra — vedeckej rady centra

- postupné vypracovanie dokumentov centra (Statut centra,
organizacny poriadok centra, Dlhodoby strategicky vyskumny
plan centra)

Vystupy aktivity budu:

- Statut centra

- organizacny poriadok centra

- dokument o dlhodobych ciel'och centra s oh'adom na vedecké
vystupy realne vyuziteI'né hospodarskou praxou, regiondlnu a
medzinarodnu spolupracu.

Podas trvania aktivity bude sledované napliianie ukazovatelov
vysledku. Zoznam ukazovatelov sich oc€akdvanymi hodnotami
a vysvetlenim sa nachadza v tabulke G Analyza ciel'ov projektu.

Vydavky na realiziciu 43 966,00 eur
aktivity
Partnerstvo Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity %Podiel na
(nazov partnera) rozpocte
aktivity
Hlavny partner Zabezpecenie funkcnosti vézieb a koordinovanej 31,99
(hameln rds a.s.) vyskumnej Cinnosti, efektivneho fungovania
ariadenia  vzajomnej spoluprace ~ medzi
ziadatel'om a partnermi prostrednictvom
zalozenia a prevadzky vyskumného centra.
Vystupom budi dokumenty definujiice internt
manazérsku Struktru vyskumného centra (Statht
centra, organizacny poriadok centra ). Vystupom
v ramci aktivity bude i dokument o dlhodobych
strategickych ciel'och centra.
Partner ¢. 1 (Slovenska | - 0,00
technicka univerzita
v Bratislave)
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Partner ¢. 2 (Univerzita
Komenského v
Bratislave)

Spolupraca pri zabezpeceni funkc¢nosti vézieb,
koordinovanej vyskumnej ¢innosti a efektivneho
fungovania  vzajomnej  spoluprace = medzi
ziadatel'om a partnermi pri zaloZeni a prevadzke
vyskumného centra.

Diseminacia vysledkov vyskumu realizovaného
Vramci projektu a propagicia centra navonok
roznymi  formami (prezentacia  vysledkov
vyskumu  na  domécich a zahrani¢nych
konferenciach, publikacna Cinnost’ a prezentacia
centra smerom k laickej verejnosti).

68,01

Spolu

100,00

Tabulka ¢. 1.b.2 pre aktivitu ¢. 1.1

Ukazovatel’ vysledku 1.24 Pocet zriadenych vyskumno-vyvojovych centier orientovanych

na urcité hospodarske odvetvie

, Merné | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota A hodnota RIS v %
?;a)v ny partner (hameln rds podet 0 2011| 1 |2013 | 100,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2011 0 2013 | 0,00
v Bratislave)

Partner ¢. 2 (Univerzita y
Komenského v Bratislave) pocet 0 2011 0 2013 0,00
Spolu pocet 0 2011 1 2013 | 100,00

Ukazovatel’ vysledku 1.26 Pocet realizovanych nastrojov na propagaciu vyskumu
a vyvoja a popularizaciu ich vysledkov v SirSej verejnosti

, Merna | Vychodiskova Planovana Podiel
Rypa ey jednotka hodnota Rl hodnota Rk v %
ia)v ny partner (hameln rds podet 0 2011 o |2013| 000
Partner ¢. 1 (Slovenska
technickd univerzita pocet 0 2011 0 2013 | 0,00
v Bratislave)

Partner ¢. 2 (Univerzita y
Komenského v Bratislave) pocet 0 2011 6 2013 | 100,00
Spolu pocet 0 2011 6 2013 | 100,00

Ukazovatel’ vysledku 1.20 Pocet prac publikovanych v nerecenzovanych vedeckych

periodikach a zbornikoch

. Mernd | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota R hodnota R v %
ia)v ny partner (hameln rds podet 0 2011 o |2013| 000
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Partner ¢. 1 (Slovenska

technicka univerzita pocet 0 2011 0 2013 | 0,00
v Bratislave)

Partner ¢. 2 (Univerzita y

Komenského v Bratislave) pocet 0 2011 3 2013 0,00
Spolu pocet 0 2011 3 2013 | 100,00

Tabulka ¢. 1.b.3 pre aktivitu ¢. 1.1

Ukazovatel’ dopadu 1.56 Pocet vyskumnych pracovisk ako vysledok spoluprace medzi
verejnym sektorom (organizacna zlozka SAV a vysokej $koly) a podnikatel’skym

sektorom

, Merna | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota — hodnota R v %
Hlavny partner (hameln rds .
as.) pocet 0 2013 1 2018 | 100,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2013 0 2018 | 0,00
v Bratislave)
Partner €. 2 (Univerzita .
Komenského v Bratislave) pocet 0 2013 0 2018 0,00
Spolu pocet 0 2013 1 2018 | 100,00

Ukazovatel’ dopadu 1.58 Pocet projektov spoluprace vyskumno-vyvojovych institucii so

spolo¢enskou a hospodarskou praxou

. Merna | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota Al hodnota RS v %
?la)v ny partner (hameln rds podet 0 2013 1 |2018] 50,00
Partner €. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2013 0 2018 | 0,00
v Bratislave)

Partner €. 2 (Univerzita o
Komenského v Bratislave) pocet 0 2013 1 2018 | 50,00
Spolu pocet 0 2013 2 2018 | 100,00

Tabulka ¢. 1.b.1 pre aktivitu ¢. 1.2

Specificky ciel’ 1: Vytvorenie spoloéného vyskumného centra pre priemyselny

vyskum optimalneho sposobu syntézy vysoko ucinnych liecCiv

Podrobny opis aktivity ¢. 1.2

Cislo a Nazov aktivity | 1.2 Obstaranie infradtruktiry nevyhnutnej na realiziciu

vyskumu a jej pilotna prevadzka

Ciel’ aktivity Hlavnym ciel’om aktivity je obstaranie a pilotna prevadzka

vyskumnom centre na medzinarodnej Grovni.

technickej infrastruktury potrebnej pre zamySPany vyskum
a zefektivnenie vedeckych ¢innosti. Bez zodpovedajicej moderne;j
techniky a vybavenia nie je mozné realizovat’ $pi¢kovy vyskum vo

Termin realizacie 1/2011 - 1\VV/2013
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aktivity (Stvrtrok/rok)

Opis aktivity

funkcia: Aktivita bude realizovana tak, aby funkcéne podporila
vyskum v oblasti syntézy a analyzy vysoko u¢innych lieciv tak, aby
uvazovany vyskumny tim bol zaujimavym partnerom pre Spickové
timy avyskumné centrd podobného zamerania v zahranic¢i
a prostrednictvom modernej infrastruktary mohol poskytovat
vysoko cenené ahodnotené vysledky Spickového aplikovaného
vyskumu orientovaného na realne vyuzitie vysledkov v narodnom
hospodarstve ako aj ich vyuZzivanie v praxi.

Cas: trvanie aktivity je 24 mesiacov

Vstupy:

Hlavnym vstupom je existujuca hmotnd, technickd a pristrojova
infraStruktira ziadatel'a a partnerov (popisand v ¢asti D3 Opisu
projektu), kvalifikovana praca sktiseného projektového timu, IKT,
materialy a zariadenia pre modernizaciu vybavenia potrebného pre
realizaciu zamysl'aného vyskumu, ktoré bude zabezpecovat’ externy
dodavatel’ vybrany na zaklade verejného obstaravania.

Metdda/postup préc:

Dodavky amontdZ novej modernej vedeckej infrastruktary
potrebnej na realizdciu vyskumu budi obstarané v sulade so
zdkonom ¢. 25/2006 Z. z. o verejnom obstardvani a S internymi
pravidlami  ziadatela  apartnerov, ako aj usmernenim
ASFEU. Obstaranie bude realizované v stlade s projektom a prace
bude vykonavat’ kvalifikovany externy dodéavatel’.

Nésledne po obstarani ainStalovani novej infraStruktiry vo
vyskumnom centre prebehne pilotna skuaSobna prevadzka celej
infraStruktury a po nej bude realizovana samotna vyskumna ¢innost’,
ktora je uz ale predmetom inej aktivity (aktivita 3.1).

Aktivita je zamerana na nakup pristrojov a zariadeni nevyhnutnych
na realizaciu vyskumnych aktivit podnikatel’a a jeho akademickych
partnerov, pricom vramci aktivity budi zakupené nasledovné
pristroje (zoznam uvadzame spolu za cely projekt, parametre
jednotlivych pristrojov st uvedené v rozpocte projektu):

Chemicky reaktor
Zariadenie bude pouZivané na vyrobu vyskumnych a pilotnych Sarzi
vyvijanych API

Krystalizator
Zariadenie bude pouZivané na kryStalizaciu vyrobenych Sarzi API

Procesny filter
Zariadenie bude pouzivané na separaciu krystalu, premyvanie,

suSenie v uzavretom priestore

Izolator
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Zariadenie bude pouzivané na bezpecnu manipulaciu pri suseni,
mleti a adjustacii

SusSiaren
Zariadenie slizi na suSenie API

Rotac¢na vakuova odparka 20 1
Zariadenie bude sluzit’ na zahustovanie a upravu reakénych zmesi

Mlyn
Zariadenie bude sluzit’ na mletie a sitovanie API

Destila¢ny pristroj pre malé mnozstva

Modularny preparativny strednotlaky kvapalinovy systém
kvapalinovej chromatografie (MPLC)

softver

Softvér - operacné systémy a chemicky softvér potrebny na
kreslenie chemickych Struktir, vytvaranie kniznic udajov,
spracovanie a vyhodnocovanie chemickych tdajov

drobné laboratdrne pristroje a zariadenia
Drobné laboratorne pristroje a zariadenia. lab. magn. miesadla

notebook
Notebooky potrebné na zaznamenanie a spracovanie dat
vyplyvajucich z vyskumu

pocitac
Pocita¢ potrebny na spracovanie dat suvisiacich s vyskumom

monitor
monitory k pocitacu a notebookom

multifunk¢né zariadenie
multifunkéné zariadenie potrebné na tla¢ spracovanych vysledkov
vyskumu

Generator dusika
Priprava nosného plynu pre hmotnostnu spektrometriu

Biohazard box triedy Il

Zariadenie bude pouzivané na vSetky operacie stivisiace s pripravou
vzorky a vlastnym vySetrenim vzoriek - mikrobiologicka ¢istota,
bakteridlne endotoxiny - vyzadujlice ochranu produktu a pracovnika

Biologicky inkubator
Zariadenie na realizaciu testov hodnotenia mikrobiologickej Cistoty
a bakterialnych endotoxinov
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Zariadenie na hodnotenie analgetického ucinku
Zariadenie bude pouzivané na hodnotenie u¢innosti
produktov/medziproduktov, pre stanovenie bezpecnostnych dat

Spektrofotometer pre infrac¢ervent spektrometriu s Fouriérovou
transformaciou

Zariadenie bude pouzivané na potvrdenie, resp. urcenie totoznosti
sledovanych latok (surovin//medziproduktov/produktov)

Atdémovy absorb¢ny spektrofotometer s prislusenstvom pre emisnu
spektrometriu
Zariadenie na identifikaciu a obsah kationov v APIs

Potenciometricky titrator pre stanovenie vody a pH

Zariadenie bude pouzivané na hodnotenie obsahu
surovin/medziproduktov/APIs, Standardov; stanovenie obsahu vody
K.F. a meranie pH

Potenciometricky titrator
Zariadenie bude pouzivané na hodnotenie obsahu
surovin/medziproduktov/APIs, Standardov

Polarimeter
Meraci pristroj na meranie opticky aktivnych latok a cirkuldrneho
dichroizmu

Diferencidlny skenovaci kalorimeter
Zariadenie na stanovenie eutentickych bodov a skelnych prechodov
APIs

Vysokouc¢inny kvapalinovy chromatograf (HPLC-
UV/Conductivity)

Meracie zariadenie na hodnotenie totoznosti, obsahu a
chromatografickej Cistoty u¢innych latok

Spektrofotometer pre ultrafialovi, viditelnu a blizku infracervent
oblast’ (UV/VIS/NIR)

Zariadenie na urcenie totoznosti a stanovenie obsahu APIs (surovin/
medziproduktov)

Vaziaci kabinet
Zariadenie bude pouZivané na bezpecné vazenie vysokoucinnych
substancii pre hodnotenie kvality

Analytické vahy
Vazenie latok (surovin/medziproduktov/APIs)

Mikrovahy
ViaZzenie latok (Standardov/APIs) pre hodnotenie kvality
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Osmometer
Zariadenie bude sluzit’ na meranie zadkladnych fyzikalnych vlastnosti

Disolu¢ny pristroj
Zariadenie bude pouzivané na stanovenie rychlosti rozpistania
substancii

Rota¢na vakuové odparka laboratérna
Zariadenie bude sluzit’ na zahustovanie reakénych zmesi
laboratornych Sarzi

Miesadlo motorové
Zariadenie bude pouzivané na mieSanie reakénych zmesi v objeme
2-61

Viéhy
Zariadenie bude pouzivané na vazenie do 200 g

Vahy
Zariadenie bude pouzivané na vazenie do 2 200 g

Viéhy
Zariadenie bude pouzivané na vazenie do 16 kg

Filtra¢né zariadenie
Zariadenie bude sluzit’ na filtraciu reakénych roztokov

Mikroniza¢ny mlyn
Zariadenie na mikronizaciu lie¢iv

MieSadlo magnetické
Zariadenie bude pouzivané na mieSanie reakénych zmesi v objeme
do2l

Vodny kupel
Zariadenie bude pouzivané na vySetrenie mikrobiologickej Cistoty a
bakterialnych endotoxinov

Zakupené pristroje si nevyhnutné na realizaciu vyskumu, ktory
je podrobne popisany v aktivite 2.1 predkladaného projektu.

Vystupy:

Vystupom aktivity bude modernd a funk¢éné technicka/pristrojova
infraStruktira. Prostrednictvom dobudovania potrebného
pristrojového a zlepSenia podmienok na préacu sa zlepsi:
e vedomostny potencial organizacie ziadatela a jeho
akademickych  partnerov inkorporéciou modernej
pristrojovej techniky do tradicnej vyucby, seminarov,
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kurzov, letnych §kdl a pod.,

e mobilitu vedeckych pracovnikov,

e podmienky pre prijatie novych vyskumnikov v rdmci
projektu ako aj mobilit a stazi,

e moznosti expertiznej a poradenskej ¢innosti pre hospodarsku
prax.

Rizika:

Predpokladané rizika, ktoré mozu nastat’ pocas realizacie aktivity
projektu su: zmena ceny jednotlivych komponentov a oneskorena
dodavka dodavatel'om, resp. prietahy vo verejnej sutazi. Eliminacia
tychto rizik bude zabezpeCend presne stanovenymi zmluvnymi
podmienkami a casovou rezervou Vv ¢asovom harmonograme
realizacie aktivity.

Uplatnia sa zasady projektového manazmentu a opatrenia na
znizovanie rizik pocas trvania celého projektu.

Metodologia aktivity

Pripravné fazy aktivity sa budu realizovat’ prostrednictvom funkéne
zodpovednych a odborne sposobilych pracovnikov ziadatela a
partnerov, ktori vypracuju Specifikacie pre verejné obstaravanie. Na
zaklade tychto podkladov a stanovenych hodnotiacich kritérii sa
metoddou verejného obstardvania vyberie dodavatel. Pod dohl'adom
pracovnikov dotknutych pracovisk bude dodavatel’ instalovat
pozadované zariadenia.

Postupnost” krokov v ramci tejto aktivity tykajlica sa obstardvanej
infrastruktary bude nasledovna:

e 01/2011 - 09/2013: uskuto¢nenie vyberového konania
a zakuapenie Specifikovanych pristrojov.

e 06/2013 — 10/2013: inStalacia obstaranych pristrojov
Vv priestoroch vyskumného centra - pracovisk Ziadatela a
partnerov a ich uvedenie do prevadzky.

e 06/2013 - 12/2013: wvytvaranie pracovnych postupov,

experimentalnych metodik, vypracovanie systému vyuZivania
obstaranych pristrojov.

Nékup pristrojov a zariadeni na zabezpecenie vyskumu sa bude
realizovat’ podl'a Zékona ¢. 523/2003 Z.z 0 verejnom obstaravani.
Pristroje a zariadenia budu vyuzivat
e vyskumni pracovnici na vedecko-vyskumnu ¢innost,
e doktorandi astudenti vramci spoluprace  ziadatela
a partnerov  (univerzit) vo vSetkych troch stupiioch
akreditovanych Studijnych programov,
e UCastnici kurzov a 8koleni akreditovanych MS SR podla
zakona €. 567/2001 Z.z o d’alSom vzdelavani.

Vystupy (vysledky)
aktivity

Hlavnym vystupom aktivity bude funkénd a modernd pristrojova
atechnickd infraStruktara zabezpecujuca Spickovy vyskum na
medzinarodnej Grovni.
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Realizacia  aktivity  prispeje  k odstrafiovaniu  zaostavania
pristrojového vybavenia organizacie ziadatel'a a jeho partnerov za
ostatnymi  krajinami EU azvySi ich konkurencieschopnost
Vv ziskavani zahrani¢nych grantov a medzinarodnu spolupracu.

Splnenie ciel’a aktivity zlepsi:

e prepojenie vedeckych a vyskumnych pracovisk ziadatela
a jeho akademickych partnerov,

e prospeje vymene informdcii a spolupraci na vyskumnych
projektoch,

e vyuzitie pristrojovej techniky a umozni komplexné riesenie
problémov praxe,

e spolupracu pri vychove mladych odbornikov,

e zapdjanie pracovnikov vyskumného timu do vyskumnych
projektov s hospodarskou praxou ako aj medzinarodnej
spoluprace.

Polas trvania aktivity bude sledované napliianie ukazovatelov
vysledku. Zoznam ukazovatelov sich ocakavanymi hodnotami
a vysvetlenim sa nachadza v tabul'ke G Analyza cielov projektu.

Vydavky na realiziciu

1073 103,00 eur

aktivity
Partnerstvo Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity %Podiel na
(nazov partnera) rozpocte
aktivity
Hlavny partner Kracovou €innost'ou bude zabezpecenie pilotnej 1,10
(hameln rds a.s.) skuSobnej prevadzka celej infrastruktary.
Vystupom  bude modernd a funk¢na
infraStruktura nevyhnutna na realizaciu projektu
Partner ¢. 1 (Slovenska | KI'acovou ¢innost'ou bude obstaranie
technicka univerzita infraStruktury. Nova infrastruktira obstarana 49,50
v Bratislave) Vramci projektu umozni zvysit' participaciu na
novych projektovych aktivitach.
Vystupom  bude moderna a funk¢na
infrastruktira nevyhnutnd na realizaciu projektu.
Partner ¢. 2 (Univerzita | KI'acovou ¢innostou bude obstaranie 49,40
Komenského v infrastruktary. Nova infraStruktira obstarana
Bratislave) Vramcei projektu umozni zvysit' participaciu na
novych projektovych aktivitach.
Vystupom  bude modernd a funk¢na
infraStruktira nevyhnutnd na realizaciu projektu.
Spolu 100,00

Tabulka ¢. 1.b.2 pre aktivitu ¢. 1.2

Ukazovatel’ vysledku 1.1 Studenti doktorandského 3tidia vlastnej organizacie
a partnerov v projekte, ktori vyuzivaji poskytnuti podporu — Zeny
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. Merna | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota . hodnota RS v %
ia)v ny partner (hameln rds pocet 0 2011 0 2013 | 0,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2011 1 2013 | 33,33
v Bratislave)

Partner ¢. 2 (Univerzita y
Komenského v Bratislave) pocet 0 2011 2 2013 | 66,67
Spolu pocet 0 2011 3 2013 | 100,00

Ukazovatel’ vysledku 1.2 Studenti doktorandského 3tidia vlastnej organizacie

a partnerov v projekte, ktori vyuZivaju poskytnuti podporu — muzi

, Merna | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota A hodnota RIS v %
?;a)v ny partner (hameln rds podet 0 2011 o |2013| 000
Partner €. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2011 1 2013 | 33,33
v Bratislave)
Partner ¢. 2 (Univerzita “
Komenského v Bratislave) pocet : 2011 2 2013 | 66,67
Spolu pocet 0 2011 3 2013 | 100,00

Ukazovatel’ vysledku 5.3 Vyskumnici do 35 rokov vlastnej organizacie a partnerov, ktori
vyuZivaju poskytnuti podporu — Zeny

. Merma | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota e hodnota Rl v %
ia)v ny partner (hameln rds podet 0 2011 1 2013 | 20,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2011 2 2013 | 40,00
v Bratislave)

Partner €. 2 (Univerzita y
Komenského v Bratislave) pocet 0 2011 2 2013 | 40,00
Spolu pocet 0 2011 5 2013 | 100,00

Ukazovatel’ vysledku 5.4 Vyskumnici do 35 rokov vlastnej organizacie a partnerov, ktori
vyuZivaji poskytnuti podporu — muzi

. Merna | Vychodiskova Planovana Podiel
IOl jednotka hodnota R hodnota R v %
ia)v ny partner (hameln rds podet 0 o011 1 |2013| 2000
Partner €. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2011 2 2013 | 40,00
v Bratislave)

Partner ¢. 2 (Univerzita pocet 0 2011 2 2013 | 40,00
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Komenského v Bratislave)

Spolu

pocet

2011 5 2013 | 100,00

Ukazovatel’ vysledku 3.1 Pocet projektov podporujucich vyskum a vyvoj v oblasti IKT

. Mema | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota . hodnota RIS v %
?;a)v ny partner (hameln rds pocet 0 2011 0 2013 | 0,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2011 1 2013 | 100,00
v Bratislave)

Partner €. 2 (Univerzita y
Komenského v Bratislave) pocet 0 2011 0 20131 0,00
Spolu pocet 0 2011 1 2013 | 100,00

Tabulka ¢. 1.b.3 pre aktivitu ¢. 1.2

Ukazovatel’ dopadu 1.40 Vyskumnici nad 35 rokov vlastnej organizacie a partnerov,
ktori vyuzZivaji poskytnuti podporu — Zeny

, Merna | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota — hodnota R v %
Hlavny partner (hameln rds .
as.) pocet 0 2013 10 2018 | 62,50
Partner €. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2013 2 2018 | 12,50
v Bratislave)

Partner €. 2 (Univerzita .
Komenského v Bratislave) pocet 0 2013 4 2018 | 25,00
Spolu pocet 0 2013 16 2018 | 100,00

Ukazovatel’ dopadu 1.41 Vyskumnici nad 35 rokov vlastnej organizacie a partnerov,
ktori vyuZivaju poskytnuti podporu — muzi

. Merna | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota Al hodnota RS v %
ia)v ny partner (hameln rds podet 0 2013| 6 |2018] 40,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technickd univerzita pocet 0 2013 3 2018 | 20,00
v Bratislave)

Partner €. 2 (Univerzita “
Komenského v Bratislave) pocet 0 2013 6 2018 | 40,00
Spolu pocet 0 2013 15 2018 | 100,00

Tabulka ¢. 1.b.1 pre aktivitu ¢. 2.1

Specificky ciel’ 2: Priemyselny vyskum v oblasti syntézy vysoko uicinnych litok

Podrobny opis aktivity ¢. 2.1

Cislo a Nazov aktivity |2.1 Vyskum optimalneho sposobu syntézy a analyzy vysoko
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ucinnych lieCiv

Ciel’ aktivity

Ciel’om aktivity je vyskumu syntetickych a analytickych metod
pre optimalny spoésob pripravy vysoko ucinnych lieCiv.

Termin realizacie
aktivity (Stvrtrok/rok)

1/2011 — 1V/2013

Opis aktivity

Funkcia: Hlavnymi funkciami tejto aktivity bude optimalizacia
syntetickej cesty pre pripravu vysoko ucinnych lieciv, analytické
zabezpecenie optimalizacie, hodnotenie bezpecnosti vybranych
chemickych latok syntézy a vyhodnotenie vyskumu.

Aktivita bude realizovana nasledovnou postupnost'ou aktivit:

e Navrh syntetickej cesty vysoko ucinnych lieciv

e Preverenie syntetickej cesty vysoko u¢innych lieciv

e Vyskum optimdlnej syntetickej cesty vysoko uc€innych lieciv

e Vyskum a validécia analytickych metod pre hodnotenie
vysoko u¢innych lie¢iv

e Vyskum stability syntetizovanych lieciv

¢ Hodnotenie u¢innosti a bezpecnosti syntetizovanych lieciv

e Vyhodnotenie vyskumu syntézy a analyzy syntetizovanych
lieciv

Néavrh syntetickej cesty vysoko u¢innych lieciv:

Vybrané vysoko uc¢inné lie¢iva (API) (lieCivo- aktivna zlozka lieku,
sa Casto oznacuje skratkou API — Active Pharmaceutical Ingredient)
sa v prvej faze rieSenia projektu podrobia analyze navrhu synteticke;j
cesty. Jednotlivé lieciva, podla druhu chemickej Struktiry, mozno
syntetizovat’ roznymi spdsobmi, cez rozdielne medziprodukty
syntézy molekuly lieciva. DoleZitym faktorom navrhu je urcenie
klI'a€ovych medziproduktov syntézy lie€iva. Spajanim kl'iCovych
medziproduktov sa formuje charakteristicka Struktira molekuly
organickej latky — molekuly lieCiva.

Pri navrhu optimalnej syntetickej cesty bude treba zohl'adnit’ najma
nasledujuce aspekty:
e patentova situicia
Prvym krokom pri navrhu syntetickej cesty je uplna
patentova resers v danej oblasti a jej zhodnotenie. Navrhnuta
synteticka cesta musi zohl'adiiovat’ existujuce platné patenty
v danej oblasti tak, aby neboli porusené patentové naroky
tretich stran.
e ckonomické aspekty
Pri névrhu syntetickej cesty treba zohladnit’ ekonomické
aspekty vtom zmysle, aby vysledky vyskumu poskytovali
taky synteticky proces lieCiva, ktory bude optimalnym
Z hl'adiska pomeru vstupov a vystupov
e technologicka schodnost’ syntézy
Optimalizovand syntetickd cesta musi byt technologicky
schodna pre reprodukciu vo va¢sich mnozstvach
e ckologické aspekty
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Pri navrhu syntetickej cesty treba zohladnit’ aj ekologické
aspekty buduceho procesu

Tato aktivita bude rieSend pracovnikmi Ziadatel'a, pricom rieSenie
bude koordinované akonzultované s pracovnikmi  partnerov
FCHPT STU a PriFUK.

Preverenie syntetickej cesty vysoko ucinnych lieciv:

Navrhnutti syntetickii cestu bude treba podrobit’ vyskumu jej
schodnosti. Budu syntetizované jednotlivé medziprodukty, kIi¢ové
medziprodukty a finalne lie¢ivo v malych mnoZstvach. Pri kazdej
chemickej substancii bude potvrdena jej Struktira spektralnymi
metédami ako napr. hmotnostnd spektroskopia — MS, nuklearna
magneticka rezonancia — NMR, infradervena spektroskopia — IC.

Vyskum vradmci tejto aktivity musi potvrdit, Ze navrhnutd
syntetickd cesta je realizovetalna avhodnd pre pokracovanie
priemyselného vyskumu a optimalizacie. Ak preverenie syntetickej
cesty neposkytne pozadované pozitivne vysledky, tak bude nutné
navrhnit’ nova synteticku cestu a cely proces preverenia zopakovat'.

Tento postup sa bude opakovat, kym nebude navrhnuta a preverena
najoptimalnejSia synteticka cesta.

Tato aktivita bude rieSend spolocne pracovnikmi Ziadatel'a
a partnerov FCHPT STU a PriFUK.

Vyskum optimalnej syntetickej cesty vysoko ucinnych lieciv

Po navrhu a uspeSnom prevereni syntetickej cesty bude nasledovat’
kl'dicova aktivita celého priemyselného vyskumu — optimalizacia
procesul.

Jednotlivé syntetické stupne pripravy lieiva budi optimalizované
zo stranky kvalitativnej a kvantitativnej na laboratdrnej Grovni.

Bude treba najst’ taky synteticky postup, izolaéné a Cistiace metody
aby kvalita kazdého medziproduktu bola vhodnd na pouzitie na
d’al$i synteticky stuperi.

Vytazok kazdého stupna syntézy, kvantita, ma rozhodujuci vplyv na
ekonomiku celého optimalizovaného procesu syntézy vysoko
ucinnych lieciv.

Bude potrebné pripravit pracovné Standardy jednotlivych
medziproduktov a kI"i¢ovych medziproduktov a primarny Standard
lieCiva pre analyticku Cast’ projektu.

Najvicsi rozsah prac bude predstavovat’ optimalizécia pripravy
findlneho lieciva z kI'iCovych medziproduktov. Findlne lie¢ivo musi
byt’ pripravené vo vysokej Cistote a primeranom vytazku. Absolutnu
prioritu v tomto procese ma vsak kvalita finalneho lieCiva.
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Finalne lie¢ivo obsahuje vel'mi malé mnozstvd necistot, obycajne
Vv koncentracii 0.05 — 0.2 %. Okrem toho eSte aj stopové necistoty,
Vv koncentracii zvycajne pod 0.05 %. Treba pripravit primarne
Standardy vSetkych necistot. Standard moéZe byt pripraveny
samostatnou cielenou chemickou syntézou, alebo modze byt
izolovany z reakénej zmesi. Findlnym vystupom optimalizacie na
laboratérnej Urovni je postup pripravy lie¢iva. Tymto postupom
budu pripravené laboratorne Sarze lieCiva.

Laboratorny postup treba dalej pretransformovat do véacsich
objemov auskuto¢nit’ vyskum priebehu syntézy vo vacsich
objemoch, ktoré simuluju technologicky proces. Priebeh a vysledky
chemickej syntézy vo vicsich objemoch ako su laboratorne sa mozu
lisit’ v kvalite aj kvantite syntetizovanej latky. Preto treba aj tento
proces optimalizovat’ a preskiimat’.

Tato aktivita bude rieSend spolo¢ne pracovnikmi Zziadatela
a partnerov FCHPT STU a PriFUK.

Vyskum a validicia analytickych metéd pre hodnotenie vysoko
ucinnych lieciv

Hlavnou funkciou tejto casti projektu bude vyskum analytickych
metod, ktoré budd spliat’ vieobecné vedecké a odborné poziadavky
na kvalitativne a kvantitativne hodnotenie medziproduktov,
kl'aicovych medziproduktov a findlneho lieCiva.

Pri hodnoteni medziproduktov chemickej syntézy lieCiva bude
v prvom rade potvrdena ich Struktura kombinaciou spektralnych
metdd Standardne pouzivanych na dokaz a stanovenie Struktiry
organickych molekul. Tieto metdédy st najmd: hmotnostna
spektroskopia (MS), nukledrna magneticka rezonancia (NMR)
ainfradervena spektroskopia (IC). Dalej bude skumana ich &istota
vysokotlakovou kvapalinovou chromatografiou na plosné %.

Pri hodnoteni kI'icovych medziproduktov bude taktiez v prvom rade
potvrdend ich Struktara. Na rozdiel od medziproduktov tu budi uz
analytické metdédy na obsah a Cistotu, a taktiez sa budil hodnotit’
vybrané parametre ako napr. obsah vody, obsah rozptstadiel, obsah
Specifickych necistot, ktoré maji vplyv na kvalitu findlneho lieCiva.
Parametre budi stanovené podla spolo¢ného vyberu organickych
chemikov a analytikov. Vybrané analytické metédy uz mézu byt
validované, najmd metédy na stanovenie obsahu Specifickych
necistot. Validacia analytickej metody je proces potvrdenia,
prostrednictvom Specifickych testov, Ze vybrany analyticky postup
je vhodny pre dané praktické vyuzitie. Validacia je integrovanou
sucast'ou kazdého analytického postupu.

Pri hodnoteni finalneho lieCiva sa musi pripravit’ Specifikacia pre
dané lieCivo. V Specifikacii su stanovené limity, ktorym dané liecivo
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musi vyhovovat’ v jednotlivych parametroch. Sucast'ou Specifikacie
su aj metody hodnotenia, t.j. akym postupom sa dany parameter
stanovuje. V Specifikacii st metody na identifikaciu lieciva, popis
lieCiva, farebnost, metody na obsah lieCiva, obsah vody, obsah
zvyskovych  rozpuastadiel, obsah tazkych kovov, obsah
anorganickych a organickych necistot, pripadne Specifické skusky
ako napr. pre chirdlne molekuly optickd otacavost’ a obsah inych
stereoizomérov.  Specifikicia predpisuje aj mikrobiologické
parametre, stanovenie mikrobiologickej nezavadnosti lieCiva
a bakteridlnych endotoxinov. Tu uz musia byt validované¢ metody
ato metddy na obsah a Cistotu lieCiva, metdda na stanovenie
zvyskovych rozpustadiel ako aj mikrobiologické metody,
stanovenie ~ mikrobiologickej = nezavadnosti  a bakteridlnych
endotoxinov.

Vyuzitim odbornosti pracovnikov ziadatel'a a partnera bude cielom
vyvinut’ metody rychle a efektivne za tcelom prave optimalizacie
pripravy vysoko ucinnych lieCiv. K tomuto smeruje aj navrh
vybavenia vyskumného centra modernymi a vysoko u¢innymi
zariadeniami v oblasti analyzy lieCiv.

Tato aktivita bude rieSend pracovnikmi ziadatela a partnera 2
PriFUK.

Vyskum stability syntetizovanych lie€iv

Stabilita chemickej substancie, ¢i uz sa jedna o medziprodukt
syntézy, klucovy medziprodukt alebo finalny produkt chemickej
syntézy — liecivo, ma vel'mi ddleziti tilohu vo vyskume optimalne;j
cesty syntézy vysoko ucinnych lieCiv.

Vyskum stability ma poskytnat’ informacie otom ako treba
zaobchadzat’ s konkrétnou chemickou substanciou. Kazda chemicka
substancia sa inak sprava pri expozicii potencidlneho rozkladného
faktora. Rozkladnym faktorom moéze byt napr. svetelna zataz,
tepelna zat'az, vlhkost’, vzdusny kyslik, kyslé a zasadité prostredie.

Ta ista chemickd substancia pripravend roznymi postupmi syntézy
modze mat rozdielnu stabilitu. Substancie pripravené rozdielnym
sposobom maju zvycajne rozdielne zastipenie necistot. Tieto
necistoty moézu katalyzovat’” rozklad chemickej substancie a tak
sposobit’ nestabilitu chemickej latky. Preskimanie stability
medziproduktov a kIi¢ovych medziproduktov nam da podmienky
na zaobchadzanie s danou chemickou substanciu ¢i uz v procese
chemickej syntézy alebo pri uchovéavani a skladovani chemickej
substancie.

Zvlastnu pozornost treba venovat vyskumu stability finalneho
lie¢iva. Tu sa vykonaju stabilitné skusky a zatazové testy.

Ciel'om stabilitnych skusok je poskytnutie dokazu, ako sa kvalita
lieCiva meni s Casom pod vplyvom réznorodosti okolitych faktorov,
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ako su teplota, vlhkost’ a svetlo, a stanovenie Casu retestovania pre
liecivo a odporucit’ podmienky skladovania. Stabilitné testy budu
robené v podmienkach dlhodobého stabilného testu pri teplote 25°C
a60% relativnej vlhkosti ako aj v podmienkach zrychleného
stabilného testu pri teplote 40°C a 75% relativnej vlhkosti.

Zatazové testy lieCiva moézu pomodct’ identifikovat’ pravdepodobné
rozkladné produkty, ¢o moze zaroven pomdcet stanovit
mechanizmus degradacie a vnutornu stabilitu molekuly a maja
overit, ze pouzit¢ analytické metddy indikuji stabilitu. Maju
zahfnat' vplyv teploty, ktord je vysSia ako teplota pri ktorej je
vykonéavana zrychlena stabilita, vplyv vlhkosti (napr. 75% relativna
vlhkost)), vplyv vzduSného kyslika (oxidacia), vplyv svetla
(fotolyza) na lieCivo. Testy tiez maji hodnotit’ stabilitu lieciva
v roztoku pri r6znom pH. Pocas zitazovych skusok sa sleduju
rozkladné produkty pre stanovenie mechanizmu degradéacie a pre
vyskum a validdciu vhodnych analytickych metod.

Vsetky tieto otazky budu rieSené vramci vyskumu stability
syntetizovanych lieciv.

Tato aktivita  bude riesena pracovnikmi ziadatela
a partnera PriFUK.

Hodnotenie G¢innosti a bezpeénosti syntetizovanych lieciv
V casti biologickych metdd hodnotenia kvality bude rieSené:
e Stanovenie bakteridlnych endotoxinov
e Hodnotenie mikrobiologickej Cistoty
Hodnotenie sa bude tykat’ findlnych produktov ako aj izolovanych
medziproduktov.

V cCasti hodnotenia ucinnosti a predklinického testovania bude
rieSené:
e Zabezpecenie metodologie hodnotenia ucinku
medziproduktov pri optimalizécii postupu syntéz
e Hodnotenie biologickej aktivity definovanej aktivitou
findlnych produktov

V Casti bezpe¢nost’ bude rieSené:
e Hodnotenie bezpecnosti medziproduktov pri optimalizacii
postupu syntézy

Tato aktivita bude rieSend pracovnikmi ziadatela, pricom vysledky
rieSenia budu konzultované s pracovnikmi partnerov FCHPT STU
a PriFUK.

Vyhodnotenie vyskumu syntézy a analyzy syntetizovanych lieciv
Vsetky vysledky vyskumu optimalizacie syntézy vysoko ucinnych
lieciv budu podliehat’ vyhodnoteniu a dokumentovaniu. Kazda etapa
vyskumu bude zdokumentovana vo prislusnej forme.
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Navrh syntetickej cesty, preverenie syntetickej cesty a vyskum
optimalnej syntetickej cesty budu vyhodnotené vo forme
vyskumnych sprav. Zaverom tejto ,,chemickej Casti vyskumu bude
zavereCny laboratorny postup pripravy lieCiva. Optimalizacia
syntetického postupu vo vacsich ako laboratornych objemoch bude
takisto vyhodnotena vo forme zaverecnych postupov.

V analytickej Casti vyskumu a validacie analytickych metod budu
vyhodnotené vysledky vo forme finalnych analytickych metod a
Specifikacii. Vysledky validacie analytickych metod buda
vyhodnotené vo forme valida¢nych sprav.

Vyskum stability syntetizovanych lieCiv bude prezentovany vo
forme stabilitnych sprav.

Hodnotenie ucCinnosti a bezpec¢nosti syntetizovanych lieCiv bude
vyhodnotené vo forme sprav o biologickej aktivite a toxicite lie¢iva.
Tato aktivita bude rieSena pracovnikmi ziadatel’a.

Cas:  Aktivita bude trvat’ pocas celej doby trvania projektu — 36
mesiacov, pricom priebeh bude nasledovny:

- navrh syntetickej cesty — 01/2011- 07/2011

- preverenie syntetickej cesty 04/2011-12/2011

- vyskum optimalnej syntetickej cesty 10/2011 — 04/2013

- vyskum a validacia analytickych metod -04/2011-04/2013

- vyskum stability syntetizovanych lie¢iv -01/2012-12/2013

- hodnotenie ucinnosti a bezpe¢nosti -01/2012-09/2013

- vyhodnotenie vyskumu -06/2011-12/2013

Vstupy — aktivitu bude realizovat' odborny tim predkladaného
projektu s vyuzitim infrastruktiry (zariadenia, priestory) ziadatela
a partnerov ako aj infraStruktary spolo¢ného vyskumného centra.

Velkym prinosom pre tento projekt budu certifikované systémy
kvality ziadatel'a (SLP, SVP).

Metéda — Vyber metéd aich parametrov musi zabezpecit
aplikovatel'nost’ poziadavky analytického hodnotenia a hodnotenia
aktivity pre potreby vSetkych etdp realizdcie projektu Ziadatela aj
partnerskych organizacii. Vyber metod musi okrem vSeobecnych
poziadaviek, ktoré su definovanymi kvalitativnymi
a kvantitativnymi parametrami hotového lieiva zohladnit’ aj
poziadavky Specifik jednotlivych vyvojovych faz projektu. V faze
vyberu metdd je potrebnd sucinnost’ rieSitelov vSetkych aktivit
Vv definovani poziadaviek a podmienok stanovenia.

Z tohto zamerania vyplyvaju nasledujice ulohy:

- zlepsit koordindciu informacii medzi jednotlivymi rieSitel'skymi
kolektivmi o moznostiach podavania projektov, s cielom
dosiahnut’ optimalne zloZzenie timov v kazdej vyskumne;j
aktivite a tym dosiahnut’ vysokt vedecku hodnotu vystupov pre
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ziadatel’a ako aj partnerov,

- implementacia Dlhodobého strategického vyskumného planu
pracoviska prostrednictvom jednotlivych etap prostrednictvom
navzajom komplementarnych projektov.

Vystup — zékladnymi vystupmi tejto aktivity budi:
dokumenty v sulade s dokumenta¢nym systémom Zziadatel’a, ako
si RIEP, SPP, MET, VALP, VALR v stlade s SPPG-00006-
GEN definujuce systém dokumentov v organizacii ziadatel'a

- sprava z navrhu syntetickej cesty

- spravy z prieskumu syntézy

- spravy z optimalizacie syntézy lieiva

- vysledky analyz vo forme Analytického certifikatu

- stabilitné spravy

- spravy Studii — testovanie u¢innosti a bezpecnosti

- vSetky vysSie spomenuté vystupy tvoria spolu zakladny vystup
projektu — novy postup pripravy lie¢iv / novy postup
syntézy vysoko tucinnych lieciv

Rizikd: Vseobecne platné rizikd a celkovy manazment rizik je

popisany v casti E1 predkladaného projektu.

Pri planovani aktivity boli vSetky vysSie uvedené rizikd brané do

uvahy s cielom ich minimalizacie a to prostrednictvom:

- plénovania pravidelného monitoringu projektu, vratane
interného monitoringu,

- zabezpeCenia spoluprdce v danej problematike so S$pickovymi
odbornikmi

- vedeckej rady centra ako garanta vyskumného smerovania centra

Vzhl'adom na vysSie uvedené neboli identifikované pre realizaciu
tejto aktivity Ziadne rizika zavaznejSieho charakteru.

Prepojenost’ na iné aktivity: Aktivita realizovana v tejto Casti bude
mat’ priame prepojenie na vSetky aktivity projektu (1.1, 1.2)
Cinnosti realizované v ramci tejto aktivity majii zasadny vyznam pre
uspesny priebeh projektu.

Metodologia aktivity

Zakladné clenenie aktivity, vratane zakladnych casovych ramcov, je
popisana v opise aktivity — vid’. vyssie.

Chemicka syntéza:

Chemické syntetické postupy, postupy izolacie a Cistenia
chemickych substancii alieiv budu vychadzat =z vedeckych
poznatkov popisanych v odbornej literatire a patentovej literatlre.
Vysoka odbornost pracovnikov Zziadatela a partnerov v oblasti
organickej chémie a organickej technoldgie je zarukou dosiahnutia
stanovenych ciel'ov.

Analytické Stadie:

Vyskum analytickych metdod bude vychadzat z vedeckych
poznatkov popisanych v odbornej literatire ako aj poziadaviek ICH
predpisov na kvalitu lie¢iv. Vysokd odbornost pracovnikov
ziadatel’'a a partnera s vyskumom a validaciou analytickych metod
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pre chemické substancie alie¢ivda  je =zarukou dosiahnutia
stanovenych ciel'ov.
Z hladiska potvrdenia kvality lieCiv sa bude vychadzat
z nasledovnych  vSeobecne  platnych  metodik  hodnotenia
chemickych substancii (medziproduktov a kl'acovych
medziproduktov syntézy ) a liekov:

e Fyzikalno-chemické metody, titracné metody

e Spektralne metody, UV/VIS, IC

e Separacné metody, HPLC, GC,

e Identifikacia necistot a rozkladnych produktov

HPLC/MS, HPLC/MS/MS

e FElektroforéza

Vybrané analytické metéody bude  potrebné validovat podla
poziadaviek ICH — CPMP/ICH/381/95 Q2A (R2) — Validacia
analytickych metdod na presnost’, Specificitu metody, detekény
a kvantitativny limit, linearitu a robustnost’ metody.

Stabilitné Studie:

Postupovat’ sa bude podl'a poziadaviek ICH.

Nariadenia Euréskej komisie ICH QIA ,, Note for guidance on
stability testing: Stability testing of new drug substances and
products*, CPMP/ICH/2736/99

Nariadenia Eurdskej komisie ,,Note for Guidance on Stability
Testing of Existing Active Substances and Related Finished
Products®, CPMP/QWP/122/02

Nariadenia Euréskej komisie ICH Q1B ,Note for Guidance on
Photostability Testing of New Active Substances and Madicinal
Products*, CPMP/ICH/279/95

Nariadenia Eurdskej komisie ICH QI1E, Note for Guidance on
Evaluation of Stability Data “, CPMP/ICH/420/02

Hodnotenie uc¢innosti a bezpecnosti lieciv

Hodnotenie Uc¢innosti bude vychadzat z vedeckych poznatkov
popisanych v odbornej literatire. Bude porovnavand ucinnost
vybranych ~ medziproduktov ~ akldcovych  medziproduktov
S ucinnost’ou lie€iva.

Vystupy (vysledky)
aktivity

Zéakladnymi vystupmi tejto aktivity budu:
- novy postup pripravy liefiv / novy postup syntézy vysoko
ucinnych lie¢iv
- rozSirenie metodologie ziadatela s perspektivou aplikacie
v d’alSich projektoch priemyselného vyskumu
- spravy z chemickej syntézy lie¢iva — zavere¢ny optimalizovany
postup s jeho zdovodnenim
- dokumenty v sulade s dokumentacnym systémom ziadatel’a. Pre
kazda metddu budu spracované dokumenty SPP, MET, VALP,
VALR, STUP, STUR v sulade s SPPG-00006-G definujice
systém dokumentov v organizacii ziadatel'a
- stabilitné spravy
- prepojenim na aktivity partnerov tvorba a rozvoj i neforméalnych
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riesitel’skych zoskupeni

- rozSirenie portfolia sluzieb ziadatela pre jeho

podnikatel'ské aktivity,

- vznik duSevného vlastnictva, ktoré bude uz v ramci realizacia
tejto aktivity predmetom krokov veducich k jeho ochrane

(sluzby zabezpecované externou formou)

Podas trvania aktivity bude sledované naplhanie ukazovatelov
vysledku. Zoznam ukazovatel'ov sich ocakavanymi hodnotami
a vysvetlenim sa nachadza v tabul’ke G Analyza cielov projektu.

Vydavky na realizaciu
aktivity

1511 203,83 eur

Partnerstvo
(nazov partnera)

Cinnost’ a vystupy partnera v ramci aktivity

%Podiel na
rozpocte
aktivity

Hlavny partner
(hameln rds a.s.)

Hlavnou ¢innostou tejto  aktivity bude
optimalizicia syntetickej cesty pre pripravu
vysoko ucinnych lie€iv, analytické zabezpecenie
optimalizéacie, hodnotenie bezpe¢nosti vybranych
chemickych latok syntézy,  vyhodnotenie
vyskumu a koordinécia celého vyskumu.

Aktivita ~ bude  realizovand  nasledovnou
postupnost’ou aktivit:
e Navrh syntetickej cesty vysoko u¢innych
lieCiv
e Preverenie syntetickej cesty vysoko
ucinnych lieciv
e Vyskum optimalne; syntetickej cesty
vysoko u¢innych lieCiv
e Vyskum a valid4cia analytickych metdd
pre hodnotenie vysoko uc¢innych lieciv
e Vyskum stability syntetizovanych lie€iv
e Hodnotenie  UCinnosti  a bezpecnosti
syntetizovanych lie€iv
e Vyhodnotenie vyskumu syntézy a analyzy
syntetizovanych lie¢iv

Zakladnymi vystupmi tejto  aktivity buda
dokumenty v sulade s dokumenta¢nym systémom
ziadatel’a, spravy z jednotlivych aktivit vyskumu
a patentové prihlasky.

65,35

Partner €. 1 (Slovenska
technicka univerzita
v Bratislave)

Cinnost’ partnera bude zamerana na participaciu
pri navrhu syntetickej cesty vysoko ucinnych
lieCiv, na preverenie syntetickej cesty vysoko
ucinnych lieciv a vyskum optimalnej synteticke;j
cesty vysoko uc¢innych lieciv.

Zakladnymi vystupmi tejto aktivity buda spravy

8,64

d’alsie
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Z jednotlivych aktivit vyskumu a publikacie.

Partner ¢. 2 (Univerzita
Komenského v
Bratislave)

Cinnost’ partnera bude zamerana na participaciu
pri navrhu syntetickej cesty vysoko ucinnych
lie¢iv, na preverenie syntetickej cesty vysoko
ucinnych, na vyskum optimalnej syntetickej cesty
vysoko ucinnych lieciv, na vyskum a validacia
analytickych metdd pre hodnotenie vysoko
ucinnych lieCiv a vyskum stability
syntetizovanych lieCiv.

Zakladnymi vystupmi tejto aktivity buda spravy

Z jednotlivych aktivit vyskumu a publikacie.

26,01

Spolu

100,00

Tabulka ¢. 1.b.2 pre aktivitu ¢. 2.1

Ukazovatel’ vysledku 1.19 Pocet publikacii v nekarentovanych ¢asopisoch

, Mernd | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota — hodnota RS v %
?la)v ny partner (hameln rds podet 0 2011 0 2013 | 0,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2011 2 2013 | 33,33
v Bratislave)

Partner €. 2 (Univerzita y
Komenského v Bratislave) pocet 0 2011 4 2013 | 66,67
Spolu pocet 0 2011 6 2013 | 100,00

Ukazovatel’ vysledku 1.20 Pocet prac publikovanych v nerecenzovanych vedeckych
periodikach a zbornikoch

. Merna | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota Al hodnota RIS v %
?la)v ny partner (hameln rds podet 0 2011 o |2013| 000
Partner ¢. 1 (Slovenska
technickd univerzita pocet 0 2011 0 2013 | 0,00
v Bratislave)

Partner ¢. 2 (Univerzita y
Komenského v Bratislave) pocet 0 2011 3 2013 (100,00
Spolu pocet 0 2011 3 2013 | 100,00

Ukazovatel’ vysledku 2.4 Objem finan¢nych prostriedkov poskytnutych na projekty
venované problematike zdravotného stavu obyvatel’stva

. Mernd | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota RS hodnota RS v %
r}élsa;rgpamer (hameln Eur 0 2011 | 98757383 | 2013 | 65,35
Partner ¢. 1 (Slovenska Eur 0 2011 | 130580,00 |2013| 8,64
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technicka univerzita
v Bratislave)

Partner ¢. 2 (Univerzita
Komenského v Bratislave)

Eur

0 2011

393 050,00 | 2013 | 26,01

Spolu

Eur

0 2011

1511 203,83 | 2013 | 100,00

Tabulka ¢. 1.b.3 pre aktivitu ¢. 1.2

Ukazovatel’ dopadu 1.44 Pocet publikacii v karentovanych ¢asopisoch

. Merma | Vychodiskova Planovana Podiel
s jednotka hodnota s hodnota RIS v %
?la)v ny partner (hameln rds podet 0 2013 0 2018 [ 0,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2013 3 2018 | 30,00
v Bratislave)

Partner €. 2 (Univerzita .

Komenského v Bratislave) pocet 0 2013 ! 2018 | 70,00

Spolu pocet 0 2013 10 2018 | 100,00
Ukazovatel’ dopadu 1.51 Pocet patentovych prihlasok na EPO

, Merna | Vychodiskova Planovana Podiel
N7 i jednotka hodnota Rl hodnota R v %
Hlavny partner (hameln rds <
as) pocet 0 2013 1 2018 | 100,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2013 0 2018 0
v Bratislave)

Partner €. 2 (Univerzita <

Komenského v Bratislave) pocet 0 2013 0 2018 0

Spolu pocet 0 2013 1 2018 | 100,00
Ukazovatel’ dopadu 1.52 Pocet patentovych prihlasok inych ako na EPO

. Merma | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota . hodnota RS v %
ia)v ny partner (hameln rds podet 0 2013 1 2018 | 100,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2013 0 2018 0
v Bratislave)

Partner ¢. 2 (Univerzita y
Komenského v Bratislave) pocet 0 2013 0 2018 0
Spolu pocet 0 2013 1 2018 | 100,00

Ukazovatel’ dopadu 1.53 Pocet inych foriem ochrany dusSevného vlastnictva ako patent

. Merma | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota RS hodnota Rl v %
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ia)v ny partner (hameln rds podet 0 2013| 1 | 2018 100,00
Partner ¢. 1 (Slovenska

technicka univerzita pocet 0 2013 0 2018 0

v Bratislave)

Partner ¢. 2 (Univerzita y

Komenského v Bratislave) pocet 0 2013 0 2018 0
Spolu pocet 0 2013 1 2018 | 100,00

Ukazovatel’ dopadu 2.1 Pocet vytvorenych pracovnych miest pre vyskumnikov — Zeny

, Mera | Vychodiskova Planovana Podiel
s jednotka hodnota s hodnota RIS v %
?;a)v ny partner (hameln rds podet 0 2013| 1 |2018] 50,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2013 0 2018 | 0,00
v Bratislave)

Partner ¢. 2 (Univerzita "
Komenského v Bratislave) pocet 0 2013 1 2018 | 50,00
Spolu pocet 0 2013 2 2018 | 100,00

Ukazovatel’ dopadu 2.2 Pocet vytvorenych pracovnych miest

pre vyskum

nikov — muzi

. Merma | Vychodiskova Planovana Podiel
Nazov partnera jednotka hodnota e hodnota Rl v %
I:la)v ny partner (hameln rds podet 0 2013 2 2018 | 100,00
Partner ¢. 1 (Slovenska
technicka univerzita pocet 0 2013 0 2018 | 0,00
v Bratislave)

Partner €. 2 (Univerzita .
Komenského v Bratislave) pocet 0 2013 0 2018 | 0,00
Spolu pocet 0 2013 2 2018 | 100,00




