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DEFINICE MEDICINALNI (FARMACEUTICKE)
CHEMIE

=Medicinalni chemie se zabyva objevovanim, vyvojem, identifikaci
a interpretaci pusobeni biologicky aktivnich latek na molekularni
urovni.

*Duraz je kladen na IéCiva, ale zajem medicinalniho chemika neni
omezen pouze na léCiva, ale zahrnuje bioaktivni latky obecne.

*Medicinalni chemie také zahrnuje syntézu, studie a identifikaci
metabolickych produktu I€Civ a podobnych latek.
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— Do poloviny 19.stoleti byly zdrojem léCiv pouze prirodni zdroje
(byliny, stromy, korfeny, houby);
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— 1869 - priprava prvniho syntetického léCiva —chloral hydratu
(sedativum a hypnotikum);

— Prvni farmaceutické spolecnosti postupné vznikaly z textilniho a
ropného prumysilu;
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— 1668 byla zalozena firma Merck v Nemecku (1891 byla vytvorena
americka pobocka);

— 1856 William Henry Perkin byl povéren svym ucitelem (August
Wilhelm von Hofmann), aby se pokusil pripravit chinin z anilinu.
Misto toho pripravil mauveine.
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— 1876 byla zalozena firma Eli Lilly (1923 prvni komercné dostupny
insulin, prvni pracovni instrukce, systematicka kontrola kvality);
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— 1899 firma Bayer uvadi na trh lédivo Aspirin® (antipyretikum,
protizanetlivy prostredek; dnes se vyrabi v objemu vice jak 40 000

tun rocne); .
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Arthur Eichengrun (vedouci farmaceutickeé divize)
Felix Hoffmann (chemik)

Heinrich Dreser (vedouci farmakologicke sekce odpovedneé za
klinické studie)
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PRIBEH COCA-COLA®

— Receptura byla vytvorena v roce 1886 jako lécivo Johnem S.
Pembertonem pro sniZzeni bolesti zpusobené zranénim v
ObcCanské valce;

— V originalni recepture byly pouzity opium a ethyl alkohol
(odstraneny z receptury v 30.letech 20.stoleti.
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PRIBEH PENICILINU

— Sir Alexander Fleming - 28.zari 1928 — nahodné pozorovani
kontaminované Petriho misky;

— Howard Florey — profesor patologie, schopny manazer, ktery
dokazal ziskat finance pro velkou laboratof a navic byl schopny
ucinit dulezita rozhodnuti;

— Ernst Chain — zasadneé se podilel na priprave Cisteho penicilinu;

— Mary Hunt (,Mold Mary®) — 1941 — laboratorni techniCka — objevila
novy kmen plisni, ktery byl 1000x ucinnejsi nez kmen objeveny
Flemingem.
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PUvodné pfipraven a testovan pro jinou indikaci — hypertenzi a anginu
pektoris;
VSimava sestra pri klinické studii zmeénila osud tohoto IéCiva
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— Rasenka byla vynalezena lékarnikem Thomasem Williamsem v
roce 1910, ktery je vyrobil pro svou sestru Maybel z uhelného
prachu a vaseliny;

— Thomas zalozil firmu Maybelline na poCest sveé sestry.
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LECIVA
Originalni vs.generickeé pripravky
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XT puprofen/Ibupref® Solubilized Ibuprofen Capstles;200.mg « 7
3| Pain Reliever (NSAID) o
; EEE Ear}r:\ation
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VYROBCI FARMACEUTICKYCH PRIPRAVKU

Vyrobci originalnich pripravku

Vyrobci generickych pripravku
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Sila

OBJASNENI A KONKRETIZACE POJMU

Forma podavani

Kvalita
Uginnost (bioekvivalence)

« Zamyslené pouziti

— Cena

generickych IéCiv vs. pfipravku od originalnich vyrobcu

— Obecné pokyny (guidelines) autorit (SUKL, EMEA, FDA, ostatni)
tykajici se GMP, Cistoty, obsahu zbytkovych rozpoustédel apod.)
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KLINICKE STUDIE

Faze 1 — screening bezpecnosti (20-80 zdravych dobrovolniku) — urci se
bezpecné davkovani a identifikuji se pripadné vedlejSi ucinky;

Faze 2 — vytvoreni testovaciho protokolu (100-300 pacientl) — zjisténi ucinnosti
a dalSich udaju o bezpecnosti;

Faze 3 — Finalni testovani (1000-3000 pacientl) — potvrzeni u€inku, monitoring
vedlejSich ucéinkl, srovnani s bézné podavanymi léky; po uspéSném ukonceni
teto faze je léCivo obvykle schvaleno;

Faze 4 — Pokracujici studie po schvaleni — shromazdovani dalSich informaci o
rizicich, vyhodach a optimalnim uzivani;
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BIOEKVIVALENCE

— Farmakokineticky pojem, ktery hodnoti biologickou ekvivalenci
dvou léCiv;

— Dva farmaceutické produkty jsou bioekvivalentni, jestlize jsou
farmaceuticky ekvivalentni a jejich biologicka dostupnost (rychlost
a rozsah pusobnosti) po podani ve stejném mnozZstvi maiji
podobny udinek, ktery s ohledem na udinnost i bezpe€nost muze
byt povazovan v zasade za shodny.
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Drug concentration (mg/L)

BIOEKVIVALENCE
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VYVOJOVE FAZE

Target
Identification

Hit Lead

Identifica- Identifica-

tion tion

A

Lead CD Concept Development Launch Product Maintenance

Optimisation P:“:’t'i';"r:i‘ Testing = forLaunch  phase  and Life Cycle Support

Patent Applications

Investigational Marketing Launch
New Drug Application
Application
PHASE |
PHASE II*
PHASE lll
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OPTIMALIZACE CILOVE MOLEKULY

Special Functions:
Microwave, Chilled

Input/Quput Device Heating/Reflux

Hydrogenation,
Workup,
Evaporation

Original Specifications:
- 120 reactions/day; 100 mg target

- Multi-tasking serial processor
- Singletons to small batches
- Supported by its own
Reagent Logistics / Purification / Characterization system

Analytical
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OPTIMALIZACE CILOVE MOLEKULY

COURTESY: ELI LILLY AR O COM TR
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PRIPRAVA A VYBER SYNTETICKE CESTY

- Omrmaow
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KRITERIUM SOUVISEJiCi MOZNE VYZVY

SAFETY

ENVIRONMENTAL

LEGAL

ECONOMICS

CONTROL

THROUGHPUT

Proces, zdravi

Odpady, Zivotni prostredi

Intelektualni vlastnictvi

Naklady, koncentrace

Kontrola parametr( kvality,
vlastnosti

Casova linka vyroby

Termalni riziko,
karcinogeny,
hypersensitivita

Spalovani odpadnich
rozpoustédél, toxiny

Ochrana latky, procesu

Délka syntézy, naklady na
jednotlivé operace

Specifikace, GMP
pozadavky

Navaznost krokU, operaci,
transfer, dostupnost
chemikalii
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LEGAL

— V civilizovanych zemich musi byt komercni vyroba provadena bez
naruseni prava a intelektualniho vlastnictvi jinych subjektu;

— Legalni konflikty mohou nastat kdykoliv a patentové spory jsou
velmi Caste;

— Regulované a zakazane latky;

— Vyuziti neakceptovatelneho mnozstvi;

— Transport nebezpecného materialu,

— Licence

— Poruseni prava treti strany;
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LEGAL

— Latkova ochrana
— Proceduralni ochrana
— Ochrana vyuziti

— Novost (porovnani se sou€asnych znamym stavem)

— Vynalezecky krok
— Prakticke vyuziti
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LEGAL

— Patentove prihlasky
* Narodni
* Regionalni
- Svetové

Patent nedava automatické pravo jej vyuzivat
Je nutné neporusovat intelektualni vlastnictvi treti strany

Ustav
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CONTROL

— Soulad s platnymi predpisy autorit (guidelines) pro konkrétni
region (FDA, EMEA, ASEAN, ICH)

— Specifikace, které urCuji akceptovatelnou kvalitu (nutné pro
registraci vyrobku na trhu)

— Necistoty — zname, nezname

— Mutagenni necistoty (M7)

— Solvaty, stabilita (TGA, DSC, ...)

— Stabilitni testy pomoci zrychlenych degradacnich studii

— Polymorfismus, tézkeé kovy

— DoE, QbD, PAT

U
24 Ustav chemie S C




THROUGHPUT

— Mnozstvi materialu, které muze byt vyrobeno za jednotku Casu;

— Obvykle je urCovano na konci vyvoje pro konkrétni
optimalizovanou syntetickou cestu;

« Chemicky vytézek, pocet, kapacita a dostupnost jednotlivych

reaktoru;

* Reakcni Casy, Cas pro zpracovani reakCni smesi;

» Limitujici koncentrace

« Pocet kroku

 Konvergence

« Pouziti specialniho zarizeni

U
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POLYMORFISMUS

Stejna molekula krystaluje ve vice krystalovych strukturach (polymorfech), které maiji riznou

energii krystalové mfizky, body tani, rozpustnosti apod.

Krystalova morfologie — latka v zavislosti na krystalizacnich podminkach mdze krystalovat
v rliznych tvarech, ale jeji krystalova struktura se nemeéni
e’ = & ~
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Kurt Vonnegut — Kolibka
(udajné inspirovan Irvingem
Langmuirem (Nobelova cena
1932)

Led IX skuteCné existuje, je
stabilni pfi teplotach pod 140 K
a tlacich mezi 200 a 400 MPa;

— Nema vlastnosti popsané v

romanu
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POLYMORFISMUS
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POLYMORFISMUS

McCronovo pravidlo
Kazda molekula je potencionalné polymorfni, pocet polymorfu dané latky zavisi na mnozstvi

penéz, Casu a energie investovanych do jejiho vyzkumu.

Mizejici polymorf

Ritonavir (Abbott Lab.) — 1992 (HIV a AIDS)

NDA — 1995

FDA povoleni — 1996

Problémy s disoluci — 1998

Forma | se pfreménila na TD stabilnéjSi Formu Il

Novy vyzkum a vyvoj — nova technologie zaruc€ujici Formu | (chlazené Zelatinové kapsle)

MUNI e
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POLYMORFISMUS
POLYMORFY KAKAOVEHO MASLA

Krystalova forma Podminky pripravy Bod tani [°C]

Velmi rychlé ochlazeni

| : 17,3
taveniny
Rychlé ochlazeni
. taveniny 2 °C/min. R
Krystalizace taveniny
. Fi (5 — 10) °C 25,9
Krystalizace pfi
v (16— 21)°C 27,3
v Pomala kry_stallzace 33.8
taveniny
Vznika spontanné z
Vi formy V pfi pokojové 36.3

teploté béhem nékolika
mésicl
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ZAVER

Moje zkusenost je takova, ze procesni chemie je jizda na horske
draze, s ohromnymi vzestupy a propady, pri které se v rychlosti
ucite potrebné teorie a koncepty od kolegu a literatury, a souasné
se snazite splnit Casovy plan a dosahnout vytyCenych milniku.

Peter J.Harrington Pharmaceutical Process Chemistry for
Synthesis Rethinking the Routes to Scale-up, Wiley, 2011
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