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Farmacja przemystowa — czym jest?
Co wchodzi w zakres zainteresowania farmacji przemystowe;j?

1. Metodologia poszukiwan nowych lekow

Farmaceutyczna Substancja Czynna — API
Lek syntetyczny
Lek biotechnologiczny
2. Badania lekow w fazie przedklinicznej i klinicznej, farmakokinetyka i badania kliniczne

Farmaceutyczny system jakosci: rozwoj produktu

3. Wytwarzanie i ocena jakosci produktow leczniczych, kontrola jakosci produktow
leczniczych

Farmaceutyczny system jakosci: wytwarzanie produktu
Elementy inzynierii farmaceutycznej
4. Ochrona wtasnosci intelektualnej i dopuszczanie leku do obrotu

5. Funkcjonowanie firmy w warunkach rynkowych — organizacja i zarzagdzanie w
przedsiebiorstwach, rynek farmaceutyczny, firma farmaceutyczna



Metody syntetyczne i biotechnologiczne w

otrzymywaniu substancji leczniczych

API (active pharmaceutical ingredient) — aktywne sktadniki farmaceutyczne,
aktywne substancje farmaceutyczne = substancje czynne

Postac leku: (tabletka, kapsutka, masé, krople itd. Itd.)

Produkt leczniczy to substancja lub mieszanina substancji, ktora posiada
wtasciwosci zapobiegania lub leczenia chordob wystepujgcych u ludzi lub zwierzgt
lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrocenia, poprawienia
lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziafanie
farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne (Prawo Farmaceutyczne) = lek



Co to jest lek??

Pre-formulacja 'Formulacja

Czasteczki

Chemia Produkt
medyczna leczniczy
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EUNETY O farmaceutyczny, pomocnicze
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Metody pozyskiwania lzolacja z surowcow

. . naturalnych — jak np. rosliny,
substancji leczniczych (API) tkanki zwierzece

Biosynteza z wykorzystaniem
mikroorganizméw, hodowli
komoérkowych, hybryd

Biotransformacja -
Lek enzymatyczna
transformacja ksenobiotyku
do farmakologicznie
czynnego produktu

‘» s Modyfikacja chemiczna

substancji uzyskanej na
drodze biosyntezy

Synteza totalna

biotechnologiczny

Lek syntetyczny



Global active pharmaceutical ingredients market share,
by type of synthesis, 2020 (%)

W Biotech

W Synthetic

Seource: www.grandviewresearch.com



FDA — nowe produkty lecznicze 2023

+ First-in-Class Drugs CDER identified 20 of the
55 novel drugs approved (36%) in 2023 as
first-in-class. These drugs have mechanisms

CDER'’s Annual Novel Drug Approvals: 2014-2023 of action different from those of existing

therapies.
The 10-year graph below shows that from 2014 through 2023, CDER has averaged abeut Drugs for Rare Diseases In 2023, 28 of
46 novel drug approvals per year. CDER’s 55 novel drug approvals (51%)
received orphan drug designation because
CDER'’s Novel Drug Approvals By Year they target rare diseases (diseases that affect
60 fewer than 200,000 people in the U.S.).
Patients with rare diseases often have few or
= no drugs available to treat their conditions
40
30
20
m I
0

2016 2018 2020 2021 2022 2023

https://www.fda.gov/imedia/175253/download?attachment



EMA nowe produkty lecznicze 2023

AUTHORISATION OF
NEW MEDICINES

Key figures! on the European Medicines Agency’s (EMA) recommendations
for the authorisation of new medicines in 2023:

Q) 7 7 Among these:
@S POSITIVE 39 nNew active substances
OPINIONS :
: 3 PRIME

17 Orphan medicines®?*

NEGATIVE

@ L) 3 1 Advanced therapy medicinal product (ATMP)

OPINIONS 8 Biosimilars
14 Generics
% 1 9 3 Accelerated assessments
@ 8 conditional marketing authorisations
WITHDRAWN
APPLICATIONS*

1 Approval under exceptional circumstances

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/human-medicines-highlights-2023_en.pdf



Synteza — stosowane metodyki j=&

- Synteza w roztworach

dSynteza na nosnikach (kulki zywicy)

Wprowadzit Bruce Merrifield laureat Nagrody Nobla z
dziedziny chemii w 1984 for

Idea syntezy na nosniku statym:

- Substrat jest przytaczany do chemicznie obojetnych,
mikroskopijnych kulek nosnika statego — zywicy.

- Po kazdym etapie syntezy nie przereagowane reagenty sg
odmywane, produkty pozostajg zakotwiczone do nosnika.

- Po zakonczeniu syntezy produkt jest uwalniany od
nosnika.
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Core Spacer Linker Scaffold

] Core — rdzen —kulka polistyrenowa

) Spacer — odstepnik — nie zawsze obecny; np. glikol polietylenowy

) Linker — fgcznik — nie zawsze obecny; utatwia uwolnienie zsyntetyzowanej
substanciji

) Scaffold — szkielet-syntetyzowana substancja, uwalniana po syntezie
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Synteza leku

= Skala laboratoryjna/podwyzszona

Skala pilotowa



Metody biotechnologiczne

Podtoze

Definicja biotechnologii: hodowlane
Interdyscyplinarna dziedzina nauki i/ (poiywka)
techniki zajmujgca sie zmiang materii
zywej i nieozywionej poprz
wykorzystanie organizméw zywych,
ich czesci, badz pochodzgeych od nich
produktéw, a takze modeli proseséow
biologicznych w celu tworzenia
wiedzy, débr i ustug (MNiSW). ltura

komoérkowa/

A wiec biotechnologia # inzynieria  biokatalizator

genetyczna czy technologia genowa

Bioreaktor (fermentor)

Z zapewnionym mieszaniem,
napowietrzaniem,
ogrzewaniem, stabilizacjg pH

IZOLACIA
— PRODUKTU (!!)

Produkt pozostaje
wewnatrz komorki lub
wydzielany jest poza
komadrke
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Skala
laboratoryjna

Skala
céwierctechniczna

Skala produkcyjn

http://biotechnologia.pl/produkty/aparatura/bioreaktory-laboratoryjne-i-w-skali-pilotazowej-kontrola-biotechnologicznych-i-innych-procesow-

przemyslowych
http://mww.frings.com/PROREACT-B-Large-Scale.181+M5973b220f5b.0.html



http://biotechnologia.pl/produkty/aparatura/bioreaktory-laboratoryjne-i-w-skali-pilotazowej-kontrola-biotechnologicznych-i-innych-procesow-przemyslowych
http://biotechnologia.pl/produkty/aparatura/bioreaktory-laboratoryjne-i-w-skali-pilotazowej-kontrola-biotechnologicznych-i-innych-procesow-przemyslowych
http://www.frings.com/PROREACT-B-Large-Scale.181+M5973b220f5b.0.html

Cykl zycia produktu

Sprzedaz
i zysk

Powstanie

Wprowadzenie
(rozwoj)

Wzrost

Dojrzatos¢
(nasycenie)

Schytek
(spadek)

Céas



LEK SYNTETYCZNY
— OD POMYStU DO WDROZENIA

L Wybér jednostki chorobowej
dOkreslenie miejsca dziatania leku (cel molekularny)
dOkreslenie testu biologicznego (testy receptorowe itp.)

dZnalezienie struktury wiodacej
dOkreslenie zaleznosci miedzy budowa a dziataniem biologicznym (SAR)
Qldentyfikacja grupy farmakoforowej

dPoprawienie oddziatywania miedzy struktura a miejscem dziatania
dPoprawienie wtasnosci farmakokinetycznych

dPatentowanie

[IBadanie metabolizmu Zadania dla syntetyka, zakres zainteresowan
(Badanie toksycznosci (ADME Tox) chemii medycznej

JOpracowanie procesu technologicznego (w tym opracowanie postaci leku)

(Badania kliniczne (faza |, faza Il, faza Il, faza V)

dWprowadzenie do obrotu (procedury rejestracyjne)



JAK TO WYGLADA W PRAKTYCE (PRZYKtAD)?

M Decyzja — cel badawczy: chcemy znalez¢ innowacyjny lek przeciwdepresyjny, lepszy niz
obecnie stosowane

(JMiejsce dziatania: zaktadamy na podstawie danych literaturowych,

ze powinien wigzac sie z receptorami 5HT,




JAK TO WYGLADA W PRAKTYCE (PRZYKtAD)?

dZaktadamy, ze bedzie to struktura podobna do naturalnego liganda receptora
serotoninowego (to bedzie struktura wiodaca)
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dOkreslenie zaleznosci miedzy budowa a dziataniem biologicznym (SAR):

Syntezujemy lub projektujemy in silico setki struktur i testujemy ich wigzalnos¢ z
receptorem a nastepnie poszukujemy elementow czasteczki poprawiajacych (lub

pogarszajacych) oddziatywania z receptorem


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f0/Serotonin.svg

Qldentyfikacja grupy farmakoforowej:

Farmakofor —zbiér cech sterycznych i elektronowych, ktére sg niezbedne dla
optymalnego oddziatywania z celem molekularnym. Farmakofor nie jest rzeczywistg

czagsteczkg a czysto abstrakcyjnym tworem.

Naktadanie zwigzkow z uwzglednieniem swobody
konformacyjnej
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Poprawienie oddziatywania miedzy strukturg a miejscem dziatania
QPoprawienie wiasnosci farmakokinetycznych


http://bioorganic.ch.pwr.wroc.pl/images/5/55/Dd11.pdf
http://bioorganic.ch.pwr.wroc.pl/images/5/55/Dd11.pdf
http://bioorganic.ch.pwr.wroc.pl/images/5/55/Dd11.pdf

Farmakofor
d— —

Zaprojektowanie nowych zwigzkow. Otrzymany zwigzek jest ponad 25 razy bardziej
aktywny

Co dalej? Badania przedkliniczne in vitro i in vivo (ADME Tox), opracowanie postaci leku,
opracowanie technologii otrzymywania, badania kliniczne ....... Moze sukces?


http://bioorganic.ch.pwr.wroc.pl/images/5/55/Dd11.pdf
http://bioorganic.ch.pwr.wroc.pl/images/5/55/Dd11.pdf

PROCES OPRACOWYWANIA NOWEGO INNOWACYJNEGO LEKU

odkrycie 12 lat 1 lek

8000 250 5 § § 1
czgsteczek czasteczek : : czasteczka

GEGENTE] badania dopuszczenie
przedkliniczne kliniczne do obrotu / rejestracja

FAZAI: FAZA II: Eeaall: Faza IV:

Populacyjne badanii
Bezpieczenstwu Efektywnos¢ Opuiecyine becanie Dtugoterminowe

A ! efektywnosci : ”
u ludzi w chorobie ; .y 5 bezpieczenstwo
i bezpieczenstwa

o

y

Innowacyjna firma Wspétpraca Produkty stanowigce

farmaceutyczna przeznacza z naukowcami nowe lub ulepszone
$rednio 18% dochodow i badaczami opcje terapeutyczne w stosunku
na badania i rozwoj w réznych krajach do terapii dotychczas dostepnych

Zrddto: Europejska Akademia Pacjentow, Tworzenie lekow. Etap 1: okres poprzedzajqcy odkrycie leku, https.//www.eupati.eu/pl/opracwywanie-leku/tworznie-lekow-etap-1-okres-popredzajacy-odkrycie-leku/



Lek biotechnologiczny
— poszukiwania nowych lekow



Kluczowe pojecie: biokatalizator

biokatalizatory substancje, ktore katalizujg reakcje chemiczne
zachodzace w organizmach zywych (witaminy, enzymy i hormony),
wptywajgce na ich przyspieszenie bgdz zwolnienie, a takze
decydujace o rodzaju przemian, jakim moze ulec substancja

wyjsciowa

W procesach biotechnologicznych funkcje biokatalizatorow petnig
najczesciej komorki zdolne do ich wytwarzania lub izolowane

enzymy



Typowe biokatalizatory bedace komorkami

 Mikroorganizmy (bakterie, grzyby), w tym modyfikowane genetycznie
(transformowane)

Stosunkowo fatwa hodowla w duzej skali bioreaktorow
* Grzyby strzepkowe i grzyby wyzsze

Stosunkowo fatwa hodowla w duzej skali bioreaktorow, wolniejszy
wzrost

 Komorki roslinne
Wieksze ktopoty z hodowlg

e Komorki zwierzece

Bardzo wymagajgce co do warunkow i podtozy, niemozliwa
hodowla w typowych przemystowych bioreaktorach.

Wyjgtek — komorki nowotworowe

* Hybrydy
Mo:zliwa hodowla w warunkach podobnych jak mikroorganizmy



Wykorzystanie kultur komoérkowych —

biokatalizatorem jest mieszanina enzymow
Bioreaktor (fermentor)

Podtoze
hodowlane Z zapewnionym mieszaniem,
(pozywka) napowietrzaniem,
ogrzewaniem, stabilizacjg pH
—  170LACIA
PRODUKTU (!!)
Kultura
komorkowa

Produkt pozostaje wewnatrz komorki lub
wydzielany jest poza komoérke



1. POZYSKIWANIE SZCZEPOW
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3. OTRZYMYWANIE CZYSTEGO PRODUKTU

2 . 3 2
ulepszanie szczepu
optymalizacja procesu } BIOSYNTEZA |j=—m*

@owiekszonie skali

> )
'

4 IZOLACJA PRODUKTU h
IDENTYFIKACJA / \ MODYFIKAC JA
STRUKTURY CHEMICZNE ] STRUKTURY CHEMICZNEJ

\ < Y

4. BADANIE AKTYWNOSC! BIOLOGICZNEJ PRODUKTU

.

OPRACOWANIE TESTY NA ZWIERZETACH (I1)
FORMY ——— <
LEKU BADANIA KLINICZNE (IIl)




Mozna biokatalizator zaprojektowac i otrzymac metodami tzw.
inZynierii genetycznej

DNA klonowany: WEKTOR:

~izolacja z genomu dawcy, — plazmidowy

-resynteza na matrycy mRNA, — fagowy

-synteza chemiczna - kosmid

DNA
ZREKOMBINOWANY

transformacja
transfekcja

transdukcja KOMORKA

BIORCY

klonowanie

ekspresja nowej informacji
genetycznej

BIALKO



Cykl zycia produktu biotechnologicznego:

O Wybdr jednostki chorobowej
d Okreslenie miejsca/mechanizmu dziatania leku
d Okreslenie testu biologicznego

Znalezienie/opracowanie wtasciwego biokatalizatora

Optymalizacja biokatalizatora (metody inzynierii genetycznej, fuzja protoplastow,
mutageneza itp.)

Optymalizacja procesu biotechnologicznego (podtoze hodowlane, warunki
fizykochemiczne itp.)

Opracowanie warunkow modyfikacji struktury

Patentowanie

Badania przedkliniczne:
Badanie toksycznosci (ADME Tox)

Opracowanie procesu technologicznego (podnoszenie skali procesu, opracowanie postaci
leku)

Badania kliniczne (faza I, faza Il, faza Ill, faza V)
Wprowadzenie do obrotu (procedury rejestracyjne)

o Ooooigo O Do
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Jak to wyglada w praktyce (przyktad 2)?

(J Decyzja — cel badawczy: otrzymanie metoda biotechnologiczng insuliny (izolacja z
tkanek zwierzecych jest mato wydajna a produkt rézni sie od insuliny ludzkiej)

Jednostka chorobowa - cukrzyca typu 2

Human Insulin

Podstawowym zadaniem insuliny jest
obnizenie stezenia glukozy we krwi



1 Znalezienie/opracowanie wtasciwego biokatalizatora

Techniki inzynierii genetycznej — przeniesienie catego procesu biosyntezyz
komorki zwierzecej do lepiej przystosowanego heterologicznego organizmu
produkcyjnego.

(J Optymalizacja procesu biotechnologicznego (podtoze hodowlane,
warunki fizykochemiczne itp.)



Kluczowe enzymy: endonukleazy i ligazy

'.;':.m:': f@@ ®)

bacterium

- restriction
human cell enzyme

cleaves DNA

insulin gene P @
\ /

DNA ligase seals human gene and plasmid

!

© recombinant DNA



Enzymy restrykcyjne, restryktazy — endonukleazy przecinajg nic DNA w
miejscu wyznaczanym przez specyficzng sekwencje DNA. Enzymy
restrykcyjne naturalnie wystepujg u bakterii

lepkie konce DNA,

SAAT TC -fednoniciowe zakonczenia
‘s ddUOTITWOOUONTIOOOOOD © wystajgce”z dwuniciowych
el ANA0013020000 JJ-“:K-“-—L% 5 liniowych czgsteczek DNA;
bl -mog3g tworzy¢ wigzania
e p s AL L A . TELL 1NN wodorowe z innymi lepkimi
A1 10A - g 11111111, koricami DNA
Ecor, restaction °“°:>“J¢'m° 0 sekwencji komplementarne]
s Y 'rr—'T‘ 5 “A*_'rﬁr—;*rg e wgee? - polaczenie kowalencyjne moze

yolQ0a00000anan, 3l__1:1_.1 nananan . nastep.nle zostac utworzone
ET TA A przez ligaze;



https://pl.wikipedia.org/wiki/Endonukleazy
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kwas_deoksyrybonukleinowy

Insulin production - example

of GENETIC ENGINEERING

Starter bacterial cell 1.

cell wall

cytoplasm

large
chromosomal

ring of DNA

ring of
plasmid DNA

flagella

-:insulin"

rest of

bacterial
DNA

N 2. plasmids
extracted
section of
DNA cut by

i eniymes
3.

part of human DNA genone

gene for insulin
production cut 4,
out with enzymes

f;:///ﬁvtjﬁ
S

U

insulin hacteria
extracted multiply

from producing
hacteria insulin

gene for insulin inserted
} inte plasmid ring of DNA

modified plasmids
G put hack into the
" bacterial cells

hgloc brown

http://www.docbrown.info/page20/AQAscibiol7.htm



http://www.docbrown.info/page20/AQAscibio17.htm

Preparaty insulinowe wytwarzane
metodami technologii genowej

Stosowne procesy:.

1. Ekspresja gendéw obu tancuchéw (A i B) w dwéch szczepach E.
coli | przetwarzanie chemiczne

2. Wytwarzanie metodami technologii genowej
. w E. coli ( Berlin-Chemie, Hoechst, Lilly)

. w S. cerevisiae (Nowo Nordisk) poprzez proinsuling— mini-
proinsulin



signal
sequence

N-ter

chain B

S

A

chain A

chain C

chain B

A

»C-ter

»C-ter

chain A

chain C

chain B

:

A

>C-ter

chain A

C-ter

preproinsulin

proinsulin

insulin

Z pierwotnego pre-profancucha
insuliny odcinana jest
sekwencja sygnatowa,

a nastepnie peptydu
(fancucha) C,

by powstata insulina




proces fermentacyjny chemiczny proces technologiczny

bank komdrek zamrozonych - izolowanie komoarek
(zas6b kultur bakteryjnych)

fermentor wstepny 200 | komorka E. coli

3
' fermentor wstepny 2 m Slal idzyie

destrukcja komérek w homogenizatorze

s*:'és* > @8/

izolowanie i oczyszczanie biatka fuzyjnego

fermentor gtéwny 40 m*
biatko fuzyjne ST
Bl

- PUNRSERSEE —
zbiornik plonu 40 m? i “‘%f:i.w”», :
p - 57

rozszczepienie enzymatyczne

g S
Loeee,

s,
e e g

oczyszczanie i zatezanie

mechaniczne otwarcie komodrek oraz
ekstrakcja prekursora insuliny insulina glargin <

enzymatyczna obrébka prekursora
insuliny do dalszego przetwarzania

krystalizacja i konfekcjonowanie

insulina glargin

®®®®®
@ & &

Produkcja leku Lantus® (wg [18])




Muteiny — modyfikacje w fancuchach A i B

insulina

Proos Ly329 -

Humalog®

LYS23 Pr029 -

Sekwencja aminokwaséw insuliny lispro (Humalog®),
wariantu insuliny krétko dziatajacej

insulina ludzka

insulina glargin

Arg | Arg

Sekwencja aminokwaséw insuliny glargin (Lantus®), wariantu insuliny o przedtuzonym
dziataniu (protracted effect)




Cykl zycia produktu biotechnologicznego:

U

Wybdr jednostki chorobowej
Okreslenie miejsca/mechanizmu dziatania leku

Okreslenie testu biologicznego

Znalezienie/opracowanie wtasciwego biokatalizatora

OO0 0

Optymalizacja biokatalizatora (metody inzynierii genetycznej, fuzja protoplastow, mutageneza
itp.)
Optymalizacja procesu biotechnologicznego (podtoze hodowlane, warunki fizykochemiczne itp.)

Opracowanie warunkéw modyfikacji struktury

Patentowanie 4

Badania przedkliniczne:

Badanie toksycznosci (ADME Tox)

00|00 0c

Opracowanie procesu technologicznego (podnoszenie skali procesu, opracowanie postaci leku)

——Badanta Kiiniczne (faza 1, faza 11, faza 1T, faza V)

L Wprowadzenie do obrotu (procedury rejestracyjne)



Patent —i co po nim?

* Opatentowac mozna (1) innowacyjng (nowg) czgsteczke,
(2) sposob jej wytwarzania lub (3) nowe zastosowanie
terapeutyczne znanej substancji.

* Ochrona—20 lat

* Istnieje mozliwos¢ przedtuzenia okresu wytgcznosci
poprzez tzw. dodatkowe sSwiadectwo ochronne (SPC<5

lat).



Patentowanie w biotechnologii

Poszukiwania Proces hodowlany
W — == | Antybiotyk
Probka gleb , Drobnoustrdj, np.
Gl Streptomyces venezuelae hloromycetyna
Streptomyces aureofaciens ureomycyna

Wg Kayser | Muller



Co po koncu ochrony patentowej?

* Lek generyczny

Lek oryginalny i generyczny moze roznic sie nazwgq, producentem oraz
ceng. Substancja czynna, postac, dawka, ilos¢ bedzie zawsze taka
sama (badania biorownowaznosci oraz biodostepnosci)

* Lek biopodobny

lek, ktory zostat opracowany w taki sposob, aby byc¢ wysoce
podobnym do juz istniejgcego leku biologicznego (referencyjnego),
jest zasadniczo identyczny, cho¢ dopuszczalne sq niewielkie roznice
pod wzgledem substancji czynnych i aktywnosci.
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