Chemie 1éCiv
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Faze vyvoje
U inovativnich 1é€iv zahajuje faze vyvoje poté, co jsou vybrany latky, u nichZ bylo predbéZnymi
testy zjiSténo, Zze maji farmakodynamické a farmakokinetické parametry odpovidajici pozadav-
kiim.Vyvoj se ale provadi i u generik, ekvivalentil vytipovanych 1é¢iv, jejichz patentova ochrana i
ochrana farmaceutickych dat skonc¢ila nebo kon¢i. Hlavnim cilem vyvoje je reprodukovatelna a
schvilena vyroba tcinného, bezpe¢ného a povoleného léciva.
Nové 1é¢ivo musi byt povoleno prisluinymi lékovymi agenturami (FDA, EMA, SUKL apod.), tyto instituce schvaluji
i jeho zptlisob vyroby. U originalnich 1é¢iv je vyvojova faze nejdelsi (8 i vice let), nejnakladnéjsi (nejméné 60% celko-
vych nakladi) a nejrizikovéjsi. Vyvoj generickych ekvivalentl zavedenych 1é¢iv neni tak zdlouhavy a nakladny, stale
vSak zustava velmi naro¢ny. Vzhledem k nutnosti predkladat k Zadosti o povoleni generického 1é¢iva vysledky zkou-
Sek dlouhodobé stability trva vyvoj generického 1é¢ivého ptipravku ze substance od jiného vyrobce v priméru 1-3
roky, v ptipadé, Ze je vyvijena i technologie vyroby lécivé latky, je to primérné 2-5 let.
Faze vyvoje zahrnuje:
e U originalnich lé¢iv findlni optimalizaci farmakodynamickych a farmakokinetickych pa-
rametra [é¢iva podle vysledki preklinickych a klinickych zkousek
Vyvojova faze se v tomto piipade prolina s fazi navrhu. MiZze zahrnovat pfipravu profarmak, zejména pokud se pii
zkouskach in vivo ukaze, Ze je tieba fesit otazky biologické dostupnosti. Dale se v ramci faze vyvoje muize fesit vy-
bér polymorft — krystalovych modifikaci 1éCivé latky, které rovnéz mohou mit vliv na biologickou dostupnost
* Vyvoj lékoveé formy
* Vyvoj technologie vyroby 1é¢ivé latky i1 1é¢ivého piipravku
* Optimalizaci a validaci vyrobnich postupti
* Navrh specifikace a vyvoj metod analytického hodnoceni
* Preklinické a klinické zkousky
U originalnich lé¢iv je preklinické i klinické zkouSeni znacné narocné a rozsahlé, u generik se omezuje na
zkousky stability a na prukaz bioekvivalence s origindlnim nebo i jinym dfive povolenym pfipravkem.

* Zpracovani dokumentace a zadosti o registraci

Polymorfie

Vyvoj 1éCivé latky nekonci nalezenim derivatu s optimalni chemickou strukturou. Ma-li latka optimalné
vyhovovat pro zamyslené pouZiti, je tfeba vénovat pozornost i jeji krystalové formé.

Situace je pritom pomérné slozita: Napt. u acetylsalicylové kyseliny, aspirinu, byly popsany 4 krystalové modifikace. Véapena-
ta sul atorvastatinu mize tvorit 26 typt krystalt, k patentové ochrané bylo pfitom piihlaseno 63 krystalovych forem véetné
riznych hydratl. U sulfathiazolu bylo dokonce popsano 120 rtiznych krystalovych forem bezvodé latky nebo jejich solvati. U
1éCiv s charakterem kyselin a bazi situaci dale komplikuje existence riznych soli, z nichz kazda muze tvofit riizné formy krys-
taltl s riiznym mnozstvim krystalové vody nebo jiného rozpoustédla v krystalové miizce. Odhaduje se, Ze asi tfetina az polo-
vina lé¢iv s molekulovou hmotnosti do 600 g/mol miize vytvaret vice nez jeden typ krystali a pokud se berou v tivahu rizné
solvaty, pak se odhady zvysuji na 56-87%. Rozdiln¢ krystalové formy netvori jen 1écivé latky, ale i fada pomocnych latek
pouzivanych pii vyrob¢ 1é¢ivych piipravki: napt. hlavni slozka kakaového masla pouzivaného v Cipcich mtize mit 4 formy,
které se 1isi bodem tani; mannitol, slozka fady tablet, krystaluje ve 3 forméach liSicich se stlaCitelnosti.

Schopnost latky vytvaret vice nez jednu krystalovou formu, tj. schopnost molekul s urcitou strukturou
zaujimat rtizna prostorova usporadani a piitom vytvaret rizné krystalové miizky se nazyva polymorfie.
Za polymorfni modifikaci byva kromé riznych krystalovych forem povazovana i amorfni forma latky.

V chemii 1é¢iv se pouZzivaji dva blizké nazvy, kterymi vSak jsou oznacovany zcela odlisné pojmy. Vedle zde diskutované
polymorfie to je geneticky polymorfismus, vyskyt mutovanych gent se zaménénymi nukleotidy

Pseudopolymorfie (solvatomorfie) je schopnost latek tvorit rizné krystalické solvaty, z nichz jsou
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metrické nebo nestechiometrické sloZeni, nestechiometrickym solvatiim se tiké klathraty.

U stechiometrickych solvati jsou molekuly rozpoustédla integralni soucésti krystalové miizky a pfi jejich odstranéni suse-
nim dochézi ke zméné krystalové formy. Molekuly vody pevné zabudované do krystalové miizky nemohou interagovat
s funkénimi skupinami podléhajicimi hydrolyze, takZe stechiometrické hydraty mohou byt hydrolyticky velmi odolné.U
nestechiometrickych solvati jsou molekuly rozpoustédla vazany v krystalové mftizce volngji, takze pii jejich odstranéni
susenim se mfizka nezhrouti, ale mista po molekulach rozpoustédla zistanou volna.
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Spolu s polymorfii ovlivituje vlastnosti 1é¢iv v pevném stavu i tvorba soli. Krystalova mtizka soli je
tvorena ionty 1é€ivé latky a prisluSnymi protiionty. Slabé kyseliny a baze nemusi ionty vytvaret a piesto
maji jejich adukty s 1éCivy v pevném stavu stechiometrické slozeni. Misto silnych iontovych vazeb se
ptitom v jejich krystalové miiZce uplatiiuji slabsi, ale stale dostate¢né pevné vodikové vazby a/nebo
interakce dipol-dipol. Nékteri autoti povazuji takové latky za dalsi typ pseudopolymorfi, jini je nazyvaji
kokrystaly.

Pri studiu 64 1éciv se ukazalo, ze kokrystaly odlisné od soli a solvati mize vytvaret az 60% latek. O tom, zda vznikne prava
stl nebo forma kokrystalu, rozhoduje rozdil v pK, obou slozek. Pti vétSich rozdilech vznika sil, pti mensich kokrystal, mezi
solemi a kokrystaly je vSak plynuly pfechod. Kokrystaly mohou ale vytvaret i latky, které nemaji charakter kyselin a bazi, ale
jejichz molekuly mohou byt mezi sebou propojeny vodikovymi mustky, klasickym piikladem takového kokrystalu je
chinhydron tvofeny molekulami chinonu a hydrochinonu v poméru 1:1. Podminkou vzniku kokrystalu je, Ze pevnost nekova-
lentnich vazeb mezi obéma komponentami je vétsSi neZ pevnost vzajemnych vazeb molekul 1é¢iva v krystalové miizce. Aby
situace byla o néco komplikovanéj$i, mohou i kokrystaly vytvétet riizné polymorfni formy.

Rizné krystalové miizky mohou vytvaret i tautomery latky.

Zatimco v roztoku existuje mezi tautomery rovnovaha, krystaly obsahuji vzdy bud’ jeden nebo druhy tautomer. Krystaly
riznych tautomert jsou tak vlastné tvoreny odliSnymi molekulami, které pochopitelné vytvareji rizné krystalové miizky.
Nékdy jsou rozdilné krystalové formy tautomert oznacovany jako parapolymorfy (para = fecky témer).

v

(rotamery) maji odliSny geometricky tvar molekul a byvaji proto usporadany do riznych krystalovych
miizek. Nékdy vSak mohou vytvaret polymorfy 1 molekuly s rigidni konformaci, jejichz molekuly jsou
v krystalovych miizkach rizn€ vzajemné orientovany nebo rizné tésné usporadany.

Polymorfy s odliSnou konformaci latky a polymorfy s odliSnym uspofadanim molekul se stejnou konformaci v krystalové
miizce jsou krajni piipady polymorfie, kterych neni mnoho. VétSina znamych polymorfii predstavuje jakési hybridy mezi
obéma typy. Obecné ale plati, Ze rozdily v geometrické stavbé molekul ovliviiuji jejich uspofadani do krystalové mrizky a
naopak zpusob usporadani molekul v krystalové miizce miize ovliviiovat jejich konformaci.

Razné konforméry a tedy i polymorfy maji odliSny obsah volné energie. Obecnou tendenci latek je
minimalizovat svoji volnou energii. Za danych podminek existuje vzdy jen jedna polymorfni forma
s nejniz§im obsahem volné energie, kterd je termodynamicky stabilni. Ostatni formy jsou méné stalé,
metastabilni a mohou se proto pfeménit na formu s nizsi volnou energii.

Pfeména metastabilnich polymorfii nemusi byt kriticka, pokud za danych podminek probiha pomalu. Extrémné pomaly je
prechod metastabilni formy uhliku — diamantu — na termodynamicky stalejsi grafit. Jindy vSak mtize byt pfechod tak rychly,

ze se nekterou metastabilni formu ani nepodaii za béznych podminek izolovat. Snadnost a tedy i rychlost vzajemnych pfemén
urcuji rozdily v obsahu volné energie polymorfi.

Z hlediska snadnosti pfemény se nékdy rozliSuji enantiotropni polymorfy, které mohou ptechazet na
termodynamicky vyhodn€jsi formu i v pevném stavu a polymorfy monotropni, z nichz mize byt pfi-
pravena odlisna forma jen krystalizaci z roztoku nebo taveniny.

K pfeméné jednoho polymorfu na druhy miize dochazet az teplota systému piekroc¢i urcitou hodnotu, tzv. bod (teplotu) pre-
chodu (T)). Pii této teploté maji oba polymorfy stejny obsah energie, pii teplotach niz$ich ma jedna forma nizsi obsah volné
energie a je tedy stabilngjsi, pti teplotach nad T,je naopak stabiln¢jsi forma druha. U enantiotropnich polymorfu je T, nizs§i nez
bod tani. V monotropnim systému je obsah volné energie jednoho polymorfu az do bodu tani trvale nizsi nebo vyssi. Bod
prechodu je nad bodem tani (jde o virtualni bod prechodu, protoZe v systému pfitom nejsou dvé pevné faze, ale pouze jedna
kapalna faze — tavenina).

Razné polymorfni formy maji odlisSnou hustotu a tvrdost, bod tani, zbarveni a dalsi optické charak-
teristiky, riznou rozpustnost a nékteré dalsi vlastnosti. Nejvétsi rozdily jsou mezi krystalickymi a
amorfnimi formami latek. Krystalické latky maji atomy nebo molekuly usporadany v definované
krystalové mfizce, zatimco amorfni forma je nepravidelnym seskupenim molekul latky.

Pro své rozdilné vlastnosti mohou mit riizné polymorfni formy pevnych latek odlisné vyuziti. Klasickym piikladem rozdil-
nych vlastnosti i rizného vyuziti jsou dvé polymorfni formy uhliku — diamant a grafit. Prvni forma je transparentni a pro své
optické vlastnosti se miize pouZivat k vyrobé $perkii, druha nepruhlednd, svétlo absorbuje, takze mize slouzit jako tuha pii
psani pisma. Diamant je nejtvrd$i znamy nerost a pouziva se proto jako brusivo, mékky grafit naopak slouzi jako mazadlo.

Diamant je nevodi¢, naopak grafit dobte vede elektricky proud apod. U 1é¢iv jsou sice rozdily ve vlastnostech polymorfnich
forem podstatné méné vyrazné, presto vsak mohou mit zna¢ny dopad na farmakodynamické i farmakokinetické vlastnosti.
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Pro farmakochemiky je dtlezitd hlavné rozdilna rozpustnost riiznych polymorfnich forem a s ni souvise-
jici biologicka dostupnost, kterd ovlivituje Gcinnost nebo toxicitu lé¢iva. Obecné plati, Ze nejstabilng)si
forma se nejhtife rozpousti.

Bézné jsou rozdily v rozpustnosti polymortnich forem 1é¢iv nanejvys dvojnasobné, existuji vSak vyjimky. Znamy je piipad pal-
mitatu chloramfenikolu, jehoz metastabilni forma B ma osminasobné vyssi biologickou dostupnost nez stabilni forma A. Je-li

metastabilni forma podana pacientovi, koncentrace chloramfenikolu v krevni plasmé miize pfesdhnout horni limit terapeutického
rozmezi a nad pfiznivym ucinkem pievazi toxicita.
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Podle &) Aigular, J.E.Zelmer, Dissolution behaviowr of polymorphs of chloramphenicol

palmitate and mefanamic acid, J. Pharm. Sci 58, 983-7, (1969)
Rozdilna rozpustnost riiznych polymorfnich forem mtze hrat dulezitou roli i u nékterych kapalnych lékovych forem. Lécivo proti
AIDS ritornavir (ptipravek Norvir) bylo uvedeno na trh ve formé témef nasyceného roztoku v ethanolu, jimz byly naplnény
mekké Zelatinové tobolky. V dobé zahajeni prodeje byla znama jen jedna polymorfni forma s dostatecnou rozpustnosti. Asi po
dvou letech od uvedeni na trh prestaly v§ak mit nékteré tobolky potiebnou Gc¢innost. Ukazalo se, Ze pfi¢inou nebyl rozklad, ale ze
z roztoku vykrystaloval diive nezndmy polymorf, ktery je asi 5 x mén¢ rozpustny. Tim se zhorsSila biologicka dostupnost ritorna-
viru. Vyrobce musel piipravek stahnout z trhu a rychle vyvinout, otestovat a zaregistrovat novou Iékovou formu, coz mu piineslo
znaéné financni ztraty.
S urcitym rizikem je spojeno pouziti enantiotropnich polymortnich forem lécivych latek pii vyrobé pev-
nych lékovych forem.

Méné staly polymorf se pfi lisovani do tablet nebo jiném zpracovani, pii némz dochazi k tepelnému a tlakovému namahani, ale
nékdy jiz dlouhodobém skladovani, miize pteménit na stalejsi. Tato pfeména muize byt pii¢inou nezadoucich zmén vlastnosti,
jako je rozpad tablet nebo snizeni biologické dostupnosti. Je-li v§ak zaruceno, Ze béhem vyroby nebo skladovani 1é¢ivého pii-
pravku nebude k takovym zménam dochazet (vysoky T;) mtize byt pouziti nékterych metastabilnich polymorfti vyhodné, protoze
jsou rozpustnéjsi a také se nékdy 1épe zpracovavaji. Podobny vliv na zpracovatelnost 1écivé latky, fyzikalni vlastnosti a biologic-
kou dostupnost mtize mit i vybér kokrystalu. Pfi studiu piipravy kokrystalti s riznymi karboxylovymi kyselinami se pfi pouZiti
kyseliny glutarové zvysila rozpustnost jednoho léCiva 18x a biologicka dostupnost 3 x ve srovnéni s kokrystaly ziskanymi
s monokarboxylovymi kyselinami.

To, zda a jak se vliv polymorfie nebo typu kokrystalii na biologickou dostupnost projevi, zavisi na polarité
1€¢iva, ktera urCuje jeho rozpustnost ve vode.

Je-li rozpustnost 1éciva dostatecné vysoka (tj. kdyz se nejvyssi podavana davka léciva zcela rozpusti v méné nez 250 ml vodného
prostredi v rozmezi pH od 1,0 do 7,5), rozdily v rozpustnosti riiznych polymortii nebo kokrystalti biologickou dostupnost neo-
vlivigji. Lécivo je pfitom prakticky po celou dobu setrvani v gastrointestinalnim traktu ve forme roztoku. Jeho absorpce pak
zavisi jen na objemu vodného roztoku lé¢iva v tenkém stfevu (ten v priméru ¢ini zminénych cca 250 ml) a schopnosti jeho mo-
lekul pronikat membranou bungk stfevni sliznice, tj. na rozdélovacich a difuznich koeficientech. Odlisna situace nastava, je-li
1é¢ivo rozpustné ve vodném prostiedi jen ¢aste¢né. Rychlost rozpousténi pak ovliviiuje pribéh absorpee a velikost maximalni
absorbovatelné davky rychle klesa. Aby maximalni absorbovatelna davka dosahovala hodnoty, ktera je potiebna k vyvolani
pozadované terapeutické odezvy, musi mit I€Civo ur€itou minimalni rozpustnost a rovné€z i rychlost rozpousténi musi mit urcitou
minimalni hodnotu. Rychlost rozpousténi zavisi jednak na velikosti krystalkll Gi¢inné latky v 1é¢ivém piipravku, jednak na poly-
morfii G¢inné latky. Nejrychleji se rozpoustéji amorfni formy latky, které také maji i nejvyssi rozpustnost.

Kromé rozpustnosti jsou pii vyrobé pevnych Iékovych forem dilezité i rozdily v parametrech zpracova-
telnosti polymorfnich a pseudopolymorfnich forem 1é¢ivych latek do 1é¢ivych pripravkd.
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Zpracovatelnost ovliviiuji rozdily v bodech tani, hygroskopicité, hustoté nebo sypné hmotnosti, filtrovatelnosti, stlacitelnosti

smési, misitelnosti s pomocnymi latkami, soudrznost ¢astic, smacivosti, tokovych vlastnostech pevnych smési apod. Obecné

plati, ze pii vyrobé pevnych lékovych forem jsou hiife zpracovatelné latky, které vykrystalovaly ve formé jehlicek, jako napf.

polymorfni forma 1 na obrazku:
b

forma 1

s

forma 2

i c a
l V. Agafonov, B. legendre, N. Rodier, of al

Polymorphism of spironolactone. [. Pharm. Sci., B0,
- ) 181-5{1991)

Pro reprodukovatelnou piipravu lé€ivych piipravki je proto tieba mit dostate¢né informace o pfipravova-
nych a/nebo pouzivanych polymorfnich, pseudopolymortnich nebo kokrystalovych formach 1écivych i
pomocnych latek a podminkach jejich pfemén. Studium polymorfie se proto stalo diileZitou soucasti
vyvoje 1éCiv a jeho vysledky jsou vyzadovany institucemi povolujicimi uvedeni 1é¢iva na trh.

Jesté doneddvna mélo hledéni nalézani riznych krystalovych forem spiSe ndhodny charakter, systematicky pristup se prosazuje
Studium polymorfie substance by mélo byt zahajeno v ¢asnych stadiich prace na projektu vyvoje 1é¢iva, protoze jeho vysledky
jsou dilezité jak pro vyvoj 1éCivych pripravkd, tak i pro optimalizaci procesu vyroby G¢inné latky.

Polymorfie a piiprava kokrystal je diileZita i z patentopravniho hlediska.

Polymorfni formy jsou obecné povazovany za nové a vzhledem ke stavu techniky inovativni. Mohou proto byt patento-
ve€ chranény. Patentovani riznych polymorfnich nebo pseudopolymorfnich forem, jakoz i riznych typu soli, kokrystala
a zpusobu jejich pripravy, vyuzivaji farmaceutické firmy k prodlouzeni patentové ochrany ptivodni molekuly a potlace-
ni konkurence nebo naopak k piekonani dosavadnich patentovych bariér. Jsou-li urcité polymorfni a pseudopolymorfni
formy latky patentové chranéné, je genericky vyrobce nucen vyhledavat a pouzivat jiné formy, které mohou mit horsi
vlastnosti. VétSina patentil chrani ucinné latky a ,,jejich farmaceuticky pfijatelné soli, hydraty a solvaty®, fada novych
patenti obecné chrani i ,,riizné polymorfy,” latky. Spory pak jsou vedeny o to, zda urcitd forma latky nebo jeji stl je
skute¢né nova nebo zda jeji ptiprava predstavuje ,,vynalezeckou ¢innost“, tj. zda nebyla pfipravena ziejmym a predvi-
datelnym postupem. Lepsi Sance na patentovou ochranu pfitom mohou mit kokrystaly, jejichZ vznik a vlastnosti (stabili-
ta, disoluéni profil apod.) jednoduse predvidat nelze.

Krystalové formy latek se ziskavaji pfi chladnuti nasycenych roztokii, tavenin, par sublimujicich
latek, pii odparovani rozpoustédel z roztoku a p¥i sraZeni. Hledani stabilnich polymorfnich forem
latky byva €asto zahajovano studiem starnuti suspenzi.

Pritom se ptipravi suspenze latky v riznych rozpoustédlech nebo jejich smésich (napf. s vodou) a nechaji se pii urcité teploté,
popi. za dalSich vhodné€ zvolenych podminek po delsi dobu starnout (jeden mésic, popt. i déle). Po dostatecné dlouhé dob¢ by
pfitom metastabilni forma latky méla pfejit na termodynamicky stabilngjsi. Zjisti-li se, ze pfitom vznikla nova krystalova
forma, studium starnuti by se mélo opakovat se suspenzi této nové formy. Vznik stabilni formy Ize urychlit aplikaci ultrazvu-
ku, stfidanim zahtivani a ochlazovani (za pfedpokladu, ze nedojde k tiplnému rozpusténi), popt. ockovanim podobnou latkou.

Jiny zpiisob hledéani stabilnich polymorfnich forem nabizi studium piisobeni tepla na latku.

Pokud se latka pfi zahfivani nerozklad4, zahteje se az roztaje a pak se tavenina nechd rozdilnou rychlosti (rychle, stfed-
né, pomalu) chladnout. U vzniklych pevnych produkti se zméfi jeho rentgenové spektrum a dalsi charakteristiky, aby se
zjistilo, zda je jeho krystalova forma odlisna od pivodniho polymorfu. Pfi rychlém zchlazeni vznikaji spiSe metastabilni
formy, pii dostateéné pomalém formy termodynamicky stalé. Pti jiném metodickém postupu se latka zahieje tésné pod
bod tani, necha uréitou dobu pfi této teploté a pak se zjistuje, zda doslo ke zméné jeji krystalové miizky. Nékdy se latka
necha vypafit a zchladi se jeji pary. U sublimatu se pak zjist'uje, zda jeho forma se 1isi od formy latky pfed sublimaci.

vvvvvv
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Pii krystalizaci hraje klicovou roli vybér rozpoustédla, protoze rozpoustédlo mize favorizovat urcity polymorf pied
druhym. Zkousi se proto krystalizace z rozpoustédel s riznou polaritou i z jejich smési. Vedle krystalizace zaloZené na
rozdilné rozpustnosti latky pfi riznych teplotach se studuje i snizovani rozpustnosti (srazeni) ptidavky ,,$patnych* roz-
poustédel (antisolventll) nebo pridavky rozpustnych soli (,,vysoleni®). Pozornost se pfitom vénuje parametrim procesu
krystalizace, jako je teplota, koncentrace roztoku, rychlost ochlazovani nebo odpafovani rozpoustédla, obsah vody, pH,
pfitomnost iontd, vliv michani, rychlost pfidavani antisolventu, apod. Vysledek ovliviiuje i Cistota latky nebo ptitom-
nost dal$ich latek v roztoku. Nelze-li zpocatku pouzit Cisty produkt, je v dalsi fazi vyvoje nutné ovérit vliv necistot na
krystalizaci, popt. ji opakovat s Cistsi latkou. Vznik urc¢ité formy mize také byt uren piitomnosti zarode¢nych krystal-
ka. Pfi ochlazovani nebo srazeni vznikne pfesyceny roztok, v némz zarodecné krystalky nékdy vznikaji spontanné.
Jindy se vsak latka po dlouhou dobu sama nevylucuje. Krystalizaci pak lze iniciovat naockovanim, tj. pfidanim zaro-
decnych krystalkid. Krystalova forma ,,o¢ek™ pfitom vétSinou urcuje krystalovou formu produktu. K pfiprave stabilnich
forem se mohou pouzit napi. krystalky ziskané starnutim suspenzi nebo psobenim tepla. Pro reprodukovatelnou pfi-
pravu nekterych polymorfi je tfeba mit trvale k dispozici jejich krystalky, bez naokovéani by mohla spontdnné vykrys-
talovat forma jina. Jak jiz bylo feceno, krystalova forma, ktera ma za danych podminek vyssi obsah volné energie, je
termodynamicky méné stala a ma snahu prechazet na formu s niz$i energii. Proces krystalizace, ktery ,,jde proti termo-
dynamice®, tj poskytuje metastabilni polymorfy, se jen obtizné definuje, je méné robustni a jeho vysledek zavisi na
peclivém dodrzeni kritickych parametra.

Krystalizace neposkytuje jen urcité polymorty, ale je i jednim z nejucinngjSich zptisobt ¢isténi latek.

vvvvv

molekuly (napf. zbytky rozpoustédel). Amorfni formy proto mohou byt i chemicky méné stalé.
K vytvoreni termodynamicky stabilni polymorfni formy musi mit molekuly dostatek casu.

Pfi rychlém ochlazeni nasyceného roztoku nebo taveniny nebo rychlém srazeni miize vznikat kromé krystalkti i amorfni
forma. Ur¢ity podil amorfni formy mtze dokonce vznikat i pfi velmi jemném mleti (mikronizaci) krystalickych produk-
td. Obvykle se vSak amorfni produkty pfipravuji bud’ rychlym odpafenim rozpoustédla, k némuz dojde pfi nastiiku
jemnych kapicek roztoku do piehfatého prostoru v rozpracovacich susarnach nebo zmrazenim vodnych roztoki latek a
odstranénim ledu mrazovou sublimaci (lyofilizaci). Existuji v8ak i lyofiliza¢ni techniky, které umoziuji vznik produkti
s krystalickym charakterem. Lyofilizace je hlavni zptisob vyroby tzv. suchych injekei, které se pfevadi na roztok, ,,re-
konstituuji®, tésné pred aplikaci.

Aby bylo mozné polymorfii fadné studovat, musi soucasné s vyhledavanim polymorfli probihat
vyvoj metod zjiSovani polymorfnich forem litek a metod hodnoceni polymorfni Cistoty pro-
duktii. V ptipadech, kdy rozdily v polymorfni nebo pseudopolymorfni formé mohou ovlivnit biolo-
gickou dostupnost a stabilitu 1écivého ptipravku, predepisuji kontrolu polymorfni ¢istoty i 1éko-
pisy.

Polymorfni nebo pseudopolymorfnich formy latky lze rozpoznavat pod optickym nebo elektronovym mikroskopem
podle tvaru krystalka (jehlice, listky, ty¢inky, desticky apod.), v poli polariza¢niho mikroskopu vykazuji krystalky latky
charakteristicky dvojlom. I kdyz vypocetni technika umoznuje dokonalou analyzu obrazu, maji mikroskopicka pozoro-
vani spiSe jen kvalitativni charakter, kvantifikace vysledki je stale obtizna. Dilezité vysledky poskytuje i méteni bodl
tani latky nebo jejii rozpustnosti. Tyto techniky jsou vhodné pro 1é¢ivé latky, ale nejsou pouzitelné u 1é¢ivych piiprav-
ki obsahujicich riznorodé smési, Casto vzajemné slisované do tablet, nebo jinak upravené. V tomto piipad€ je vSak
dilezité zjiStovani jejich rychlosti uvoliiovani a rozpousténi 1é¢ivé latky, tzv. disoluce.

Jednoznacnou charakteristikou polymorfnich forem jsou rentgenova difrakéni spektra, ktera lze
vyuzivat jak ke kvalitativnimu, tak 1 kvantitativnimu posuzovani krystalové struktury latek.

Na rtuznych krystalovych mrizkach dochazi k riznému ohybu rentgenovych paprskt, takze jednotlivé polymorfni formy
maji rentgenové difrakéni obrazce se zietelné odliSenou strukturou. Pfipravovat monokrystaly riznych polymorf pro
rengenostrukturni méteni by bylo obtizné. Pro studium polymorfie se proto vyuzivaji ,,praskové diagramy*. Ty vznikaji
pfi ohybu rentgenova zafeni na velkém souboru malych krystalkd rizné€ orientovanych vii¢i sméru paprskti zareni. Na
praskovych diagramech krystalickych latek 1ze pozorovat oddélené pasy, jejichz vzdalenosti (odpovidajici uhlu ohybu
paprskii v daném systému) jsou pro kazdy polymorf charakteristické. Amorfni latky poskytuji diagramy, jejichz pasy
maji neostry difizni charakter. Rentgenografické techniky a vyhodnocovaci software byly v poslednich letech propra-
covany natolik, ze diky moderni pfistrojové technice mize byt vyuziti praskovych diagramii ve farmaceutické analytice
stejné bézné, jako napt. HPLC.

Kromé rentgenografickych metod mohou byt k charakterizaci polymorfl a studiu jejich vzdjemnych
pfemén pouzity i nékteré jiné fyzikaln¢ chemické metody.

Polymorfni a pseudopolymorfni formy latek maji kromé& odlignych difraktogrami i rozdilna *C NMR, infradervena nebo
Ramanova spektra v pevné fazi. Ke studiu vzniku i pfipadnych pfemén jednotlivych polymorfii pfi krystalizaci nebo pii zpra-
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covani substanci do 1é¢ivych piipravki a jejich skladovani slouZzi zjistovani objemovych a entalpickych zmén provazejicich
fazové prechody pii zménach teploty pomoci termogravimetrie, diferencialni skenovaci kalorimetrie nebo densitometrie. Tyto
metody poskytuji primémé vysledky pro cely systém. Pokud v systému mohou souéasné probihat rizné zmény, je tieba
kombinovat riizné metody studia. Napf. jestlize pti krystalizaci vznikaji sou¢asné rizné typy krystald, je nutné sledovat pra-
beh krystalizace také pomoci mikroskopu, popt. pomoci jinych fyzikalnich metod.

Hydraty se pripravuji bud’ krystalizaci z vodnych roztokii nebo roztoka obsahujicich definované mnoz-
stvi vody jako kosolventu, popt. i ptisobenim vlhkosti. Analogicky se piipravuji i jiné solvaty.

Vliv vlhkosti se studuje pomoci mikrovah v temperované komurce s definovanou vlhkosti prostfedi. Pfitom se zjistuje, zda
latka vodu absorbuje nebo naopak uvoliiuje. Pokud je voda absorbovana, je tfeba zjistit, zda dochazi ke stechiometrické nebo
nestechiometrické hydrataci. Vznika-li hydrat, je tieba védét, zda vznika piimo nebo pres meziprodukty s niz§im obsahem
vody. Pokud mize latka vytvaret hydrati (nebo obecné solvatit) nékolik, miize byt systém velmi slozity a jeho studium zna¢né
narocné, protoze k pfeménam nékterych solvati mize dochazet i béhem krystalizace. Pfemény hydrati pii suSeni nebo jiném
tepelném zpracovani se studuji pomoci termogravimetrie.

Pro navrh optimalnich metod krystalizace nebo jinych zptsobti vyroby zadané polymorfni nebo pseu-
dopolymorfni formy substanci a jejich chovani pii vyrobé nebo skladovani lécivych piipravki je dillezi-
ta znalost termodynamiky polymorfniho systému. Stejn¢ tak je diilezitd 1 znalost rychlosti pfemén
probihajicich v polymorfnim systému — tj. kinetiky polymorfnich pfemén.

Z technologického hlediska jsou dilezité zejména pfemény probihajici pii operacich provazenych vzriistem teploty, napf.
mleti, suSeni, apod., ale také pii skladovani. Dobu a podminky konverze metastabilniho polymorfu na stalejsi je pritom tieba
zjistovat experimentalng. I kdyz se znalosti dtilezitych termodynamickych tidaji rozsituji, pfedpovédi zmén krystalové formy
nejsou zatim zcela spolehlivé.

Vyvoj procesii vyroby lécivych latek

Poté, co byla vybrana, laboratorn¢ ptipravena a otestovana nova léciva latka s dobrymi farmakologic-
kymi vlastnostmi nebo bylo na zakladé marketingového rozboru zvoleno 1é¢ivo, jehoz genericky ekvi-
valent ma byt vyvijen, stdva se dal$im ukolem chemikti vypracovani optimalniho postupu vyroby latky
v pozadovanych objemech a kvalité.

Vyvoj procesu vyroby je tkolem technologli. Je zahajovan optimalizaci postupu laboratorni syntézy, pak se vypracovany
laboratorni postup pievadi do vyrobniho méfitka (scaling up). Ptitom by bylo chybou se domnivat, Ze jde o pouhé zvétseni
velikosti Sarzi. Vysledkem casto byva proces, ktery se vyrazné odliSuje od ptivodniho laboratorniho postupu. Pfi prvnich
syntézach v laboratofi jde hlavné o rychlou pripravu latky pro rtizné preklinické zkousky, takze pouziti exotickych a drahych
surovin a reagenttl neni na zdvadu. Pro vyrobu je vSak tfeba nalézt levnéjsi a snaze dostupné alternativy. Pouziti rozpoustédel
s bodem varu vy$§im nez je teplota pary z béznych rozvodi (napt. dimethylformamidu) neni v laboratofi problémem, vyrobni
technologii v§ak miize znacn¢ komplikovat, vyzadat si nakladné upravy inzenyrskych siti a nakup drazsiho vybaveni. Totéz
plati pro postupy vyzadujici praci za teplot nizSich nez je teplota solanky. Vaznou komplikaci je i prace s vysoce hotlavymi
latkami, regulace silné exotermnich reakei apod. Rlizna uskali postupu piipravy je tfeba eliminovat jiz pii optimalizaci labora-
torniho postupu. Soucasné je tieba jiz pii optimalizaci laboratorniho postupu studovat vliv riznych faktorti na hlavni cilové
parametry piipravovaného produktu, tj. vytézek a kvalitu.

Vyvojovy pracovnik proto musi dobfe znit moZznosti vyrobniho zafizeni a postup vyroby jim pokud
moznd prizpisobit. Vedle technologickych problému obvykle musi pii vypracovani vyrobni technologie
fesit 1 otazky ekonomiky vyroby, kontroly a regulace vyrobnich procesii, bezpecnosti prace a ochrany
zivotniho prostiedi.

Prevadéni laboratornich postupti do vyroby mtize byt rozdéleno do nekolika fazi. Rozd€leni pfitom zavisi na velikosti predpo-
kladaného finalniho objemu vyroby. Prvni fazi je jiz zminéna optimalizace laboratorniho postupu. Pak se vypracovany postup
pievede do ,,poloprovozniho® méfitka (nékdy dokonce piedtim jesté do métitka ,,étvrtprovozniho®) a podle ziskanych zkuse-
nosti se pak dolad’uje tak, aby pfi vyrobé v koneéném méfitku nedochazelo k nepfedvidanym problémum. Finalni vyrobni
postup by mél byt robustni, aby jej pokud mozna nebylo tieba ménit. Jakékoliv zmény postupti vyroby 1éCiva jsou vaznym
problémem, protoze musi byt pfedem schvaleny institucemi, jako je u nas Statni ustav pro kontrolu lé¢iv, které 1é¢iva registru-
ji a povoluji jejich uvedeni na trh. V piipadé exportovanych 1écivych latek nebo piipravki je pfitom tfeba o povoleni zmén
vyrobniho postupu zadat piislusné instituce ve vice zemich (viz Farm07).

Vysledkem vyvoje postupu vyroby léciva musi byt technologicky proces, ktery je uc€elny, u€inny,
levny, uskutecnitelny v realnych podminkach a dobie reprodukovatelny.
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Syntéza 1éCiva je obvykle vicestupniova. Postup vedouci ke koneénému produktu mize byt linearni, kdy se postupuje
krok za krokem od vychozi latky ptes jednotlivé meziprodukty ke kone¢nému produktu (V. — M; — M, — ... P) nebo
konvergentni, kdy se dva nebo vice meziproduktd syntetizuji odd€lené a pak se jejich reakei pfipravi cilovy produkt
nebo jeho posledni predstupné. Pfitom je tieba vzdy usilovat o to, aby v kazdém stupni byly dosazeny co nejvyssi vy-
tézky, produkty byly snadno izolovatelné a snadno se vycistily od vychozich latek nebo vedlejsich produktl. V ptipadé
syntéz chiralnich latek je tfeba usilovat o dosazeni co nejvyssi stereospecificity reakce a zamezeni ptipadné racemizace,
u finalnich produktd je cilem i reprodukovana priprava latky s pozadovanou krystalovou strukturou.

Narocnost vyvoje procesu vyroby léciva se v soucasné dobé podstatné zvySila.

Molekuly 1é¢iv jsou stale slozitéjsi — maji vys$si molekulovou hmotnost, komplikované;jsi struk-
turu, vyssi obsah heteroatomti a chiralnich center

Soucasna farmaceuticka legislativa klade vysoké naroky na fadné¢ zdokumentovany priikaz kva-
lity, bezpec€nosti a ti¢innosti [éCiva vyrobeného standardnim a validovanym postupem.
Pozadavky na kvalitu 1éCiv a postupy jejiho stanoveni jsou stale naro¢néjs$i — dnes se vétSinou vyza-
duje, aby 1éciva mély Cistotu vyssi nez 99% a obsah jednotlivych necistot se pohyboval pod 0,1%.
Zvysuje se pocet sledovanych parametrti produktu (opticka Cistota, polymorfie atd.) i procesu
Analytické hodnoceni a snizovani obsahu necistot se stava nedilnou soucasti vyvoje procesu

YV VYV VYV 'V

S ohledem na pozadavky na farmaceutickou dokumentaci pfinasi velké zmény jiz vyvinutého pro-
cesu vyroby léciva znacné komplikace a jejich prosazeni je narocné casove 1 finanéné. Zmény vy-
robniho postupu je pfedem tieba oznamovat domacim i zahrani¢nim Iékovym Gfadim resp. exter-
nim odbératelim a nechat si je od nich schvalovat. Bez schvaleni nesmi byt zména provedena.

Pres zvySujici se naroky je pro vyvoj novych postupti a procest k dispozici stale méné ¢asu — v 80. letech mohl trvat
vyvoj vyrobnich procest az 8-10 let, nyni je pozadovano zkraceni na 4-6 let. Pro klinické zkousky je zapotiebi piipra-
vovat 1é¢iva jiz v pomérné velkych mnozstvich a v podstaté fadné vyvinutym procesem. Jakmile je produkt zaregistro-
van na zakladeé klinickych zkousek s pfipravkem ziskanym urcitym procesem, zmény ovlivijici specifikaci produktu
(napf. zména druhu vznikajicich necistot) vyzaduji provedeni dalSich finan¢né i Casové narocnych zkousek. Bez nich
nelze prokazat, ze se nesnizila jakost, u¢innost a bezpecnost produktu. Na vysledcich vyvoje vyrobnich procest zavisi
nakladovost vyroby a vcasnost uvedeni 1é¢iva na trh a tim i jeho obchodni uspéch. Odpoveédny ptistup k vyvoji procest
zahrnuje peclivé planovani a integraci riznych aktivit, vyuzivani vypocetni techniky pfi ndvrhu a hodnoceni experimen-
tl, automatizaci, fizeni a monitoringu proménnych parametri procesu, trvalé rozvijeni znalosti a dovednosti a vyuzivani
vSech moznosti vyhodné spoluprace s externimi pracovisti (,,outsourcing*).

Ma-li byt vypracovan efektivni a dobte reprodukovatelny vyrobni proces, je tifeba znat, jak riizné
proménné faktory ovlivituji vytézky, Cistotu a stabilitu produktu, jakozZ i jeho farmaceuticky
vyznamné fyzikalni vlastnosti (polymorfie, velikost ¢astic) a v neposledni radé i jeho cenu.

Vyvoj postupu vyroby nového lé¢iva miva n€kolik etap. Nejprve je treba pfipravit kilogramové mnozstvi latky pro
vyvoj analytickych postupti, vyvoj zptisobu podani 1éCiva (peroralné€, parenteraln¢) a preformulacni zkousky, testovani
akutni toxicity a predbézné zkousky stability. V této etapé jde spiSe o rychlost, nez o optimalni postup, takze se casto
pouze zvétsi meétitko laboratorniho postupu. V druhé etapé je tieba latku pfipravit v mnozstvi desitek kg pro pokraco-
vani toxikologickych studii a vyvoj 1ékové formy, nékdy i pro fazi I klinického zkouseni. K této vyrobé uz obvykle
nepostaci laboratorni vyroba, ale Ctvrt- nebo poloprovozni zafizeni. V dal$i etapé se na poloprovoznim zafizeni vyviji
koneény vyrobni proces, souc¢asné se piipravuje latka ve vétSim mnozstvi (az stovky kg) pro klinické zkouseni. Po re-
gistraci zahajuje pravidelna vyroba, nékdy az v tunovych mnozstvich. Vyvinuty proces vyroby by se pfitom uz nemél
zasadné ménit. Postup pouzivany v 1. etapé vyvoje se jest¢ muze odliSovat od kone¢ného postupu. I pfitom je vSak
tteba dbat na kvalitu produktu udavanou obsahem ucinné latky, druhem necistot a jejich zastoupenim. Podle vysledka
se totiz obvykle navrhuje specifikace produktu, tj. uréi se, co se bude u produktu zkouset a jak, jaké budou predepsané
limity, identifikuji se necCistoty a ur¢i standardy latek, které budou zapotiebi pro analytickou kontrolu. Specifikace pro-
duktu je uvadéna v zadosti o povoleni klinickych zkousek. Specifikované limity musi pak spliovat v§echny budouci
Sarze l1éciva. Kdyby bylo tfeba limity zmekcit, bylo by bylo tfeba dals§imi zkouSkami prokazat, ze produkt podle nové
specifikace je bioekvivalentni s piivodnimi produkty. Urcit hned zpocatku piili§ mekké limity neni ovSem mozné, pro-
toze specifikace musi spliiovat urcité obecné — a dosti vysoké — pozadavky na jakost 1&¢iv (napi. obsah jednotlivé ne-
znamé necistoty nema prekrocit 0,1%).

o4

Prioritou vyvoje procesu je posledni stupen syntézy a zejména pak postupy ¢iSténi konecného
produktu, které rozhoduji o kvalité vyrobené 1é¢ivé latky.
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Standardnimi postupy purifikace je krystalizace, precipitace a extrakce. Destilace se pouziva jen vyjime¢né, protoze
1é¢iva jsou vétSinou pevné latky, které se pti vyssich teplotach rozkladaji. Velmi ucinnou purifikaéni technikou je pre-
parativni kapalinova chromatografie, jeji provedeni je vSak pracné a finan¢n€ narocné. V zavérecnych fazich vyvoje
vyrobniho procesu tieba sledovat nejen obsah U¢inné latky a necistot, ale i parametry, které organiéti chemici nékdy
opomijeji. Je to napf. obsah anorganickych piimeési, jako je obsah tézkych kovil (pfedepisovan v tisicinach procenta)
nebo nékterych anionttl, které mohou byt pti HPLC, fotometrii apod. ,,neviditelné*, ale mohou snadno ptekrocit piede-
psané limity. Pozornost je tfeba vénovat i krystalové formeé (polymorfii) a velikosti ¢astic, na nichz mlze zaviset roz-
pustnost a ¢asovy prubeh rozpousténi (disoluéni kiivka), biologickéa dostupnost a stabilita 1éCiva.

Prvni stupné procesu vyroby léCiva se nékdy optimalizuji, az kdyZz uz byl vyvinut optimalizovany
postup provedeni findlniho stupné. K jednotlivym krokiim syntézy se vSak pfitom musi pfistupovat
jako k integralni soucasti celého procesu vyroby s cilem dosdhnout co nejlepsiho celkového vysledku.

Jde napt. o to, aby suroviny neobsahovaly necistoty, které by mohly pfechazet do finalniho produktu. Také je tieba
zvazit, ktery meziprodukt je tfeba izolovat a Cistit a kdy to neni tfeba. SniZeni poctu provadénych operaci a manipulaci
s materialem snizuje riziko zamén a kontaminaci, nékdy je dokonce mozné nekolik stupnit syntézy provadét bez izola-
ce meziproduktll v jednom zafizeni (,,jednom hrnci“ — one-pot synthesis/Eintopfverfahren), aniz by byla snizena kvalita
koneéného produktu. Nemalou pozornost je tfeba vénovat organizaci prace a toku materialu. Toky materialu ve vyrobné
se nesmi ktizit, aby byla eliminovana moznost chybného pouziti surovin a ¢inidel. Dale je tfeba se zaméfit na odstrané-
ni ,,uzkych hrdel”, které neptiznivé ovliviiuji efektivnost procesu, tj. objem vyroby za ¢asovou jednotku a tim i cenu.
Spolu s procesem vyroby jako takovym se vypracovavaji i postupy ¢isténi aparatur (véetné analytickych postupti pro
kontrolu Cistoty vyrobniho zafizeni), postupy mezioperacni kontroly a také specifikuji kvalitativni parametry surovin,
¢inidel a meziproduktti. V neposledni fad¢ se fesi i otazky recyklace odpadii, omezeni mnozstvi odpadd urcenych na
likvidaci a emisi tékavych latek.

Chemik zabyvajici se optimalizaci postupti pro vyrobu 1éCivé, ale i jiné latky se musi v prvni fad¢ du-
kladn€ seznamit s problémem, ktery ma ptidélen a definovat si cile své prace. Obvykle se pfitom zamé-
fuje na dosazeni co nejvyssiho vytézku a kvality produktu pii co nejnizsich nakladech na jeho vyrobu.
Vedle toho ovSem musi brat v ivahu 1 bezpecnost prace a ochranu Zivotniho prostredi. Opomijet
pfitom nesmi ani problematiku ochrany dusevniho vlastnictvi

Je napft. zbyte¢né se zabyvat optimalizaci postupu, pii némz se pouziji suroviny, ¢inidla a pomocné latky, jejichz sou-
hrnna cena je jen o malo nizsi nebo dokonce prevySuje cenu konkurencniho vyrobku srovnatelné kvality. Stejné tak
nema cenu optimalizovat postup pfinasejici zavaznd bezpecnostni rizika, kterd za danych podminek nelze eliminovat.
Takovym rizikem mize byt napf. prace s alkalickymi kovy, pokud je k dispozici jen zatizeni, kde neni vyloucen styk
kovu s vodou, nebo prace s vysoce hoflavymi rozpoustédly, jestlize dostupné zafizeni neni chranéné proti jiskieni.
Z environmentalniho hlediska jsou nevhodné procesy, pfi nichz dochazi k velkému znecisténi odpadnich vod nebo
nezadoucim emisim t€kavych latek, zejména chlorovanych rozpoustédel, a ke vzniku toxickych odpadi. Vyroba, pfi niz
se pouzivaji nebezpetné latky nebo vznikaji odpady se znacnym negativnim vlivem na zivotni prostfedi, nemusi byt
vefejnopravnimi organy povolena. Vyuziti nékterych publikovanych postupti mize byt komplikovano jejich patentovou
ochranou, jindy naopak mize byt cilem vypracovani takového postupu, ktery by naopak umoznil ziskani konkurenéni
vyhody patentopravni ochranou vlastnich vysledki.

Po stanoveni cilii optimalizace je dalsim krokem identifikace faktorii, které mohou ovlivnit cilové pa-
rametry procesu i produktu. Faktort, které mohou mit p¥imy vliv na vysledek procesu, je cela fada.

Patii mezi né€ zejména teplota a tlak, reakéni doba, druh rozpoustédla, koncentrace reaktant, potadi a rychlost pfidavani reak-
tant, rychlost ohfevu nebo chlazeni, rychlost michani, typ a mnozstvi katalyzatoru, pH, zptisob purifikace apod.

Urceni optimalni hodnoty vSech faktorti je obtizné a nakladné. Vyvoj procesu, pii némz by byly opti-
malizovany vSechny mozné faktory by mohl stéat vice, nez by Cinily pfinosy optimalizace. Je proto tieba
nejprve zjistit, které faktory maji na vysledek nejvetsi vliv a na ty se pak soustredit.

V ekonomice je znam Paretiv princip, podle n€hoz jedna pétina vyrobka piinasi ctyfi pétiny zisku. Tento princip Ize aplikovat
i na Gvahy o vyznamu jednotlivych faktori: v prvém priblizeni lze tvrdit, Ze vysledky technologickych procesi jsou ze 4/5
ovliviiovany 1/5 variabilnich faktord.

Procesni faktory lze rozdé¢lit na kvalitativni (typ rozpoustédla, katalyzatoru, extrakéniho Cinidla atd.),
kvantitativni, které se mohou v urcitém rozmezi libovoln¢ ménit (napft. teplota, pH, doba reakce apod.),
faktory ,.kategorické* povahy, které¢ za danych podminek lze bud’ aplikovat nebo vyloucit (napt. mi-
chani — ano/ne, svétlo nebo tma apod.) a na faktory, které na dosazeni cilovych parametri maji nulovy
nebo jen nepatrny vliv a které se pak pfi optimalizac¢nich experimentech zanedbavaji.
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Kategoricky faktor se pii urCitém usporadani systému muiize zménit na kvantitativni, jehoz hodnota mtize byt optimalizovana.
Zatimco napt. v jednom typu zafizeni lze reakéni smés bud’ jen michat nebo nemichat, v jiném zafizeni Ize plynule menit otacky
michadla. Takové zafizeni je ale draZsi, takze je tieba peclivé zvazit, zda je jeho pofizeni Gcelné, tj. zda je zvySeni ceny zafizeni
vyvazeno jeho ptinosem pro dany proces.

Z kvalitativnich faktori stoji v poptedi vybér prostiedi, tj. volba rozpoustédel, v nichz se reakce provadi

Volba rozpoustédla ovliviiuje vytézky i kvalitu produktu, pribéh reakce, nakladovost vyroby i environmentalni dopady procesu.
Pii vybéru rozpoustédla je tfeba brat vuvahu kompatibilitu s pfisluSnou reakei. Friedel-Craftsovy reakce nebo prace
s Grignardovymi Cinidly 1ze provadét jen v urcitych typech rozpoustédel. Polarni rozpoustédla s vysokou dielektrickou konstan-
tou dobie solvatuji ionty. Dochazi-li k nukleofilni substituci, pak na polarité rozpoustédel zavisi, zda substitu¢ni reakce probchne
Sn1 nebo Sy2 mechanismem. V polarnich rozpoustédlech je preferovana Syl reakce, v nepolarnich Sy2. Pii SN2 reakcich chiral-
nich latek dochézi k Waldenové zvratu, kdy z vychozi chirdlni latky vznika chiralni produkt s opacnou konfiguraci, substituce
probihajici Sy1 mechanismem je vétsinou provazena racemizaci. Rozpoustédlo mtize ovliviiovat selektivitu reakce i jinak. Napf.
pii redukei tosylatu o-bromundecylaloholu LiALH, v etheru dochazi k odredukovani tosyloxyskupiny, v diethylenglykoldime-
thyletheru se naopak odredukuje brom. DileZity je i bod varu rozpoustédla. Varem pod zpétnym chladi¢em se nejspolehlivéji
reguluje teplota reakéni smési. Rozdily v bodu varu rozpoustédla a kapalného produktu ovliviiuji 1 zptsob izolace a Cistotu. Dale
zalezi na rozpustnosti vychozich latek, hlavnich i vedlejsich produktti reakce v pouzitém rozpoustédle. Vychozi latka nemusi byt
uplné rozpusténa, staci, kdyz se rozpousti ¢astecné, protoze pii vzniku produktu je rozpusténa latka z reakéni smési odebirana a
tim je porusovana rovnovaha mezi rozpusténou a pevnou surovinou. Vylucovani nerozpustného produktu z roztoku reakénich
komponent mtize rovnéz posouvat reakéni rovnovahu zadoucim smérem ve prospech produktu, jindy vSak miize proces kompli-
kovat, napt. jestlize vyluCovany produkt obaluje ¢astice heterogenniho katalyzatoru a tim katalyzator deaktivuje nebo kdyz se na
vyluované srazenin¢ produktu zachycuji necistoty. V uvahu je tfeba brat i bezpecnostni aspekty, napt. kancerogenitu a toxicitu
rozpoustédel (benzen), body vzplanuti (diethylether), snadnost odstranéni zbytkt rozpoustédla z produktu s ohledem na povolené
limity obsahu zbytkovych rozpoustédel v 1écivech a v neposledni fad€ i ochranu Zivotniho prostiedi (je tieba respektovat piisné
predpisy tykajici se zejména exhalaci chlorovanych rozpoustédel).

U faktori kvantitativni povahy (,,procesnich proménnych®) je tfeba zvazit, jaké miize byt rozmezi jejich
hodnot a jaké jsou moZnosti dosazeni tohoto rozmezi z hlediska vybaveni, naklada apod.

S ristem teploty roste rychlost chemickych reakci. To vSak plati i 0 nezadoucich vedlejsich nebo rozkladnych reakcich a racemi-
zacli, které zhorSuji kvalitu produktu. Podobny vliv mtize mit koncentrace reaktant: Se vzriistem koncentrace se zvySuje reakéni
rychlost nejen hlavnich, ale i vedlejsich reakcei. U exotermnich reakci nemusi byt pii vysokych koncentracich zajistén dostatecny
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poméru mnoZstvi reaktant zavisi poloha reakéni rovnovéhy. Prebytek jedné komponenty (obvykle levngjsi) zajisti lepsi vyte-
zek produktu a/nebo miize vyznamné piispét ke zvyseni jeho jakosti. Posun reakéni rovnovahy lze zajistit i odstrafiovanim zada-
ného nebo vedlejsiho produktu reakce z reakéni smési — precipitaci, oddestilovanim nebo absorpci (napf. odstraiovanim vznika-
jici vody azeotropnim oddestilovanim nebo pridavky susidel) apod. Tlak pozitivné ovliviiuje rychlost takovych reakci, u nichz
v pfechodovém stavu klesa objem. Vedle reakei s plynnymi reaktantami (hydrogenace, oxidace) jde napt. o esterifikace a zmy-
delnéni esterd, kvarternizace amintl, nukleofilni substituce, Diels-Alderovu reakci, Claisentiv pfesmyk apod.; vyznamnéjsi efekt
se v8ak v téchto piipadech vétsinou projevi az pii fadovych zménach tlaku. Reakéni doba ovliviuje efektivnost a cenu procesu.
Z technologického hlediska je zadouci, aby reakéni doba cCinila nejvyse 20 hodin, jinak neumémé roste vyrobni rezie, jedna z
dtlezitych polozek kalkulace vyrobnich nakladd. Pfi optimalizaci procesu se proto obvykle zjiStuje minimalni doba reakce po-
tfebnd k dosazeni co nejvyssiho vytézku a/nebo kvality produktu. To plati zejména pro rovnovazné reakce, protoze prodluzovat
reak¢ni dobu po dosazeni reakéni rovnovahy nema smysl. Vedle vytézku je vSak tfeba pii prodluzovani reakéni doby brat
vuvahu 1 moznost vzniku necistot. Nékdy je zapotfebi zastavit reakci i za cenu nizSiho vytézku jesté predtim, nez dojde
k vyraznéjsimu rozkladu produktu.

Vliv riiznych faktorti na vysledek reakce se zjist'uje pii faktorovych experimentech

Pii standardnim faktorovém experimentu se pro kazdy z faktor(i, o nichz se pedpoklada, Ze ovlivni vysledek, zvoli dvé hod-
noty, dolni a horni. Pak se experimentalné ovéfi, jaky vliv na vysledek tyto faktory maji. Je-li vybranych faktorti 5 a méné, mtize
se provést aplny faktorovy experiment, ktery zahrnuje 2" diléich pokust, pii nichz se pro kazdy z faktori pouZije zvolena horni
a dolni hodnota. Pfi vybéru 4 faktori (napf. teplota, reakéni doba, polarita rozpoustédla, michani — ano/ne) je téchto dil¢ich expe-
rimentd 16, u 5 faktort 32. Se vzriistem poétu vybranych faktort podet dil¢ich experimentii viak jiz neimémé nartista (2°= 64, 27
= 128). Kromg¢ toho je sice faktorovy experiment se 2 hodnotami proménnych vhodny pro screening vlivu faktorti na vysledek,
neposkytuje vsak vzdy relevantni vysledky pro optimalizaci. Vhodnéjsi mtize byt napft. studium vlivu teploty s pouzitim 3 hodnot
proménného faktoru (vicetroviovy faktorovy experiment), pak viak poget dilgich experimentt jiz &ini 3% 3°, 3*atd., ke sledovani
5 faktori na 4 tirovnich by bylo zapottebi 1024 dil¢ich experimentil. Aby se pocet experimentil snizil, provadi se éaste¢ny fakto-
rovy experiment s mensim poétem dil¢ich faktort. Caste¢ny faktorovy experiment samoziejmé poskytne méné informaci nez
uplny. K tomu, aby byla minimalizovana ztrata informaci se pouZzivaji riizné statisticky podlozené chemometrické triky, optima-
liza¢ni a vyhodnocovaci pocitacové programy. K zakladnimu sledovani 2 urovni 6 faktorti tak napt. postaci 28 dil¢ich pokust.
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Faktory, které maji zasadni vliv na vysledek se pak dale optimalizuji. Hledani optimalnich hodnot vybra-
nych faktorti 1ze provadét tak, Ze se postupné sleduje vliv vZdy jen jednoho faktoru na pribéh dané
reakce. Tento postup, ktery se v anglicky psané literatufe oznacuje ptiznaénym akronymem COST
(zkratka vyrazu Change One Separate factor at a Time, cost ale také znamena naklad, vydaj nebo cenu), je
zdlouhavy, neefektivni a tedy i nakladny. Kromé¢ toho ani nemusi pfinaset spravné vysledky.

Mezi jednotlivymi faktory Casto existuji vzajemné vztahy: Zména jednoho faktoru mtize ptisobit proti zméné faktoru druhého,
jindy mize naopak dochézet k urcité synergii. Z tohoto ditvodu je pii hledani optimalniho postupu ucelné sledovat vliv kom-
binace riznych faktord na vysledek.

Ptitom se vyuZivaji rizné optimalizacni postupy, napi. sekvenéni simplexova optimalizace ilustrovana
nasledujicim grafem:

A E
hodnota 5. experiment
1. faktoru

D 4. e)(perirhent

'C

3. experiment

1. experiment

B hodnota
2. experiment 2. faktoru

>

Pfi optimalizaci dvou faktorti se provadi 3 dil¢i experimenty s tiemi riznymi hodnotami faktorti, 4 experimenty pro 3
faktory atd. Zjisti se vysledky experimentt. Pak se provede dal§i experiment, pfi némz se proménné voli tak, aby pfi
grafickém znazornéni byla jejich hodnota zrcadlovym obrazem hodnot proménnych pfi nejhor§im experimentu. To se
pak opakuje n€kolikrat, az se dosahne nejlepsi hodnoty procesni proménné. Pokud by se hodnota proménnych méla
»zrcadlenim* vratit na hodnotu odpovidajici horSimu vysledku, pak se vychazi z 2. vysledku. Pii modifikované sim-
plexové metodé se postupuje podobné, ale v pfipadé, Ze by ,,zrcadleni” poskytlo horsi vysledek, se praimét zkrati.

V poslednich letech usnadiiuji hleddni nejlepSich podminek riznych procesti pocitace vybavené
specidlnim optimalizacnim software.

Podrobnosti o metodach planovani a vyhodnocovani experimentii 1ze nalézt v riznych priruckach a uc¢ebnicich chemo-
metrie, statistiky nebo chemického inzenyrstvi, popt. na riznych vyukovych internetovych strankach (napft. v piirucce
inzenyrské statistiky na strankach amerického National Institute of Standards and Technology, Narodniho tstavu pro
normy a techniku, http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/pmd/section 1/pmd134.htm nebo na
http://www.chem.sc.edu/faculty/morgan/pubs/WaltersParkerMorganDeming_SequentialSimplexOptimization.pdf

Validace vyrobnich postupi

Validace je posledni etapou vyvoje procesu vyroby lécivych latek 1 1é¢ivych ptipravki. FDA defi-
nuje validaci procesu vyroby jako dokumentovany diikaz toho, ze proces bude trvale poskytovat
produkt vyhovujici pfedem urcené specifikaci.

Validace je v podstaté kontrolou reprodukovatelnosti a robustnosti vypracovaného vyrobniho postupu. Postup je valido-
vatelny, jestlize bézné provozni kolisani hodnot riiznych faktori negativné neovliviiuje jakost vyrobku. Pro kritické
faktory se pfitom stanovi rozmezi, které nesmi byt prekro¢eno, ma-li byt dosazen pozadovany vysledek (napt. = 5°C u
teploty, Casové rozmezi u doby pridavani reagentu apod.).

Validace se provadi podle Fidiciho planu validace (Validation Master Plan) a valida¢niho proto-
kolu. Vysledky validace jsou shrnuty ve valida¢ni zpravé.
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Ridici plan validace je souhmny dokument zpracovavany pro vyrobu uritého lé¢iva. Vymezuje zodpovédnosti jednotlivych
pracovnikt,, pfedmét a cil validace, zptisob provedeni a dokumentace vysledkll. Valida¢ni protokol definuje cile a rozsah kon-
krétni validace, pouZité metodiky, typ a mnozstvi vzorkd k hodnoceni, hodnocené parametry a kritéria piijatelnosti pro kazdy
z nich, zptisob hodnoceni a pouzité statistické metody pro vyhodnoceni vysledkd. Validacni zprava obsahuje piehled a vyhodno-
ceni dat ziskanych béhem validace. Musi obsahovat informace, zda byla splnéna kritéria piijatelnosti, jaké byly zjistény odchylky
a prinést navrh na jejich odstranéni.

Validac¢ni aktivity zacinaji ,,kvalifikaci® vyrobniho zarizeni.

U nového vyrobniho zafizeni se nejprve provadi instalacni kvalifikace (Installation Qualification, 1Q), kdy se posuzuje, zda
zafizeni odpovida specifikaci a je spravné namontovano. Nasleduje operaéni kvalifikace (Operational Qualification, OQ), kdy
se prokazuje, ze pii provozu zafizeni lze dodrzet pfedepsané parametry procesu, naprt. ze aparatura tésni, michadla se otaci speci-
fikovanou rychlosti, méfici zafizeni je zkalibrovano, teplota je regulovana v ur€eném rozmezi apod. Finalnim krokem je procesni
kvalifikace (Performance Qualification, PQ), kdy se pfi redlném nebo simulovaném procesu ovetuje, jak zatizeni vyhovuje pro
navrzené pouZiti.

Po kvalifikaci zafizeni mize zacit validace procesu. Ta miiZze byt prospektivni, provadéna pred zahgje-
nim vyroby, soubéZna, pii niz soucasné probiha vyroba prvnich Sarzi, popt. i retrospektivni, kdy se vy-
chazi z dokumentace o dosavadnich vyrobenych Sarzich.

Velikost Sarze ma byt pii validaci pokud mozna stejna jako u vyrobnich Sarzi. Vyvoj procesu vyroby léciva by mél koncit pros-
pektivni validaci. Ta mtize byt u drahych léciv poméme nakladna, protoze maji byt vyrobeny alespon tfi validacni Sarze. ReSenim
pak je soubézna validace, kdy validaéni SarZe vétsinou slouZi k piipravé produktu pro stabilitni zkousky, popf. i k vyrobé 1é¢ivého
pripravku. Retrospektivni validace je vyhodna v pfipadé, Ze se v daném terminu nevyrobi statisticky pfijatelny pocet Sarzi, je
vsak spojena s rizikem preruseni vyroby a ekonomickych ztrat v pfipade, kdy se ukéze, Ze proces nebyl dostatecné zvladnut, neni
tedy validni a musi byt pfepracovan.

Vyrobni proces Ize validovat jen kdyz jsou stanovena kriteria ptijatelnosti (specifikace) konecného vyrob-
ku 1 meziprodukti a pro jejich kontrolu jsou k dispozici ovéiené a rovnéZ validované analytické postupy.
Na validaci vyrobnich procesti navazuje validace postupii ¢iSténi zatizeni. Postup pii provadéni validaci
je vzdy treba prizptisobit podminkam konkrétniho procesu. Vysledky nelze pouze sumarizovat, ale musi
byt spravné statisticky vyhodnoceny.

Pri validacich se nelze spokojit s hodnocenim typu vyhovuje/nevyhovuje specifikaci, ale je tfeba zjistovat realni hodnoty parame-
tri. Ty se maji pohybovat uvniti* stanoveného rozmezi, nikoliv na jeho hranici. Je-li napf. stanoveno, ze meziprodukt muze byt
pouzit v dalSim stupni jen kdyz obsahuje maximalné 0,5% uréité piimési, pak tento limit byt nikdy piekrocen, praimérné vysledky
by ale ptitom mély byt mnohem lepsi. Na druhé stran¢ by z vysledkd mélo byt ziejmé, Ze i meziprodukt, ktery obsahuje limitni
mnozstvi necistoty, 1ze bez problémi v dal§im stupni pouzit. Jinak je tieba robustnost procesu potvrdit specialnimi ,,zatézovymi*
zkouskami (challenge tests). Podobné je tieba pfistupovat k pozadavkiim na o€istu zafizeni. Kriteriem pfitom jsou povolené
limitni hodnoty obsahu latky v oplachovych vodach a stérech z ploch zafizeni. Zafizeni pouzivané univerzalné pro riizné vyroby
musi byt prokazatelné o€istitelné od zbytki predchoziho vyrobku, v opaéném piipad¢ se na ném smi vyrabét jen jediny produkt.
Prostory, zafizeni, systémy, procesy, kontrolni metody 1 postupy ¢isténi musi byt v pravidelnych interva-
lech opakované hodnoceny — revalidovany, aby se prokazalo, Ze béhem ¢asu nedoslo k odchylkdm od
validovaného stavu. Revalidace se musi provadét i pii zmeéndach zatizeni nebo procesti

Specifikace a analytické hodnoceni kvality 1éCiv, necistoty v 1éCivech

Specifikace 1¢Civé latky i 1écivého pripravku je souhrnem pozadavkl na kvalitu 1é¢iva. Jsou v ni defino-
vany vlastnosti a Cistota lé¢iva. Specifikace je nedilnou soucasti registracni dokumentace. Produkt z kazdé
vyrobni Sarze 1éCivé latky nebo 1éCivého prostifedku musi mit specifikované parametry, a to nejen po vyro-
beni, ale po celou dobu upotiebitelnosti (exspirace) 1éCiva.

Specifikaci jsou ptedem urceny limity pro rizné fyzikalni, chemicke, ale i mikrobiologické parametry vyrobku. U Ié€ivych latek
to mtize byt chemicka a opticka Cistota, charakter a obsah neéistot, pH roztoku, velikost ¢astic a polymorfie, obsah vody, zbytkti

rozpoustédel, pfitomnost mikroorganismui a endotoxinti (pyrogennich latek). Aby bylo zaru¢eno, Ze kvalita 1é¢iva bude vyhovo-
vat po celou dobu upotiebitelnosti, mohou byt specifikovany dvoji limity: prvni piisnéjsi ,,propoustéci* limity, které musi spliio-

v

vat Cerstvé piipraveny vyrobek, druhé mirngjsi limity pro kvalitu ,,na konci exspirace®.

Jakostni specifikace a postupy zkouSeni pro zavedena 1éciva jsou predmétem lékopisnych ¢lankd, u no-
vych 1é¢iv se urCuji na zaklad¢é obecnych 1ékopisnych kriterii. Pozadavky 1ékopisu je tieba povazovat za
minimalni, specifikace vyrobce miiZe byt piisnéjsi nez urcuje 1ékopis. Nespliiuji-li 1é¢ivé latky nebo pri-
pravky pozZadavky lékopisu na kvalitu, nemohou byt pouZivany jako léciva.
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Lékopisna kriteria nebo metody zkouseni se nékdy v riznych zemich 1isi, coZ ptinasi problémy pfi exportu. Pro zemé EU jednot-
né plati Evropsky lékopis, Cesky Iékopis je v podstaté jeho piekladem. Postupné sjednocovani kvalitativnich parametri i postupti
zkouseni predepsanych ve tiech hlavnich lékopisech (evropském, americkém a japonském) je obsahem pravidelnych jednani
Mezinarodni konference o harmonizaci (ICH, International Conference on Harmonisation). Dohodnuté harmonizované postupy
jsou nejprve predkladany k diskusi v ¢lenskych zemich ICH a po ni zahrnuty do pristich novel 1ékopist.

P11 zkouskach na Cistotu a pfi stanoveni obsahu ucinné latky nemusi vyrobce postupovat jen podle 1€kopi-
su, ale pouzivat postupy vlastni (,,in-house*‘), musi mu to vSak povolit registra¢ni instituce. Ta vyda povo-
leni na zaklad¢ vysledkt validace, tj. dokumentované shody vysledkli ziskanych vlastnim postupem
s vysledky zkousek provadéné metodou popsanou v I€kopisu. V piipadé sport jsou vsak rozhodujici pou-
ze oficialni 1ékopisné metody. Validace analytickych postuptl se musi provadét i v piipade novych 1é¢iv,
jejichz zkouseni zatim neni v 1ékopisech predepsano.

Lékopis predepisuje specifické postupy pro jednotliva 1éciva 1 postupy obecné, stejné pro vSechny piipravky urcitého druhu.
Definuje také pojmy, které by si riizni pracovnici mohli vykladat odlisné (napf. termin ,,dobfe rozpustny** podle Iékopisu zname-
na, ze 1 g latky se rozpousti v 10-30 ml rozpoustédla). Urcen je i zplsob zaokrouhlovani Ciselnych hodnot apod. Lékopisy se
v pravidelnych intervalech reviduji, aktualizuji a dopliuyji.

Nejrozsahlejsi ¢ast 1ékopisu tvoii tzv. monografie, 1¢kopisné ¢lanky s kvalitativnimi pozadavky na kon-
krétni 1é¢ivo nebo pomocnou latku 1éCivych piipravki. Clanky maji ptedepsany obsah a ¢lenéni.

V zahlavi je ndzev 1éCiva. V Evropé to je ,,INN* (International Non-proprietary Name), nazev schvaleny WHO, v USA jsou
pouzivany nazvy USAN (US Adopted Name), které nékdy mohou byt odlisné (napf. paracetamol — EU x acetaminophen — USA
nebo epinefrin — EU x adrenalin - USA). Uvadény jsou i latinské a narodni nazvy latky a synonyma. Nasleduji vzorce a moleku-
lova hmotnost. V definici je uveden chemicky nazev a rozmezi obsahu/icinnosti obvykle piepoctené na susinu — napt. 99,0-
101,0%. Rozmezi je urcené podle zplisobu a piesnosti stanoveni, takze horni limit mize ptesahnout 100%. V dalsi ¢asti jsou
popsany vlastnosti (napt. bila nebo nazloutla krystalicka latka mirn€ rozpustna ve vodé, dobte rozpustna v ethanolu). Tato ¢ést
ma informativni charakter, uvadéné udaje nejsou 1ékopisnymi pozadavky. Zkousky totoZnosti nemusi byt jednoznacnym urce-
nim chemickeé struktury, musi ale spolehlivé potvrzovat, ze latka je tim, co je uvedeno na obalu. Pfedpoklada se, Ze u nékterych
1é¢iv zahrnou zkousky totoznosti i polymorfni formu. U zkousek na €istotu jsou uvedeny povolené obsahy necistot - pfibuznych
latek i anorganickych ptfimési (,,siranovy popel®, t&zké kovy, n€které ionty) a zptsoby zkousSeni. V této ¢asti lékopisného ¢lanku
jsou i dalsi pedepsané zkousky a kvalitativni limity, napt. obsah vody a zbytk rozpoustédel, pH roztoku nebo zkouska vzhledu
spoCivajici v méfeni zakalu nebo zbarveni. U chiralnich latek je predepsana otacivost a zpusob jejiho méfeni, podle nékte-
rych novych Iékopisnych monografii se otacivost méii i u racematd (jako potvrzeni racemického charakteru). Zjistuje se také,
zda 1é¢ivo neni znecisténo biologicky (mikrobialni kontaminace). Obsah ucinné latky (,,assay*) se stanovuje nejcastéji HPLC,
ale 1 titraci, spektrofotometricky apod., zkouska tiéinnosti se obvykle provadi biologickymi testy. V pokynech pro skladovani
Jsou uvadény podminky skladovani latky, jako je teplota nebo ,chranén pred vihkem®, jde vSak o doporucent, ktera nejsou zcela
zavazna. Clanky koncivaji popisem chemické struktury necistot v 1é¢ivu bézné nachazenych. Podle charakteru 1é¢iva mohou
byt nékteré z téchto ¢asti v 1ékopisném ¢lanku vynechany

Obecné 1ékopisné ¢lanky uvadeji kvalitativni pozadavky na jednotlivé typy lécivych pripravki a pre-
depisuji obecné limity a pokyny pro testovani.

Napt. u pevnych 1ékovych forem, jako jsou tablety nebo tobolky, predepisuji 1ékopisy v obecnych ¢lancich pozadavky na hmot-
nostni a obsahovou rovnomérnost, disoluci a rozpadavost, u kapalnych injekci na sterilitu, obsah Castic, testy na obsah pyrogenich
(horecku piisobicich) latek a/nebo bakterialnich endotoxini (pyrogenni slozky bakterialnich stén).

Leékopisy dale predepisuji 1 poZadavky na materidl obalii a uvadéji pokyny pro piipravu ¢inidel, standardii
a pufri pouzivanych pii zkouskach IéCiv. Zahrani¢ni 1ékopisy obsahuji také seznamy standardii uc¢innych
latek 1 necistot, které Ize ziskat od organizace zpracovavajici I€kopis.

U obalovych materiali jsou predepsany kvalitativni parametry relevantni pro 1éciva (napf. obsah latek, které se mohou z obalu
vyluhovat, propustnost pro vodu, vzduch apod.) a postupy zkouseni. Vzhledem k rychlému vyvoji v oblasti obalovych materiald,
mohou byt registracnimi autoritami povoleny i jinak specifikované obaly, je-li dokumentovan€ prokazana jejich nezdvadnost.
Hlavnim ukazatelem kvality 1é¢ivych latek i1 pripravki je spolu s obsahem ucinné latky obsah necistot.
Necistoty se mohou do vyrobku dostat ze surovin, vznikat jako vedlej$i produkty pii syntéze nebo byt
produktem rozkladu. Specifikace je proto provazand s vyrobni technologii.

Zmény postupu vyroby si ¢asto vynuti zmény specifikace, protoze jinak vyrabény produkt mize obsahovat jiné necistoty nez
puvodni produkt. Pii hodnoceni jakosti se zjistuje obsah takovych neéistot a piimési, které se do 1é¢iva mohou prokazatelné
dostat ze surovin, mohou vznikat jako vedlejsi latky béhem syntézy nebo mohou byt produkty rozkladu. Zbytkova mnozstvi

urcitych rozpoustédel a nékteré jiné necistoty se nestanovuyji, jestlize z technologické dokumentace vyplyva, ze se takové latky pii
vyrob¢ nepouzivaji a ze nemohou 1éc¢ivo kontaminovat z jinych diivodii (vznik rozkladem apod.).
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Specifikované limity pro potencialni piimési a necistoty jsou uréeny s ohledem na jejich toxicitu.

Tak napf. limit pro obsah zbytki ethanolu mtize byt 2%, zatimco pro methanol pouze 0,05%. Kancerogenni rozpoustédla (napt.
benzen) nesmi byt ptitomna ani ve stopovém mnozstvi. NeCistoty maji byt identifikovany, pokud nejsou smi byt obsah jednotlivé
neidentifikované neCistoty nejvyse 0,1%. Je-li vyssi, je tieba necistotu identifikovat. U identifikovanych necistot, jejichz toxicita
je znama nebo predvidatelna, je pripustny i vyssi obsah kontaminujici latky, pokud nema vliv na bezpe¢nost 1é¢iva. Vzdy se musi
stanovovat neéistoty, které by se sice pti vyrobé do 1é¢iva nemé€ly dostat, ale u nichZ farmaceuticka praxe pozaduje, aby neby-
ly pritomny. Je to napt. obsah tézkych kovii, pro néjz je predepsana sumarni hodnota (0,005 nebo i 0,001%).

Stanoveni a identifikace necistot je jednim z dilezitych dil¢ich ukold vyvoje postupu vyroby léciva.
Komplikované to miize byt zejména u necistot, které jsou tizce piibuzné s 1é€ivou latkou.

Pfitomnost necistot v 1é¢ivu se nejcastéji zjistuje pomoci HPLC nebo podobnych separacnich technik. Ty soucasné
umoznuji zjistit pfiblizny obsah necistot a ve spojeni s hmotovou spektrometrii i ziskat prvni informace o jejich struktu-
fe. Pro fadnou identifikaci to vSak vétSinou nestaci. Necistotu je zapotiebi izolovat a vycistit, nejlépe opét s pouzitim
chromatografickych technik a pak potvrdit jeji strukturu pomoci NMR, MS; IR apod. a pfipadné i syntézou. Syntéza
(nebo izolace) slouzi i k ptipraveé referencniho standardu nedistoty, ktery se pak vyuziva k zpfesnénému stanoveni
obsahu urcité necistoty v Iécivu. U znamych 1é¢iv 1ze referencni standardy hlavnich znamych necistot (,,kvalifikované
necistoty”) objednat a zakoupit u riznych specializovanych vyrobct, popf. je lze objednat v Technickém sekretariatu
Evropskeé 1ékopisné komise. Certifikované referencni standardy jsou vSak velmi drahé, cena se pohybuje mezi 100-500
€ za 100 mg standardu. Pfi vyrobé 1é¢ivych piipravka ze zakoupenych substanci mtize byt dojedndno dodani referenc-
nich standardi i jako soucast smlouvy o dodavkach 1é¢ivé latky od vyrobce.

Po urceni obsahu a identifikaci necistot stoji chemik vyvijejici postup vyroby ucinné latky a stejné tak
1 farmaceuticky technolog vyvijejici 1ékovou formu pied stézejnim tkolem: zajistit, aby produkt ob-
sahoval necistot co nejméné. Stejné tak, jako je vyhodnéjsi nemocim ptedchazet, nez je 1éCit, je i u
vyroby 1é¢iv vyhodnéjsi fesit technologicky postup tak, aby obsah necistot byl co nejnizsi. Na zakladé
znalosti o struktufe necistot a prubéhu syntézy latky lze odhadnout, v které fazi vyroby necistoty
vznikaji a pak se zaméfit na Upravu procesnich parametrii, které obsah necistot ovlivituji. Dtlezitym
parametrem ovliviiujicim jakost finalnich vyrobki je kvalita vychozich i pomocnych latek.

Aby nebyl finalni produkt kontaminovan necistotami obsazenymi v pouzitych vychozich latkach, rozpoustédlech a
reagentech resp. excipientech, je nezbytné specifikovat a ovérovat jakost vSech latek, které se pfi vyrobé pouzivaji.
ZvySenou pozornost je pritom tfeba vénovat piipadum, kdy se méni dodavatel surovin nebo meziproduktt, protoze
latky rizné provenience mohou byt pfipravovany odliSnymi postupy a mohou proto obsahovat rozdilné necistoty. Ne-
Cistoty ze surovin a pomocnych latek mohou ,,pfezivat” i n¢kolikastupniové postupy spojené s purifikaci. Vedle toho
mohou necistoty vychozich latek a meziproduktti samy podléhat riznym chemickych pfeménam, takze konecny pro-
dukt mize byt kontaminovan neoc¢ekavanou piimési. Jako ptiklad uvadi literatura piipad fluvastatinu. Fluvastatin, jedno
z 1éCiv snizujicich hladinu cholesterolu, obsahuje v molekule N-isopropylskupinu. Analyzou finalniho produktu bylo
zjisténo, ze je kontaminovan necistotou s N-ethylskupinou, kterou se nedafilo odstranit béznymi zpiisoby Cisténi. Zjis-
tovani pficin znecisténi bylo pomérné obtizné. Nakonec se zjistilo, ze N-isopropylanilin, ktery se pouzival jiz ve 2.
stupni Sestistupniové syntézy, obsahoval malé mnozstvi ethylanilinu, kterd pak v dalSich stupnich reagoval podobn¢ jako
isopropylanilin. Cisty finalni produkt bylo mozné ziskat jen pii pouZiti vy¢i§téné suroviny.

Dal8im ukolem vyvojového pracovnika je potlacit vznik necistot v pritbéhu vyroby. Necistoty
pfitom mohou vznikat jako produkt vedlejSich nebo netplné probihajicich reakci, ale 1 rozkladem.
Za ten se pfitom nepovazuje pouze hydrolyza, fotolyza a podobné reakce, ale tieba i racemizace.

Vznik necistot 1ze ovlivnit zménou podminek vyroby, jako je teplota, pH, prostredi, pfitomnost vody, pfistup svétla, ale
tieba i rychlosti nebo pofadim pfidavani reaktant, pouzitim nevhodného zafizeni apod. Cistota produktu a/nebo obsah
necistot mize predstavovat dilezity parametr pii optimalizaci postupu vyroby. Pokud se nepodaii vznik necistot elimino-
vat a finalni produkt pozadované kvality se neziska ani pfi nasledné purifikaci, je tfeba postup vyroby zménit.

Rada necistot mize vznikat rozkladem u€inné latky az po jejim vyrobeni a vyciSténi.

K rozkladu 1écivé latky casto dochazi pfi jejim findlnim suSeni nebo pii zpracovani do 1éCivého piipravku. V tomto
pripadé 1ze nekdy rozklad potlacit zménou podminek vyroby pfipravku, napf. nahrazenim mokré granulace za suchou,
popt. zménou sloZeni, snizenim teploty pii suseni granulatu, zménou osvétleni pii praci se svétlocitlivymi latkami apod.
Na vzniku necistot se dale muze podilet rozklad béhem doby skladovani 1é¢ivé latky a zejména pak 1é¢ivého piipravku.
Rozklad léc¢iva je pfitom ovliviiovan podminkami skladovani — pfedevsim teplotou a relativni vlhkosti. Vliv téchto
faktorti se zjist'uje pii predepsanych zkouskach stability.
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Vyvojova a vyrobni dokumentace

Zasady ,,spravné vyrobni praxe (SVP)“, ,,spravné laboratorni praxe* i dalSich ,,spravnych praxi vy-
mezuji mimo jiné i pozadavky na dokumentaci vysledkti vyzkumu, vyvoje a vyroby 1é¢iv. Podobné
vénuji velkou pozornost dokumentaci vSech krokl vyzkumu, vyvoje, vyroby a kontroly i normy
CSN-ISO fady 9000 popisujici systém fizeni jakosti.

Systém dokumentace zahrnuje jednak obecné a spolecné instrukce, jako jsou specifikace surovin, meziproduktl a pro-
dukthi, vyrobni ptedpisy, standardni operacni postupy pro praci se specifickym zatizenim nebo pro provadéni uréitych
¢innosti apod., jednak specifické dokumenty pro kazdou $arzi, experiment nebo zafizeni, jako jsou zdznamy o vyrobé
Sarze, laboratorni deniky, deniky o provozu zafizeni a analytické atesty. Soucasti vyrobni dokumentace jsou dale dokla-
dy o validaci vyrobnich a kontrolnich postupd, tj. ovéfeni jejich spravnosti a reprodukovatelnosti. Vyvojovou dokumen-
taci zprava o vyvoji vyrobku, zprava o prevedeni technologie, souhrnnym dokumentem je tzv. Drug Master File, za-
kladni udaje o 1é¢ivé latce.

Dokumenty musi mit pfedepsanou strukturu a byt ,,v Fizeném stavu®, tj. musi byt prfedepsanym

zpiisobem kontrolovany, posuzovany, schvalovany, revidovany, distribuovany a archivovany, popf.
vyftazovany.

Nové jsou stanoveny zasady pro elektronické zpracovani dokumentl a dat, véetné jejich elektronického podepisovani a
zabezpeceni pocitacovych systému proti ztrat¢ nebo neopravnénému pozmeénovani elektronickych dokumentt.

Zékladnim prvkem specifické vyvojové dokumentace je zdznam v laboratornim deniku.

Laboratorni denik je vyznamnym dokumentem nejen z hlediska SVP, ale i z hlediska pravniho, protoze se mize stat
dilezitym dikazem v pfipadnych patentopravnich sporech. Musi mit o¢islované stranky a byt pevné svazany. Zaznamy
musi byt jasné, dobie Citelné, nepfepisované (opravy je tieba provadét preskrtnutim ptivodniho tdaje tak, aby bylo
mozné chybny zaznam precist), datované a dostatecné podrobné. Volné misto na netipln€¢ vyplnéné strance by mélo byt
proskrtnuté. Zaznamy maji byt podepsany autorem i jeho nadfizenym jako svédkem spravnosti zaznamu. Zapisovana
maji byt fakta, nikoliv domnénky. Vysledky analyz je tfeba doplnit odkazem na analytické atesty vychozich latek, pro-
dukti a meziproduktti, aby bylo pfipadn¢ mozné atesty vyhledat a zkontrolovat. Atesty maji obsahovat odkazy na pre-
depsané kontrolni postupy a parametry a na stranky laboratornich denikli pracovnika analytické kontroly s naméfenymi
vysledky a vypocty. Musi byt podepsany.

Souhrnem informaci o vyvoji latky je zprava o vyvoji vyrobku (Product Development Report).
Specifickym ptipadem této zpravy je zprava o prevedeni technologie (Technology Transfer Re-
port).

Na rozdil od jinych dokumenti nema zatim zprava o vyvoji vyrobku stanovenu jednotnou strukturu, méla by vsak
shrnovat veskeré udaje dulezité pro dokumentaci vyvoje vyrobku, jako je charakterizace produktu, surovin a mezipro-
duktii, popis jednotlivych stupiiti syntézy a historie vyvoje vyrobniho procesu, véetné informaci o,,slepych ulickach* a
zdtivodnéni, pro¢ byly opustény, o zvétSovani objemu Sarze v pribc¢hu vyvoje a pfipadnych zménach parametri proti
laboratornimu méfitku. Analytické specifikace uvedené ve zpravé by mély byt doplnény o daje o validacich analytic-
kych metod. Na zakladé zkusSenosti ziskanych pfi vyvoji by mély byt definovany kritické kroky a pfijatelna rozmezi
hodnot procesnich parametrti. Zprava o pi‘evedeni technologie je dokumentem, v némz jsou uvedeny informace nutné
pro zavedeni do vyroby, tj. o vyrobnim postupu a jeho kontrole. Slouzi zejména pro zavadéni licencnich vyrob podle
zakoupeného know-how, ale uplatiiuje se i pfi pfevodu vyrobkut z vlastniho vyvoje do vyroby. Ma vyznam i jako pod-
klad pro zpracovani planu validace vyrobniho procesu.

Zikladni dokument o 1é¢ivé latce, Drug Master File, zkratka DMF, (Cesky ekvivalent anglického
terminu se vétSinou pouziva jen v oficidlnich materidlech SUKL) poskytuje komplexni informaci o
ce v oblasti 1é¢iv. DMF je neopomenutelnou soucasti zadosti o registraci nebo o nekteré zmény
registrace 1éCiva.

Latky, k nimz vyrobce nemtize dodat DMF v pozadovaném rozsahu, nemohou byt ve vyspélych zemich pfimo pouzity
k ptipravé 1écivého pripravku, ale jen jako suroviny k pfipadnému precisténi (nebo k pouziti v poslednim stupni synté-
zy). Totéz plati i v ptipadé, Ze je vyrobcem dodan netiplny DMF a odbératel si sam nedoplni nékteré udaje (napt. o
stabilitach nebo kontrolnich metodach). Absence nebo neuplnost DMF se samoziejmée promita do nizsi ceny substance.
Obsah DMF je uréen pokynem SUKL REG-79, ktery je ¢eskym ekvivalentem Guideline on Active
Substance Master File, pokynu Evropské agentury pro 1é¢iva EMEA/CVMP/134/02.
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DMF zacind obecnymi udaji (nazev, struktura, zadkladni vlastnosti) a pokracuje informacemi o vyrobci a vyrobnim
postupu. Ty se lisi podle toho, zda jde o tzv. otevienou ¢ast DMF (Applicant’s Part), ktera je vetfejné pristupna vsem
zajemcum o zakoupeni u¢inné latky, nebo uzavienou ¢ast (Restricted Part), ktera je divérnym materialem ur¢enym pro
registracni autoritu. Oteviena ¢ast obsahuje pouze struéné schema postupu, uzaviena podrobné informace: udaje o kont-
role surovin, meziprodukti o kritickych krocich vyrobniho procesu, o vyvoji, validaci a zhodnoceni vyrobniho procesu.
DMF dale obsahuje charakterizaci vyrobku (potvrzeni struktury latky, informace o necistotach, specifikace a jeji zdu-
vodnéni) a popis jeho kontroly (analytické postupy a jejich validace, analyza Sarzi, referencni standardy a materialy), udaje o
baleni a stabilité latky (vysledky stabilitnich zkousek a z nich vyvozené zavéry).

Vysledkem vyvoje postupu vyroby lécivé latky je vyrobni predpis (,.technologicky reglement,
Master Formula, Master Recipe), véetné zaznamu o vyrobé Sarze a rovnéz i jiz zminéna specifi-
kace vyrobku. Postupy pro praci s vyrobnim nebo kontrolnim zafizeni i pfi nékterych jinych ¢in-
nostech souvisejicich s vyrobou 1éciva jsou popisovany v dokumentech nazvanych standardni
operacni postup (SOP).

Vyrobni piedpis je komplexni dokument s pfedem uréenou strukturou, ktery shrnuje charakteristiky vyrabéného 1éciva,
pozadavky na vyrobni zafizeni a kontrolni a méfici pfistroje, jakost surovin a meziproduktll a zpisoby jejich kontroly,
presny popis vyrobniho postupu, véetné tidajii o postupu pfi pripadném pfepracovani nevyhovujicich Sarzi, ¢isténi zatizeni
pfi a po vyrobé, baleni a skladovani meziproduktii a konecného vyrobku, kontrole vyroby, zneskodnovani nebo vyuziti
odpadi, uvadi normy spotieby surovin a pracovnich nebo technologickych (=doba obsazeni zafizeni) hodin a v neposledni
fad€ pfinasi instrukce pro bezpecnou praci se surovinami, meziprodukty i finalnim produktem a zatizenim. Pfilohou vy-
robniho predpisu je formulai zaznamu o vyrobé Sarze, do n¢hoz pracovnici ve vyrobé dopliuji konkrétni udaje o nasa-
déach, reakénich dobach, vytézcich, naméfenych parametrech a pfipadnych neshodach skutecného pribéhu vyroby
s predpisem. Zaznamy musi byt pfesné datovany a podepsany pracovniky i jejich nadiizenymi provadéjicimi kontrolu.
Specifikace vyrobku je jakousi vnitropodnikovou normou obsahujici zakladni fyzikaln¢ chemické charakteristiky latky,
kvalitativni parametry, jejich predepsané hodnoty a postupy pro jejich stanoveni. Standardni operacni postupy jsou
dokumenty s detailnim popisem postupu pfi obsluze ur¢itého zafizeni nebo pii provadéni urcité Cinnosti (napt. odbéru
vzorku apod.).

Veskera zpracovana dokumentace je zevrubné posuzovana pii registracnim fizeni, vyrobni dokumenta-
ce je pravidelné kontrolovana pfi auditech ve vyrobnich provozech farmaceutickych firem inspektory
1ékovych agentur, které povoluji vyrobu a prodej 1é¢iv, jako je ¢esky Statni ustav kontroly lé¢iv, evrop-
ska Agentura pro 1éCiva, EMA (European Medicines Agency, diive EMEA, European Medicines Eva-
luation Agency) nebo americky Ufad pro potraviny a 1é¢iva, FDA. Zjisténé neshody v dokumentaci jsou
mnohem ¢astéjsi pri¢inou vydavani ,,varovnych dopisti““ ze strany téchto instituci, nez zdvady na vyrob-
nim zafizeni. Dokumenta¢ni povinnosti, ,,papirovani®, se proto staly neodmyslitelnou ¢innosti kazdého
chemika zabyvajiciho se 1é¢ivy. Veskeré dokumenty musi byt jasné, vécné tplné a bez chyb. Dokumen-
ty obecného razu musi byt pravideln¢ aktualizovany, specifické dokumenty musi byt udrzovany a archi-
vovany tak, aby bylo mozné vysledovat historii vyroby kazdé Sarze nejméné do doby 1 roku po datu
ukonceni pouzitelnosti (exspirace) vyrobku.

Kontrolni otazky pro zopakovani

Co je cilem faze vyvoje 1é¢iva? Co je obsahem faze vyvoje u piivodnich a co u generickych 1é¢iv?

Co je polymorfie?

Pro¢ miize polymorfie ovlivnit vlastnosti lécivych pripravka?

Jak se lisi polymorfni a pseudopolymorfni formy latky?

Co to jsou kokrystaly a ¢im se lisi od b&éznych soli?

Jaké mohou byt typy solvatl a ¢im jsou charakteristické?

Shriite hlavni zpisoby vyhledavani stabilnich polymorfnich forem latek.

Cim se li§i enantiotropmi a monotropni polymorfy?

Jak se polymorfni formy charakterizuji?

10. Co ma byt vysledkem vyvoje procesu vyroby lé¢iva?

11. Co je prioritou vyvoje procesu vyroby lé¢iva a pro¢?

12. Jaké mohou byt cile optimalizace procesu?

13. Na jakych faktorech mtize zaviset Cistota produktu?

14. Co je faktorovy experiment?

15. Uved'te ptiklady kvalitativnich, kvantitativnich a , kategorickych® faktort ovlivitujicich vysledek procesu.
16. Pro¢ nemusi vést sledovani vlivu postupné zmény jednotlivych faktord k nalezeni optimalniho procesu?
17. Jaky je princip simplexové metody optimalizace?
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18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

Co je obsahem validace vyrobnich procesi?

Jaké jsou typy validace?

Co vSechno musi byt pti vyrobé 1é¢iv validované?

Co znamena pojem kvalifikace v souvislosti s procesem vyroby 1é¢iva a co se musi ,,kvalifikovat*?
Co je specifikace 1é¢ivé latky nebo 1é¢ivého piipravku?

Co to je Iékopis a co je obsahem 1ékopisného ¢lanku?

Za jakych podminek je mozné zkouset 1éCiva jinak nez podle 1ékopisu?

Jakym zptisobem mohou vznikat necistoty obsazené v 1é¢ivu?

Jak méa byt veden laboratorni denik a pro¢?

Co obsahuje zékladni dokument o 1é¢ivé latce (Drug Master File) a jaké jsou jeho typy?
Jaké jsou zakladni dokumenty potiebné pro vyrobu léciva?

Dokumentace tykajici se vyvoje a vyroby 1é¢iv musi byt v fizeném stavu. Co to znamena?
Co je ,,standardni operacni postup*?
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