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1. Uvod

Kdyz se stal jeden zautorl tohoto pfispévku (SR)
skoro pied 30 lety ¢lenem $ir$i redakéni rady mezinarodni-
ho ¢asopisu Drugs of the Future', pojednaval tento Gasopis
v podstat¢ pouze o takzvanych ,malych moleku-
lach® (small molecules). S nastupem biologickych 1é¢iv na
pocatku 90. let se situace zacala ménit, ale stdle pocet
schvalenych biologickych 1é¢iv nedosahuje poctu schvale-
nych 1é¢iv s malymi molekulami. Napf. v roce 2018 ame-
ricky regula¢ni urad FDA (Food and Drug Administration)
schvalil sice nejveétsi pocet biologik v historii (17), ale také
42 malych molekul (obr. 1). Zjevné tedy 1éky budoucnosti
budou pfedstavovany obéma zminénymi tfidami 1éCiv.
V nésledujicim textu bychom chtéli osvétlit hlavné roli
malych molekul v terapii, véetné problémd, které zavadéni
takovych 1&¢iv provazi.

2. Malé molekuly a biologicka léciva

Pod pojmem malé molekuly se ve farmacii obvykle
mini latky s jednotnou strukturou o pomérné nizké mole-
kulové hmotnosti. VétSinou jsou schopné se dostat dovnitt
bun¢k a tam zprostiedkovavat svoji biologickou aktivitu.
Dalsim aspektem malych molekul je, ze je lze podavat
fadou zplsobu a pokud maji vhodné fyzikalné-chemické
vlastnosti, tak i oralni cestou. Vzhledem k jednotné struk-
tufe a malé velikosti Ize tato 1é¢iva snadno charakterizovat
a také analyticky sledovat jejich Cistotu. Byly to praveé

Léciva schvalena FDA v letech 1991 az 2020
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Obr. 1. Pocet malych molekul a biologickych lé¢iv schvalenych v letech 1991 az 2020

471


mailto:Stanislav.radl@zentiva.com
mailto:Ondrej.dammer@zentiva.com
mailto:Ludek.ridvan@zentiva.com
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582979#_Toc103582979
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582980#_Toc103582980
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582981#_Toc103582981
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582982#_Toc103582982
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582982#_Toc103582982
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582983#_Toc103582983
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582984#_Toc103582984
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582984#_Toc103582984
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582985#_Toc103582985
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582986#_Toc103582986
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582987#_Toc103582987
file:///C:/Users/CSCH/Documents/CHL08-22/Rádl/Radl%20upravR.doc#_Toc103582988#_Toc103582988

Chem. Listy 776, 471-480 (2022)

malé molekuly, které béhem minulého stoleti dosahly vy-
znamnych uspécht v 1écbé fady onemocnéni a které¢ po-
mohly soucasnym farmaceutickym firmam k dosazeni
jejich vehlasu a bohatstvi. VétSina 1€kt s ro¢nimi prodeji
nad milion americkych dolart, takzvanych ,,blockbusterti,
patfila dlouho k malym molekuldm. V 60. a 70. letech
minulého stoleti takovym lé¢ivem byl benzodiazepin dia-
zepam (Valium), ktery se zahy po jeho zavedeni v roce
1963 stal ,,blockbusterem* a po n¢kolik desetileti zlistaval
v USA nejprodavanéjSim lékem na piedpis. DalSim priilo-
mem bylo hypolipidemikum atorvastatin (Lipitor, Sortis),
ktery v letech 2003-2011 pfinasel firmé& Pfizer ro¢né obrat
nékolika miliard USD s vrcholem 13 miliard v roce 2006
(cit.?). Vzhledem k jednotkové cené neni zadnym prekva-
penim, ze monoklondlni protilatka adalimumab (Humira)
firmy AbbVie nékolik let po svém schvaleni ptekonala
svymi prodeji atorvastatin a stala se nejvétSim
,blockbusterem‘ vSech dob.

Vétsina malych molekul je ziskdavana chemickou syn-
tézou nebo z piirodnich zdrojl, popiipadé chemickou mo-
difikaci prekurzorii ziskanych z pfirodnich zdroji. Mezi
malé molekuly ale také patii klasicka antibiotika ziskavana
fermenta¢né. Podobné jsou biotechnologicky ziskavané
i dalsi typy malych molekul. Z téch znaméjsich Ize zminit
prvni schvalené statinové hypolipidemikum lovastatin
(Mevacor) nebo orlistat (Xenical) k 16¢bé obezity.

Na druhou stranu biologicka léciva (biofarmaceutika)®
jsou slozité organické struktury, obvykle nemajici jednot-
nou strukturu. My se v nasledujici diskusi budeme vénovat
hlavné monoklonalnim protilatkdm (-mabtm), které ptred-
stavuji zdaleka nejvetsi cast noveé schvalovanych biologic-
kych 1é¢iv*>. Diky svoji velké molekule tyto latky obvykle
nejsou schopny proniknout do bun¢k a svoji biologickou
aktivitu zprostfedkovavaji mimo buiiky. Vzhledem k jejich
charakteru nelze biologicka 1é¢iva snadno strukturné cha-
rakterizovat a stavajicimi analytickymi metodami nelze
spolehlivé sledovat jejich Cistotu.

S rozvojem molekularni biologie a podobnych véd
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doslo za poslednich 50 let k vyraznému rozvoji v oblasti
biologickych 1é¢iv a n&kteti experti pfedpokladali rychlou
dominanci téchto 1éCiv ve vétsiné terapeutickych oblasti.
Ve skutecnosti malé molekuly stale dominuji jak ve vy-
zkumu, tak v terapii vétSiny onemocnéni. Tento fakt ma
fadu pficin, mezi néz patii jak nemoznost oralniho podani,
tak vysoka cena téchto 1é¢iv. DalSim dlivodem je fakt, ze
u malych molekul vzhledem k relativné nizké molekulové
hmotnosti a jednoduchym chemickym strukturdam jsou
jejich farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti
obvykle predvidatelnéjsi nez je tomu u biologickych 1é¢iv.
A 1 kdyz néktera 1é¢iva s malou molekulou, zvlasté ta
z piirodnich zdroji nebo ta ptirodnimi latkami inspirova-
na, jsou strukturn¢ velmi slozitd, jsou jejich vyroba a Ciste-
ni ve srovnani s biologickymi IéCivy obvykle pomérné
jednoduché. Vysledkem je fakt, ze vétSina malych molekul
mize byt cenové mnohem dostupnéj$imi, zvlasté
v okamziku vstupu generickych ekvivalenti na trh, kdy
dochézi k vyznamnému snizeni jejich ceny. U biologic-
kych 1é¢iv sice také po uplynuti patentové ochrany mohou
nastoupit takzvand biosimilarni 1é¢iva®, cenova eroze
v této oblasti ale nebyva tak vyrazna jako u generik. To je
dano jednak znacnou slozitosti vyroby biologickych 1éciv,
do zna¢né miry ale také tim, Ze vzhledem k slozitosti jejich
vyroby a kontroly jakosti zde neexistuje tak ostra konku-
rence jako u generickych IéCiv.

Zvlasté v onkologii se biologicka 1é¢iva velmi rychle
stala nepostradatelnou soucasti terapie, kde napliiuji nena-
plnéné klinické potfeby, které malé molekuly nemohou
uspokojit. Rada monoklonalnich protilatek, jako je napfi-
klad trastuzumab (Herceptin), se stala zakladni cilenou
terapii v 1é¢bé fady onkologickych onemocnéni.

3. Pokroky v oblasti 1é¢iv s malymi molekulami
V tomto pojednani bychom radi diskutovali roli ma-

Iych molekul a biologickych 1é¢iv v riznych terapeutic-
kych oblastech a ilustrovali nase nazory ptiklady nekolika
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terapeutickych oblasti. Vzhledem ke schopnosti fady ma-
lych molekul dostat se do buiiky a tam ovliviiovat intrace-
lularni déje, vcetné téch zprostiedkovanych proteiny, jsou
a 1 v budoucnosti budou malé molekuly nepostradatelnou
soucasti terapie. Vzhledem k jednodussimu ziskavani ma-
Iych molekul ve velkych kvantech se da predpokladat, ze
zv1asté u 1écby chronickych a Siroce rozsifenych onemoc-
néni malé molekuly ziistanou pilifem klinické 1écby.

Farmaceuticky vyzkum uc¢innych latek v podobé ma-
Iych molekul stale roste, avSak jejich povaha se méni —
jsou cCasto velmi $patné rozpustné a vysoce potentni. To
pfinasi mnoho vyzev pro farmaceutické firmy, které muse-
ji ménit své vyrobni trendy a primyslové zazemi, aby
mohly zformulovat nové ucinné latky do 1écivych produk-
th, které se stdvaji velmi komplexni a vyzaduji pouZiti
inovativnich technologii.

V soucasné dob¢ nejveétsi cast novych 1é¢iv s malymi
molekulami zavadénych do terapie patii do skupiny inhibi-
tori proteinovych kinas, které inhibici téchto enzymu blo-
kuji pfenos signalu v bunce. Brzy po zavedeni prvniho
léciva této kategorie, inhibitoru tyrosinové kinasy imatini-
bu (Gleevec) v roce 2001, nasledovalo v roce 2003 zave-
deni gefitinibu (Irresa). Ob¢ 1éCiva pouzivana v onkologii,
imatinib k 1é¢b¢ urcitych typa leukémie a gefitinib v 1écbé
nemalobunééného karcinomu plic, se zahy stala
,,blockbustery*.

Nasledovalo schvaleni mnoha dalsich 1é¢iv zaloze-
nych na inhibici fady tyrosinovych kinas, Zjistilo se, ze u
téchto 1é¢iv je vyhodngjsi, pokud inhibuji soucasné neko-
lik kinas, a tak modern¢jsi 1é¢iva této skupiny jiZ nejsou
selektivnimi inhibitory, ale jsou cileny na nékolik riznych
enzymi. Kromé typickych inhibitori tyrosinovych kinas
n¢ktera nova 1é¢iva inhibovala jejich rizné subtypy, vcet-
n¢ Janus kinasy (napf. ruxolitinib — Jakafi), Brutonovy
kinasy (napf. ibrutinib Imbruvica), nebo serin-
threoninové kinasy, jako jsou cyklin-dependentni kinasy
(napft. palbociclib — Ibrance). Nastup kinasovych inhibito-
ri je patrny ztoho, Zze od schvaleni imatinibu uplynulo

Referat

g 3
l/\N/\/\O _N
O\) HN \C[CI
F
gefitinib

pouhych 20 let a v soucasné dob€ je jiz registrovano kolem
70 kinasovych inhibitort.

4. Problémy i'eSené v souvislosti s aplikaci
malych molekul

V pribéhu vyvoje medicinalni chemie a farmakologie
byla objevena fada platnych principu, jejichz aplikaci 1ze
obecné ziskat malé molekuly, které svymi fyzikalné-
chemickymi vlastnostmi zajiStuji pfijatelnou Uroven far-
makokinetickych parametri pozadovanou pro oraln¢ poda-
vand 1é¢iva. Jednim z nich je takzvané Lipinského pravidlo
5 (cit.”), jehoz aplikaci pii optimalizaci struktury vyvijené-
ho 1é¢iva doslo v poslednich 20 letech k podstatnému zvy-
$eni Gi¢innosti tohoto procesu. Rada biologicky zajimavych
latek plisobicich novymi mechanismy ucinku (napf. inhibi-
tory proteinovych kinas) ale spadaji do oblasti sloucenin,
které Lipinského pravidlo 5 nespliiuji. Uvadi se, Ze se to
tykd zhruba poloviny nové zavadénych Iéciv. V téchto
pfipadech se pouziva pro dosaZzeni pfijatelné biodostup-
nosti fada pfistupti zahrnujici chemickou a fyzikalni modi-
fikaci G¢inné latky. O nejcastéji pouzivanych se zminime
v nasledujicim textu.

4.1. Proléciva

Prolécivo je neucinnd latka, kterd se teprve
v organismu pfeméni na ucinné 1é¢ivo. Pivodné se Casto
teprve béhem vyvoje, nebo dokonce béhem pouzivani
1é¢iva zjistilo, ze k vyvolani pozadovaného G¢inku se musi
nejprve podana latka metabolizovat. V soucasné dobé mu-
si byt jiz béhem vyvoje 1é¢iva znama jeho farmakokinetika
a proléciva jsou u ucinnych latek s nevhodnymi fyzikalne-
chemickymi vlastnostmi vyvijena cilené. Raciondlnim
divodem pro ptipravu proléciv je nejcastéji optimalizace
absorpce, distribuce, metabolismu nebo vylucovani 1é€iva,
které obecné sméfuji ke zlepSeni biologické dostupnosti
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aktivni substance.

Tento Clanek nema za cil pojednavat o prolécivech,
pokud ale mame diskutovat oblast zlepSeni biodostupnosti
lé¢iv, nemlzeme se této oblasti vyhnout. Pro bliz§i sezna-
meni s problematikou existuje fada knih a n¢kolik recent-
nich publikaci® .

Velkym piinosem byl vyzkum proléciv odvozenych
od betalaktamovych antibiotik, kde pro zlepSeni bio-
dostupnosti byla ¢asto modifikovana karboxylova skupina,
obvykle ve form¢ sloZenych esterd. Typickym piikladem
mohou byt pivaloyloxymethylester ampicillinu pivampici-
lin nebo obdobné odvozeny ester cefalosporinového anti-
biotika cefpodoximu.
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Nejvétsiho rozsifeni vyuzivani proléciv se ziejmé
dostalo v oblasti protivirovych nukleosida'®, kde p¥itom-
nost silné polarnich fosfatovych nebo fosfonatovych sku-
pin zpiasobovala Spatné vstiebavani. Typickym ptikladem
takového proléciva je Dr. Holym objeveny tenofovir pou-
zivany ve formé esteru disoproxilu (Viread). Vyznamnym
pokrokem v této oblasti bylo =zavedeni sofosbuviru
(Sovaldi), 1éku proti hepatitidé C obsahujiciho novy typ
promoiety. Stejnou modifikaci ziskany tenofovir alafenamid
(Vemlidy) je mozné diky mnohem lepSimu vstiebavani po-
davat v podstatné niz§ich davkach nez pfislusny disoproxil.

Vétsina dosud zavedenych proléciv byla navrzena tak,
aby svymi vlastnostmi zlepSovala prinik riznymi bariéra-
mi vtile. Casto se jednalo o zlepeni vstiebavani
z gastrointestinalniho traktu do krve, ale také umoznéni
prestupu lé¢iva pres hematoencefalickou bariéru. Nizka
biodostupnost IéCiv je ale Casto ve zna¢né mite dana i tim,
ze je 1é¢ivo pii prvnim prichodu jatry ¢aste¢né odbourava-
no. Tomu by se dalo vyhnout, pokud by se Gc¢inna latka
modifikovala tak, aby se z bun€k stfevni stény misto do
krve dostala do lymfatického systému. Tento moderni
trend je sice dosud ve fazi akademického vyzkumu, pred-
stavuje ale velmi perspektivni, dosud terapeuticky nevyu-
zivany smér vyzkumu proléciv''.
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4.2. Pevné formy ucinnych latek: polymorfy,
solvaty, soli a kokrystaly

Utinné latky mohou byt piipraveny v fadé réiznych
pevnych krystalickych forem (obr. 2). Volba pevné formy
ucinné latky je dulezita jednak pro izolaci (vytézek krysta-
lizace a jeji Cistici schopnost) a pfedevsim pro formulaci
1ékové formy, protoze kazda pevna forma vykazuje speci-
fické fyzikalné-chemické vlastnosti (stabilita, rozpustnost,
apod.). Zpohledu generickych 1éCiv je podstatné, ze
vSechny pevné formy, tj. polymorfy, soli, solvaty
i kokrystaly, jsou zpohledu Evropské lékové agentury
ekvivalentni'®.

Polymorfie byla diskutovana v fadé publikaci'>"
a jeji znalost pro danou G¢innou latku je zasadni nejen pro
vyvoj krystalizaéniho procesu, ale i pro vyvoj 1ékové for-
my. V souCasné dobé je polymorfni screening soucasti
vyvoje kazdého 1éciva, a to jak zalozeného na nové ucinné
latce, tak 1éCiva generického. U novych 1é¢iv jde o naleze-
ni polymorfu s optimalni biodostupnosti a stabilitou — nej-
stabiln&j$i pevna forma mivd nejpomalejSi rozpoustéci
rychlost. U generickych 1é¢iv pak jde o to, aby vysledna
Iékova forma byla bioekvivalentni s originalnim 1é¢ivem.
Proto by mél mit vybrany polymorf srovnatelnou nebo
vyssi disolucni rychlost, kterou lze formulaci ménit a do-
sahnout tak pozadované bioekvivalence.

V nékterych ptipadech jsou uUcinné latky izolovany
a dale pouzity v 1ékovém pripravku ve formé solvatu, nej-
Castéji hydratu'>. Na trh viak byly uvedeny i solvity
s organickymi rozpoustédly, napt. s acetonem (cabazitaxel,
Jevtana firmy Sanofi), dimethylsulfoxidem (trametinib,
Mekinist firmy Novartis), nebo ethanolem (darunavir,
Prezista firmy Janssen).

Prevod neutralni ucinné latky na vhodnou stl s vyssi
rozpustnosti ve vod¢ je bézné pouzivany zpisob jak zvysit
biodostupnost. V poslednich letech je pro zlepseni fyzikal-
né-chemickych vlastnosti vyuzivana i pfiprava kokrysta-
1a'®. Vzhledem k tomu, e existence specifickych pevnych
forem neni jednoznacné predvidatelnd, je mozné jejich
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Obr. 2. Schématické zobrazeni moznych krystalickych forem ucinnych latek

patentovani. Toho vyuzivaji jednak originatorské spolec-
nosti k prodlouZeni exkluzivity léciva, tak i generické fir-
my, které se snazi uvést cenové dostupnéjsi ekvivalent na
trh co nejdtive.

Zatimco pouziti riznych soli stejné Géinné latky je
pomérné bézné, vyuziti kokrystalu ucinné latky s vhodnym
koformerem v komeréné vyuzivaném léc¢ivu je jevem rela-
tivn¢ novym. Pfikladem takového 1éCiva je pifipravek En-
tresto, kde je pouzit kokrystal dvou ucinnych latek, sod-
nych soli valsartanu a sacubitrilu. Prvnim generickym
piikladem 1é¢iva s u¢innou latkou ve formé kokrystalu na
trhu je pfipravek Agomelatin Zentiva, obsahujici kokrystal
agomelatinu s kyselinou citronovou. V originalnim antide-
presivu firmy Servier Valdoxanu pouZzivany stabilni poly-
morf agomelatinu (forma II) je patentové chranén az do
roku 2025 a objeveni zminéného kokrystalu umoznilo
firmé Zentiva vstoupit na trh jiz v roce 2019.

Uvolnéni restrikei tykajicich se 1é¢ebného uziti kana-
binoid vedlo k zavedeni prvnich 1é¢iv obsahujicich
A’-tetrahydrokanabinol (THC) a kanabidiol (CBD)"”. Ptes-

agomelatin
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to pfetrvava problém nizké biodostupnosti téchto latek a je
v soucasné dob¢ feSen u fady firem, hlavné u CBD, ktery
je diky absenci psychoaktivnich vlastnosti potencialnim
1é¢ivem v fad¢€ indikaci. Nejdale se ve vyvoji ziejmé do-
stala firma Artelo, kterd vyviji pod ozna¢enim ART-12.11
kokrystal CBD s tetramethylpyrazinem, latkou pfirodniho
puvodu znamou také pod nazvem ligistrazin. Podle pted-
béznych vysledkd lze timto zpltisobem nékolikanasobné
zvysit biodostupnost CBD.

4.3. Amorfni pevné disperze

Zvyseni rozpustnosti uc¢inné latky miize byt dosazeno
jak na urovni uéinné latky (proléciva, pevné formy), tak
technologickym procesem vramci formulace lé¢ivého
piipravku'®?'. V soudasnosti se nejastéji setkavame
s pouzitim pevnych disperzi, které se v primyslu pfipravu-
ji metodami sprejového suseni nebo extruze z taveniny.
Pevné disperze se skladaji z nejméné dvou komponent —
ucinné latky a nosice (hydrofilniho polymeru), pficemz
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nejvyssi rozpustnosti a tedy i biodostupnosti daného 1éciva
je dosazeno v ptipadé, Ze ucinna latka je molekularné dis-
pergovéana v polymeru®*. P¥itomnost polymeru zajistuje
jak vyssi fyzikalni stabilitu ve srovnani s ¢istou amorfni
formou, tak ovliviluje uvoliiovani 1é¢iva z polymerni ma-
trice. Snazime se dosahnout tzv. ,,spring and parachute*
efektu, kdy je dosazeno vyssi rozpustnosti téinné latky
diky jeji pritomnosti v termodynamicky vys$im energetic-
kém stavu (spring) a polymer nasledné zajistuje udrzeni
ucinné latky v rozpusténém, casto presyceném stavu
(parachute)®. Tim dochazi k prodlouzeni doby potiebné
pro vstiebavani 0¢inné latky ze zazivaciho traktu a ztoho
plynoucimu zvySeni biodostupnosti. Polymer zaroveil brani
nezadouci krystalizaci 1éCiva a zabranuje jeho vysrazeni.

Sprejové suseni je nejbéznéjSim zpisobem piipravy
amorfnich pevnych disperzi, které se pouzivaji v pevnych
lékovych formach pro zvysSeni biodostupnosti Spatné roz-
pustnych Gginnych latek®. Amorfni pevné disperze jsou
ziskany rozpusténim G¢inné latky a polymeru v organic-
kém rozpoustédle. Roztok je nasledné rozprasovan do
horkého média, ve kterém jsou jemné kapky roztoku suse-
ny a vzniklé pevné Castice jsou pouzity jako komponenta
do pevnych 1ékovych forem. Pro primyslové pouziti této
technologie a jeji néasledné prevedeni do vétsiho méritka
(scale-up) je klicovym parametrem rozpustnost ucinné
latky ve zvoleném rozpoustédle.

V tabulce I jsou shrnuty 1é¢ivé piipravky obsahujici
pevné disperze ucinné latky a polymeru pfipravené meto-
dou sprejového suseni. Pro ptipravu pevnych disperzi byly
pouzity nasledujici polymery: smésny acetat-sukcinat hyd-
roxypropyl methylcelulosy (acetat-sukcinat hypromelosy,
HPMC-AS), hydroxypropyl methylcelulosa (hypromelosa,
HPMC) a kopovidon. Nejcast¢ji pouzivany HPMC-AS ma
vhodné vlastnosti pro pouziti pfi sprejovém suseni: vyka-
zuje vysokou teplotu skelného pfechodu v jejim neionizo-
vaném stavu, vysokou rozpustnost v organickych rozpous-
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tédlech a amfifilni povahu. Ta zajistuje interakci neroz-
pustnych molekul aktivni substance (API) s hydrofobnimi
¢astmi polymeru, pficemz hydrofilni ¢4sti tohoto polymeru
zaruduji stabilitu ve vodném roztoku®.

Extruze z taveniny je dal§i primyslova technologie,
kterd je pouZivana pro zvySeni rozpustnosti a biodostup-
nosti $patn& rozpustnych uginnych latek®’. Jednd se
o termomechanicky proces, ve kterém je G¢inna latka spo-
Iu s polymerem, pfipadné se  zmékéovadlem
(plastifikdtorem) intenzivné hnétena ve Snekovém extrudé-
ru u¢inkem stfiZznych sil pfi teploté¢ vys$i neZ je teplota
skelného pfechodu polymeru. Tavenina je vytlacena pies
profilovy otvor a nésledn€¢ zchlazena. Vytlatovany ex-
trudat ve formé dlouhych véaleck (Spaget) je nasledné
zpracovan naptiklad mletim a spolu s dal§imi pomocnymi
latkami formulovan do 1éCivého piipravku. Mezi hlavni
vyhody této techniky ve farmacii patii moznost jeji vyuziti
jako kontinualniho procesu ve vyrobé bez potieby roz-
poustédla a vSestrannost pouziti extrudatu pro lékové for-
mu s okamzitym i fizenym uvolfiovanim.

V produktech, které byly vyrobeny touto technologii
v poslednich letech, byly jako polymery pouzity kopovi-
don a HPMC-AS (viz tab. II). V produktu Venclyxto obsa-
hujici t¢innou latku venetoclax byla k extruzi pouZita Ctyi-
slozkova smés obsahujici API, kopovidon, polysorbat
Tween 80 a koloidni oxid kiemigity (Aerosil)*®. Tento
produkt vykazuje zajimavou zvySenou biodostupnost
v zavislosti na obsahu tuku v jidle®.

4.4. Lipidické formulace

Lipidické formulace ptedstavuji vedle modifikace
ucinné latky a technologického postupu dalsi moznost pro
zvySeni biodostupnosti S$patné rozpustnych ucinnych la-
tek®™*!. Jednd se o pomémé Sirokou skalu systémi, ve
kterych se vyuziva rozpustnosti ucinné latky v riznych

Tabulka I

Seznam produktii vyrobenych technologii sprejového suseni, dle registraéni dokumentace

Produkt Utinna latka Polymer Spolecnost Registrace

Kalydeco ivacaftor HPMC-AS Vertex 2012

Harvoni ledipasvir + sofosbuvir kopovidon (ledipasvir) Gilead 2014

Zepatier elbasvir + grazoprevir kopovidon Merck 2016

Orkambi lumacaftor + ivacaftor HPMC-AS ? (ivacaftor) Vertex 2016

Epclusa sofosbuvir + velpatasvit kopovidon (velpatasvir) Gilead 2016

Vosevi sofosbuvir + velpetasvir + kopovidon Gilead 2017
voxilaprevir

Erleada apalutamid HPMC-AS* Janssen 2018

Symkevi tezacaftor + ivacaftor HPMC-AS *, HPMC ° Vertex 2018

* HPMC-AS — smésny acetat-sukcinat hydroxypropyl methylcelulosy; ®* HPMC — hydroxypropyl methylcelulosa
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Tabulka IT

Seznam produktti vyrobenych technologii extruze z taveniny, dle registracni dokumentace

Produkt Utinna latka Polymer Spolecnost Registrace
Noxafil posaconazol HPMC-AS * Merck 2013
Belsomra suvorexant kopovidon Merck 2015
Venclyxto venetoclax kopovidon AbbVie 2016
Maviret glecaprevir + pibrentasvir kopovidon (ob&é API) AbbVie 2017

* HPMC-AS — smésny acetat-sukcinat hydroxypropyl methylcelulosy

tucich, pricemz formulace Casto obsahuji surfaktanty
a kosolventy. Lipidické formulace zahrnujici G€innou latku
v rozpu$téném nebo suspendovaném stavu byly rozdéleny
do c¢tyf hlavnich tfid podle zastoupeni mono-, di-, tri-
glyceridii, ve vodé nerozpustnych a rozpustnych tenzidi
a mnozstvi hydrofilnich kosolventt. Slozeni lipidické for-
mulace ma vliv na in vivo G€innost, a proto musi byt zhod-
nocena cela fada parametrii pro uspé$nou formulaci. Mezi
né¢ patfi napfiklad fyzikdln€ chemické vlastnosti G€inné
latky a formulace a zhodnoceno musi byt také chovani
formulace v zazivacim traktu — dispergovatelnost formula-
ce a udrzeni solubiliza¢ni schopnosti rozpoustédla pii zie-
déni formulace v zazivacim traktu a nasledném traveni
lipidickych vehikulll. Absorpce ucinné latky z lipidické
formulace je komplexni biochemicky proces, ktery zahrnu-
je traveni tukd piislusnymi lipasami, vznik micel soli Zlu-
covych kyselin a G¢inné latky a jejich pfenos do krevniho
teCisté nebo lymfatického systému. Pies lymfaticky systém
se mohou vysoce lipofilni ¢inné latky dostat do krevniho
ob¢hu aniz by byly portalnim Zilnim transportem doprave-
ny do jater, kde by doslo k jejich metabolizaci (first pass
effect)’. Nezadoucim jevem miZe byt precipitace u¢inné
latky v zazivacim traktu, které se snazime zabranit vhod-
nym slozenim formulace nebo ptidanim inhibitorti precipi-
tace. Vyzkum lipidickych formulaci je v soucasnosti pro-
vadén predevsim na akademickych pracovistich a ve speci-
alizovanych kontraktnich firmach. Pro vétsi primyslovou
aplikovatelnost riznorodych v literatufe popsanych formu-
laci je potfeba dosdhnout G¢inné spoluprace mezi akade-
mickou a primyslovou sférou, alesponi v n€kterych ¢astech
vyzkumu, jak navrhuje R. Holm ve své publikaci®.
Platforma The Parc (Pharmaceutical Applied Re-
search Center) predstavuje spolupraci mezi akademickym
a pramyslovym prostfedim ve farmaceutickych védach

Cl
venetoclax

v Ceské republice. Z této spoluprace vznikla v roce 2020
start-up spole¢nost Marblemat, ktera se vénuje piiprave
lipidickych samoemulgujicich systémt. Jedna se o olejové
kulic¢ky slozené z lipidického jadra obsahujici smés oleji
a surfaktanti, ve které je rozpusténa tcinna latka. Kulicky
jsou zpevnény/zhutnény smacivym praskovym excipien-
tem, ktery brani jejich aglomeraci. Zpevnéné kulicky vy-
kazuji (alesponn pfi pokojové teplot¢) vlastnosti pevnych
1ékovych forem a daji se plnit naptiklad do kapsli. Ugin-
nost této formulace obsahujici jako u¢innou latku abirate-
ron acetat a jako zhutnujici excipient pH zavisly typ
HPMC-AS byla testovana in vitro a v invivo studii na
potkanech®. Ve srovnani s originalnim pfipravkem bylo
dosazeno zvyseni biodostupnosti 1éCiva nala¢no. Navic
bylo ukazano, ze tento typ formulace potlacuje nezadouci
efekt jidla ve srovnani s originalnim piipravkem, ktery je
nutno podavat pacientim vyhradné nala¢no.

Pro ucinné latky vykazujici nizkou rozpustnost
v tucich je potfeba k dosazeni pozadované davky tcéinné
latky v piipravku hledat nové strategie lipidickych formu-
laci. Mezi né patti presycené lipidické formulace®, pouziti
lipofilnich soli*® nebo lipidickych hybridnich systémi’’.
Uvedené pfistupy byly pouzity u diive zminéné ucinné
latky venetoclax. V piipadé presycenych formulaci byla
zkoumana role polymernich inhibitorl precipitace na
in vitro a in vivo u¢innost. Pouziti lipofilni soli venetoclax
dokusatu v lipidické formulaci v preklinické studii na pra-
satech ukédzalo vice neZ dvojnasobné zvyseni biodostup-
nosti nalaéno a odstranéni efektu jidla na biodostupnost™®.
Uvedend formulace abirateron acetatu a venetoclaxu tak
ukazuje sméry, jakym by mohly byt soucasné pfipravky na
trhu vylepSeny — sniZzenim davky G¢inné latky v ptipravku
a/nebo odstranénim ,,food efektu*.

abirateron acetat
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5. Koexistence malych molekul s biologickymi
1éCivy

Jak bylo ukazano vyse, nejrychleji se rozvijejici sku-
pinou Ié¢iv s malymi molekulami jsou inhibitory proteino-
vych kinas pouzivané mimo 1écby nékterych autoimunit-
nich onemocnéni hlavné v 1é¢bé onkologickych onemoc-
néni. Pfitom ve stejnych indikacich se Siroce rozviji
1 vyuzivani biologickych 1é¢iv. Piikladem muze byt dvoji-
ce modernich 1é¢iv Siroce pouZzivanych k 1é¢b¢ revmatoid-
ni artritidy monoklonalni protilatka adalimumab
(Humira) a inhibitor Janus kinasy baricitinib (Olumiand).
Adalimumab je indikovén i u fady dalSich autoimunnich
onemocnéni (napi. Crohnova choroba) a vzhledem
k vysoké cené se stal v roce 2018 1ékem s nejvySsimi pro-
deji, kdy jeho obrat dosahl témét 20 miliard dolart. Na
druhou stranu mnohem levnéj$i baricitinib je pouZzivan
hlavné k 1é¢b¢ artritidy a v mensi mite k 1é¢bé zavaznéj-
Sich forem atopické dermatitidy. I kdyz nékteré zdroje
v pfipadé revmatitidy uvadéji vyhodnost drazsi biologické
1é¢by*®, jiné dospély hlavné v piipadé zmirnéni bolesti
k opacnym zavérim™ .

baricitinib

Kromé 1é¢by onkologickych a autoimunnich onemoc-
néni se zacinaji biologicka 1é¢iva prosazovat i v n€kterych
oblastech dosud vyuzivajicich pouze 1éCiva s malymi mo-
lekulami. Ptikladem mohou byt hypolipidemika®®, kde
jsou jiz fadu let léCivy volby statiny, popfipade
v kombinaci s inhibitorem vstiebavani cholesterolu ezeti-
mibem (Zetia). I pfes jejich vyznamnou Géinnost ma tato
1é¢ba u nékterych pacientli nezadouci U¢inky a také pro
¢ast pacientti neni vhodna. Proto se jiz fadu let zkoumaji
dalsi moznosti 1éCiv pusobicich jinym mechanismem.
V posledni dobé se vyzkum soustiedil hlavné na inhibici
peptidu PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
type 9), ktery se vyskytuje v fad¢ tkani, nejvice ale v jat-
rech. Prvni dva PCSK9 inhibitory byly schvaleny v roce
2015. Jednd se o monoklonalni protilatky alirocumab
(Praluent) firmy Sanofi a evolocumab (Repatha) firmy

ubrogepant
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Amgen. Podavaji se injekéné 1x za 4 tydny a jsou ureny
hlavné pro pacienty, ktefi nejsou 1éCitelni statiny. Nevyho-
dou téchto 1éc¢iv je nutnost injekéniho podani a také vysoka
cena. Snahy vyvinout malé molekuly jako oralné€ fungujici
PCSKD9 inhibitory byly u firmy Pfizer Gsp&$né in vivo, do
klinického hodnoceni se ale zadna takova latka nedostala.
Presto aktivity farmaceutickych firem v tomto sméru po-
kracuji.

Dalsim zajimavym piikladem koexistence obou tiid
1é¢iv jsou moderni 1é¢iva k 1é&bé migrény”. Zlomem
v 1écbe tohoto zavazného onemocnéni bylo zavedeni nové
skupiny 1éCiv triptanti v 90. letech minulého stoleti. Tyto
latky plisobi jako agonisté serotoninovych 5-HT;p
a 5-HT)p receptoru (nékteré i 5-HT§) a jsou obvykle dob-
fe tolerovany. I kdyz triptany predstavovaly vyrazny po-
krok v 1é¢b€é migrény, jejich omezené vyuziti u nékterych
pacientl a také fakt, ze u 25-40 % pacientll se po pocatec-
ni tlevé znovuobjevi bolest, vedl k hledani alternativnich
se jevi ovlivnéni systému kalcitoninu genové piibuzného
peptidu (Calcitonin Gene-Related Peptide — CGRP). Pii-
slusné CGRP receptory jsou v fadé cév, zvlasté vysoka
koncentrace je ale v cévach zajistujicich prokrveni mozku.
CGRP receptor se tedy stal cilem vyzkumu novych antimi-
grenik. Pocatecni snaha se zameéfila na obménu struktury
CGRP s cilem najit i€inné antagonisty, u nichz se ptedpo-
kladal jejich vasokonstrik¢ni Gi€inek. Skutecné bylo obje-
veno nékolik takovych peptidi, jednalo se hlavné
o C-terminalni fragmenty CGRP, napf. CGRPg3;. Pro
terapii nejsou ale peptidy pfili§ vhodné a snahy o objeveni
ucinnych peptidomimetik, tedy latek s modifikovanym
peptidovym fetézcem s vyssi stabilitou, nevedly k objeveni
nadéjnych molekul.

Dalsi vyzkum se zaméfil na vyvoj malych molekul
a u n€kolika farmaceutickych firem bylo provadéno testo-
vani knihoven vlastnich latek s cilem objevit ligandy toho-
to receptoru. Neuspéchy prvnich 1é¢iv tohoto typu
v klinickych studiich vedly u velkych farmaceutickych
firem k deziluzi a firma Merck dvé své latky v roce 2015
licencovala firm¢ Allergan. Jedna znich s generickym
nazvem ubrogepant prokazala terapeuticky ucinek bez
zavaznych vedlejSich ucinki a byla v prosinci 2019 schva-
lena FDA pod nazvem Ubrelvy jako prvni gepant schvale-
ny pro terapii migrény. V tnoru 2020 byl FDA schvalen také
rimegepant (Nurtec) podavany ve formé ODT (Orally Disin-
tegrating Tablet), coZ umoziiuje rychly nastup Gcinku.

Jesté zcela nedavno pred schvalenim uvedenych ge-
panti se zdalo perspektivnéjsi vyuziti biologickych 1é¢iv
vyuzivajicich CGRP systém. V roce 2018 byla pro preven-
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ci migrény schvalena tfi biologicka 1é¢iva pouzivana sub-
kutanné 1x za mésic. Jednalo se o anti-CGRP monoklonal-
ni protilatky erenumab (Aimovig) a fremanezumab
(Ajovy). Dalsi biologicky preparat galcanezumab, ktery
byl schvalen pro prevenci migrény pod ndzvem Emgality,
na rozdil od vySe uvedenych protilatek blokuje vlastni
CGRP receptor. Vroce 2020 pak byla schvéalena prvni
monoklonalni protilatka pro prevenci migrény podavana
intravenozné 1x za 3 mésice eptinezumab (Vyepti). Zatim
je brzo na hodnoceni pifinosu téchto biologickych 1éciv,
soucasné ceny kolem 575 USD za mésic ale naznacuji jen
omezené pouZziti.

6. Zavér

Na zavér bychom méli odpovedét na otazku vyicenou
v nazvu tohoto ¢lanku, tedy zda se stanou v budoucnosti
lécivy volby prevazné malé molekuly, nebo biologicka
léciva. Soucasna situace napovida, ze trh s 1éCivy opanuje
rozumna rovnovaha obou téchto typt 1é¢iv. Nepominutel-
nym aspektem podporujicim pouzivani lé¢iv s malymi
molekulami je a v dohledné dobé ziejmé bude snaha mit
vysoce ucinna 1é¢iva pro 1é¢bu co nejvétsiho poctu pacien-
th bez ohrozeni rozpoCti na zdravotnictvi jednotlivych
zemi. Budoucnost terapie pak musi byt zaloZena na pokra-
Cujicim vyzkumu jak 1éCiv zalozenych na malych moleku-
lach, tak biologickych 1é¢iv a jen jejich vyvazenou kombi-
naci lze dosahnout vyznamného pokroku v 1é¢bé onemoc-
néni, ktera jsou za soucasného stavu poznani dosud neléci-
telna. A bohuzel ptikladd takovych onemocnéni je dosud
cela fada, jen namatkou Ize zminit Alzheimerovu chorobu.
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S. Radl, O. Dammer, and L. Ridvan (Zentiva, Pra-
gue, Czech Republic): Will the Drugs of the Future Be
Small Molecules or Biological Drugs?

After the approval of the first therapeutic monoclonal
antibodies and their successful introduction into therapy,
a great future was expected for this class of drugs. This
assumption has been fulfilled to a limited extent only, es-
pecially in the treatment of oncological problems, some
autoimmune diseases and in the treatment of some rare
diseases. On the other hand, a considerable progress has
been made in the fields of oncology and autoimmune dis-
eases by discovering protein kinases, and these small mol-
ecule drugs represent alternatives in the treatment of
arange of such diseases. In this article, we have tried to
shed light mainly on the role of small molecules in thera-
py, including problems connected with the development of
this class of drugs. For many of them, their physico-
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chemical properties prevent using traditional formulation
techniques and modern technologies must be applied. This
paper summarizes the most commonly used approaches for
increasing bioavailability, including both the prodrug ap-
proach and the use of various solid forms of the active
ingredient in specific formulations available on the market.
The article also provides examples of practical use of
amorphous solid dispersions and modern trends, including
the development of various types of lipid formulations.
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morphs, solvates, cocrystals, amorphous solid dispersions,
lipidic formulations
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