ENDUSTRIYEL ECZACILIKTA ILAC
FORMULASYONLARININ TASARIMI VE
GELISIM




ETKIN MADDE KESFI?



ILAC BUILUSLARINDA CESITLENRBME

Otoimmin Hastaliklar
ve Imminolojikler

556 Ilaglar,

ILACTA BULUSLARIN KRONOLOYSI

Kanser Tedavisi
A

1890 1900 1910 1920 1930 1340 1950 1360 1970 1980 1930 2000 2010

Kaynak: Boston Consalting Group, 1993

Beta Blokerler MOLEKULER YAPILARA
ODAKLANMA
Antiartirikler .
Traskiliehir HUCRE BIYOKIMYASINA
CSTUNTSAL e AR
OZLEMLER Antibiyotikler
Sulfonamidler A
Aspirin DOKU BIYOKIMYASINA
ODAKLANMA Yilk
o

Rastlantisal Gozlem
» 1928’de Fleming’in Penisilin kesfi

- Silfonamid(Antibakteriyal, tifo
tedv. kull)

Yan etki: Kan sekerini diisiiriiyor.
Doku Biyokimyasi:

1952°de Rauwolfia serpentin
bitkisinden rezerpini
(hipertansiyon) izole etmistir
Hiicre Biyokimyasi:

Kanser ilaclari

Molekiiler Yapilara Odaklanma:

2000’lerde insan genom haritasinin
coziimlenmesi



ETKIN MADDE KESIF?

- Bitkilerden Ekstraksiyon
- Organik Sentez

- Hayvansal kaynaklar

« Genetik Muhendisligi



Bitkilerden Ekstraksiyon

Bitki maddeleri olasi yeni etkin madde deposu gibi
kullanilmaktadir.

Vinca rosea:

Antikanserojen etkili Viblastin ve Vincristin elde
dilmektedir.

Afyon (Hashasin cizilmesi ile elde edilir): Morfin

Pasifik porsuk agacinin ekstraksiyonu ile Paklitaksel
elde edilir.

Digitalis orientalis (Yukstik otu yapraklari): Digoksin



Organik Sentez

Aktif bitki bilesenlerinin yapilarinin tanimlanmasi
ve izolasyonundan sonra organik kimyacilar
tarafindan bu bilesenlerin total sentezi
laboratuarda yapilabilir yada molekiiler degisiklik
yaparak yeni bilesikler meydana getirmek icin
baslangic materyallerinin dogal kimyasi kullanilir.



Organik Sentez

Bugilin kullanilan pek c¢ok ilacin kaynagi laboratuvarlardir. Hatta dogal
yollarla elde edilebilen pek cok ilacin da sentetik olarak iiretilmesi
mumkiindiir ve eger daha uygun maliyetli olacaksa bu yol tercih

edilmektedir.

Tipta ilk kullanilan ilaclar basit bilesikler olmuslardir. Bunlarin en
onemlileri genel anesteziklerden dietil eter (1846) ve azot protoksittir
(1844). Daha sonra 1865’te fenol cerrahide antiseptik olarak
kullanilmistir. 1880 lerde agri1 kesici, ates diisiiriicii etkisi olan aspirin

ve asetanilid sentezlenmistir.



Hayvansal Kaynaklar

Serum, antibiotikler ve asilar gibi farkli biyolojik
urtnlerin uretilmesinde hayvanlarin kullanimi
hayati oneme sahiptir.

Sigirlarin endokrin salg1 bezinden: hipofiz
hormonu, insiilin, ve tiroid ekstrat1 gibi
hormonlar elde edilmektedir.



Genetik Muhendisligi

Genetik alanda ilac¢ gelistirme calismalar;

- Rekombinat DNA teknolojisi,
- Monoklonal Antikorlar,
olmak tizere iki temel teknoloji ile yurutilmektedir.



Rekombinat DNA Teknolojisi

Rekombinat DNA teknolojisi c¢esitli proteinlerin
tretiminde kullanilmaktadir.

Ornegin; insan insiilin, insan biiyiime hormonu,
hepatit B asis1 ve interferon



Rekombinat DNA Teknolojisi

Rekombinant DNA teknolojisi bir organizmadan
herhangi bir yolla izole edilen bir genin (DNA
parcasinin) uygun bir konagin icerisine sokularak
orada cogalmasini amaclayan calismalara ait
tekniklerin toplamidir.



Monoklonal Antikorlar

Hastaliklara yol acan bakteri, virtiis ve diger efektif
ajanlar gibi viicuda yabanci olan maddeler, antijen
olarak bilinirler ve viicudun bagisiklik sistemi

tarafindan "istilacilar" olarak tanimlanirlar.
Bu efektif ajanlara karsi viicudun dogal savunma
ajanlariysa, antijenleri bulan ve yok eden bir pro-

tein cesidi olan antikorlardir.



Antikorlarin oldukca onemli iki 0zelligi, cesitli hastaliklarla savasmada
onlari son derece etkin kilar;

1) Her bir antikorun sadece tek bir antijene baglanma ozelligi
gostermesi

2) Bazi antijenlerin bagisiklik sistemini bir kez uyarmalari
sonrasinda o hastalik icin omiir boyu dayaniklilik saglamasi
(Ornegin; kizamik ve sucicegi gibi cocuk hastaliklarina kars:
viicudun iirettigi antikorlar, hayat boyu bu hastaliklara karsi
viicutta diren¢ olusmasini saglar.)

Antikorlarin bu ikinci ozelliginden yararlanilarak, asilar

gelistirilmistir.

Etkisiz hale getirilmis ya da etkileri azaltilmis bakteri ya da virtislerin

yuzeylerindeki bu proteinden hazirlanan as1 icerigindeki antijenlere

karsi viicutta antikor olusumu saglanar.



FDA onayli monoklonal antikorlar:

» OKT-3 (Muromomab-CD3): organ
transplantasyonunda (Johnson &Johnson)

» Reo-Pro ® (Abciximab): Kroner anjiyoda (Johnson
&Johnson)

» Herceptin ® (Transtuzumab): Kanser (Genentech-
Roche)



Yeni etkin madde
*Bitkilerden ekstraksiyon
*Organik sentez
*Hayvansak kaynaklar
*Genetik miihendisligi

Formiilasyon Gelistirme
*Formiilasyon

*Uzun siireli hayvan deneyleri
*Uretim ve Scale up
*Ambalajlama

Klinik 6ncesi calismalar
*Fizikokimyasal 6zellikler
*Giivenilirlik ve Bioaktivite

-in vivo
-in vitro
¥*Preformulasyon

Yeni Ilac Basvurusu

Yeni Etkin Madde
Basvurusu ve Onay

Onay ve Pazar
*Faz 4
*Yan etkilerin incelenme




Preklinik Calismalar
Kimyasal bilesigin etkinlik ve glivenilirliginin
degerlendirilmesi

Yeni sentez edilen maddelerin insanlarda
denenmeden once, mutlaka wuygun deney
hayvanlarinda farmakolojik etki profillerinin,
toksisitelerinin ve farmakokinetik ozelliklerinin,
insanlardaki olas1 yarar ve zararlarin1 ongormeye
yonelik bir sekilde etrafli olarak arastirilmasi gerekir.

Bu donem genellikle 2-3 yil sturer.



Preklinik Calismalar
Kimyasal bilesigin etkinlik ve glivenilirliginin
degerlendirilmesi

* Akut toksisite,

* Subakut toksisite,

* Kronik toksisite ve

* Ozel toksisite calismalar: yapilir.



« Akut toksisite deneylerl, ile ilacin
olduruculugu ve ayrica "doz/plazma duzey1/
toksik etki siddeti" arasindakai 1liski ortaya
konur.

» [lacin giivenilirliginin bir géstergesi olan
terapotik indeks belirlenir.



» Subakut toksisite deneyleri, maddeyi
hayvanlara birkac¢ haftadan- 90 giine
kadar her giin vererek yapilir.



« Kronik toksisite incelemelerinde, genellikle en az 3
aydan yasam boyuna kadar (fare ve sicanlarda
ortalama 2 yil) madde her giin verilir. Subakut ve
kronik toksisite deneylerinde madde, yeme katilarak
verilebilir.



Ozel toksisite incelemeleri ile bilesigin,

*Teratojenik etkKisil,

*Kanserojenik etkisl,

*Mutajenik etkisi ve

*Fertilite tizerindeki etkisi incelentr.



Hayvanlarda yapilan calismalar sirasinda,

“Hayvan deneyleri yerel ve merkezi etik
kurullar1” tarafindan belirlenen kosullara gore
deneyler gerceklestirilir ve gerekli izinler
alinmalidir.

ABD’de: “Institutional Animal Care and Use
Committee-IACUC”

Tiurkiye’de: Hayvan Deneyleri Merkezi Etik
Kurulu-HADMEK

Bu calismalarin timi “ Good Labaratory Practice
(GLP)”” klavuzuna uygun olmas1 gerekmektedir.



