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Yeni Ilac Gelistirme Calismalari

- Uzun

Kompleks

Yiksek maliyetli

Son derece riskli bir stirectir



Tek bir yeni ila¢ i¢in arastirma ve gelistirme
stiresi 12-24 y1l arasinda degismektedir

Ayrica bircok pahali ve uzun vadeli ilac
gelistirme calismalarinin tamamen
pazarlanabilir ilac turetmek icin basarisiz
oldugu da bilinmektedir



[lac arastirma ve gelistirme calismalar
sonucunda c¢ok az sayida ila¢ adayr ilac
sektortinde yerini bulabilmektedir

Goruldagu tuzere ila¢ arastirmalarinin uzun
vadeli ve basarisizlik riski yiiksek olmasina
ragmen cok ciddi hastaliklara sahip milyonlarca
insan icin faydali olacak ilaclarin kesfi
arastiricilar icin stirekli olarak motive edici bir
giic olmaktadir



Yeni Ilac gelistirme calismalarinda ilac
molekiliinin kesti ile birlikte gelistirilmesi ve
yeni ilac¢ olarak ila¢ pazarina sunulmasi asamasina
kadar bircok kademede FARMASOTIK KIMYACI
rol oynayabilir




ARASTIRMA EKiBi KURULMASI YENI BILESIKLERIN ~ BILESIKLERIN AKTiViTE FORMULASYON, STABILITE DOSYA HAZIRLAMA, FDA’ ya
VE HEDEFLERIN BELIRLENMESI ~ SENTEZLENMESI  VE TOKSIiSITELERININ TESTLERI, BUYUK OLCEKLI ARASTIRMA SAFHASINDAKI
iN VITRO/IN ViVO TEST EDILMESi SENTEZ, DENEY HAYVANLARINDA  YENI iLAC BASVURUSU
iLAC ADAYI BILESIKLERIN SECILMESI  TOKSiSIiTE DENEYLERI

KLINiK CALISMALAR

ILACIN SATISI iCIN ONAYLANMASI YENI ILAC BASVURUSU FAZ III KLINIK CALISMALARI FAZ II KLINiK CALISMALARI  FAZ I KLINiK
FDA ONAYI

*Nature Reviews, Drug Discovery,October 2004, Vol 3, 853-862



Yeni ila¢ gelistirme stirecinde binlerce kimyasal
bilesigin sentezlendigi ve bu vyapilar tzerinde
arastirmalarin  devam  ettigi = gortlmektedir

Bireysel ve takim olarak arastirma ve planlamanin

gerektirdigi bu donemde yogun emek sarfedildigi
bilinmektedir
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Geligtirilen bilesiklerin buiytik kismi klinik olarak test
edilen ilaclar arasina girememektedir
Bunun nedenleri:

Kompleks hastalik hedefleri
Maliyet

Selektivitesi dusik

Zayif absorbsiyon

Diistik viicut konsantrasyonu
Yeterince aktif olmamasi
Stabil olmamasi

Sentezinin pratik olmamasi



~—— LAC GELISTIRME

Klinik verilerin
analizi

3-10 000 hasta lizerinde
~ yapilan calismalar FAZ Il

. > <l i

'100-300 Hasta iizerinde
yapilan calismalar
FAZ I

Formtilasyon ve toksisite '
- cahsmalan

Saghkh gonillilerde
yapilan cahgmalar FAZ | |

Proje ekibi
Planlama

Bilesiklerin
Sentezi

BULUS




Bazen arastirma asamalarini gecmis potansiyel
ilaclarin da kullanimdan kalkmasi mimkiin
olmaktadir

Uzerinde bilimsel arastirmalarin tamamlandig:
ilaclarda bile yillar sonra ¢ikan komplikasyonlar
nedeniyle o ila¢ icin sarfedilen onca harcama ve

arastirma suresine ragmen pazardan geri cekme
gorulmektedir



IRILMESI MULTIDISIPLINER
OZELLIK GOSTERIR

KIMYASAL ALAN BIYOLOJIK ALAN TRANSLASYONEL
BILIM

Farmasotik Kimya Hedefe yonelik ilag Biyokimya
(Sentez, Analiz kesfi, validasyon Biyomarker
Yapi-Etki Iligkileri) Farmakoloji Enzimoloji
Bilgisayar Destekli Toksisite Proteomiks
ilac Kimyas1 ilac Metabolizmas: Genomiks
ve Farmakokinetik Bilgisayar destekli

biyoloji (biyoinformatik)



Farmasotik Kimya

ideal ve yeni ila¢ gelistirme calismalar icinde
biyolojik, tip ve farmasotik bilimleri birarada
inceleyen multidisipliner bir bilim dalidir




KLINIK AKTIVITE
VE GUVENILIRLIK
CALISMALARI

i




Insan sagligini korumak, Yasam kalitesini yukseltmek
Saglikli bir toplumsal yasam olusturmak
Hastaliklarin Teshisi Tedavisi Onlenmesi
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Ilac Etken Maddesi

Kimyasal sentez yolu veya dogal kaynaklardan elde
edilen, insan ve hayvan organizmasindaki
hastaliklarin engellenmesinde, geriletilmesinde,
iyilestirilmesinde ve tanisinda kullanilan,

kimyasal yapisi ve ozellikleri saptanmis olan

maddelere ILAC ETKEN MADDESI denir



/

Ilac Etken Maddesi Isimlendirme

Kod numarasi

Genellikle ilac1 ilk elde eden veya test eden
labaratuvar, arastirici ya da arastirma grubu
verir

Patent alirken kullanilir

Or: MK8o1



/

Kimyasal isim (ad)

Kimyasal bilesigin yapisini
tam olarak aciklayan
kimyasal okunusu,

(IUPAC kurallarina gére nomenklatiir)

Ilac Etken Maddesi Isimlendirme

O OH

2-(asetiloksi)benzoik asit

IUPAC / International Union of Pure and Applied Chemistry

Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya Birligi




= Ilac Etken Maddesi Isimlendirme

Resmi isim (Jenerik isim) O _-OH

[laca ulusal ya da uluslararas: \ﬂ/
iletisimde standardizasyonu
saglamak icin,
resmi kuruluslar
tarafindan verilen isim.

(Her iilkede ulusal resmi kuruluslar,
diinyada WHO tarafindan saptanir.) Asetilsalisilik asit ~

O

2-(asetiloksi)benzoik asit




ilac Etken Maddesi Isimlendirme

Ticari 1sim

[lac1 Gireten firmanin kendi Girtiniine verdigi
ozel isimdir

cocuklar icin

20 tablet




/
Jenerik isim Parasetamol /Asetaminofen

Ticariisim VERMIDON ®
ARBITUS®PANADOL®PAROL®
PIROFEN Supp®

Kimyasal isim

4-Asetamidofenol
IUPAC: N-(4-hidroksifenil)asetamit li el o e
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. 5000 in Uzerinde ila¢ etken maddesi

. 20000 in uzerinde farmasotik urun



Onemi

ILAC SEKTORUNUN ONEMI

eni Ilac ve Tedavilerin Insan Hayatindaki

=

Ortalama Yasam Siresi (Yil)
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Insan omrii uzuyor.

Diinya niifusu artiyor ve
yaslaniyor.

Kronik ha ra maruz
kalma ZUuyor.

Sehirlesme ve mobilite
artryor.

Kiiresel isinma

* BRIC: Brezilya, Rusya, Hindistan, Cin

Kaynak: AiFD (Tiirkiye ila¢ Sektorii Vizyon 2013
Raporu), Agustos 2012.
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Yeni Ilaclar Yasam Siiresini Uzatir

Yasam stiresinin uzamasi %4o yeni ilaglara bagh
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Dhata source: Lichtenberg®



\//
—  Farmasotik Kimya'nin kapsami, amaci

I. [lac Etken Maddesi Tasarlamak ve Gelistirmek
- Yapi-Etki Iliskileri
- Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri
- Molekiiler Modelleme Yontemleri
II. llac Etken Maddesi Sentezlemek ve Analizlemek
- Sentez yontemlerini saptamak ve uygulamak
- Sentezlenen Ila¢ Etken Maddesinin yapisini aydinlatmak
- Ila¢ Etken Maddesinin fiziksel, kimyasal ve fizikokimyasal
ozelliklerini belirlemek.
I11. [la¢ Etken Maddesinin in vitro ve in vivo deneylerle biyolojik aktivitesini

yaptirtmak, bu sonuclar1 degerlendirmek.



~——  Farmasotik Kimya'nin kapsami, amaci

IV. Biyolojik sistemlerdeki Ilac Etken Maddesinin metabolizma iiriinlerini ve

metabolize olmadan kalan kismini saptayacak yontemleri belirlemek.

V. Miktar Tayini:
- Ilac Etken Maddesinin Miktar tayinine ve tanisina yarayacak
yontemleri gelistirmek ya da bulmak.
- Ila¢ Etken Maddesinin kimyasal parcalanma yolunu ve bu
parcalanmada olusan bozunma tirtinlerinin yapisini aydinlatmak

ve miktar tayinleri yapmak.

VI. Bir preparatta yer alan etken madde ya da maddelerin stabilitesini yani saklama
kosullarina ve zamana bagli olarak bozunup, bozunmadigini saptayacak yontemleri

arastirmak.



Ideal Ilac

1. Daha etkili (Daha genis spektrumlu)
2. Daha az toksik

3. Dahaazyan etkili (secici etkili)

Ayrica Ideal ilag gelistirilirken

1. Istenen etki sireli

2. Istenen farmokinetik dzellikler

|

Absorbsiyon, Dagilim, Metabolizma, Atilim



1.

OZGUN BIR ILACIN PIYASADA YER ALMASI ICIN

YURUTULEN CALISMALAR

Preklinik Stiirec:

[lac etken maddesinin tasarimi

[lac etken maddesinin sentezi

[lac etken maddesinin biyolojik etki saptamasi
ADMET calismalar1 (Absorbsiyon-Dagilim-Metabolizma-
Eliminasyon-Toksisite)

In vitro calismalar ve hayvan deneyleri

2. Klinik Siirec:

Etken madde ile ilgili klinik calismalarin (Faz I-III)
yiiriitiilmesi. Insanlar tizerinde uygulamalar.

3. Ruhsatlandirma:

[lac olarak onay1 ve imalati



KESIF ONCESI
NDA'NIN SUNULMASI

Avrupa Geneli ilaz Firmalan Ar-Ge Biitge Dagilimi 2009

Bir ilag
maliyetinin ve
sliresinin

Klinik éncesi |  Faz 1 Faz3 | idari Faz4 Diger
(milyar §) cabgmalar | - _____ Prosediir

Kaynak: 1. Pharmaceutical Ressanch and Man ufacturers of Amenca, Pharmaceutical industry Profile 2011 (Washington, DC: PRAMA, Aprd 2011 ) - Drug Discovery
and Development: Linderstanding the RED Process, wwwinnovationuong . 2 EFPLA, The Pharmaceutical Induwstry in Figures, Key Data 2071 Updafe “Alocation of
RED Irvestment by Function® 3. 1 Dimas, Pharmaceutical & Health Technalogy Diision Spring Mesting, 2007- Tufts Canter for the Study of Dnug Development, impact
Repart 2008




SENTEZDEN ONAYA KADAR GECEN TOPLAM ILAC GELISTIRME SURESI

[[] Pre-Klinik Faz

[] Klinik Faz
16 - [ Ruhsatlandirma
14.2 14.2
o 1.8
oo 11.6 2.8
10 - 2.1
Yil 31 6
8 - 5’5
2.4 4-4
6
4 - 2.5
6.1
2 5.1 5'9
3.2
)
1960’lar 1970 ler 1980’ler 1990’lar

2000 lerden sonra 8-10 YIL

DiMasi, JA, “New Drug Development in US 1963-1999”, Clinical Pharm.&Ther.,May,2001



iLACLARIN PAZARA ULASMA ORAN

Yilda 25-30 yeni ila¢ piyasaya
verilir
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FARMAKOKINETIK & FARMAKODINAMIK OLAYLAR

FARMAKOKINETIK OLAYLAR FARMAKODINAMIK
OLAYLAR
ORGANizZMAYA DAGILIM EFEKTOR /
GIREN EMILIM HEDEF
DOZ METABOLIZMA ETKILESMESI
ATILIM

UYARI
BIYOLOJIK
YANIT







1. Farmakokinetik Faz (ADME)

Absorbsiyon
Dagilim
Metabolizma (Biyotransformasyon)

Eliminasyon (Atilim - Itrah)

* Fizikokimyasal Ozellikler



/”WM“H °
= 1. Farmako (1.
(Absorbsiyon)

lyonizasyon:

Henderson- Hasselbach denklemi :

Asidler icin :

pK, — pH = Log [noniyonize ilag kons.] / [iyonize
ilac kons.]

Bazlaricin :

pH - pK, = Log [(noniyonize ila¢ kons.] / [iyonize
ilac kons.]

Zayif asit bilegikler mide ortamindan, zayif bazik bilesikler barsaklardan daha
fazla absorbe olurlar.



2.Farmakodinamik Faz

+  Farmakolojik Etkiler
« Terapotik Etkiler

 Toksik Etkiler



Farmakodinamik etkilesimler

- Efektor-Hedef Etkilesmesi

Efektor: Organizmadaki dogal endojen maddeler
Or: Ligantlar
Ilac Etken Maddeleri

Hedef: Organizmada ligantlarin etki yaparak yanit
olusturulan biyopolimerler, makromolekiiller



Anahtar-Kilit
Ornegi







RESEPTOR TANIMI

* Hicre membran ytlizeyinde, ya da sitoplazma ve/veya
cekirdeginde yer alan ve bir seri olay sonucu belirli bir
biyolojik yanit1 olusturabilen proteinler olarak

tanimlanmaktadir
Ligant + Reseptor —> RL —— R + Etki
%

Reseptor » Hedef
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