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PROCES BADAWCZO-ROZWOJOWY NOWEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO

Etap badan podstawowych
Etap badan przedklinicznych
Etap badan klinicznych dzieli si¢ klasycznie
na cztery fazy:
Faza l
Faza 1l
Faza 111
Faza 1V




PROCES BADAWCZO-ROZWOJOWY NOWEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO

1 ‘ Etap badan przedklinicznych

Etap badan klinicznych dzieli si¢ klasycznie
na cztery fazy:

Fazal

Faza Il

Faza 111

Faza 1V
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-specyficznosc¢ i selektywnos¢ miejsc dzialania leku
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ETAP BADAN PODSTAWOWYCH
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specyficznosc 1 selektywnos¢ miejsc dzialania leku

ktore jest swoiste dla mikroorganizmow 1 nie
wystepuje u ludzi

/ Preparaty przeciwbakteryjne: miejsce dzialania,
!

‘ Penicylina: miejsce dzialania to enzym bioracy
udzial w biosyntezie sciany komorkowej bakterii
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specyficznosc 1 selektywnos¢ miejsc dzialania leku

ktore jest swoiste dla mikroorganizmow 1 nie
wystepuje u ludzi

/ Preparaty przeciwbakteryjne: miejsce dzialania,
!

‘ Penicylina: miejsce dzialania to enzym bioracy
udzial w biosyntezie sciany komorkowej bakterii

Flukonazol: miejsce dzialania to enzym demetylaza
bioracy udzial w syntezie steroidow




ETAP BADAN PODSTAWOWYCH
specyficznosc i selektywnos¢ miejsc dzialania leku

Inhibitory enzymow powinny hamowac¢ tylko
wybrane enzymy i nie powinny wplywac¢ na inne
enzymy w jakikolwiek sposob.

Agoniéci i antagonisci receptorow powinni

oddzialywac specyficznie tylko z danym receptorem
bez wplywu na inne receptory.
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specyficznosc i selektywnos¢ miejsc dzialania leku

Inhibitory enzymow powinny hamowac¢ tylko
wybrane enzymy i nie powinny wplywac¢ na inne
enzymy w jakikolwiek sposob.

Agoniéci i antagonisci receptorow powinni

oddzialywac specyficznie tylko z danym receptorem
bez wplywu na inne receptory.

receptor adrenergiczny
receptor p-adrenergiczny (typ)
receptor B2-adrenergiczny (podtyp)
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specyficznosc i selektywnos¢ miejsc dzialania leku

Leki dzialajace na specyficzne podtypy receptorow
czesto sa lekami skierowanymi do Kkonkretnych
narzadow lub tez obszarow mozgu, poniewaz rozne
podtypy receptorow nie sa jednolicie rozmieszczone
‘ w ustroju, lecz sa skupione w okreslonych

narzadach.
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specyficznosc i selektywnos¢ miejsc dzialania leku

Leki dzialajace na specyficzne podtypy receptorow
czesto sa lekami skierowanymi do Kkonkretnych
narzadow lub tez obszarow mozgu, poniewaz rozne
podtypy receptorow nie sa jednolicie rozmieszczone
‘ w ustroju, lecz sa skupione w okreslonych

narzadach.

receptory p-adrenergiczne sa w:
mie¢sniu sercowym (receptor Pi-adrenergiczny)
plucach (receptor B:2-adrenergiczny)




ETAP BADAN PODSTAWOWYCH




ETAP BADAN PODSTAWOWYCH
testy biologiczne

Testy biologiczne:
-testy in vitro
-testy in vivo

-wysokowydajne badania przesiewowe
-badania przesiewowe z wykorzystaniem NMR
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ETAP BADAN PODSTAWOWYCH
wybranie struktury wiodacej

-surowce mineralne

-medycyna ludowa

-zwigazKi syntetyczne

-istniejace juz leki

-naturalne (fizjologiczne) ligandy i modulatory
-synteza kombinatoryczna

-projektowanie wspomagane komputerowo
-przypadek, szczescie oraz odrobina spostrzegawczosci
-komputerowe banki danych strukturalnych
-projektowanie z wykorzystaniem NMR
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A
Wybor jednostki chorobowej
OKreslenie miejsca dzialania leku

‘ OKreslenie testu biologicznego

‘ Wybranie struktury wiodacej

Oczyszczenie 1 wyizolowanie wybranego zwiazku
o strukturze wiodacej oraz ustalenie jego budowy




A.s

ETAP BADAN PODSTAWOWYCH

.

/‘

A
Wybor jednostki chorobowej
OKreslenie miejsca dzialania leku

‘ OKreslenie testu biologicznego

‘ Wybranie struktury wiodacej

Oczyszczenie 1 wyizolowanie wybranego zwiazku
o strukturze wiodacej oraz ustalenie jego budowy

Krystalografia, NMR, Spektroskopia mas, Synteza
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A
Wybor jednostki chorobowej
OKreslenie miejsca dzialania leku

‘ OKreslenie testu biologicznego

‘ Wybranie struktury wiodacej

Oczyszczenie 1 wyizolowanie wybranego zwiazku
o strukturze wiodacej oraz ustalenie jego budowy

Ustalenie zaleznosci miedzy budowa a dzialaniem
Zzwiazku
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zaleznos¢ miedzy budowg a dzialaniem zwigzku
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ETAP BADAN PODSTAWOWYCH
zaleznos¢ miedzy budowg a dzialaniem zwigzku

Wazne grupy chemiczne w czasteczce:
-grupa hydroksylowa

-grupa aminowa

-pierscienie aromatyczne

-podwojne i potrojne wigzania
-amidy

-ketony

-grupy izosteryczne
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Wybor jednostki chorobowej
OKreslenie miejsca dzialania leku

A
1

OKreslenie testu biologicznego
‘ Wybranie struktury wiodacej

Oczyszczenie 1 wyizolowanie wybranego zwiazku
o strukturze wiodacej oraz ustalenie jego budowy

Ustalenie zaleznosci miedzy budowa a dzialaniem
Zzwiazku

Zidentyfikowanie grupy farmakoforowej
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farmakofor

Farmakofor - zespol grup funkcyjnych
ulozonych w przestrzeni i zaleznych od siebie,
koniecznych dla danej aktywnosci biologicznej
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farmakofor

Farmakofor - zespol grup funkcyjnych
ulozonych w przestrzeni i zaleznych od siebie,
koniecznych dla danej aktywnosci biologicznej

Glipina
(wazne grupy wigzace
zaznaczono kotami)
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farmakofor

Farmakofor - zespol grup funkcyjnych
ulozonych w przestrzeni i zaleznych od siebie,
koniecznych dla danej aktywnosci biologicznej

Glipina
(wazne grupy wigzace
zaznaczono kotami)
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Wybor jednostki chorobowej
OKreslenie miejsca dzialania leku

A
1

OKreslenie testu biologicznego
‘ Wybranie struktury wiodacej

Oczyszczenie 1 wyizolowanie wybranego zwiazku
o strukturze wiodacej oraz ustalenie jego budowy

Ustalenie zaleznosci miedzy budowa a dzialaniem
Zzwiazku

Zidentyfikowanie grupy farmakoforowej




PROCES BADAWCZO-ROZWOJOWY NOWEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO

Etap badan podstawowych

Etap badan klinicznych dzieli si¢ klasycznie
na cztery fazy:

Fazal

Faza Il

Faza 111

Faza 1V
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Poprawienie oddzialywania miedzy strukturg
a miejscem wigzania

Projektowanie leku dla wybranego miejsca
dzialania polega na modyfikacji struktury

wiodacej, w taki sposob aby byl on bardziej
skuteczny i selektywny do jego molekularnego
miejsca dzialania.
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Poprawienie oddzialywania miedzy strukturg
a miejscem wigzania

Projektowanie leku dla wybranego miejsca
dzialania polega na modyfikacji struktury
wiodacej, w taki sposob aby byl on bardziej
skuteczny i selektywny do jego molekularnego
miejsca dzialania.

Silniejsze oddzialywanie leku z miejscem jego
dzialania powinno powodowac¢ wzrost
aktywnosci biologicznej, a wzrost selektywnosci
- zmniejszenie dzialan niepozadanych.
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ETAP BADAN PRZEDKLINICZNYCH
metabolizm




ETAP BADAN PRZEDKLINICZNYCH
metabolizm

Faza I metabolizmu:
-utlenianie
-redukcja

-hydroliza

Podatne na utlenienie s3: grupy N-metylowe,

pierscienie aromatyczne, koncowe grupy
lancuchow alifatycznych, miejsca o najmniejsze]
zawadzie przestrzennej w pierscieniu acyklicznym
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metabolizm

Faza I metabolizmu:
-utlenianie
-redukcja

-hydroliza

Podatne na utlenienie s3: grupy N-metylowe,

pierscienie aromatyczne, koncowe grupy
lancuchow alifatycznych, miejsca o najmniejsze]
zawadzie przestrzennej w pierscieniu acyklicznym

Grupy nitrowe, azowe 1 karbonylowe sa wrazliwe
na dzialanie reduktaz.
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metabolizm

Faza I metabolizmu:
-utlenianie
-redukcja

-hydroliza

Podatne na utlenienie s3: grupy N-metylowe,

pierscienie aromatyczne, koncowe grupy
lancuchow alifatycznych, miejsca o najmniejsze]
zawadzie przestrzennej w pierscieniu acyklicznym

Grupy nitrowe, azowe 1 karbonylowe sa wrazliwe
na dzialanie reduktaz.

Grupy amidowe i estrowe ulegaja hydrolizie pod
wplywem esteraz.
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ETAP BADAN PRZEDKLINICZNYCH
metabolizm

Faza II metabolizmu:

-sprzeganie z kwasem glukuronowym
-sprze¢ganie z kwasem siarkowym
-sprzeganie z glutationem
-metylowanie

-acetylowanie

Fenole, alkohole 1 aminy sprzegaja si¢ z kwasem
glukuronowym.
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metabolizm

Faza II metabolizmu:

-sprzeganie z kwasem glukuronowym
-sprze¢ganie z kwasem siarkowym
-sprzeganie z glutationem
-metylowanie

-acetylowanie

Fenole, alkohole 1 aminy sprzegaja si¢ z kwasem
glukuronowym.

Fenole, epoksytlenki i chlorowcowe pochodne
moga reagowac z glutationem, niektore steroidy
ulegaja reakcji z siarczanami.
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metabolizm

Faza II metabolizmu:

-sprzeganie z kwasem glukuronowym
-sprze¢ganie z kwasem siarkowym
-sprzeganie z glutationem
-metylowanie

-acetylowanie

Grup podatne na metylowanie: fencle, aminy.
tiole.
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metabolizm

Faza II metabolizmu:

-sprzeganie z kwasem glukuronowym
-sprze¢ganie z kwasem siarkowym
-sprzeganie z glutationem
-metylowanie

-acetylowanie

Grup podatne na metylowanie: fencle, aminy.
tiole.

Grupy podatne na acetylowanie: aminy I-rzedowe.
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metabolizm

Faza II metabolizmu:

-sprzeganie z kwasem glukuronowym
-sprze¢ganie z kwasem siarkowym
-sprzeganie z glutationem
-metylowanie

-acetylowanie

Grup podatne na metylowanie: fencle, aminy.
tiole.

Grupy podatne na acetylowanie: aminy I-rzedowe.

S-adenozylometionina acetylo-SCoA
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metabolizm

S-adenozylometionina acetylo-SCoA
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ETAP BADAN PRZEDKLINICZNYCH
modyfikacja struktury wiodacej

[ Synteza J

Komputerowe : :
[ projeitowanie JH[ Testy biologiczne J
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modyfikacja struktury wiodacej

Cele modyfikacji:

-zwiekszenie aktywnosci biologicznej
-zminimalizowanie dzialan niepozadanych
-uzyskanie zwiazku przyjaznego pacjentowi

-opracowanie latwej i ekonomicznej syntezy
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ETAP BADAN PRZEDKLINICZNYCH
toksycznos¢

Badanie toksycznosci:

-testy in vitro na genetycznie zmodyfikowanych
kulturach komorkowych

-testy in vivo na myszach transgenicznych
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PROCES BADAWCZO-ROZWOJOWY NOWEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO

Etap badan podstawowych

Etap badan przedklinicznych

Etap badan klinicznych dzieli si¢ klasycznie
na cztery fazy:

Faza 11
Faza 111
Faza IV
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PRODUKTU LECZNICZEGO

Etap badan podstawowych
Etap badan przedklinicznych
Etap badan klinicznych dzieli si¢ klasycznie

na cztery fazy:
Faza l

Faza 111
Faza 1V
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PRODUKTU LECZNICZEGO

Etap badan podstawowych
Etap badan przedklinicznych
Etap badan klinicznych dzieli si¢ klasycznie
na cztery fazy:
Faza l
Faza 1l

Faza IV
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Etap badan podstawowych
Etap badan przedklinicznych
Etap badan klinicznych dzieli si¢ klasycznie
na cztery fazy:
Faza l
Faza 1l
Faza 111
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Etap badan przedklinicznych
Etap badan klinicznych dzieli si¢ klasycznie
na cztery fazy:
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Faza 1l
Faza 111




