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Úvod
Na celom svete verejné zdravotníctvo zá-

pasí s nákladmi na lieky, veľmi populárnou 

témou sa v poslednom období stali generi-

ká. Liekový reťazec je neúprosný a konečnú 

spotrebu liečiva predchádza výskum, výro-

ba, distribúcia. Vzniká originálny liek, ktorý 

má výrazne vysokú cenu a veľakrát doplatky 

na tento liek sú pre spotrebiteľa veľkým pro-

blémom. Každá firma má na originálny liek 

a síce na aktívnu látku – API (active farma-

ceutical ingredients) patent, ktorého platnosť 

raz vyprší a na rad prichádza liek generický 

a vytvára sa tu určitá synergia, a síce prinášať 

pokrok novými liekmi, čo je úlohou originál-

nych výrobcov, a umožňovať pokrok šetrením 

nákladov a prostriedkov, čo je zasa úloha lieku 

generického (5, 6).

Generický liek vie veľakrát stlačiť cenu ori-

ginálneho lieku o 85 %, keďže pri generikách 

odpadajú vysoké náklady na výskum a vývoj 

danej molekuly.

Na rad prichádza obrana výrobcov origi-

nálnych liekov. Vytvárajú dcérske firmy na vý-

robu generických verzií vlastných originálnych 

liekov, snažia sa o presun liekov na predpis 

do kategórie OTC, snažia sa o rozdelenie trhu 

medzi výrobcu generík a pôvodného výrobcu 

originálu.

Schopnosť vyrobiť generikum,vychádza aj 

z chemickej formy originálneho lieku, čo je vo 

väčšine prípadov soľ, pričom vyrobiť liek v po-

dobe novej soli API nie je pre farmaceutický 

priemysel ťažká úloha.

Novým trendom farmaceutického priemyslu 

je práve kokryštál, ktorý disponuje mnohými bio-

fyzikálnochemickými vlastnosťami výhodnými 

pre farmaceutické firmy.

Schopnosť látky tvoriť kokryštál je obme-

dzená a pokiaľ látka kokryštál vytvára, tak počet 

týchto kokryštálov je minimálny v porovnaní 

s počtom solí v podobe ktorých sa účinná latka 

dokáže vyrobiť.

Čo je to kokryštál
Je to multikomponentná molekula typu 

hostiteľ (aktívna molekula) a hosť ( kokryštali-

začný partner), vytvorená z dvoch alebo viace-

rých zložiek, ktoré sú v čistom stave a pri izbovej 

teplote pevné (8).

Prečo je kokryštál ako forma lieku 
zaujímavá pre farmaceutický 
priemysel

Jedným z dôvodov sú nové vlastnosti lieku 

v tejto podobe API. Príkladom je disolučný profil 

lieku, čiže rýchlosť, ktorou pevné a polotuhé 

liekové formy uvoľňujú liečivo do kvapalného 

prostredia.

Príkladom môže byť karbamazepín, ktorý 

sa na trhu nachádza v podobe kryštalickej látky. 

Má tendenciu tvoriť solváty a hydráty, ktoré pred-

stavujú tuhú formu liečiva so zlou rozpustnosťou, 

avšak so sacharínom vytvára kokryštál, ktorý má 

v porovnaní s bežne dostupnou formou lieku 

(solváty a hydráty) lepšiu rozpustnosť (9).

Ďalším príkladom je indometacín, pričom 

liečivo v podobe kokryštálu predstavuje liek 

nielen s lepšou rozpustnosťou, ale aj orálnou 

biodostupnosťou (10), pričom dnešný trh tento 

liek pozná len vo forme gélu alebo supozitória.

Ďalším vhodným príkladom je fluórochino-

lónové antibiotikum norfloxacín, v praxi často 

používané na liečbu infekcií močového systému. 

Používa sa v podobe soli dikarboxylovej kyseliny, 

s  indometacínom vytvára kokryštál a tým sa 
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vytvára liek s  lepšou biodostupnosťou a tým 

pádom aj účnnosťou (11).

Od disolučného profilu závisí aj koncentrácia 

API v plazme, príkladom je štúdia kde L-tartaric 

kokryštál inhibítora phospodiesterázy IV, dosa-

huje v plazme opíc vyššiu koncentráciu aktívnej 

molekuly v porovnaní s API (13).

Kokryštál a patentová politika
Tak isto ako nové chemické štruktúry lieku 

tvoria podklad na tvorbu patentov, významnú 

úlohu tu zohrávajú aj kokryštály, ktoré v bu-

dúcnosti budú kľučovým nástrojom na ovplyv-

ňovanie patentovej politiky.

Akonáhle výskumná organizácia podá žia-

dosť o udelenie patentu na API, po uznaní jej 

terapeutického využitia, získava takto ochranu 

pred ostatnými konkurenčnými organizáciami.

To ako skoro a intenzívne začnú farma firmy 

pracovať na vývoji nových tuhých foriem liečiv 

ako sú kokryštály, môže významne ovplyvniť 

budúce práva farmaceutickej firmy na trhu.

Pokiaľ už bude existovať patent na chemic-

kú štruktúru, hovoríme o primárnom  patentne 

a pokiaľ  sa vynájde nová tuhá forma tejto látky 

napr. kokryštál a daná vedecká organizácia podá 

žiadosť o patent, budeme hovoriť o prídatnom 

patente resp. sekundárnom patente (12).

Kokryštály budú tým pádom významným 

spôsobom rozširovať portfólium tuhých fo riem 

(polyformy, hydráty,solváty, soli) látok od danej 

API.

Ak nová tuhá forma látky bude schválená 

a bude schválená aj jej patentová ochrana, po-

stavenie lieku na trhu môže perzistovať aj po 

expirácii patentu chemickej štruktúry API, čím sa  

môže vlastne predĺžiť životnosť patentu na danú 

látku a zlepší sa jej postavenie na trhu.

Predstavme si hypotetický príklad:

Spoločnosť X si podá žiadosť o patent po-

krývajúci chemickú štruktúru novej API, ktorá 

spočiatku existuje iba ako nestabilná amorfná 

pevná látka. O niekoľko rokov neskôr, firma 

X vynájde stabilný kryštalický dihydrát API 

a podá druhú patentovú prihlášku pokrývaj-

úcu toto nové štrukturálne zlepšenie API. API 

sa nakoniec dostane na trh ako preferovaný 

dihydrát a tento patent zostane v platnosti 

po vypršaní chemickej štruktúry patentu, čím 

sa vytvára výhodné postavenie na trhu pre 

spoločnosť X. Ale konkurenčné inovácie mô-

žu zmariť túto potenciálnu výhodu na trhu. 

Spoločnosť Y by mohla vyvinúť technológiu 

na stabilizáciu amorfnej formy API, čo by viedlo 

k novej liekovej forme so zvýšenou biologic-

kou dostupnosťou. Firma Y by mohla predá-

vať túto amorfnú formu po uplynutí patentu 

chemickej štruktúry (a pred uplynutím patentu 

dihydrátu). Navyše, spoločnosť Z mohla obja-

viť nový kokryštal API, ktorá vykazuje určité 

rozšírené fyzikálne vlastnosti, tiež umožň uje 

potenciálny vstup na trh (2).

Záver
Vývoj nových tuhých foriem liekov ako sú 

kokryštály významne môže ovplyvniť posta-

venie daných farmaceutických firiem na trhu.

Hľadanie a vývoj kokryštálov API môže vý-

znamne ovplyvniť spory farmaceutických firiem 

pri patentových sporoch.

Vynájdenie novej tuhej formy API sa môže 

stať ľahkou formou ochrany osobného du-

ševného vlastníctva a môže byť nástrojom 

pre tzv. Life-cycle management patentu pre 

danú API a predlžovanie životnosti patentu 

API, ktorá vykazuje určité rozšírené fyzikálne 

vlastnosti, tiež umožňuje potenciálny vstup 

na trh.
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