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dusevného viastnictva
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Po expiracii patentu originalneho lieku prichadza na trh generikum. Vyrobcovia originalnych liekov vytvaraju dcérske firmy na vyrobu
generickych verzii vlastnych origindlnych liekov, snazia sa o presun liekov na predpis do kategérie OTC, snazia sa o rozdelenie trhu medzi
vyrobcu generik a pévodného vyrobcu originélu.

Moznostou predizenia zivotného cyklu patentu active farmaceutical ingredients je aj vynajdenie novej tuhej formy lieku. Prikladom
mozu byt kokrystaly, ktoré pontkaju pevnu formu lieku, ktora disponuje vyhodnymi farmokokinetickymi vlastnostami a v kone¢nom
dosledku lepsou tcinnostou lieku.

Vyvoj novych tuhych foriem liekov ako su kokrystaly vyznamne moéze ovplyvnit postavenie danych farmaceutickych firiem na trhu.
Hladanie a vyvoj kokrystalov méze vyznamne ovplyvnit spory farmaceutickych firiem pri patentovych sporoch.

Vynajdenie novej tuhej formy APl sa moze stat lahkou formou ochrany osobného dusevného vlastnictva.
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Cocrystals - a new form of protection of mentalproperty

After patent expiry of original drug, generic drugs can enter to market. Manufacturer of original drugs create subsidiary company, which
produce generic drugs or push drugs form group of prescription drug to group of over the counter medicine. Invention of new solid
form of drugs is one of ability to protraction spend life of patent. For example cocrystals offer better solid form of drugs, with better
pharmacokinetic and physical property and better of drugs efficacy per consequens.

Invention of new forms of drugs as cocrystals can affect considerably state of pharmaceutical manufacturers on market and affect

considerably conflict in patent policy.

Invention of new solid form of active farmaceutical ingredients can be new form of protection of mental property.
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Uvod

Na celom svete verejné zdravotnictvo za-
pasi s ndkladmi na lieky, velmi populdrnou
témou sa v poslednom obdobi stali generi-
ka. Liekovy retazec je nelprosny a kone¢nu
spotrebu lie¢iva predchadza vyskum, vyro-
ba, distriblcia. Vzniké originalny liek, ktory
ma vyrazne vysoku cenu a velakrat doplatky
na tento liek su pre spotrebitela velkym pro-
blémom. Kazda firma ma na originalny liek
a sice na aktivnu latku — API (active farma-
ceutical ingredients) patent, ktorého platnost
raz vyprsf a na rad prichddza liek genericky
a vytvdra sa tu urcitd synergia, a sice prindsat
pokrok novymi liekmi, ¢o je tlohou origindl-
nych vyrobcov, a umoznovat pokrok setrenim
ndkladov a prostriedkov, ¢o je zasa Uloha lieku
generického (5, 6).

Genericky liek vie velakrat stlacit cenu ori-
gindlneho lieku o 85%, kedZe pri generikach
odpadaju vysoké naklady na vyskum a vyvoj
danej molekuly.

Na rad prichadza obrana vyrobcov origi-
nalnych liekov. Vytvaraju dcérske firmy na vy-
robu generickych verzif vlastnych originadlnych

liekov, snaZia sa o presun liekov na predpis
do kategdrie OTC, snaZia sa o rozdelenie trhu
medzi vyrobcu generik a pévodného vyrobcu
originalu.

Schopnost vyrobit generikum,vychéadza aj
z chemickej formy origindlneho lieku, ¢o je vo
vacsine pripadov sol, pricom vyrobit liek v po-
dobe novej soli API nie je pre farmaceuticky
priemysel tazkd uloha.

Novym trendom farmaceutického priemyslu
je prave kokrystal, ktory disponuje mnohymi bio-
fyzikdlnochemickymi vlastnostami vyhodnymi
pre farmaceutické firmy.

Schopnost latky tvorit kokrystal je obme-
dzend a pokial latka kokrystél vytvéra, tak pocet
tychto kokrystalov je minimalny v porovnani
s poctom solf v podobe ktorych sa Ucinna latka
dokaze vyrobit.

Co je to kokrystal

Je to multikomponentna molekula typu
hostitel (aktivna molekula) a host ( kokrystali-
zacny partner), vytvorena z dvoch alebo viace-
rych zloZiek, ktoré su v ¢istom stave a pri izbovej
teplote pevné (8).
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Preco je kokrystal ako forma lieku
zaujimava pre farmaceuticky
priemysel

Jednym z dévodov su nové vlastnosti lieku
v tejto podobe API. Prikladom je disolu¢ny profil
lieku, Cize rychlost, ktorou pevné a polotuhé
liekové formy uvolfiuju liec¢ivo do kvapalného
prostredia.

Prikladom méze byt karbamazepin, ktory
sa na trhu nachadza v podobe krystalickej latky.
Ma tendenciu tvorit solvaty a hydréty, ktoré pred-
stavuju tuht formu lieciva so zlou rozpustnostou,
avsak so sacharfnom vytvara kokrystal, ktory ma
v porovnani s bezne dostupnou formou lieku
(solvaty a hydréty) lepsiu rozpustnost (9).

Dalsim prikladom je indometacin, pricom
lie¢ivo v podobe kokrystalu predstavuje liek
nielen s lepsou rozpustnostou, ale aj ordlnou
biodostupnostou (10), pricom dnesny trh tento
liek poznd len vo forme gélu alebo supozitéria.

Dalsim vhodnym prikladom je fluérochino-
l6nové antibiotikum norfloxacin, v praxi ¢asto
pouzivané na liecbu infekcif mocového systému.
Pouziva sa v podobe soli dikarboxylovej kyseliny,
s indometacinom vytvara kokrystal a tym sa



vytvara liek s lepSou biodostupnostou a tym
padom aj u¢nnostou (11).

Od disolu¢ného profilu zavisi aj koncentrécia
APIlv plazme, prikladom je studia kde L-tartaric
kokrystal inhibitora phospodiesterazy IV, dosa-
huje v plazme opic vyssiu koncentraciu aktivnej
molekuly v porovnani's API (13).

Kokrystal a patentova politika

Tak isto ako nové chemické struktury lieku
tvoria podklad na tvorbu patentov, vyznamnu
Ulohu tu zohravaju aj kokrystaly, ktoré v bu-
ducnosti budu klu¢ovym nastrojom na ovplyv-
novanie patentovej politiky.

Akondhle vyskumnd organizéacia poda Zia-
dost o udelenie patentu na AP, po uznani jej
terapeutického vyuZzitia, ziskava takto ochranu
pred ostatnymi konkurencnymi organizaciami.

To ako skoro a intenzivne za¢nu farma firmy
pracovat na vyvoji novych tuhych foriem lieciv
ako su kokrystaly, méze vyznamne ovplyvnit
buduce préava farmaceutickej firmy na trhu.

Pokial uz bude existovat patent na chemic-
ku Struktdru, hovorime o primdrnom patentne
a pokial sa vyndjde nové tuha forma tejto latky
napr. kokrystal a dana vedecka organizacia poda
Ziadost o patent, budeme hovorit o pridatnom
patente resp. sekundarnom patente (12).

Kokrystaly budu tym paddom vyznamnym
spdsobom rozsirovat portfélium tuhych foriem
(polyformy, hydraty,solvaty, soli) ldtok od danej
APIL.

Ak nova tuhd forma latky bude schvélend
a bude schvélend aj jej patentova ochrana, po-
stavenie lieku na trhu méze perzistovat aj po
expiracii patentu chemickej Struktury API, &im sa
méze vlastne predlZit Zivotnost patentu na danu
latku a zlepsi sa jej postavenie na trhu.

Predstavme si hypoteticky priklad:

Spolo¢nost X si podé Ziadost o patent po-
kryvajuci chemicku Struktdru novej API, ktora
spociatku existuje iba ako nestabilnd amorfna
pevné latka. O niekolko rokov neskor, firma
X vyndjde stabilny krystalicky dihydrat API
a poda druhu patentovu prihldsku pokryvaj-
Ucu toto nové Strukturdlne zlepSenie API. API
sa nakoniec dostane na trh ako preferovany
dihydrat a tento patent zostane v platnosti
po vyprsani chemickej struktury patentu, ¢im
sa vytvdra vyhodné postavenie na trhu pre
spoloc¢nost X. Ale konkurenc¢né inovéacie mo-
Zu zmarit tuto potencialnu vyhodu na trhu.
Spolo¢nost Y by mohla vyvinut technoldgiu
na stabilizaciu amorfnej formy API, ¢o by viedlo
k novej liekovej forme so zvysenou biologic-
kou dostupnostou. Firma Y by mohla preda-
vat tuto amorfnd formu po uplynuti patentu
chemickej Struktury (a pred uplynutim patentu
dihydratu). Navyse, spolo¢nost Z mohla obja-
vit novy kokrystal API, ktord vykazuje urcité
rozsirené fyzikdlne vlastnosti, tiez umozniuje
potencidlny vstup na trh (2).

Zaver

Vyvoj novych tuhych foriem liekov ako su
kokrystaly vyznamne méze ovplyvnit posta-
venie danych farmaceutickych firiem na trhu.

Hladanie a vyvoj kokrystalov APl méze vy-
znamne ovplyvnit spory farmaceutickych firiem
pri patentovych sporoch.

Vynajdenie novej tuhej formy APl sa moze
stat lahkou formou ochrany osobného du-
sevného vlastnictva a moze byt nastrojom
pre tzv. Life-cycle management patentu pre
danu API a predlzovanie Zivotnosti patentu
API, ktord vykazuje urcité rozsirené fyzikdlne
vlastnosti, tiez umozZnuje potencidlny vstup
na trh.

161

1. A new Paradigm of Crystal Engineering — Journal of the
Indian Institute science, Altaf Ahrand, Jasser Azim 2014; 94: 1.
2. An Overview of Pharmaceutical Cocrystals as Intellectu-
al Property Andrew V. Trask, 2007; 4(3): Molecular pharma-
ceutics 307.

3. Guidance for industry application covered by section
505(b) (2), Druft guidance, October 1999.

4. Guidance for Industry Regulatory Classification of Pharma-
ceutical cocrystal U.S. Department of Health and HumanSci-
ence Food and Drugs administration, Center for Drugs Eva-
luation and Research, April 2013.

5. Generic drugs, Are They good as Brench Name? Melii-
ssa Stappler MD, Barbara K Necht, PhD. www.medicinet.
com, 2009.

6. Generics Competitive in the EU, US, Canada —Free online
encyclopedia, www.politicsofmedicine.org.
7.Pharmaceutical Cocrystals: An Emerging Approach to phy-
sical property Enhancement, William Jones, WD. Samuel Mo-
therwell, and Andrew V. Truck.

8. Pharmaceutical cocrystals and their physicochemical pr-
operties,Nate Schulteiss, Anna Newman, February 4, 2004.
9. Polymorphism in Carbamazepine cocrystal, Porter, Elie,
Mateyer, 2008.

10. ph dependent solubility of indometacin - saccharin and
carbamazepine - saccharine cocrystal in aqueus media, Am-
jad Alhalaweh, Lilly Roy, Nair Rodriguez-Hornedo, Sitaram P.
Velaga Mol. Pharmaceutics, 2012.

11. Pharmaceutical Cocrystal and salt of Norfloxacin Srinivas
Basavoju, Dan Bostrom, and Sitaram P. Velaga Department
of Health Science, Luled University of Technology, Crystal
growth and design 2006.

12.Engineered in India - Patent Law 2.0 The New England Jour-
nal of Medicine 17. july 2013 - Amy Kpezyaski JD. http://www.
nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp1304400 (12.august 2013).
13. Use of a Glutaric Acid Cocrystal to Improve Oral Bioavai-
lability of a Low Solubility API McNamara DP, Childs SL,
Giordano J, larriccio A, Cassidy J, Shet MS, Mannion R,
O'Donnell E, Park A. Pharm. Res. 2006.

Cldnek pfijat redakci 17.6. 2014
Cldnek pfijat k publikaci 13. 10. 2014

MUDr. Richard Didi¢

Ustav zdravotnickych disciplin
Vlysokd Skola sv. Alzbety

Ndmestie 1. mdja 1,811 06 Bratislava
didic.richard@gmail.com

www.klinickafarmakologie.cz | 2014; 28(4) | Klinicka farmakologie a farmacie




