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Przemyst farmaceutyczny

» Potezny sektor zaawansowanych technologii

» Globalna wartosé produkcji: ca. 950 mld USD
rocznie

» Naktady na badania i rozwéj w wiodgcych
firmach przekraczajg znacznie caty budzet nauki
w Polsce

» Wysoki poziom innowacji



Przemyst farmaceutyczny

**Problematyczna ocena rezultatow misji ochrony
zdrowia wedtug kryteriow medycznych i
ekonomicznych

NG

«* Potrzeby nowych struktur dla programoéw rozwoju
nowych lekdw (oraz nowych systemow podawania)

\/

***Problemy dostepnosci substancji pochodzenia
naturalnego (agrotechnika, czy synteza versus
biotechnologia; trudnosci ochrony patentowej)









Przyktad metabolitu pochodzenia morskiego Palitoksyna







Halichondryna B




Tubulina — prekursor wrzeciona podziatowego komorki
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Modyfikacje
strukturalne
toksyny z
Halichondria.

R'=R? = OCHj3 Pgp resistant
R' = OCHa3; R? = OH Pgp resistant
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Nowy lek przeciwnowotworowy (inhibitor tubuliny, Eisai, 2010)

Halichondrin B ," ““me IV O-
isolated 1986 \)J 0 "t
tubin-destabiizing agents MeO
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Eribulin
£7389
mesylate salt FDA-approved 2010 |

35% reducbon in MW ~



Eribulina substancja aktywna leku Halaven, pochodz3aca z
syntezy totalnej realizowanej w skali przemystowej







Chemiczna konwersja biomasy do zwigzkéw furanowych
(dogodna platforma surowcowa dla syntez organicznych)

160 - 180 °C
10-30min  51-66%  20-35%
MiCrowWave




Konwersja biomasy do hydroksymetylofurfuralu
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up to 48% yield
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Furanowa platforma surowcéw chemicznych z zasobéw odnawialnych
(transformacje chemiczne cukrow prostych pochodzgcych z biomasy)
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Uniwersalne (wielofunkcyjne i wielozadaniowe) narzedzia
w syntezie zwigzkoéw heterocyklicznych
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Clauson-HKaas
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Proponowany mechanizm oksydatywnej ekspans;ji
pierscienia furylokarbinoli (Reakcja Achmatowicza)
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Otrzymywane w skali multigramowej trwate kompleksy
metaloorganiczne produktow przegrupowania Achmatowicza




Classical Achmatowicz oxidation (1971)
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Zasadnicze tezy prezentacji

Big Pharma to ktebowisko paradoksow — sektor o trylionowych obrotach i
bilionowych naktadach na B + R trapiony przez nieustanne niedobory (idei, efektow,
technologii, i oczywiscie substancji o pozgdanej aktywnosci biologicznej)

Farmacja od zawsze polegata na zasobach struktur naturalnych (dawniej nawet bez
znajomosci, co to mianowicie za struktury) , takze wspoétczesnie > 50% lekow
pochodzi z Natury, cho¢ to wbrew strategii ochrony patentowej

Zwiazki naturalne w srodowisku morskim to zupetnie nowa jakosc strukturalna,
obecnie tak wazna dla DDD jak kiedys alkaloidy z roslin lgdowych

Przyktadem na powyzsze jest Eribulina — zupetny ewenement wspotczesnej farmac;ji
(tylko skad brac¢ substancje jesli nie z syntezy totalnej?)

Pare stow o odnawialnych zrédtach surowcdw chemicznych (biomasa to nie tylko
surowiec dla energii — przyktad platformy surowcowej HMF i pochodnych)

Polski wktad w chemie furanu i enancjoselektywne syntezy totalne zwigzkéw
naturalnych — przegrupowanie Achmatowicza i jego wszechstronne aplikacje






Dehydratacja heksofuranoz do 5-hydroksymetylofurfuralu
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Przegrupowanie Achmatowicza (oxo i aza)
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Przyktady stereoselektywnych glikozylacji piranozuloz
w nastepstwie przegrupowania Achmatowicza
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The synthesis of C27-C35 tetrahydrofuran fragment
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Total synthesis of the C14-C26 ketophosphonate subfragment
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The synthesis of the C14-C35 fragment (key molecule)
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Zasadnicze etapy procesu rozwoju nowego leku

Genomics » | Functional

AT ? Genomics
T

EST Clo T
- Proteomics
. KO
&pmnn Cascade
Arrays Analysis
Bioinformatics
Transgenes

—

Target >
Identification

Target >
Validation | A

High Throughput |

Screens

Pt

f

Animal Disease Nano-
Models Models technology

Chemistry

Combinatorial T

Cherhical Chemi-

Libraries

Natural
products

Lead

Optlmization

mi..,..,.

Chemi-

informatics

Computational
Biology

Robotics

f T
Detection
Systems

Microessays

informatics




