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SERVICII IN SECTORUL
FARMACEUTIC

Sub o presiune constanta de reducere a costurilor si de crestere a
eficientei, industria farmaceutica si-a remodelat structurile traditionale
de Cercetare&Dezvoltare (R&D) si au crescut substantial externalizarea
anumitor servicii (outsourcingul). Se estimeaza ca, in prezent, procentul
de outsourcing atinge aproape 67%, cu o valoare de piata de peste 200
de miliarde de dolari.

TeraCrystal este o companie de Cercetare pe baza de Contract (CRO - Contract
Research Organization) care furnizeaza servicii specializate de cristalizare, studiu al
starii solide si inginerie cristaling, axate pe doua directii:

1. Servicii comerciale de cercetare-dezvoltare in domeniul Cristalizarii si
Studiului Starii Solide pentru compusi biologic activi, care sustin operatiile
curente si finanteaza programele de cercetare interne.

2. Cercetare proprie, care genereaza extinderea portofoliului de servicii
comerciale si de proprietate intelectualad, conducand la cresterea cifrei de
afaceri si a valorii de piata a companiei.

STABILITATEA

Stabilitatea medicamentelor afecteaza fabricile companiei, aceasta a fost nevoita sa retraga
siguranta, eficacitatea si calitatea unui capsulele de pe piatd. Compania a pierdut sute de
medicament. Impuritatile aparute in urma milioane de dolari in incercarea de a izola si produce
degradarii pot provoca pierderea Forma .

eficacitatii si pot genera efecte adverse

nedorite. Structural, stabilitatea este

strans legata de posibilitatea existentei,

pentru o aceeasi moleculd activa, mai

multor modalitati diferite de impachetare

cristalina - asa numitii polimorfi.

Exemplu: Ritonavirul, un medicament folosit in
tramentul SIDA, a fost descoperit in 1992 sub o
singura forma cristalina, Forma |, iar in 1996 a fost
introdus pe piata Norvir sub forma unor capsule. in
1998, in urma faptului ca unele capsule nu au mai
trecut testul solubilitatii, a fost descoperit un alt
polimorf stabil al acestuia, Forma I, avand o energie
libera mai mica si o solubilitate mult redusa.
Deoarece chiar si o urma de Forma Il determina

ST Formei |, mai solubile, in Forma I, si Formarea legéturilor de hidrogen in Forma | (stanga) si
impurificarea cu Forma Il se produsese la toate Forma Il (dreapta) ale Ritonavirului




Tn cazul dezvoltarii medicamentelor cu
administrare oral3, importanta
stabilitatii si solubilitatii compusilor
farmaceutic activi se reflecta in
resursele financiare alocate pentru
obtinerea unor forme solide cat mai
stabile si cu solubilitate cat mai
ridicata.

Ingestia orala este modul cel mai
convenabil de administrare a
medicamentelor, datorita usurintei de
administrare si de respectare a
schemei de tratament de catre
pacient, a flexibilitatii dozarii
compusului activ  in  formularea
medicamentului, precum si a
costurilor mai mici comparativ cu alte
moduri de administrare.

La dezvoltarea unui compus
farmaceutic nou este deosebit de
importanta cautarea tuturor formelor
polimorfe si identificarea — inca din
faza incipienta — a formelor cristaline
celor mai stabile si evaluarea
sistematica a riscului de dezvoltare a
formelor mai putin stabile, insa cu
solubilitate mai ridicata.

Parteneriatul TeraCrystal — INCDTIM a
reprezentat o oportunitate excelenta
pentru cei doi parteneri de dezvoltare
a unor metodologii avansate de
abordare a starii solide a compusilor
biologic activi, cu potential important
de comercializare sub forma de servicii
pentru industria farmaceutica. Astfel,
in  cadrul  contractului “Servicii
inovative in optimizarea formelor
solide ale compusilor biologic activi”,

cei doi parteneri au urmarit elaborarea:

(a) unei metodologii optime de studiu
conformational care sa
directioneze proiectarea
experimentelor de polimorfism
specifice industriei farmaceutice si

(b) a unei metodologii de diferentiere
a formelor farmaceutice de tip
sare sau cocristal prin utilizarea
RMN-ss combinata cu modelare
moleculara.

ANALIZA CONFORMATIONALA

Analiza  conformationala  poate sa
directioneze design-ul experimentelor de
polimorfism realizate in procesul de
cautare a polimorfilor stabili, specific
industriei farmaceutice.

SOLUBILITATEA

Solubilitatea apoasa scazuta a compusilor
activi reprezintda o problema majora
intalnita atat 1in formularea noilor
medicamente, cat si a celor generice.
Solubilitatea este un parametru
important care asigura obtinerea
concentratiei dorite a unui compus
farmaceutic activ in circulatia sistemica.

Pentru imbunatatirea solubilitatii
compusilor farmaceutic activi se folosesc
diverse tehnici: reducerea  marimii
particulelor, inginerie cristalina pentru
obtinerea de polimorfi, saruri sau
cocristale, formarea de dispersii solide,
utilizarea de surfactanti sau complexarea.
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Solubilitatea pentru diverse forme solide ale Febuxostatului

Tn cadrul contractului de colaborare intre
INCDTIM si SC TeraCrystal SRL a fost
dezvoltata o metodologie de analiza
conformationala care permite, in cazul
unei structuri moleculare date, obtinerea
conformatiilor cu energia cea mai mica
grupate in clase de similaritate.

Aceste clase vor indica conformatiile
posibile ale moleculei respective ce ar
putea fi regasite in structurile polimorfice.



SARURI SI COCRISTALE

In industria farmaceutics, deoarece
moleculele active sunt tot mai mari si mai
putin solubile - Tn consecinta, mai putin
biodisponibile pentru organism - se cauta
combinatii ale acestora cu alte molecule
(coformer), acceptate din punct de vedere
farmacologic, astfel incat sa se obtina
forme solide cu solubilitate si
biodisponibilitate Tmbunatatite. Aceste
combinatii implicA numerosi compusi si
experimente de cristalizare pentru a gasi
forma solida optima.

Interactiunile dintre cele doua tipuri de
molecule implicate in formarea noii forme
solide pot fi de diverse tipuri: legaturi de
hidrogen, interactiuni C-H--m, n-m
stacking, van der Waals.

Daca exista un transfer de proton de la
un acid la o baza se formeaza sare (apare
o ionizare a moleculelor), iar daca nu are
loc transferul de proton si moleculele
raman Tn stare neutra se formeaza un
cocristal.

Aceste forme combinate au un
comportament diferit in organism, iar
cand un dezvoltator de produse
farmaceutice doreste sa introduca pe
piata un astfel de produs trebuie sa
specifice caracterul de sare sau cocristal
al acestuia, iar metodele analitice utilizate
sunt complexe.

Dr. Xenia Filip, coordonatorul parteneriatului cu TeraCrystal din
partea INCDTIM. Expertizd in Spectroscopie RMN pe solide,
Cristalografie  RMN,  Caracterizare  structurald  prin
cristalografie RMN a compusilor biologic activi, Analiza
conformationald a compusilor farmaceutic activi, Simuldri
numerice in spectroscopia RMN de inalta rezolutie pe solide
(Materials Studio, NMR Castep).




TeraCrystal este o companie de Cercetare
pe baza de Contract (CRO - Contract
Reseach Organization) care furnizeaza
servicii de cercetare / dezvoltare
specializate pentru industria
farmaceutica si de suplimente nutritive.

TeraCrystal si-a inceput activitatea in
cadrul INCDTIM Cluj-Napoca, ca spin-off
generat de  proiectul POS CCE
HT-Pharma, fiind un exemplu de reusita
al implemetarii rezultatelor obtinute prin
finantari din Fonduri Europene si un
succes al parteneriatului public-privat.

In cei 6 ani de activitate efectiva,
TeraCrystal a reusit crearea unei reputatii
foarte bune 1in piata serviciilor ce
cercetare specializate (R&D Outsourcing),
triplarea cifrei de afaceri, realizarea unei
investitii semnificative intr-un laborator
de cristalizare de top si crearea unei
echipe multidisciplinare, capabilda sa
raspunda celor mai complexe probleme
vizand procesul de cristalizare si studiul
starii solide pentru compusii farmaceutic
activi.

Contractul subsidiar Nr. 264/27.03.2019 incheiat intre INCDTIM Cluj-Napoca si SC
TeraCrystal SRL a fost derulat pe parcursul a 30 de luni. Valoarea totala a
contractului a fost de 1.219.250 de lei, din care 120.000 de lei reprezinta contributia
privata a companiei, iar 1.080.000 de lei reprezinta valoarea totala eligibila
nerambursabila acordata prin intermediul proiectului “Cresterea capacitdtii de
transfer tehnologic si de cunostinte a INCDTIM Cluj in domeniul bioeconomiei
TTC-ITIM” (Cod SMIS 105533), derulat in cadrul Programului Operational
Competitivitate 2014-2020.




Dr. loana Grosu, cercetator stiintific chimist, membru in echipa
de cercetare din partea INCDTIM. Expertiza in preparare de
forme solide noi, tehnici de cristalizare, mecanochimie.



Proiectul TTC-ITIM se implementeaza la Institutul National de Cercetare-Dezvoltare pentru
Tehnologii Izotopice si Moleculare INCDTIM Cluj-Napoca, pe o durata de 60 de luni, incepand cu
data de 1 septembrie 2016.

Valoarea totala a proiectului este de 15.530.000 lei, din care 13.500.000 lei reprezinta asistenta
financiara nerambursabila: 11.302.200 lei contributia Uniunii Europene prin Fondul European de
Dezvoltare Regionala si 2.197.800 lei contributia Guvernului Romaniei prin bugetul national.
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