WIADOMOSCT 2020, 74, 3-4
chemiczne PLISSN 0043-5104

SZCZESCIE I CIEZKA PRACA
W OPRACOWYWANIU LEKOW

LUCK AND HARD WORK IN DRUG DISCOVERY

Lukasz Koroniak

DSM Biomedical B.V., Koestraat 1, 6167 RA Geleen, Netherlands
*e-mail: Lukasz.Koroniak@DSM.com

Abstract

Wykaz stosowanych skrotow

Wprowadzenie

1. Abraxane
1.1. Paclitaxel (Taxol)
1.2. Problem z (pozornie) doskonatym lekiem
1.3. W koncu o szczgsdciu....

2. Enzalutamid (Xtandi®)
2.1. Rak Prostaty i rola Receptora Androgenowego (AR)
2.2. Antagonista Receptora Androgenowego (AR)
2.3. Opracowanie enzalutamidu (Xtandi®)

Uwagi koncowe

Pismiennictwo cytowane




134 E. KORONIAK

Lukasz Koroniak jest absolwentem Wydziatu Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu gdzie w roku 1999 otrzymat tytut magistra. Lukasz studia
chemiczne kontynuowal na Uniwersytecie Florydzkim gdzie w roku 2004 otrzymat
tytul doktora. Po odbyciu trzyletniego studium podoktoranckiego na Uniwersytecie
Kalifornijskim w Los Angeles w grupie Mike Junga, Lukasz rozpoczal kariere
w przemysle biotechnologicznym w Abraxis Bioscience. W roku 2010 Lukasz przeniost
sic do DSM Biomedical, gdzie od poczatku zaangazowany jest w prace nad
nowatorskimi rozwiazaniami do dlugotrwalego i miejscowego dostarczania lekow.
W 2015 roku tukasz ukonczyl Executive Masters of Business and Administration na
Uniwersytecie Aalto w Helsinkach. Obecnie lLukasz jest Business Development
Manager w DSM Biomedical. tukasz posiada bogate doswiadczenie w chemii
medycznej i zagadnieniach dostarczania lekow w dziedzinach onkologii, chorob
sercowo naczyniowych, choréb oczu i leczeniu bdlu. W powyzszych dziedzinach jest
autorem prac naukowych i patentow.

met® @ pipsiiorcid.org/0000-0001-6122-3863
FEr!' -



SZCZESCIE I CIEZKA PRACA W OPRACOWYWANIU LEKOW 135

ABSTRACT

Luck is one of the critical factors determining outcome of many activities we
are involved in. In chemistry, and specifically in drug discovery a strike of luck can
determine a successful study outcome leading to an approval of potentially
blockbuster drug consequently offering a new treatment option for patients in need.
On the other hand, lack of luck can often result in termination of activities, wasted
resources and years of studies and often have negative impact on a fate
of companies and its employees.

In a similar fashion, hard work 1is critical for one’s success. It is not meant
in a literal fashion, but rather from the perspective of “going the extra mile”
in scientific research and development. It is meant as a proper approach to analysis
of study outcome and understanding the reasons “why”, rather than accepting
simply yes/no outcomes.

Below article discusses two instances where certain level of luck and extra
effort invested in understanding of widely available results led to development
of two novel therapeutics in oncology field. Described stories deal with
development of Abraxane, novel formulation of paclitaxel commercialized by
Abraxis Bioscience as well as enzalutamid (Xtandi®) discovered at UCLA and
developed and commercialized by Medivation and Astellas Pharma.

Keywords: chemotherapy, paclitaxel, enzalutamide, androgen receptor, prostate
cancer, drug discovery

Stowa kluczowe: chemoterapia, paclitaxel, enzalutamide, receptor androgenowy,
rak prostaty, opracowywanie lekow
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WPROWADZENIE

Jak to mowia... ”od gendéw nie uciekniesz”. Patrzac na mojego Tate, ktoremu
dedykowany jest ten artykul z okazji 70-tych urodzin , mogg latwo stwierdzi¢ ze dwie
cechy ktore mialy ogromny wplyw na to co robig to mitos¢ do nauki (nie tylko chemii) i
fatwo$¢ w nawiazywaniu kontaktow z naprawde niesamowitymi ludzmi. W odr6znieniu
od Jubilata, nigdy nie bylem materialem na akademika gtéwnie z powodu naturalnej
niecheci do pisania (w zwiazku z tym, mam nadziej¢ ze ten artykul nie bedzie przez
mojego szanownego Tate okreslony jako “wypociny”). Pomimo tego, praca w
przemysle pozwolita mi na prace naukowa, data szanse na prace z niesamowitymi
ludzmi i pozwolita doswiadczy¢ opracowania dwoch lekow ktore w ostatnich latach
zaoferowaly nowe terapie i mozliwosci w onkologii.

2.

1. ABRAXANE

1.1. PACLITAXEL (TAXOL®)

Od czasu izolacji z kory cisa krétkolistnego (Taxus brevifolia), odkrycia
w 1971 roku [1-3] i poZniejszego zatwierdzenia jako leku paclitaxel (Taxol®)
(Rys. 1) bardzo szybko stal si¢ jednym z ulubionych celow chemikow syntetykdw.
Ich starania zaowocowaly opracowaniem syntezy totalnej na poczatku lat 90-tych.
Do dzisiaj dyskusje dotyczace kto byt pierwszy wywoluja wiele emocji wsrod
znawcOw tematu — czy uznawac pierwsza synteze zaakceptowang do publikacji
(1994 - Holton [4-5]), czy tez pierwsza opublikowang syntezg (1994 — Nicolau [6]).

Rysunek 1. Struktura paclitaxelu
Figure 1. Paclitaxel structure

Pomimo szeroko zakrojonych prac nad synteza totalna, oczywiste bylo iz
zaden z opracowywanych procesow nie bedzie nadawal sie do produkcji
przemystowej. Skomplikowana, policykliczna struktura oraz obecnos¢ wielu
centrow chiralnych to tylko niektére powody wymagajace wieloetapowej syntezy
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totalnej o bardzo niskiej wydajnosci. Przez wiele lat, paclitaxel dla potrzeb
przemystu otrzymywany byl przez ekstrakcje z kory drzewa z ktorego zostal
pierwotnie wyizolowany. Byl to proces zmudny i nieprzyjazny srodowisku. Cis
krotkolistny jest drzewem dosy¢ rzadkim i wolno rosngcym, co w potaczeniu
z niskg wydajnoscig procesu ekstrakcji (dawka potrzebna do leczenia jednego
pacjenta wymagala uzycia kory z ok. 100 drzew) doprowadzilo do prawie
catkowitego wyginigcia tego gatunku [7]. Juz w roku 1989 Holton opracowat
proces semi-syntezy paclitaxelu ze zwigzku pochodzacego z igiet spokrewnionego
z cisem krotkolistnym gatunku [8]. Wyekstrahowana z szeroko dostepnych igiet
cisu pospolitego 10-deacylobakatyna III (Rys. 2) zostala przeksztatcona
w paclitaxel z blisko 80% wydajnosciag. Dosy¢ szybko proces ten zostal nabyty
w formie licencji przez Bristol-Myers Squibb i problem z dostgpem do niezbgdnych
ilosci tego leku zostat rozwigzany.

Rysunek 2. Struktura 10-deacylobakatyny I1I
Figure 2. Structure of 10-deacylbaccatin II1

Z punktu widzenia farmaceutycznego paclitaxel ma dziatanie anty-mitotyczne
polegajace na stabilizacji mikrotubul, nie pozwalajac na ich depolimeryzacje [9-13].
Uniemozliwia to niezbgedne w procesie podziatu komorek (mitozy) rozdzielenie
chromatyd siostrzanych i wedréwke chromosoméw. W  konsekwencji
powodowanych zaburzen mitozy komdrka umiera. Jako iz dziatanie to jest
wyolbrzymione w przypadku komoérek ulegajacych szybkiemu podzialowi,
paclitaxel bardzo szybko znalazt zastosowanie w onkologii i przez lata stal sig¢
jednym z podstawowych lekéw uzywanych w chemoterapii. Dotychczas paclitaxel
znalazt zastosowanie w leczeniu réznych rodzajéw nowotwordw i potwierdzit
swoja przydatnos¢ jako lek bezpieczny i bardzo efektywny. W zwigzku z tym
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paclitaxel jest uwzgledniony na Liscie Lekéw Podstawowych Swiatowej
Organizacji Zdrowia.

1.2. PROBLEM Z (POZORNIE) DOSKONALYM LEKIEM

Jednym z gtéwnych wyzwan stojacych przed firmami farmaceutycznymi jest
transfer obiecujacych zwiazkow chemicznych ”Bench to Market”, polegajacy na
przeksztatceniu nowego (lub obecnego) zwigzku aktywnego w lek. Gléwne
problemy pojawiajace si¢ na tym etapie czgsto dotycza rozpuszczalnosci, absorbcji
lub metabolizmu w organizmie pacjenta (wlasciwosci farmakokinetycznych).
W  wielu przypadkach zwiazki wykazujace bardzo obiecujaca aktywnosé
w warunkach laboratoryjnych stajg si¢ przedmiotem szeroko zakrojonych dziatan
nad rozwojem formulacji niezbgednych do komercjalizacji ostatecznego leku.

Pomimo iz paclitaxel przez lata potwierdzil swoja mocng pozycje w onkologii,
bylo oczywiste iz zwigzek ten posiada kilka zasadniczych wad. Jedng z gléwnych
jest bardzo niska rozpuszczalno$¢ paclitaxelu w roztworach wodnych, ktérych
przygotowanie jest niezbgdne przy sporzadzaniu tzw. wlewek dozylnych
uzywanych w onkologii. W procesie rozpuszczania paclitaxelu i przygotowywania
niezbednych wlewek szeroko uzywany byl i jest etanol i Cremophor EL®
(polietoksylowany olej rycynowy). Pomimo uzycia tych zwiazkow rozpuszczalnosé
paclitaxelu wciaz byla niska, co wymagato wielogodzinnych wlewek w celu
zapewnienia wymaganej dawki. Dodatkowo, polietoksylowany olej rycynowy
odpowiedzialny byt za wigkszo$¢ zaobserwowanych w warunkach klinicznych
efektow toksycznych podczas terapii paclitaxelem [14]. W kontekscie zapewnienia
jak najbardziej przyjaznej pacjentowi terapii onkologicznej, kombinacja
chemofarmaceutyka z powyzszymi, toksycznymi zwigzkami jest sytuacja bardzo
daleka od idealne;j.

Problem ten i zwigzana z nim szansa zostata zauwazona w drugiej potowie lat
90-tych przez grupe z malego start-up VivoRx, p6zniej przeksztalconego w Abraxis
BioScience. Pomyst na rozwigzanie tego problemu byl bardzo prosty - Abraxis
postanowit uzy¢ do tego celu szeroko dostepnego i bardzo tatwo rozpuszczalnego
w roztworach wodnych biatka — albuminy osocza. W opracowanym przez Abraxis
procesie paclitaxel i albumina zostaly przeksztalcone w nanoczastki (NPs), ktore
charakteryzowaly si¢ doskonalg rozpuszczalnoscia w roztworach wodnych (Rys. 3).
W konsekwencji pojawita sie mozliwos¢ zastgpienia wielogodzinnych wlewek
przez jeden zastrzyk.
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Rysunek 3. Abraxane
Figure 3. Abraxane

Dodatkowym czynnikiem przemawiajagcym za podej$ciem Abraxis Bioscience
byta szeroko obecna na przelomie lat dziewigédziesigtych i dwutysigcznych
koncepcja Enhanced Permeability and Retention (EPR) [15-16]. Wedlug tej teorii,
NPs obecne w krwiobiegu powinny akumulowaé si¢ w okolicach nowotworéw, co
spowoduje iz chemoterapeutyk znajdujacy si¢ w NPs zostanie selektywnie
dostarczony do nowotworu.

1.3. W KONCU O SZCZESCIU....

Od czasu pojawienia si¢ teorii EPR wiele firm i osrodkéow akademickich
prébowato wykorzysta¢ NPs do selektywnego dostarczania substancji aktywnych
do nowotworow. Wigkszos¢, nawet prawie wszystkie z tych prob, skonczyly sie
niepowodzeniem, a wykorzystanie EPR okazato si¢ niewystarczajace do osiaggniecia
wymaganego efektu terapeutycznego.

Jednym z nielicznych sukceséw w dziedzinie NPs selektywnie dostarczajacych
substancje aktywna w okolice nowotworu okazal si¢ Abraxane — efekt pomystu
Abraxis Bioscience. Abraxane zostal po raz pierwszy zatwierdzony jako lek w 2005
roku i od tego czasu stal sie jednym z najbardziej efektywnych i najlepiej
sprzedajacych sie lekéw onkologicznych w historii.

Dlaczego wiec, przy ogoélnym niepowodzeniu produktow opartych o EPR
Abraxane okazal si¢ tak dobrym lekiem? Zwigzane jest to troche ze szczesciem
wyboru odpowiedniej proteiny uzytej do poprawienia rozpuszczalnosei paclitaxelu.
Albumina osocza jest najbardziej rozpowszechnionym biatkiem osocza i wystepuje
czgsto w formie potaczonej z innymi zwigzkami odpowiadajgc za ich transport we
krwi. Jednym z typéw zwiazkow, za ktorych transport odpowiada albumina osocza
sa rézne zwiazki odzywcze. To wlasnie mechanizm odpowiedzialny za
“wylapywanie” i transport albuminy osocza z przylaczonymi zwiazkami
odzywczymi przez s$rodblonek do komoérek jest odpowiedzialny za efekt
terapeutyczny wywolywany przez Abraxane.



SZCZESCIE 1 CIEZKA PRACA W OPRACOWYWANIU LEKOW 141

Na powierzchni $rédbtonka obecne sa receptory GP60. Po rozpoznaniu
albumina osocza faczy sie z GP60, co powoduje jej transport z przytaczonymi
zwigzkami do obszaru pomiedzy naczyniem krwiono$nym a komorkami [17] (Rys.
4).

Bloodstream »

HSA-bound Conjugate

Tumor Cells

Rysunek 3.  Mechanizm Receptora GP60
Figure 3. GP60 Receptor Mechanism

W przypadku Abraxane albumina osocza zwigzana jest z paclitaxelem
i w efekcie kompleks ten jest przetransportowany z krwi i wydzielony przy
komorkach rakowych. W nastepnym kroku SPARC (Secreted Protein Acidic and
Rich in Cystein) — proteina czgsto wydzielana przez rézne typy komorek rakowych,
stymuluje uwolnienie paclitaxelu z kompleksu z albuming osocza i umozliwia
dyfuzje paclitaxelu do komoérek rakowych [18].

Ten prosty mechanizm zadecydowal o sukcesie terapeutycznym Abraxane,
leku ktory od momentu zatwierdzenia 15 lat temu stal sie jednym z bardziej
udanych lekow uzywanych w chemoterapii.

2. ENZALUTAMID (Xtandi®)
2.1. RAK PROSTATY I ROLA RECEPTORA ANDROGENOWEGO (AR)

Rak gruczotu krokowego, lub rak prostaty jest jednym z najczgsciej
wystepujacych nowotwordw u mezczyzn. Rak prostaty jest typem nowotworu
zaleznego od hormonoéw, w szczegolnosci of androgendw. Obecny na powierzchni
nowotworu AR, gdy aktywowany przez androgen (np. testosteron), powoduje
szybki wzrost i podzial komodrek rakowych [19]. W poczatkowym stadium raka
prostaty — tzw. stadium zaleznym od hormonoéw, przy niewielkich ilosciach
obecnego AR efekt ten jest tatwo eliminowany. Standardowo stosowane sg terapie
majace na celu obnizenie poziomu androgenéw poprzez farmaceutyczng lub
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operacyjna kastracj¢. W efekcie obnizane sg stezenia androgendw potrzebnych do
aktywacji AR, co prowadzi do zaprzestania wzrostu nowotworu.

Po pewnym czasie nowotwor niestety powraca i zaczyna ponownie wzrastac.
Jest to spowodowane ekspresja zwigkszonej (3-5-krotnie) ilosci AR na powierzchni
komérek rakowych [20]. W konsekwencji stezenie androgenoéw niezbedne do
aktywowania sygnatow zwigzanych ze wzrostem nowotworu jest o wiele mniejsze.
W tym tzw. stadium niezaleznym od hormonow wigkszo$¢ chemoterapeutykow jest
nieefektywnych, nowotwor charakteryzuje si¢ bardzo szybkim wzrostem
1 przerzutami.

2.2. ANTAGONISTA RECEPTORA ANDROGENOWEGO (AR)

Pomyst na opracowanie selektywnych antyandrogenéw obecny byt
w $rodowisku badawczym juz od dawna. Gtéwnym problemem, ktory sie pojawiat
byta wysoka aktywno$¢ agonistyczna zwigzkoéw, ktore charakteryzowaly sie
wysoka zdolnoscig do wigzania AR. W zwiazku z tym odkryte zwigzki chemiczne
wigzaly si¢ dobrze z AR, blokujac go, ale powodowaty tez przestanie sygnatu
powodujacego wzrost komorek rakowych [21].

Na poczatku lat 2000 problemem tym zajeli si¢ Profesor Charles Sawyers,
lekarz z Uniwersytetu Kalifornijskiego w Los Angeles i Profesor Michael Jung,
chemik organik z tej samej uczelni. Temat ich wspdlpracy byl bardzo prosty
— opracowanie antagonisty AR — zwigzku chemicznego, ktéry poza wysoka
zdolnoscia wigzania AR bedzie posiadat takze wlasciwosci antagonistyczne,
blokujac sygnat potrzebny do wzrostu komorek rakowych.

2.3. OPRACOWANIE ENZALUTAMIDU (Xtandi®)

Jako punkt startowy Jung obral badania przeprowadzone i opublikowane przez
firm¢ Roussel UCLAF, jednego z prekursoréw firmy Sanofi [21]. Jeden
z zsyntezowanych i przebadanych zwigzkéw — RUS59063 charakteryzowal sie
kilkakrotnie wiekszg od testosteronu zdolnosciag wigzania AR, jednak takze
wykazywat niepozadany efekt agonistyczny. Z nie do konca wiadomych powodéw
zwiazek ten nie zostal poddany zadnej dalszej analizie majacej na celu znalezienia
zaleznosci migdzy elementami strukturalnymi a aktywnoscia agonistyczng. Fakt ten
nie umknat uwagi Junga i jego grupy. Doktadnie = przeprowadzona  analiza
zalezno$ci aktywno$ci agonistycznej i antagonistycznej od struktury RU59063,
a takze opracowanych i zsyntezowanych analogéw, dostarczyta informacji
niezbednych do opracowania kolejnych kandydatéw (Rys. 5).
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Rysunek 5. Zaleznos¢ struktury i aktywnosci (SAR) opracowanych analogow
Figure 5. Structure Activity Relationship of prepared analogs

Dzigki poprawnie przeprowadzonej analizie wynikéw SAR racjonalne
podejscie do opracowania nowych kandydatéw w miarg szybko przyniosto efekty
w postaci zwiazku RD-37, aktywnego agonisty AR. Pomimo doskonalych
wiasciwosci wigzacych AR i efektu agonistycznego RD-37 nie zostal wybrany do
dalszych badan. Powodem byt fakt iz RD-37 jest zwigzkiem wysoce niepolarnym
i hydrofobowym, co powoduje niewystarczajacy profil farmakokinetyczny
w badaniach in vivo. Dalsze badania, ktére przeprowadzono w kierunku
optymalizacji profilu farmakokinetycznego doprowadzily do opracowania RD-162
[22] (Rys. 6).

NC j’\ Ne s /@:/ﬁ B
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Rysunek 6.  Struktura RD-37 i RD-162
Figure 6. Structure of RD-37 and RD-162

Zwienczeniem prac Junga nad opracowaniem nowego antagonisty AR byla
umowa podpisana w 2008 roku przez Uniwersytet Kalifornijski, dajgca prawa do
dalszych badan klinicznych i mozliwos¢ komercjalizacji firmom Medivation
i Astellas Pharma. RD-162, znany w studiach klinicznych jako MDV3100 zastal
zatwierdzony jako oficjalny lek w 2012 pod nazwa enzalutamide (Xtandi®).
Xtandi® bardzo szybko potwierdzit swoja przydatnos¢ w leczeniu raka prostaty
w stadium niezaleznym od hormonoéw, stajac sie jednym z najlepiej sprzedajacych
si¢ lekow.
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UWAGI KONCOWE

Moj Tata zawsze mowil: ”Jakbym mogt wybra¢ albo mie¢ szczescie, albo by¢
madrym, wybratbym mie¢ szczescie...”. Jak wida¢ w przedstawionych przyktadach,
posiadanie szczescia jest tylko jednym z czynnikow potrzebnych do osiagniecia
sukcesu, nawet w takiej dziedzinie jak chemia.
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