PRIPAD PAKLITAXEL

Za nejvyznamnéjsi pokrok v oblasti protinddorové chemoterapie dosazeny v poslednich
dekadach 20. stoleti je povazovan objev paklitaxelu a jeho 1é¢ebnych ucinki.
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Paklitaxel

Paklitaxel byl objeven v 60. letech pii screeningovém programu amerického Narodniho
ustavu pro rakovinu (National Cancer Institute, NCI), kdy byla zjistovana protinadorova ucin-
nost fady ptirodnich latek. Pfitom bylo zjisténo, Ze etanolové extrakty kiry tisu Taxus brevifolia
rostouciho na pacifickém pobiezi Spojenych statli jsou znacné cytotoxické, ale ze pii¢inou
nejsou ddvno znamé alkaloidy tisu taxin A nebo taxin B. V laboratoii M.E. Walla bylo proto
zahajeno podrobné studium extrakti a v r. 1967 referovali Wall a Wani na sjezdu Americké
chemické spole¢nosti, ze ucinnou latkou je nova sloucenina se slozitou a chemicky nestalou
molekulou, kterou nazvali taxol podle latinského nazvu tisu. Obsah taxolu v kiife tisu vSak byl
velice nizky (setiny procenta) a izolace velmi obtiznd, takze az v r. 1969 bylo k dispozici dosta-
te¢né¢ mnozstvi latky pro latka byla provazena je Definitivni strukturu taxolu jako derivatu se
specifickym diterpenovym ,,taxanovym* skeletem opublikovali Wani a kol. v r. 1971".

V témzZe roce byl zahajen preklinicky vyvoj, ktery byl dovrSen v letech 1978-1982. V r. 1979
S. Horwitzova zjistila, Ze latka stimuluje polymeraci bunécné strukturni bilkoviny tubulinu do
mikrotubuld, které vytvareji pti déleni bunck vlakna mitotického vietanka a naopak brani depo-
lymeraci mikrotubull po skonceném bunééném déleni zpét na tubulin. Taxol tak mél opacny
mechanismus u¢inku nez znamé mitotické jedy kolchicin z octinu, alkaloidy Vinca z madaga-
skarského barvinku nebo derivaty podofylotoxinu, které naopak polymeraci tubulinu brani. Ob-
jev nového mechanismu ucinku byl impulzem pro dalsi zkouseni latky.

Priznivé vysledky preklinickych zkouSek vedly NCI k rozhodnuti o zahajeni klinickych
zkousek taxolu v r. 1982. Problém pfitom ptedstavovala prakticky nulova rozpustnost vysoce
lipofilni slouceniny ve vodé. Taxol bylo tfeba solubilizovat piidavkem vhodné povrchové ak-
tivni latky. Pfi zkouskach riznych solubilizatori se nejlépe osveédcil polyoxetylovany ricinovy
olej. Jeho ptidavek k roztoku taxolu v ethanolu dokézal zabranit vylucovani pevné latky po smi-
seni s vodnymi roztoky chloridu sodného nebo glukosy, takZe bylo mozné podani formou infu-
ze. Klinické zkousky pak prokazaly, nejprve v piipadé 1écby nadort vajecnikii, pak celé fady
dal$ich nadorovych onemocnéni, Ze taxol je mimotadné ucinny protinadorovy I€k.

Vr. 1991 vypsal NCI vybérové fizeni na farmaceutickou firmu, kterd by dostala vylu¢na
prava na vyuziti vysledkd, které byly dosazeny pii preklinickém vyvoji a klinickém zkouSeni.
Ze 4 kandidatt zvitézila firma Bristol-Myers Squibb. V té dob¢ jesté nikdo netusil, o jak dtlezi-
ty protinadorovy 1€k jde. Jako kompenzaci nédkladli na dosavadni vyzkum a vyvoj méla firma

' M.C. Wani, H.L. Taylor, M.E. Wall, P. Coggon, and A.T. McPhail, Plant antitumor agents. V1. Isolation and
structure of taxol, a novel antileukemic and antitumor agent from Taxus brevifolia. J. Am. Chem. Soc., 1971,
93,2325-7).



BMS zajistit pouze trvalé a bezplatné dodavky substance pro dalsi zkousky na NCI. Tato exklu-
zivni dohoda méla vyprset v r. 1997.

Pouziti nového 1é&iva pro 1éeni nadort vajecniki bylo povoleno americkym Ufadem pro
potraviny a 1éCiva, FDA, vr. 1992. Firma BMS v této souvislosti zacala pouzivat nazev Ta-
xo0l™ jako chranénou obchodni znacku svého 1é¢ivého ptipravku, takze musel byt vytvoren
novy obecny genericky nazev paklitaxel. Rada autorti v§ak nazev taxol pouziva nadale i pro
1é¢ivou latku.

Na pocatku 90. let branila Sir§Simu pouziti paklitaxelu v protinadorové 1€cbé omezend do-
stupnost substance. Obsah paklitaxelu v kiie pacifického tisu je pomémé maly a pii ziskavani
kiry strom hyne. Tis pfitom roste pomalu, takze zpocatku byly obavy, Ze izolace paklitaxelu
bude znamenat likvidaci vSech pacifickych tisti. Pozd¢ji se sice ukazalo, Ze situace neni tak hro-
ziva a ze z kary Taxus brevifolia 1ze bez obav kazdym rokem vyrabét 1é¢ivo pro asi 150.000
pacientii, ale mezitim byl uz vypracovan postup parcialni syntézy paklitaxelu z 10-deacetyl-
baccatinu, ktery je obsazen v mnozstvi asi 0,1% v Cerstvych jehlickach ketovitého tisu Taxus
baccata:
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Problémem parcidlni syntézy je zavedeni postranniho N-benzoyl-B-fenylisoserinového fetéz-
ce, protoze sekundarni hydroxyl v poloze 13 se nesnadno esterifikuje. R.A. Holton a kol. vyftesi-
li tento problém pouzitim synthonu s B-laktamovym kruhem. Kromé tohoto postupu byly vy-
pracovany i nékteré alternativni postupy. Parcialni syntézou z 10-desacetylbaccatinu III byl
pripraven i docetaxel (Taxotere™, sanofi-aventis), druhy derivat taxanu zavedeny do protinado-
rové terapie. Pozdéji byly také vypracovany postupy totalni syntézy paklitaxelu, vzhledem
k velkému poctu chirdlnich center v molekule je vSak totalni syntéza komplikované a neekono-
micka.

Kromé parcidlnich syntéz byly vypracovany postupy izolace paklitaxelu z dalSich druhi tisu.
Jednou z firem, ktera se takovou izolaci zabyva je opavsky zdvod Galena (dnes patiici izraelské
firmé TEVA). Dale byly zkouSeny moznosti biotechnologické vyroby paklitaxelu z kultur hou-
by Taxomyces andreanae napadajici pacifické tisy a také z kalusovych nebo suspenznich kultur
rostlinnych bun&k réiznych tisti. Druha moznost byla studovana mimo jiné T. Vaiitkem na Usta-
vu organické chemie a biochemie AV CR v Praze, nepodafilo se viak dosahnout dostatené
rentabilni produkce latky.

V 90. letech postupné schvalil americky FDA pouziti Taxolu™ v n¢kolika dalSich indika-
cich zahrnujicich nejcetnéjsi nadorovd onemocnéni, jako je rakovina prsu nebo plic. Soucasné
byl Taxol™ zaregistrovan jako 1é¢ivo v fadé zemi svéta. To vedlo k prudkému nartistu prodejt,
které kulminovaly v r. 2000, kdy se Taxol™ s ro¢nimi trzbami 1,592 mld. USD stal nejproda-
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van¢j$im protinadorovym lécivem a mezi vSemi 1é¢ivy zaujal 24. misto. Takovy uspéch proti-
nadorového 1é€iva byl zcela nevidany a fada farmaceutickych firem si uvédomila, Ze i protina-
dorova lé¢iva mohou byt obchodné velmi tispésna.

V CR byl Taxol™ zaregistrovan jiz v r. 1994. Pfes vysokou cenu se v CR pouzZiti paklitaxe-
lu, zejména pii 1écb¢ metastazujicich nadorh prsu a vaje¢niki, postupné rozsitovalo. Trzby na-
rustaly az do roku 2005, kdy dosahly 871 mil. K¢. Pak ale doSlo k prudkému poklesu na 414
mil. K¢. Vedle tehdy sniZenych limit zdravotnickych zafizeni na ndkup 1ékd, bylo divodem i
zavedeni levnéjSich generickych kopii Taxolu™, které¢ vyrabéla mimo jiné brnénska PLIVA-
Lachema a rovnéz i opavskd Galena (TEVA) a jejichZ cena se pohybuje mezi cca 60-70% pu-
vodni ceny Taxolu™ (tu musel jeho vyrobce, firma Bristol-Myers Squibb, rovnéz snizit).

Trzby za Taxol™, které¢ denné presahovaly ¢astku 4 mil. USD, samoziejmé lakaly generic-
kou konkurenci. Firma BMS naopak zkousela vSechny moznosti, jak konkurenci ve vstupu na
lukrativni trh zabranit 1 po r. 1997, dokdy platila smlouva o exkluzivité. Prvni informace o
paklitaxelu a jeho 1ékové formé zvetejnil NCI jesté pfed uvedenim Taxolu™ na trh. Paklitaxel
nebylo mozné latkové chranit. LéCivy pripravek s paklitaxelem, ktery by mél odlisné slozeni
nez puvodni ptipravek vyvinuty NCI sice mohl byt patentoveé chranén, k tomu, aby byl povolen,
by byly nutné nové nakladné a zdlouhavé klinické zkousky. Firma BMS ale nasla feSeni. Pu-
vodni piipravek NCI nebyl dostatecné staly. V r. 1994 si podala BMS patentovou piihlasku
chrénici stabilizovany 1éCivy piipravek obsahujici paklitaxel a soucasné 1 stabilizujici rozpous-
tédlo. Stabilizovana kompozice pritom méla stejné slozeni jako plivodni piipravek — §lo opét o
roztok paklitaxelu ve smési ethanolu a oxethylovaného ricinového oleje, z néhoz se po smiseni
s vodnymi infuznimi roztoky nejméné po dobu 24 hodin nevyloucilo lipofilni 1é¢ivo. Nové kli-
nické zkousky proto nebyly nutné. Kompozice ale méla podstatné prodlouzenou skladovatel-
nost, protoze obsahovala oxethylovany ricinovy olej, ktery byl vycisténim zbaven bazickych
necistot. Tyto necCistoty katalyzovaly jednak solvolyticky rozklad paklitaxelu — transesterifikaci
acetatovych a dalsich esterovych skupin v molekule ethanolem, jednak epimerizaci acetylo-
xyskupiny v poloze 7. Katalyticky ucinnd byla i pomérn¢ mala mnozstvi bazi obsazenych
v oxethylovaném ricinovém oleji. Oxethylace se provadi reakci asi 35 nasobného molarniho
prebytku ethylenoxidu (oxiranu) s ricinovym olejem pii teplotach 130-200°C za zvysené¢ho tla-
ku (asi 1 MPa) v ptitomnosti 0,5-1% hydroxidu sodného. Hydroxid sodny se sice po oxethylaci
vymyva z produktu vodou (spolu s vedlejsim produktem — polyethylenglykolem), pfitom se
vsak neodstrani sodné soli ricinolejové a dalSich vyssich mastnych kyselin. Protoze jde o slabé
kyseliny, jsou jejich aniony silnymi badzemi a tedy €innymi katalyzatory solvolyzy.

Podle postupu patentovaného BMS? byly zbytky bézi odstranény , kontaktem oxethylované-
ho ricinového oleje s oxidem hlinitym®. Patentovou ptihlaskou BMS méla byt ptivodné chrané-
na 1 moznost snizeni obsahu katalyticky ucinnych silnych béazi ptidavkem silnych anorganic-
kych nebo i organickych kyselin. Patentové naroky, které mély chranit tuto moznost, musely
vSak byt podstatné zredukovany. Po omezeni naroku si tak BMS mohla chranit moznost pouziti
ptidavkll anorganickych kyselin, které nejsou bézné v 1é¢ivych piipraveich pouzivany a mohou
byt povazovany za nebezpecné (HBr, HF a HI). I kdyZ by se takovych kyselin pouzilo jen malé
mnozstvi, byla by neskodnost piipravki, které by je obsahovaly, musela byt prokazovana no-
vymi klinickymi zkouskami.

Dtivodem, pro¢ firma BMS s patentovou ochranou ptipravkil s paklitaxelem, které obsahuji
farmaceuticky akceptovatelné silné anorganické nebo organické kyseliny neuspéla, bylo, Ze ji
v tomto sméru o nékolik méesict predbehly australskd firma Faulding F.H. & Company, Ltd., se

2 Agharkar S.N., Gogate U., Stabilized pharmaceutical composition and stabilizing solvent. US pat. &. 5504102
(1996); Agharkar S.N., Gogate U.S., Cavanak T., Stabilized pharmaceutical composition and stabilizing sol-
vent. EP 645145 (1997), priorita 27.09.1994



svym americkym partnerem, firmou NaPro BioTherapeutics, Inc.’ Faulding/Napro pak n&kolika
firmam udélily neexkluzivni licencei na vyrobu koncentrati pro infuze obsahujici paklitaxel
rozpustény v ethanolu a oxethylovaném ricinovém oleji s ptidavkem kyseliny citronové.

Jednou z takovych firem byl ptfedni americky vyrobce generik Ivax (dnes patiici izraelské
firmé¢ TEVA). Jako zajimavost lze uvést, ze Ivax zafal vyrabét genericky palitaxel (Paxe-
ne/Paxenor/ Onxol) v CR, v podniku Galena v Komérové u Opavy, ktery Ivax koupil v ramci
privatizace. Sviij piipravek si firma zaregistrovala nejprve v Polsku, pak v CR a SR. V USA
vSak Ivax narazil na problémy, pfestoze nevyuZzival oxethylovany ricinovy upravovany sorpci
béazi na oxidu hlinitém. Firma BMS si totiz ve snaze o udrZeni svého monopolu na vyrobu dra-
hého Taxolu™ i po roce 1997 zapatentovala v USA kromé¢ stabilizovaného piipravku 1 dva po-
stupy chréanici podavani paklitaxelu pacientim s nadory citlivymi na paklitaxel®,”. Za jejich po-
ruSovani pak BMS zazalovala Ivax 1 dal$i firmy (Mylan, Bedford), které se snazily vstoupit se
svymi generickymi pfipravky na americky trh. Generické firmy pfiSly naopak s zadosti, aby
soud oba patenty zru$il. Tim zacala dlouhodobd a mnohdy neptehledna patentopravni bitva,
ktera nakonec skoncila rozhodnutim amerického federalniho soudu o zruseni obou patentii na
podavani paklitaxelu s vyjimkou néarokt tykajicich se 1é€by nadorti vajecnikti. Od téch pak ale
sama firma BMS dobrovolné upustila. ZruSeni patentli se vSak nevztahovalo na Kanadu, kde za
jejich porusovani BMS zazalovala firmu Biolyse Pharma. BMS spor vyhrala a v podstaté vyta-
dila konkurenci ze hry®. BMS v tomto piipadé v r. 2002 tvrdila, Ze genericky ptipravek Biolyse
je v zésad¢ stejny jako Taxol™, piestoze pii starSim sporu s touto firmou v r. 1995 paradoxné
dokazovala pravy opak.

Kromé toho zkusila firma BMS i dalsi taktiku, jak zablokovat generickou konkurenci. To se
ji vSak nevyplatilo. V srpnu 2000 obdrzela firma American BioScience Inc. (ABI) patent na
lIékovou formu paklitaxelu. Deset dni po vydani patentu zazalovala ABI firmu BMS za poruso-
vani patentovych prav, spor vSak byl rychle urovnan vzajemnou mimosoudni ,,dohodou* obou
firem. BMS pak patent zaregistrovala u FDA a ufad jej zatadil do tzv. Oranzové knihy. Podle
americkych zdkonl znamena zatazeni patentu do Oranzové knihy, ze genericka forma, ktera
chce 1é¢ivo vyrabét, musi dodat certifikat dokazujici bud’ neplatnost patentu nebo prokazujici,
7e firma svym vyrobkem patent z Oranzové knihy nijak neporusSuje. Vlastnik patentu ovSem
muze udaje z certifikatu zpochybnit. FDA pak v takovém ptipadé nesmi povoleni 1éCiva vydat
dfive nez za 30 mésict.

Na zadost Ivaxu a dalSich generickych firem byl nakonec patent ABI soudem uznan za ne-
platny, protoze chranil znamé skutecnosti. FDA bylo ulozeno, aby odkaz na patent z Oranzové
knihy vytadila a genericky paklitaxel Ivaxu povolila. Pfesto znamenal tento takticky manévr
urcité prodlouzeni monopolu BMS na Taxol™ a tedy i del§i dosahovani vyssich ziskii za pfi-
pravek. To se samoziejmé nelibilo pacientskym organizacim a pojistovndm. Generalni prokura-
tofi 29 americkych statd proto obvinili BMS a ABI za provozovani nekalych obchodnich prak-
tik pfi branéni vstupu levnéjSich generik na trh. Aby spor ukoncila, souhlasila nakonec firma
BMS se zaplacenim kompenzace ve vysi 135 mil. USD’.

Elliot R.L., Handreck P., Carver D., Prout T., Ewald H., Injectable composition. Australsky pat. ¢. (B2)
667142 (1996); priorita 25.11.1993.

* Canetta R.M., Eisenhauer E., Rozencweig M., Methods for administration of taxol. US5641803 (1997).
Canetta R.M., Eisenhauer E., Rozencweig M., Method for effecting tumor regression with a low dose, short
infusion taxol regimen. US 5670537 (1997)

Duffy A., How generic firm lost to the big guys. Otfawa Citizen, 2003, April 26.
http://www.biolyse.ca/news/oc-04-26.htm

Markandya S., Love J., Timeline of Paclitaxel disputes, http://www.cptech.org/ip/health/taxol/taxol-
timeline2001.html
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Vedle patentopravnich ustanoveni vyuzila firma BMS k prodlouzeni svého monopolu za-
konny institut ochrany farmaceutickych dat. Ta sice v USA skoncila jiz v r. 1997, ale v Evropé
a Japonsku trvala az do r. 2003. S ochranou dat uspéla firma BMS ve sporu s nizozemskou fir-
mou Yew Tree Pharmaceuticals (spolecny podnik firem Nycomed a Pharmachemie), kdyz pro-
sadila soudni zakaz uvedeni jejiho pfipravku Yewtaxan na trh. K pfekonani ptekazky vstupu na
trh, kterou ochrana dat predstavovala, provedla firma Ivax klinické zkouSky svého piipravku
Paxene/Paxenor/ Onxol pii 1écbé Kaposiho sarkomu, nddorového onemocnéni provazejici
AIDS. Jde o relativné vzacné onemocnéni, takze stacilo provést klinické zkousky jen u malého
souboru pacientil. Ivax pfitom spoléhal na to, Ze kdyZ bude mit levngj$i genericky pfipravek na
trhu, budou jej 1ékafi pouzivat 1 k 1écbé dalSich podstatné cetnéjSich nadorovych onemocnéni
(rakovina prsu, vajecniki a plic). V tomto sméru vSak pfili§ neuspél. Napft. v Polsku dokazala
firma BMS zabranit stdtnim nemocnicim, aby nakupovaly levnéjsi generikum fy Ivax.

Genericky paklitaxel zacala jiz v 90. letech vyrabét firma indicka firma Dabur. V Indii byla
dvacetiletd patentova ochrana v souladu s celosvétovou dohodou TRIPs zavedena az v r. 2005,
predtim byla jen pétileta. Rizné firmy si své vyrobky nebo postupy proto v Indii ani nechréani-
ly., Dabur proto s vyrobou svého ptipravku na zadné patentopravni komplikace nenarazil, ne-
mohl jej vSak vyvazet.

V fijnu 2000 obdrzela firma NaPro americky patent ¢. 6140359 na stabilizovany roztok
paklitaxelu®. Byl to druhy patent chranici sloZeni stabilizovaného roztoku, ktery byl vy&lendn
z puvodni patentové piihlasky s prioritou 27.11.1992. Hned po udéleni patentu zazalovala firma
NaPro spolu s svym dal§im americkym partnerem, kterému udélila nevylucnou licenci, firmou
Abbott, firmu BMS za poruSovani jejich patentovych prav. Patentopravni spor vSak v tomto
piipadé skon¢il smirem, kdy?Z si obé strany vzajemné udglily ,.kfizové“ licence na své patenty’

Kromé generického paklitaxelu fy Ivax povolil Americky ufad pro potraviny a 1é¢iva, FDA,
také piipravky dalsich velkych americkych generickych firem Mylan (zalozené Cechem Mila-
nem Pancifem) a Bedford na bazi jejich patentovanych formulaci'®,'". Ta v piipadé fy Mylan
meéla stejné slozeni jako formulace NaPro, ale obsahovala navic antioxidanty. V prosinci 2003
rozhodl okrskovy soud v Pennsylvanii ve prospéch NaPro, kdyZ vydal predbézné opatieni zaka-
zujici firmé Mylan vyrobu pripravku a jakékoliv dalsi akce. Federalni odvolaci soud vsak toto
opatfeni v tnoru 2004 zrusil a povolil firmé Mylan, aby zahéjila proces, ktery by umoznil soud-
ni zruseni patentu NaPro pro ziejmost feSeni. Spory se vlekly, protoze rizné soudy dospivaly
k odliSnym zavérim. Nakonec je v fijnu roku 2007 ukon¢ila licen¢ni dohoda, podle niz Mylan
za jednorazovou platbu 9 mil. USD ziskal od firem Mayne Pharma (diive Faulding Pharmaceu-
tical) a Tapestry Pharmaceuticals (diive NaPro Biotherapeutics) neodvolatelnou licenci na vy-
robu piipravku obsahujiciho paklitaxel. Mylan kromé toho mél problémy i s dokumentaci ke
svému piipravku, v niz byly udaje o moznostech kombinované terapie paklitaxelem a cisplati-
nou, pficemz tuto kombinaci si patentoveé chranila rovnéz firma BMS.

Firma Bedford Laboratories (jde o divizi firmy Ben Venue Laboratories Inc., kterou vlastni
némecka firma Boehringer Ingelheim) pouzila k pfipravé svého ptipravku smés ethanolu a oxe-
thylovaného ricinového oleje, ktera byl zbavena necistot katalyzujicich rozklad paklitaxelu po-
moci aktivniho uhli. NaPro ani BMS ji proto nemohly zazalovat za poruSeni patentovych prav

¥ Elliot R.L., Handreck P., Carver D., Prout T., Ewald H., Injectable composition. US 6140359 (2000)

’ NaPro in paclitaxel pact with BMS. Scrip World Pharmaceutical News, 2001, (2703), 10.

1 Owens W.H., Irby T., Stabilized injectable pharmaceutical compositions containing taxoid anti-neoplastic
agents, US 6071952 (2000).

" Anevski P., Process for Purification of Solvents Useful in the Preparation of Pharmaceutical Compositions, PCT
Int. Appl. No. WO 0023070 (2000).



pti vyrobé ptipravku. Firma BMS ji alespon zazalovala za porusovani patentl chranicich zpt-
sob podavani ptipravku. ZruSeni téchto patentl patentopravni spory obou firem ukoncilo.

V poslednich letech zacalo generické piipravky s paklitaxelem vyrabét nékolik dalSich firem,
k dal$im patentopravnim sportim tykajicim se slozeni a zpisobu stabilizace piipravku, resp. Ciste-
ni oxethylovaného ricinového oleje, vSak uz ziejmé nedoslo.

Divodem muize byt to, ze pripravek obsahujici paklitaxel rozpustény ve smési ethanolu a
oxethylovaného ricinového oleje piestal byt zajimavy. Soucasné s feSenim patentopravnich spo-
ra totiz probihal vyzkum novych lékovych forem paklitaxelu neobsahujicich oxethylovany rici-
novy olej, ktery i po velmi dikladném vycisténi mtize vyvolavat u citlivych jedinct alergické
reakce. Je zajimavé, Ze velci protivnici pfed americkymi soudy, firmy BMS a Ivax, vzéjemné
spolupracovaly pii vyvoji piipravku pro oralni podani'’. Vyvoj novych pripravkil pfinesl viak
fadu patentl chranicich novéa slozeni, liposomalni preparaty, lyofilizované produkty, preparatt
s nanoc¢asticemi nebo s paklitaxelem vazanym na ve vodé rozpustné hydrofilni polymery.
Z novych ptipravkll byl neddvno povolen Abraxan (Abraxis BioScience), obsahujici paklitaxel
vazany na lidsky sérovy albumin. ZkouSen je Taxoprexin (Protarga), paklitaxel modifikovany
navazanim dokosahexaenové kyseliny a Xyotax (Cell Therapeutics), paklitaxel konjugovany
s polyglutamovou kyselinou. Kromé téchto ptipravka s paklitaxelem byly povoleny i nékteré
dal$i taxanové derivaty, které maji benzoylamidovou skupinu v postrannim fetézci nahrazenu
skupinou terc.-butyooxykarbamidovou. Star§im preparatem této fady je jiz zminény docetaxel
(Taxotere), noveé (2010) byl povolen karbazitaxel (Jevtana), klinicky zkousSeny jsou larotaxel a
tesetaxel, ktery by se nemusel podavat ve forme infuze, ale peroralné v tobolkéch.

Vedle toho bylo vénovéano znaéné Gsili vyvoji novych protinddorovych 1é¢iv na bazi epothi-
lonti. Epothilony jsou makrocyklické laktony s 16¢lennym kruhem. Piisobi jako mitotické jedy,
kdyz stejné jako taxany blokuji depolymeraci mikrotubuli mitotického vietanka po skonceni
bunééného de€leni zpét na tubulin. Jsou produkovany dfevokaznymi myxobakteriemi Sorangium
cellulosum objevenymi v pud¢ na brezich feky Zambezi. Jsou snaze dostupné nez taxany, protoze
mohou byt vyrabény biotechnologickymi postupy. Dalsi jejich vyhodou ve srovnani s taxany je
vys$i rozpustnost ve vodé. Farmaceutické piipravky s epothilony proto nemusi obsahovat zadné
solubilizatory.

Epothilon A: X=0, R=H
Epothilon B: X= 0, R=CH
Ixabepilon: X = NH, R=CHs;

Nékteré ptirozené i modifikované epothilony jsou proto intenzivné studovany a klinicky zkou-
Seny. Na vyvoji epothilonil se vyznamnou mérou podili mimo jiné americka firma Bristol-Myers
Squibb, kterd v nich miize spatfovat vhodnou nahradu za paklitaxel.V tijnu 2007 schvalil americ-
ky Utad pro potraviny a 1é¢iva, FDA, prvni piipravek z této fady ixabepilon (Ixempra), azaana-
log ptipravovany parcialni syntézou z piirozené¢ho epothilonu B. Firma BMS si tuto latku latko-

12 Tvax/BMS deal on Taxol and inhalers. Scrip World Pharmaceutical News, 1999, (2493),10



v& chrénila patentem s datem priority 26.5.1998'. V piipadé komeréniho tspéchu Ixempry mi-
ze 20leta patentova ochrana prodlouzena o pét let dodatkovym patentovym osvédcenim (SPC)
zajistit firmé¢ BMS monopolni vyrobu az do roku 2023.

Depolymeraci mikrotubuli inhibuji 1 nékteré dalsi ptirodni latky, které byly izolovany
z motskych Zivo€ichi a které jsou preklinicky nebo i klinicky zkouSeny.

B3 Vite G.D. Kim Soong-Hoon, Borzilleri R.M., Johnson J.A. , Epothilone derivatives. US 6605599 (2003)

DalSi informace o paklitaxelu — knihy:
Suffness M. (editor), Taxol®. Science and Applications, pp. 237-258. CRC Press, Boca Raton, New York, Lon-

don, Tokyo, 1995
McGuire W.P., Rowinsky E.K.(eds.), Paclitaxel in Cancer Treatment. Marcel Dekker Inc., New York—Basel—

Hong Kong, 1995.



