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1. Uvod

VétsSinu lidské populace, predevsim v rozvojovych
zemich Afriky, Asie, Jizni a Stfedni Ameriky a Oceanie,
trapi hlavné malarie, cholera, TBC a AIDS. U malarie se
kazdorocné objevi neuvéfitelnych 300-500 miliéond no-
vych onemocnéni a 700 tis. az 2 miliony lidi zemie'. Pres-
to vSak nejveétsi prodeje vykazuji 1éky na 1écbu kardio-
vaskularniho rizika, které postihuje zejména obyvatele
vyspélych zemi vsech kontinentd, jako dusledek jejich
zivotnitho stylu. JiZ od roku 2001 kraluje v tabulkdch
nejprodavanéjsich 1é¢iv (tab. I) hypolipidemikum atorva-
statin a zdé4 se, Ze si svoji vedouci pozici udrZi i v roce
2007. Objemy jeho celosvétovych prodeju presahuji od
roku 2003 hranici 10 miliard USD, coZ nikdy nedosahlo
zadné jiné 1é¢ivo. Nejvetsim konzumentem atorvastatinu je

USA, kde se prodalo v roce 2006 pies 60 % jeho celosve-
tové spotieby”.

Atorvastatin, Cs3H3sFN,Os  ((3R,5R)-7-[3-fenyl-4-
-fenylkarbamoyl-2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-pyrrol-1-yl]-
-3,5-dihydroxy-heptanova kyselina), obr. 1, patii do sku-
piny statind. Statiny vyrazné snizuji hladinu cholesterolu
vazaného v LDL (low density lipoprotein), zvysuji hladinu
cholesterolu v HDL (high density lipoprotein) a v mensi
mife snizuji i hladinu triacylglyceroli. Hlavni indikaci
statinti je hypercholesterolemie.
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Obr. 1. Strukturni vzorec atorvastatinu

Atorvastatin uvedla na trh firma Warner Lambert
vroce 1997. Prvni testy na zvifatech sice pfinesly velké
zklamani, atorvastatin nebyl schopen konkurovat simva-
Teprve az faze III klinického testovani odhalila skutecny
potencial atorvastatinu i na 1écbu smiSené hyperlipide-
mie’. Original byl formulovan jako trihydrat atorvastatinu
vapenatého (v patentech se uziva inadzev trihydrat hemi-
vapenaté soli atorvastatinu), (C;3H34FN,05),Ca . 3 H,O.
Originél je v USA obchodovéan pod ndzvem Lipitor, u nas
pod nazvem Sortis; v fadé zemi je jiz dostupny jako gene-
rikum pod nazvy Torvacard, Triglyx, Torvast, Totalip,
Tulip, Xarator, Atorpic a Liprimar’. V roce 2000 firmu
Warner Lambert koupila firma Pfizer, kterd timto ziskala
veskera prava originatora k atorvastatinu. V posledni dobé
byla uvetejnéna fada patentll na dalsi pevné formy a metody
syntézy atorvastatinu a na trhu se objevilo mnoho generik.

2. Terapie
2.1. Cholesterol

Cholesterol je steroidni alkohol patfici mezi isopre-
noidy. Nachazi se v bunéénych sténach, krevnich lipopro-
teinech (volny nebo ve formé esterdl vysSich mastnych
kyselin). Jeho vyznam spociva ve snizovani fluidity mem-
bran (a tim i jejich propustnosti pro malé molekuly), je
vyznamnym prekurzorem syntézy vitaminu D, pohlavnich
hormon a riznych steroidnich hormont (napf. kortisolu)®.
Hraje také dulezitou roli v imunitnim systému.
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Tabulka I

Potadi 1é&iv podle celosvétovych prodejii v roce 2006 (cit.?)

Substance Spolecnost Miliardy USD Zm¢éna Pouziti

(obchodni nazev) (konstantni dolar) [%]

Atorvastatin (Lipitor)  Pfizer 13,6 4,2 hypolipidemikum

Esomeprazol (Nexium) AstraZeneca 6,7 16,9 antiulcerikum

Fluticason + GSK 6,3 10,3 antiastmatikum

Salmeterol (Seretide,

Advair)

Clopidogrel (Plavix) Sanofi Aventis 5,8 -34 antithrombotikum

Amplodipin (Norvasc) Pfizer 5,0 -0,5 antihypertensivum

Darbepoetin alfa Amgen Europe B.V. 5,0 35,6 antianemikum

(Aranesp)

Olanzapin (Zyprexa) Eli Lilly 4,7 -0,4 antipsychotikum

Risperidon (Risperdal) Janssen 4,6 12,3 antipsychotikum

Etanercept (Enbrel) Wyeth 4,5 18,4 antirheumatikum, antiflogistikum,
Pharmaceuticals antiuratikum

Venlafaxine (Effexor)  Wyeth 4,0 2,7 antidepresivum

Cholesterol je v lidském téle syntetizovan zejména
v jatrech a zaroven je pfijiman v potravé. Podle hustoty se
cholesterol rozdéluje do 3 hlavnich skupin’:

— VLDL (very low density lipoprotein),
— LDL (low density lipoprotein),
— HDL (high density lipoprotein).

Lipoprotein HDL odvadi cholesterol do jater, kde se
rozklada a vylucuje z téla. Naopak lipoprotein LDL pfiva-
di cholesterol do buné€k a cévnich stén, coz miize byt prici-
nou kardiovaskularniho rizika. Tab. II uvadi fyziologické
hodnoty krevnich lipoproteint.

Dilezita vSak neni celkova hladina cholesterolu, ale
pfedev§im pomér celkového cholesterolu ku HDL-
cholesterolu, ktery by mél byt nizsi nez 5:1 (cit.”).

2.2. Regulace hladiny cholesterolu
statiny

Vysokou hladinou cholesterolu v krvi trpi zhruba
polovina populace vyspélych zemi. Hladinu cholesterolu
v krvi ovliviluje pfedevs§im strava, dédi¢nost, té¢lesna hmot-

Tabulka II
Doporucené hodnoty krevnich lipidii podle European Soci-
ety of Cardiology (cit.%)

Hraniéni hodnota
[mmol "' krve]

Krevni lipoprotein

Celkovy cholesterol 5
LDL- cholesterol 3
HDL- cholesterol 1
Triglyceridy 2

nost, fyzicka aktivita, vék a pohlavi, alkohol a stres. Je-li
hladina celkového cholesterolu vy$§i nez 6,5 mmol I
a jsou-li soucasné splnény nékteré dalsi rizikové faktory, je
nutna terapie *. V sekundarni prevenci, napf. po infarktu
myokardu, jsou statiny indikovany vzdy.

V soucasné dobé¢ se k 16¢b€ primarni a familiarni hy-
percholesterolemie a smiSené hyperlipidemie nejvice vyu-
ziva 1€kt ze skupiny statint (lovastatin, simvastatin, ator-
vastatin, pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, pitavasta-
tin). Statiny inhibuji 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym
A reduktasu (HMG-CoA). Tento enzym katalyzuje limitu-
jici krok pii biosyntéze cholesterolu v lidském organismu,
tj. syntézu kyseliny mevalonové, resp. mevalonatu
(schéma 1). Tim se snizuje hladina celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a triglyceridi a do-
chazi k proménlivému vzestupu HDL-cholesterolu a apoli-
poproteinu Al.

Ze statinli je v soucasnosti nejpouzivanéjsi atorvasta-
tin, nasledovany simvastatinem. Atorvastatin je po peroral-
nim uZiti rychle absorbovéan, maximalni plazmatické kon-
centrace je dosazeno po 1-2 hodinach. Absolutni biologic-
k4 dostupnost je 12 % a systémové dosaZitelnd inhibi¢ni
aktivita HMG-CoA reduktasy je 30 %. Nizka systémova
dostupnost je pfipisovana ,,presystémové clearance® na
sliznici gastrointestinalniho traktu a/nebo ,,first-pass meta-

HO, » HMG-CoA HO, »

HOOC\)'\/CO_S_COA reduktasa HOOCNOH

HMG-CoA mevalonova kyselina

Schéma 1. Biosyntéza Kkyseliny mevalonové
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bolismu* v jatrech’.

Pfiznivy vliv atorvastatinu na hladinu krevnich
lipoproteinti ovéfila fada studii: CURVES'’, AVERT",
GREACE"', CARDS'", které prokazaly vyrazny pokles
rizika kardiovaskularnich ptihod i celkové mortality.

2.3. Porovnani Glinnosti statina
a jejich nezddouci Gcinky

Studie zabyvajici se porovnanim ucinnosti statini
s pfepoétem na ceny prislusné mési¢ni davky v USA po-
skytuje zajimavé vysledky i zekonomického pohledu
(tab. IIT). Pfi terapii je nutno hledat kompromis mezi ce-
nou, velikosti davky a mirou rizik a vedlejSich Ucinkd.
Pozadujeme-li napt. snizeni LDL-cholesterolu o 30—-40 %,
je optimalni uzivat atorvastatin, jelikoz se jedna o velikost
davky, ktera je ohleduplna k pacientovi a zaroven se ne-
jedna o nejnakladnéjsi variantu. Ke stejnému vysledku
dojdeme iudalsich kategorii procentualniho poklesu
LDL-cholesterolu.

Bezpe€nosti  uzivani atorvastatinu se zabyvalo
44 studii®, které prokazaly, ze vyskyt nezadoucich ucinki
je nizky a jen ve vyjimecnych piipadech vedl k pteruseni
1écby. K hlavnim nezddoucim u¢inkdm atorvastatinu, ale
1 v8ech statintll, patii:

—  zanéty svalll (myositis),

— onemocnéni svalll (myopatie, rabdomyolyza),

— nezanétlivé onemocnéni nervi (periferni neuropatie),
—  zanét slinivky bfi$ni (pankreatitis),

—  zéanét jater, zloutenka (hepatopatie).

Otazka bezpe€nosti celé skupiny statini vyvstala
vroce 2001 po stazeni cerivastatinu (Baycol, Bayer) po
dvou letech prodeje ze svétovych trhi, kvili zavaznym
vedlejsim u¢inktim, které zpisobily smrt 52 pacienti'*.

Terapeuticky efektivnéjsi nez atorvastatin je rosuva-
statin (viz tab. III), uvedeny na trh vroce 2003 firmou
Astra Zeneca pod nazvem Crestor. Po aféte s Baycolem
jsou vsak lékafi pii predepisovani statinli nové generace

Tabulka III

Referat

velmi opatrni a konzervativni. Po uvedeni Crestoru na trh
byly hlaSeny vyskyty rabdomyolyzy a selhani ¢i poskozeni
ledvin zejména u pacientd, ktefi uzivali denni davku
80 mg. FDA (Food and Drug Administration) zamitla peti-
ci na stazeni Crestoru z trhu, ale nafidila zménu davkovani
a dal8i bezpecnostni opatfeni, kterd musi byt uvedena
v piibalové informaci'.

Rosuvastatin (jako substance se pouziva jeho vapena-
ta sdl) neni metabolizovan jaternim cytochromem P450
3A4 jako atorvastatin, a proto nehrozi jeho interakce
s ketoconazolem, erythromycinem, itroconazolem, cyklo-
sporinem aj.'®.

3. Syntéza atorvastatinu

Atorvastatin se poprvé podafilo pfipravit v srpnu
1985 vyzkumnikim firmy Warner Lambert. Do té doby
byla ,,statinovou velmoci“ firma Merck (lovastatin, simva-
statin). V roce 1987 podala firma Warner Lambert prvni
patent syntézy atorvastatinu vapenatého'” a tento novy
statin byl posléze formulovan do pevné 1ékové formy
a v roce 1997 uveden na trh pod nazvem Lipitor *.

V soucasné dobé existuje nékolik zptuisobl vyroby
hemivépenaté soli atorvastatinu, jejich jednotlivych mezi-
produktu, ale i jinych soli, které se v8ak v praxi nevyuZziva-
ji.

3.1. Syntéza hemivapenaté soli
atorvastatinu

Jako u ostatnich syntetickych statind je i u atorvastati-
sahujiciho dvé chiralni centra. Pro konstrukci pyrrolového
skeletu se pouziva intermediat III, jehoz syntéza je uvede-
na ve schématu 2 (cit.”™"). Vychozi ethyl-4-methyl-3-
-oxopentanoat je reakci s anilinem ptfeveden na anilid 7,
ktery déle reaguje s benzaldehydem za vzniku dvojné vazby
na slouCeninu /I. Tento meziprodukt reakci s 4-fluor-

Porovnani velikosti dennich ddvek uzivanych jeden mésic a jejich mésicni ceny v dolarech v zavislosti na cileném sniZeni

LDL-cholesterolu (cit.'?)

Pokles Atorvastatin Lovastatin Simvastatin Pravastatin Rosuvastatin
LDL-cholesterolu
20-30 % 20 mg 10 mg 20 mg
(79,10 USD) (78,85 USD) (92,41 USD)
30-40 % 10 mg 40 mg 20 mg 40 mg
(71,57 USD) (142,38 USD) (137,56 USD) (135,61 USD)
40-45 % 20 mg 40 mg 5-10 mg
(109,31 USD) (137,56 USD) (75,60 USD)
4650 % 40 mg 80 mg 20 mg
(109,31 USD) (137,56 USD) (75,60 USD)
50-60 % 80 mg 40 mg
(109,31 USD) (75,60 USD)
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Schéma 3

benzaldehydem za ptitomnosti thiazolové soli a triethyl-
aminu v ethanolu poskytne poZadovany diketon I/
(schéma 2).

V patentové literatufe je popsano nekolik syn-
téz atorvastatinu zalozenych na postupné tvorbé bocniho
fetézce. Jedna z nich je uvedena ve schématu 3. Meziprodukt
111 reaguje s 3,3-diethoxypropanaminem za vzniku pyrrolové-
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ho kruhu a po odchranéni acetalu poskytne aldehyd /V. Jeho
reakci s enolatem generovanym LDA z (S)-(+)-2-acetoxy-
-1,1,2-trifenylethanolu za pfitomnosti bromidu hofecnaté-
ho v THF za nizké teploty dochazi k asymetrické indukci
za vzniku intermediatu V. Meziprodukt V reaguje pfi teplo-
té 0 °C v methanolu s methoxidem sodnym za vzniku este-
ru V1.
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Schéma 5

Claisenovou kondenzaci VI s ferc-butyl-acetatem za
pridavku butyllithia vznika ketoester VII, ktery je
v nasledujicim stupni redukovén triethylboranem a natri-
umborohydridem na dihydroxyester VIII. Po alkalickém
zmydelnéni esteru a okyseleni vznikla kyselina spontdnné

laktonizuje na lakton LX, ktery je klicovym intermedidtem
k ziskani vapenaté soli atorvastatinu (schéma 4)7.

Jak bylo zminéno, je postup uvedeny ve schématech 3
a 4 jednim z fady patentovanych postupt, které jsou casto
ze syntetického hlediska sice zajimavé, nejsou ale praktic-
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ky pouzivané. Jako mnohem vyhodné&jsi se ukazala kon-
vergentni syntéza atorvastatinu uvedend ve schématu 5,
kterou atorvastatin vyrabi jak origindtor, tak zfejmé vSech-
ny generické firmy'®*.

Klicovou reakci je kondenzace diketonu I/
s chirdlnim aminem X za pfitomnosti kyseliny pivalové.
Takto vznikly pyrrolovy derivat X7 jiz ma vSechny zaklad-
ni znaky molekuly atorvastatinu a je v soucasné dobé ko-
mercné dostupny od nékolika indickych a ¢inskych vyrob-
cl. V dalsim stupni je k roztoku THF pfidana chlorovodi-
kova kyselina a po odchranéni hydroxylovych skupin se
do reak¢ni smési ptida piebytek roztoku hydroxidu sodné-
ho a michanim za laboratorni teploty dojde ke zmydelnéni
esteru. Po dal$im okyseleni pak uvolnéna kyselina ¢astec-
né& spontalné cyklizuje na lakton ZX. Uplného prevedeni na
lakton se obvykle dosahuje extrakci a zahtatim toluenové-
ho roztoku.

V patentové literatuie je popsano i nékolik modifikaci
pfevedeni intermedidtu X7 na hemivépenatou sul atorvasta-
tinu, vétSina z nich ale také vyuziva jako intermediat lak-
ton IX. Vyhodn&j$im se ale ukdzal tzv. Zentiva proces
(schéma 6), zaloZzeny na piekvapivé dobré rozpustnosti
sodné i vapenaté soli atorvastatinu v ethyl-acetatu. Pfi ném
se primarn€ vznikld sodnd sidl atorvastatinu piimo
z reakéni smési extrahuje ethyl-acetatem, tento roztok je
pak opakované michan s vodnym roztokem octanu vépe-
natého, pficemz iontovou vyménou vznika prakticky kvan-
titativné vapenata sil, kterd je po promyti a vysuseni sra-
zena vhodnym rozpoustédlem na amorfni hemivapenatou
stil atorvastatinu®.

THF, -50 °C

OH O
EtOH, H,0
— NCMOEt

N OJ<
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MeCOOt-Bu, LDA

OH O O )<
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)
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OH OH O J<
NCMO

X1v)

M62C(OMB)2
aceton

Jak je zfejmé ze schématu 5, kli¢ovym meziproduk-
tem je amin X, jehoz syntéza je vzhledem k vysokym po-
zadavkiim na chirdlni a diastereoisomerni Cistotu v pri-
myslovych méfitcich zvlastd obtizna. Klasicka syntéza®
popsand v plivodnich patentech, a prakticky dosud pouZi-
vana ziejm¢ vSemi generickymi vyrobci, vyuziva jako
vychozi materidl (S)-ethyl-4-brom-3-hydroxybutanoat,
ktery je jiz hromadné vyrabénou komoditou. Jeho reakei
s NaCN vznikly nitril X1 je pak modifikovanou Claiseno-
vou kondenzaci s terc-butyl-acetatem za pouziti LDA pre-
veden na X7II. Tato reakce se provadi pfi teploté —50 °C,
coz jiz v provoznich podminkach mize byt problém. Jesté
vetsim problémem je ale nasledujici stereoselektivni re-
dukce borohydridem sodnym za pfitomnosti diethylmetho-
xyboranu, pro kterou je v ptivodnich patentech popisovana
nutnost teploty —97 °C. Takto vznikly dihydroxyderivat
X1V je poté 2,2-diethoxypropanem pieveden na slouceninu
XV, jejiz hydrogenaci na Raneyové niklu vznika aminode-
rivat X (schéma 7).

3.2. Alternativni syntézy klicovych
meziproduktt

Objeveni novych alternativnich cest syntézy klico-
vych meziprodukti otvird moznost vzniku novych patentt,
znichZ by v pfipad€ vyhodnosti nového postupu mohly
plynout pro inovatory nemalé zisky, a proto je jim vénova-
na velkd pozornost vyzkumnych skupin.

Jednou ze studovanych moznosti bylo vyuziti chiral-
niho alkoholu XVI, ktery je zndmym intermedidtem ro-
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suvastatinu a fady dalSich statind ve vyvoji, k syntéze nit-
rilu XV. Ukazalo se, Ze tuto transformaci nelze provést
obvyklym zpiisobem pfes pfislusny mesylat nebo tosylat,
pfi pouziti reaktivngjSiho 4-chlorbenzensulfonatu XVII
(schéma 8) je tfeba nékolikadenni zahifivani a chromato-
grafické &isteni’®’.

Alternativou je vyuziti alkoholu XV k syntéze aminu

XViI

Referat

NaCN, DMSO
XV

MeNO, KF
l-PrOH

Mk

AQO,DMAP
Et,0

NaBH,
EtOH /Li
02 /\/k)\)l\

O (XX)

mikrobialni
redukce

OH OH O )<

(XXI1)
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1. AcOK
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X vyuzivajici aldehyd XVIII, ktery 1ze z alkoholu XVI zis-
kat Swernovou oxidaci. Henryho reakce s nitromethanem
v isopropylalkoholu za katalyzy KF probiha prakticky
kvantitativné a vznikly produkt XIX je snadno acetylovan
acetanhydridem na ester XX. Redukci borohydridem sod-
nym vznikly nitroderivat XX7 lze pak snadno hydrogenaci
prevést kvantitativné na aminoderivat X (schéma 9)%,
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V literatute je popsano n¢kolik zpiisobl vyroby chi-
ralniho alkoholu XVI, vétSinou vyuzivajicich v n€kterém
stupni vysoce stereoselektivni mikrobialni redukce. Typic-
kym ptikladem je postup firmy Kaneka® uvedeny ve sché-
matu 10, nebo jeho modifikace popsana v patentu®. Vy-
chozi (S)-ethyl-4-chlor-3-hydroxybutanoat je ziskdvan bud’
katalytickou stereoselektivni redukci nebo enzymaticky
s pouzitim alkoholdehydrogenasy nebo karbonylreduktasy.
Claisenovou kondenzaci tato vychozi latka poskytuje ester
XXII, ktery mikrobidlni redukci poskytuje dihydroxyderi-
vat XXIII. Klasickym postupem je poté ochranéno dihyd-
roxylové seskupeni a chlorderivat XXIV je poté alkalicky
hydrolyzovan na alkohol XV1I.

Problematika stereoselektivni syntézy alkoholu XV7
a dalSich prekurzorl postrannich fetézcii je pfirozené stie-
dem z4jmu firem zabyvajicich se vyuzitim enzyml nebo
bunéénych systémut pro pramyslové aplikace. Problemati-
ka byla nedavno popularni formou zpracovéana v lite-
ratuie’’.

Piikladem v praxi jiz vyuZzivaného biokatalytického
piistupu je postup firmy Codexis® uvedeny ve schématu
11, pti kterém je nejprve ethyl-4-chloracetoacetat reduko-
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Obr. 2. Difraktogram formy IV (Warner Lambert : US5969156)
(ptevzato z cit.*®)
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van ketoreduktasou na pfislusny hydroxyester a nasledné
je tento intermediat enzymové preveden halohydrin deha-
logenasou v pritomnosti kyanidového iontu na nitril X71.

Nedavno byla popséna firmou Dowpharma dalsi cesta
vedouci k nitrilu XII vychazejici z levného epichlorhydri-
nu, ktery je jednoduse preveden na dinitril XXV. Klicovym
stupném je pak nitrilasou katalyzovana desymetrizace
vedouci po esterifikaci k pozadovanému produktu
(schéma 12)*.

4. Polymorfismus

Prave proto, ze atorvastatin je nejprodavanéjSim 1€¢i-
vem na sveté, snazi se farmaceutické firmy nalézt a zapa-
tentovat nové pevné formy (v rozSifeném slova smyslu
polymorfy®®) atorvastatinu vapenatého, aby blokovaly
konkurenci. Prvni patenty Warnera a Lamberta® zavedly
oznacovani jednotlivych forem fimskymi ¢islicemi (I, II,
IIT a IV) a dalsi firmy v tom pfevazné pokracuji (s vyjim-
kou Ciby, Ivaxu, Ranbaxy, Egisu aj.), ovSem nové patenty
jsou uvefejiiovany prekotné, a proto dochazi k prekryvim,
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Obr. 3. Difraktogram formy X ( Teva: W02004043918)
(ptevzato z cit.*”)
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Tabulka IV

Ptehled polymorfii hemivapenaté soli atorvastatinu patentovanych do roku 2006

Datum (pravo pfednosti)  Majitel patentu Polymorf Literatura

17.7.1995 Warner Lambert LIL IV CZ 294108 B6, CZ294695

B6, CZ294740 B6

17.7.1995 Warner Lambert 11 CZ294109 B6

17.11.1999 Teva v WO01/36384 Al

3.11.2000 Teva VII W002/41834 A2

16.11.2000 Teva VI, VIII, IX, IXa, X, XI, XII, XIV, XVI, WO003/070702 Al
Xvil

27.12.2000 Ciba SC Holding X,A,B1,B2,C,D,E WO002/051804 Al

19.1.2001 Biocon India \% WO002/057229 Al,

WO002/057274 Al

29.6.2001 Warner Lambert V, VI, VIL, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, WO003/004470 A1
X1V, XV, XVI, XVII, XVIII, XIX

30.7.2001 Dr. Reddy's Labs VLVII WO03011826

12.12.2001 Ivax Fa, Je WO03/050085 Al

3.9.2002 Morepen Labs VI W02004/022053 Al

28.11.2002 Teva F W02004/050618 A2

17.3.2004 Ranbaxy Labs R W02005090301

20.7.2004 Warner Lambert XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, WO02006/011041
XXVI, XXVIIL, XXVIII, XXIX, XXX

22.7.2004 Teva XVIII, XIX

5.11.2004 Morepen Labs M-2, M-3, M-4 W02006/048894 A1l

8.4.2005 Egis B-52 W02006/106372 Al

nejednoznacnostem a dublovani.

Od roku 1995 do prosince 2006 bylo ptihlaseno cel-
kem 17 patenttl, které obsahuji 63 dosud znamych forem
atorvastatinu vapenatého a jeho hydratd (tab. 1V), které
jsou charakterizovany predev§im rozdilnymi RTG prasko-
vymi difraktogramy a NMR v pevné fazi. Nejvice forem ma
patentovanych firma Warner Lambert, celkem 30. Vzhled
difraktogramti a NMR spekter ukazuje, ze krom¢& dobte
krystalickych forem je patentovana i fada forem s rtiznym
stupném semikrystalinity az k formam amorfnim. Polyamor-
fismus (rozliSovani mezi dvéma a vice amorfnimi formami)
nebyl u atorvastatinu vapenatého prokazan.

Zda se u vSech publikovanych forem atorvastatinu va-
penatého jedna o rozdilné polymorfy, resp. hydraty nebo
solvaty je sporné, protoze vyhradné chybi informace o jejich
krystalové struktute. Je zfejmé, Ze nékteré formy patentova-
né riznymi firmami se pravdépodobné dubluji, jak vyplyva
z prostého porovnani jejich difraktogrami, a proto je skutec-
ny pocet dosud objevenych polymorfl hemivapenaté soli
atorvastatinu nejspiS nizsi nez pocet patentovanych forem.
Existuji pfipady, kdy dva i vice difraktogramii riznych fo-
rem vykazuji velkou podobnost, difraktogramy byly napf.
jen naméfteny s jinym rozsahem thlu 26.

Napit. difraktogram formy IV (Warner Lambert) je
stejny jako difraktogram formy X (Teva) (obr. 2 a 3). Ne-
dochazi vsak k dublovani pouze dvou, ale i tfi patentu.
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Obr. 4. Difraktogram formy E (Ciba SC Holding: WO02051804)
(pievzato z cit.>’)

Obr. 5. Difraktogram amorfni formy (Warner - Lambert:
W09703960) (ptevzato z cit.*)
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Napi. difraktogramy forem V (Teva)®™, D (Ciba)*’ a XX
(Warner Lambert)* jsou podobné. Stejné tak jsou podezie-
le podobné i difraktogramy forem VIII (Teva)’’, A (Ciba)*®
a X (Warner Lambert)'™"'. K dublovani nejspis doslo
iu forem VI (Moren Labs)* a F (Teva)®, které byly pfi-
hlaSeny v rozmezi necelych tii mésict. Jiny ptipad dublo-
vani nastal u formy E (Ciba)*’. RTG difrakrogram nazna-
Cuje, ze se ziejm¢ jedna o amorfni formu (obr.4 a5),
i kdyZ ostra difrakce pfi 260 = 3,5° je obtizné vysvétlitelna.

5. Lékové formy atorvastatinu

Atorvastatin vapenaty je originatorem i generickymi
firmami vyrabén v sile 10, 20, 40 a 80 mg aktivni substan-
ce v tableté. Vzhledem k tomu, Ze statiny ve formé kyselin
nejsou stalé a dochazi k tvorbé rovnovahy kyselina-lakton,
jsou statiny pouzivany bud’ ve formé& laktont (lovastatin,
simvastatin), nebo ve form¢ sodné (fluvastatin), nebo va-
penaté soli (atorvastatin, rosuvastatin). Kriteria vybéru
jsou komplexni a vétSinou nejsou publikovana. Pro formu-
laci atorvastatinu byla vybrdna hemivéapenatd sl a pfi
tomto vybéru ziejmé hrala dilezitou roli i skutec¢nost, ze
jeji krystalizaci se dosahuje potfebné Cistoty farmaceutické
substance™.

Tablety jsou vétsinou témet bilé, ovalné, bikonvexni
a potahované. Pouzité excipienty jsou uvadény v ptibalové
informaci, jejich slozeni se u rtiznych firem lehce 1i$i. Pro
jadro tablety se vé&tsinou pouzivaji’: mikrokrystalicka celu-
losa, monohydrat laktosy, kroskarmelosa sodnd, hyprolo-
sa, hypromelosa, polysorbat 80, oxid hofecnaty lehky,
koloidni bezvody oxid kfemicity, stearan hotfecnaty, hyd-
rolyzat kukuti¢ného $krobu (maydis amylum pregelifica-

Tabulka V

Referat

tum), povidon, krospovidon, laurylsiran sodny, uhlicitan
véapenaty, polyvinylalkohol, metakrylatovy kopolymér
RS PO, vitamin E, stearyl-fumarat sodny; Potah: hyprome-
losa, hyprolosa, polysorbat, oxid titanicity, makrogol, ta-
lek, oxid zelezity zluty, indigokarminovy hlinity lak
(indigocarmini lacca aluminica), simetikonova emulze,
kandelilovy vosk (Candelia cera).

Nelehkou otazkou je, jaké formy atorvastatinu vape-
natého jsou v tabletach rtiznych firem pouzity. V ptibalové
informaci farmaceutické firmy neuvadi pouzity polymorf
ani zda je pouzita krystalickd nebo amorfni faze, ovSem
uvadi, zda je pritomen anhydrat resp. hydrat. Atorvastatin
vapenaty forma I je trihydrat, jak vyplyva
z termogravimetrické k¥ivky. Databaze AISLP® a SUKL®
uvadi, Ze na naSem trhu 1ékové formy atorvastatinu obsa-
huji bud’ atorvastatin vapenaty trihydrat, tedy velmi prav-
dépodobné formu I (Sortis, Caduet — kombinace atorvasta-
tinu + amlodipinu) nebo atorvastatin vapenaty tzn. ziejmé
anhydrat (Tulip, Torvacard, Atoris, Atogal, Atorvastatin
PHAB, Atorvastatin-Krka). V pfipad¢ anhydratu neni
identifikace jednozna¢na, vzhledem k moznému polymor-
fismu, ovSem napf. firma Zentiva zvefejnila, Ze Torvacard
obsahuje amorfni formu atorvastatinu*’. Patentii na synté-
zu amorfni formy atorvastatinu vapenatého bylo do konce
roku 2006 uvetejnéno 29.

Vyhody amorfnich forem jsou vSeobecné¢ znamy:
vyS8i rychlost rozpousténi a tim rychlej$i nastup Ucinku.
To je ovSem na druhé strané vyvazeno nizs§i fyzikalni
a chemickou stabilitou. Z toho by vyplyvalo, Ze stabilni
forma I musi mit v 1ékové formé delsi expiraci neZ nesta-
bilni amorfni forma, i kdyz roli hraji i pouzité excipienty.
To koresponduje s informacemi uvedenymi v databazich
a piibalovych letacich: u Sortisu (forma I) je uvedena expi-

Piehled 1é¢ivych piipravkd registrovanych v CR, které obsahuji atorvastatin vapenaty

Obchodni nazev 1é¢iva Vyrobce Drzitel rozhodnuti Maximalni plazmaticka ~ Doba expirace
o registraci koncentrace [h] [mésic]
Sortis (original) Goedecke GmbH Pfizer 1-2 36
Atorvastatin Actavis Actavis hf. Actavis hf. 1-2 36
Atorvastatin Phab Lek Pharmaceuticals Lek Pharmaceuticals 1-2 24
Atorvastatin — Krka Krka Krka 1-2 24
Atorvastatin — Ratiopharm  Krka Ratiopharm 1-2 24
Tulip Lek Pharmaceuticals Lek Pharmaceuticals 1-2 24
Torvacard Zentiva Zentiva 1-2 18
Atoris Krka Krka 1-2 24
Triglyx Teva Pharmaceutical Ingers Industrial 1-2 24
Industries Solutions
Bisatum Pliva Pliva 1-2 24
Atogal Teva Pharmaceutical Ingers Industrial 1-2 24
Industries Solutions
Atorpharm Actavis hf. Medis 1-2 36
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Obr. 6. RTG difraktogram ¢isté API (atorvastatin vapenaty,
forma I) a difraktogram jeji lékové formy (Sortis, Pfizer). Pri-
slusné registraéni okno je zndzornéno ovalem. Ostatni difrakéni
linie API jsou v tableté piekryty difrakcemi excipientti nebo po-
zadim

race 36 mésict, u Torvacardu (amorfni faze) 18 mésicu.
U ostatnich generik jsou uvadény expirace mezi 24 a 36
mesici (tab. V).

fikaci pouzitého polymorfu v tabletach jsou RTG praskova
difrakce a NMR v pevné fazi. Obsah API v tableté je veétsi-
nou maly a tak je jeji analyticky signdl Casto prekryty sig-
naly excipientli. Generické firmy se ve svych formulaci
o tato prekryti i zamérné€ snazi. N&kdy je vSak k dispozici
na difraktogamu (ve spektru) vhodné ,,0kno®, ve kterém
registrujeme signal pouze od métené API, ktery je dosta-
tené reprezentativni a identifikaéné vyuzitelny, i kdyz
témet splyva s pozadim (viz piiklad na obr. 6).

6. Zavér

Zajem vyzkumnych skupin o atorvastatin neutuchd.
Duikazem toho je fakt, Ze jsou nadale publikovany jak syn-
tetické prace vénované alternativnim syntézam atorvastati-
nu nebo jeho intermediatd, tak prace z ostatnich oblasti
farmaceutické chemie a farmacie majici pfimy vztah
k atorvastatinu. Napiiklad v roce 2007 byly ptfihlaseny
dalsi patenty na nové krystalické formy hemivépenaté soli
atorvastatinu (forma T1- Teva: US2007232683, forma M-
Matrix Lab.: W02007096903). Cilem tohoto ptehledu
bylo podat stru¢ny a zaroven uceleny piehled o tomto 1€¢i-
vu, pfedevs§im z hlediska syntézy a polymorfismu.

Publikovanych pevnych forem atorvastatinu vapena-
tého je pravdépodobné vice, nez kolik jich je skutecné.
Patentova literatura je navazdna na trh se statiny
a v dusledku snahy o rychlé patentovani novych forem
obcas dochazi ke ziejmému dublovani. Objektivni posou-
zeni komplikovaného polymorfniho chovani atorvastatinu
vapenatého bude dost mozna uskuteénitelné az tehdy, kdy
poklesne vyznam tohoto trhu.

Prestoze se otazka 1écby samotné hypercholesterole-
mie nedd zjednodusit na prosty boj s vysokou hladinou
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cholesterolu, jsou statiny velmi UspéSnou terapeutickou
skupinou a atorvastatin je historicky komer¢né nejuspés-
n&jSim 1écivem. Na zakladé pribéznych mésicnich zprav
IMS Health mliZeme pfedpokladat, Ze atorvastatin vapena-
ty pravdépodobné zistane svétovou jedniCkou prodeji
farmaceutického primyslu i pro rok 2007.

I pies nékteré negativni stranky, jako vyznamny pfi-
spévek k nartstu zdravotnich vydaji ve vyspélych statech
a stale vysoky potencial naduzivani, je atorvastatin moder-
nim léCivem, tj. takovym, které mé minimalni vedlejsi
ucinky a klinicky prokazanou ucinnost.

Prdce byla podporena vyzkumnym zémérem MSMT
CR ¢ 604613730.
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M. Hajkova®, B. Kratochvil®, and S. Radl” (“ De-
partment of Solid State Chemistry, Institute of Chemical
Technology, Prague, " Zentiva Co., Prague): Atorvastatin
— the World’s Best Selling Drug

Atorvastatin is a member of the drug class known as
statins, which are used to cure hypercholesterolemia. The
statins inhibit HMG-CoA reductase, which catalyzes the
rate-limiting step in hepatic cholesterol synthesis. Atorvas-
tatin was launched by the Warner Lambert Co. under the
trade name Lipitor in 1997. Since 2001, Lipitor has been
the leading product in the global pharmaceutical sales
reaching 13.6 billion USD in 2006. The review discusses
various aspects of the drug. The main syntheses of atorvas-
tatin, including the commercially used convergent synthe-
sis, are shortly discussed. The review also covers polymor-
phism and some basic formulation data. The complex
situation with the polymorphs and amorphous form is dis-
cussed in detail.



