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1. Úvod 

 
Vět�inu lidské populace, předev�ím v rozvojových 

zemích Afriky, Asie, Ji�ní a Střední Ameriky a Oceánie, 
trápí hlavně malárie, cholera, TBC a AIDS. U malárie se 
ka�doročně objeví neuvěřitelných 300−500 miliónů no-
vých onemocnění a 700 tis. a� 2 milióny lidí zemře1. Přes-
to v�ak největ�í prodeje vykazují léky na léčbu kardio-
vaskulárního rizika, které postihuje zejména obyvatele 
vyspělých zemí v�ech kontinentů, jako důsledek jejich 
�ivotního  stylu. Ji� od roku 2001 kraluje v tabulkách  
nejprodávaněj�ích léčiv (tab. I) hypolipidemikum atorva-
statin a zdá se, �e si svoji vedoucí pozici udr�í i v roce 
2007. Objemy jeho celosvětových prodejů přesahují od 
roku 2003 hranici 10 miliard USD, co� nikdy nedosáhlo 
�ádné jiné léčivo. Největ�ím konzumentem atorvastatinu je 

USA, kde se prodalo v roce 2006 přes 60 % jeho celosvě-
tové spotřeby3.  

Atorvastatin, C33H35FN2O5 ((3R,5R)-7-[3-fenyl-4-      
-fenylkarbamoyl-2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-pyrrol-1-yl]-
-3,5-dihydroxy-heptanová kyselina), obr. 1,  patří do sku-
piny statinů. Statiny výrazně sni�ují hladinu cholesterolu 
vázaného v LDL (low density lipoprotein), zvy�ují hladinu 
cholesterolu v HDL (high density lipoprotein) a v men�í 
míře sni�ují i hladinu triacylglycerolů. Hlavní indikací 
statinů je hypercholesterolemie. 

Atorvastatin uvedla na trh firma Warner Lambert 
v roce 1997. První testy na zvířatech sice přinesly velké 
zklamání, atorvastatin nebyl schopen konkurovat simva-
statinu (Zocor, Merck), nejúspě�něj�ímu statinu té doby. 
Teprve a� fáze III klinického testování odhalila skutečný 
potenciál atorvastatinu i na léčbu smí�ené hyperlipide-
mie4. Originál byl formulován jako trihydrát atorvastatinu 
vápenatého (v patentech se u�ívá i název trihydrát hemi-
vápenaté soli atorvastatinu), (C33H34FN2O5)2Ca . 3 H2O. 
Originál je v USA obchodován pod názvem Lipitor, u nás 
pod názvem Sortis; v řadě zemí je ji� dostupný jako gene-
rikum  pod názvy Torvacard, Triglyx, Torvast, Totalip, 
Tulip, Xarator, Atorpic a Liprimar5. V roce 2000 firmu 
Warner Lambert koupila firma Pfizer, která tímto získala 
ve�kerá práva originátora k atorvastatinu. V poslední době 
byla uveřejněna řada patentů na dal�í pevné formy a metody 
syntézy atorvastatinu a na trhu se objevilo mnoho generik. 

 
 

2. Terapie 
 
2 . 1 .  C h o l e s t e r o l  

 
  Cholesterol je steroidní alkohol patřící mezi isopre-

noidy. Nachází se v buněčných stěnách, krevních lipopro-
teinech (volný nebo ve formě esterů vy��ích mastných 
kyselin). Jeho význam spočívá ve sni�ování fluidity mem-
brán (a tím i jejich propustnosti pro malé molekuly), je 
významným prekurzorem syntézy vitaminu D, pohlavních 
hormonů a různých steroidních hormonů (např. kortisolu)6. 
Hraje také důle�itou roli v imunitním systému.     
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Obr. 1. Strukturní vzorec atorvastatinu 
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Cholesterol je v lidském těle syntetizován zejména 
v játrech a zároveň je přijímán v potravě. Podle hustoty se 
cholesterol rozděluje do 3 hlavních skupin7: 
− VLDL (very low density lipoprotein), 
− LDL (low density lipoprotein), 
− HDL (high density lipoprotein). 

Lipoprotein HDL odvádí cholesterol do jater, kde se 
rozkládá a vylučuje z těla. Naopak lipoprotein LDL přivá-
dí cholesterol do buněk a cévních stěn, co� mů�e být příči-
nou kardiovaskulárního rizika. Tab. II uvádí fyziologické 
hodnoty krevních lipoproteinů.  

Důle�itá v�ak není celková hladina cholesterolu, ale 
předev�ím poměr celkového cholesterolu ku HDL-
cholesterolu, který by měl být ni��í ne� 5:1 (cit.7). 

 
2 . 2 .  R e g u l a c e  h l a d i n y  c h o l e s t e r o l u   

s t a t i n y  
 

Vysokou hladinou cholesterolu v krvi trpí zhruba 
polovina populace vyspělých zemí. Hladinu cholesterolu 
v krvi ovlivňuje předev�ím strava, dědičnost, tělesná hmot-

nost, fyzická aktivita, věk a pohlaví, alkohol a stres. Je-li 
hladina celkového cholesterolu vy��í ne� 6,5 mmol l−1 
a jsou-li současně splněny některé dal�í rizikové faktory, je 
nutná terapie 7. V sekundární prevenci, např. po infarktu 
myokardu, jsou statiny indikovány v�dy.  

V současné době se k léčbě primární a familiární hy-
percholesterolemie a smí�ené hyperlipidemie  nejvíce vyu-
�ívá léků ze skupiny statinů (lovastatin, simvastatin, ator-
vastatin,  pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, pitavasta-
tin). Statiny inhibují 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym 
A reduktasu (HMG-CoA). Tento enzym katalyzuje limitu-
jící krok při biosyntéze cholesterolu v lidském organismu, 
tj. syntézu kyseliny mevalonové, resp. mevalonátu 
(schéma 1). Tím se sni�uje hladina celkového cholesterolu, 
LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a triglyceridů a do-
chází k proměnlivému vzestupu HDL-cholesterolu a apoli-
poproteinu A1.  

Ze statinů je v současnosti nejpou�ívaněj�í atorvasta-
tin, následovaný simvastatinem. Atorvastatin je po perorál-
ním u�ití rychle absorbován, maximální plazmatické kon-
centrace je dosa�eno po 1−2 hodinách. Absolutní biologic-
ká dostupnost je 12 % a systémově dosa�itelná inhibiční 
aktivita HMG-CoA reduktasy je 30 %. Nízká systémová 
dostupnost je připisována �presystémové clearance� na 
sliznici gastrointestinálního traktu a/nebo �first-pass meta-

Tabulka I 
Pořadí léčiv podle celosvětových prodejů v roce 2006 (cit.2) 

Substance  
(obchodní název) 

Společnost Miliardy USD Změna  
(konstantní dolar) [%] 

Pou�ití 

Atorvastatin (Lipitor) Pfizer 13,6 4,2 hypolipidemikum 
Esomeprazol (Nexium) AstraZeneca 6,7 16,9 antiulcerikum 
Fluticason +  
Salmeterol (Seretide, 
Advair) 

GSK 6,3 10,3 antiastmatikum 

Clopidogrel (Plavix) Sanofi Aventis 5,8 −3,4 antithrombotikum 
Amplodipin (Norvasc) Pfizer 5,0 −0,5 antihypertensivum 
Darbepoetin alfa 
(Aranesp) 

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

Olanzapin (Zyprexa) Eli Lilly 4,7 −0,4 antipsychotikum 
Risperidon (Risperdal) Janssen 4,6 12,3 antipsychotikum 
Etanercept (Enbrel) Wyeth  

Pharmaceuticals 
4,5 18,4 antirheumatikum, antiflogistikum, 

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

Tabulka II 
Doporučené hodnoty krevních lipidů podle European Soci-
ety of Cardiology (cit.8) 

Krevní lipoprotein Hraniční hodnota 
[mmol l−1 krve] 

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

HOOC CO-S-CoA
HO HMG-CoA 

reduktasa

HMG-CoA mevalonová kyselina

HOOC
HO

OH

Schéma 1. Biosyntéza kyseliny mevalonové 
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bolismu� v játrech9. 
Příznivý vliv atorvastatinu na hladinu krevních 

lipoproteinů ověřila řada studií: CURVES10, AVERT11, 
GREACE11, CARDS11, které prokázaly výrazný pokles 
rizika kardiovaskulárních příhod i celkové mortality.  

 
2 . 3 .  P o r o v n á n í  ú č i n n o s t i  s t a t i n ů   

a  j e j i c h  n e � á d o u c í  ú č i n k y  
 

Studie zabývající se porovnáním účinnosti statinů 
s přepočtem na ceny příslu�né měsíční dávky v USA po-
skytuje zajímavé výsledky i z ekonomického pohledu 
(tab. III). Při terapii je nutno hledat kompromis mezi ce-
nou, velikostí dávky a mírou rizik a vedlej�ích účinků. 
Po�adujeme-li např. sní�ení LDL-cholesterolu o 30−40 %, 
je optimální u�ívat atorvastatin, jeliko� se jedná o velikost 
dávky, která je ohleduplná k pacientovi a zároveň se ne-
jedná o nejnákladněj�í variantu. Ke stejnému výsledku 
dojdeme i u dal�ích kategorií procentuálního poklesu 
LDL-cholesterolu.  

Bezpečností u�ívání atorvastatinu se zabývalo 
44 studií13, které prokázaly, �e výskyt ne�ádoucích účinků 
je nízký a jen ve výjimečných případech vedl k přeru�ení 
léčby. K hlavním ne�ádoucím účinkům atorvastatinu, ale 
i v�ech statinů,  patří: 
− záněty svalů (myositis), 
− onemocnění svalů (myopatie, rabdomyolýza), 
− nezánětlivé onemocnění nervů (periferní neuropatie), 
− zánět slinivky bři�ní (pankreatitis), 
− zánět jater, �loutenka (hepatopatie). 

Otázka bezpečnosti celé skupiny statinů vyvstala 
v roce  2001 po sta�ení cerivastatinu (Baycol, Bayer) po 
dvou letech prodeje ze světových trhů, kvůli záva�ným 
vedlej�ím účinkům, které způsobily smrt 52 pacientů14.  

Terapeuticky efektivněj�í ne� atorvastatin je rosuva-
statin (viz tab. III), uvedený na trh v roce 2003 firmou 
Astra Zeneca pod názvem Crestor. Po aféře s Baycolem 
jsou v�ak lékaři při předepisování statinů nové generace 

velmi opatrní a konzervativní. Po uvedení Crestoru na trh 
byly hlá�eny výskyty rabdomyolýzy a selhání či po�kození 
ledvin zejména u pacientů, kteří u�ívali denní dávku 
80 mg. FDA (Food and Drug Administration) zamítla peti-
ci na sta�ení Crestoru z trhu, ale nařídila změnu dávkovaní 
a dal�í bezpečnostní opatření, která musí být uvedena 
v  příbalové informaci15.  

Rosuvastatin (jako substance se pou�ívá jeho vápena-
tá sůl) není metabolizován jaterním cytochromem P450 
3A4 jako atorvastatin, a proto nehrozí jeho interakce 
s ketoconazolem, erythromycinem, itroconazolem, cyklo-
sporinem aj.16. 

 
 

3. Syntéza atorvastatinu 
 
Atorvastatin se poprvé podařilo připravit v srpnu 

1985 výzkumníkům firmy Warner   Lambert. Do té doby 
byla �statinovou velmocí� firma Merck (lovastatin, simva-
statin). V roce 1987 podala firma Warner Lambert první 
patent syntézy atorvastatinu vápenatého17 a tento nový 
statin byl posléze formulován do pevné lékové formy 
a v roce 1997 uveden na trh pod názvem Lipitor 4. 

V současné době existuje několik způsobů výroby 
hemivápenaté soli atorvastatinu, jejích jednotlivých mezi-
produktů, ale i jiných solí, které se v�ak v praxi nevyu�íva-
jí. 

 
3 . 1 .  S y n t é z a  h e m i v á p e n a t é  s o l i   

a t o r v a s t a t i n u  
 
Jako u ostatních syntetických statinů je i u atorvastati-

nu nejnáročněj�ím problémem tvorba bočního řetězce ob-
sahujícího dvě chirální centra. Pro konstrukci pyrrolového 
skeletu se pou�ívá intermediát III, jeho� syntéza je uvede-
na ve schématu 2 (cit.17−19). Výchozí ethyl-4-methyl-3-       
-oxopentanoát je reakcí s anilinem převeden na anilid I, 
který dále reaguje s benzaldehydem za vzniku dvojné vazby 
na sloučeninu II. Tento meziprodukt reakcí s 4-fluor-

Tabulka III 
Porovnání velikostí denních dávek u�ívaných jeden měsíc a jejich měsíční ceny v dolarech v závislosti na cíleném sní�ení 
LDL-cholesterolu (cit.12) 

Pokles  
LDL-cholesterolu 

Atorvastatin Lovastatin Simvastatin Pravastatin Rosuvastatin 

20−30 %   20 mg 
(79,10 USD) 

10 mg 
(78,85 USD) 

20 mg 
(92,41 USD) 

  

30−40 % 10 mg 
(71,57 USD) 

40 mg 
(142,38 USD) 

20 mg 
(137,56 USD) 

40 mg 
(135,61 USD) 

  

40−45 % 20 mg 
(109,31 USD) 

 
  

40 mg 
(137,56 USD) 

  5−10 mg 
(75,60 USD) 

46−50 % 40 mg 
(109,31 USD) 

  80 mg 
(137,56 USD) 

  20 mg 
(75,60 USD) 

50−60 % 80 mg 
(109,31 USD) 

      40 mg 
(75,60 USD) 
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benzaldehydem za přítomnosti thiazolové soli a triethyl-
aminu v ethanolu poskytne po�adovaný diketon III 
(schéma 2). 

V patentové literatuře17,20−22 je popsáno několik syn-
téz atorvastatinu zalo�ených na postupné tvorbě bočního 
řetězce. Jedna z nich je uvedena ve schématu 3. Meziprodukt 
III reaguje s 3,3-diethoxypropanaminem za vzniku pyrrolové-

ho kruhu a po odchránění acetalu poskytne aldehyd IV. Jeho 
reakcí s enolátem generovaným LDA z (S)-(+)-2-acetoxy-    
-1,1,2-trifenylethanolu za přítomnosti bromidu hořečnaté-
ho v THF za nízké teploty dochází k asymetrické indukci 
za vzniku intermediátu V. Meziprodukt V reaguje při teplo-
tě 0 °C v methanolu s methoxidem sodným za vzniku este-
ru VI. 
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Claisenovou kondenzací VI s terc-butyl-acetátem za 
přídavku butyllithia vzniká ketoester VII, který je 
v následujícím stupni redukován triethylboranem a natri-
umborohydridem na dihydroxyester VIII. Po alkalickém 
zmýdelnění esteru a okyselení vzniklá kyselina spontánně 

laktonizuje na lakton IX, který je klíčovým intermediátem 
k získání vápenaté soli atorvastatinu (schéma 4)17. 

Jak bylo zmíněno, je postup uvedený ve schématech 3 
a 4 jedním z řady patentovaných postupů, které jsou často 
ze syntetického hlediska sice zajímavé, nejsou ale praktic-

N

F

NH

O
OH

O

O

(VI)

O

O

BuLi, THF N

F

NH

O
OH O

O

O

(VII)

1. Et3B, NaBH4, THF, MeOH
2. H2O2, H2O

N

F

NH

O
OH

O

O

(VIII)

OH
N

F

NH

O

(IX)

O O

OH

H

1. NaOH, THF, MeOH
2. HCl
2. chromatografie

Schéma 4 

III +
Me3CCOOH, PhMe N

F

NH

O

(XI)

H2N

O O

O

O

O O

O

O

(X)

N

F

NH

O
OH OH

O   Ca

O

1. HCl, THF, H2O
2. NaOH, H2O
3. HCl
4. Toluen, ∆

IX

1. THF, NaOH, H2O
2. Ca(OAc)2

2
atorvastatin vápenatý

Schéma 5 



Chem. Listy 102, 3−14 (2008)                                                                                                                                                    Referát 

8 

ky pou�ívané. Jako mnohem výhodněj�í se ukázala kon-
vergentní syntéza atorvastatinu uvedená ve schématu 5, 
kterou atorvastatin vyrábí jak originátor, tak zřejmě v�ech-
ny generické firmy18,23. 

Klíčovou reakcí je kondenzace diketonu III 
s chirálním aminem X za přítomnosti kyseliny pivalové. 
Takto vzniklý pyrrolový derivát XI ji� má v�echny základ-
ní znaky molekuly atorvastatinu a je v současné době ko-
merčně dostupný od několika indických a čínských výrob-
ců. V dal�ím stupni je k roztoku THF přidána chlorovodí-
ková kyselina a po odchránění hydroxylových skupin se 
do reakční směsi přidá přebytek roztoku hydroxidu sodné-
ho a mícháním za laboratorní teploty dojde ke zmýdelnění 
esteru. Po dal�ím okyselení pak uvolněná kyselina částeč-
ně spontálně cyklizuje na lakton IX. Úplného převedení na 
lakton se obvykle dosahuje extrakcí a zahřátím toluenové-
ho roztoku. 

V patentové literatuře je popsáno i několik modifikací 
převedení intermediátu XI na hemivápenatou sůl atorvasta-
tinu, vět�ina z nich ale také vyu�ívá jako intermediát lak-
ton IX. Výhodněj�ím se ale ukázal tzv. Zentiva proces 
(schéma 6), zalo�ený na překvapivě dobré rozpustnosti 
sodné i vápenaté soli atorvastatinu v ethyl-acetátu. Při něm 
se primárně vzniklá sodná sůl atorvastatinu přímo 
z reakční směsi extrahuje ethyl-acetátem, tento roztok je 
pak opakovaně míchán s vodným roztokem octanu vápe-
natého, přičem� iontovou výměnou vzniká prakticky kvan-
titativně vápenatá sůl, která je po promytí a vysu�ení srá-
�ena vhodným rozpou�tědlem na amorfní hemivápenatou 
sůl atorvastatinu24. 

Jak je zřejmé ze schématu 5, klíčovým meziproduk-
tem je amin X, jeho� syntéza je vzhledem k vysokým po-
�adavkům na chirální a diastereoisomerní čistotu v prů-
myslových měřítcích zvlá�tě obtí�ná. Klasická syntéza25 
popsaná v původních patentech, a prakticky dosud pou�í-
vaná zřejmě v�emi generickými výrobci, vyu�ívá jako 
výchozí materiál (S)-ethyl-4-brom-3-hydroxybutanoát, 
který je ji� hromadně vyráběnou komoditou. Jeho reakcí 
s NaCN vzniklý nitril XII je pak modifikovanou Claiseno-
vou kondenzací s terc-butyl-acetátem za pou�ití LDA pře-
veden na XIII. Tato reakce se provádí při teplotě −50 °C, 
co� ji� v provozních podmínkách mů�e být problém. Je�tě 
vět�ím problémem je ale následující stereoselektivní re-
dukce borohydridem sodným za přítomnosti diethylmetho-
xyboranu, pro kterou je v původních patentech popisována 
nutnost teploty −97 °C. Takto vzniklý dihydroxyderivát 
XIV je poté 2,2-diethoxypropanem převeden na sloučeninu 
XV, její� hydrogenací na Raneyově niklu vzniká aminode-
rivát X (schéma 7).  

 
3 . 2 .   A l t e r n a t i v n í  s y n t é z y  k l í č o v ý c h  

m e z i p r o d u k t ů  
 
Objevení nových alternativních cest syntézy klíčo-

vých meziproduktů otvírá mo�nost vzniku nových patentů, 
z nich� by v případě výhodnosti nového postupu mohly 
plynout pro inovátory nemalé zisky, a proto je jim věnová-
na velká pozornost výzkumných skupin. 

Jednou ze studovaných mo�ností bylo vyu�ití chirál-
ního alkoholu XVI, který je známým intermediátem ro-
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suvastatinu a řady dal�ích statinů ve vývoji, k syntéze nit-
rilu XV. Ukázalo se, �e tuto transformaci nelze provést 
obvyklým způsobem přes příslu�ný mesylát nebo tosylát, 
při pou�ití reaktivněj�ího 4-chlorbenzensulfonátu XVII 
(schéma 8) je třeba několikadenní zahřívání a chromato-
grafické či�tění26,27. 

Alternativou je vyu�ití alkoholu XVI k syntéze aminu 

X vyu�ívající aldehyd XVIII, který lze z alkoholu XVI zís-
kat Swernovou oxidací. Henryho reakce s nitromethanem 
v isopropylalkoholu za katalýzy KF probíhá prakticky 
kvantitativně a vzniklý produkt XIX je snadno acetylován 
acetanhydridem na ester XX. Redukcí borohydridem sod-
ným vzniklý nitroderivát XXI lze pak snadno hydrogenací 
převést kvantitativně na aminoderivát X (schéma 9)28.  
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V literatuře je popsáno několik způsobů výroby chi-
rálního alkoholu XVI, vět�inou vyu�ívajících v některém 
stupni vysoce stereoselektivní mikrobiální redukce. Typic-
kým příkladem je postup firmy Kaneka29 uvedený ve sché-
matu 10, nebo jeho modifikace popsaná v patentu30. Vý-
chozí (S)-ethyl-4-chlor-3-hydroxybutanoát je získáván buď 
katalytickou stereoselektivní redukcí nebo enzymaticky 
s pou�itím alkoholdehydrogenasy nebo karbonylreduktasy. 
Claisenovou kondenzací tato výchozí látka poskytuje ester 
XXII, který mikrobiální redukcí poskytuje dihydroxyderi-
vát XXIII. Klasickým postupem je poté ochráněno dihyd-
roxylové seskupení a chlorderivát XXIV je poté alkalicky 
hydrolyzován na alkohol XVI. 

Problematika stereoselektivní syntézy alkoholu XVI 
a dal�ích prekurzorů postranních řetězců je přirozeně stře-
dem zájmu firem zabývajících se vyu�itím enzymů nebo 
buněčných systémů pro průmyslové aplikace. Problemati-
ka byla nedávno populární formou zpracována v lite-
ratuře31.  

Příkladem v praxi ji� vyu�ívaného biokatalytického 
přístupu je postup firmy Codexis32 uvedený ve schématu 

11, při kterém je nejprve ethyl-4-chloracetoacetát reduko-

ván ketoreduktasou na příslu�ný hydroxyester a následně 
je tento intermediát enzymově převeden halohydrin deha-
logenasou v přítomnosti kyanidového iontu na nitril XII. 

Nedávno byla popsána firmou Dowpharma dal�í cesta 
vedoucí k nitrilu XII vycházející z levného epichlorhydri-
nu, který je jednodu�e převeden na dinitril XXV. Klíčovým 
stupněm je pak nitrilasou katalyzovaná desymetrizace 
vedoucí po esterifikaci k po�adovanému produktu 
(schéma 12)33. 

 
 

4. Polymorfismus 
 
Právě proto, �e atorvastatin je nejprodávaněj�ím léči-

vem na světě, sna�í se farmaceutické firmy nalézt a zapa-
tentovat nové pevné formy (v roz�ířeném slova smyslu 
polymorfy34) atorvastatinu vápenatého, aby blokovaly 
konkurenci. První patenty Warnera a Lamberta35,36 zavedly 
označování jednotlivých forem římskými číslicemi (I, II, 
III a IV) a dal�í firmy v tom převá�ně pokračují (s výjim-
kou Ciby, Ivaxu, Ranbaxy, Egisu aj.), ov�em nové patenty 
jsou uveřejňovány překotně, a proto dochází k překryvům, 
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Obr. 2. Difraktogram formy IV (Warner Lambert : US5969156) 
(převzato z cit.35) 

Obr. 3. Difraktogram formy X ( Teva: WO2004043918) 
(převzato z cit.37) 
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nejednoznačnostem a dublování.     
Od roku 1995 do prosince 2006 bylo přihlá�eno cel-

kem 17 patentů, které obsahují 63 dosud známých forem 
atorvastatinu vápenatého a jeho hydrátů (tab. IV), které 
jsou charakterizovány předev�ím rozdílnými RTG prá�ko-
vými difraktogramy a NMR v pevné fázi. Nejvíce forem má 
patentovaných firma Warner Lambert, celkem 30. Vzhled 
difraktogramů a NMR spekter ukazuje, �e kromě dobře 
krystalických forem je patentována i řada forem s různým 
stupněm semikrystalinity a� k formám amorfním. Polyamor-
fismus (rozli�ování mezi dvěma a více amorfními formami) 
nebyl u atorvastatinu vápenatého prokázán.  

Zda se u v�ech publikovaných forem atorvastatinu vá-
penatého jedná o rozdílné polymorfy, resp. hydráty nebo 
solváty je sporné, proto�e výhradně chybí informace o jejich 
krystalové struktuře. Je zřejmé, �e některé formy patentova-
né různými firmami se pravděpodobně dublují, jak vyplývá 
z prostého porovnání jejich difraktogramů, a proto je skuteč-
ný počet dosud objevených polymorfů hemivápenaté soli 
atorvastatinu nejspí� ni��í ne� počet patentovaných forem. 
Existují případy, kdy dva i více difraktogramů různých fo-
rem vykazují velkou podobnost, difraktogramy byly např. 
jen naměřeny s jiným rozsahem úhlu 2θ. 

Např. difraktogram formy IV (Warner Lambert) je 
stejný jako difraktogram formy X (Teva) (obr. 2 a 3). Ne-
dochází v�ak k dublování pouze dvou, ale i tří patentů. 

Tabulka IV 
Přehled polymorfů hemivápenaté soli atorvastatinu patentovaných do roku 2006 

Datum (právo přednosti) Majitel patentu Polymorf Literatura 
17.7.1995 Warner Lambert I, II, IV CZ 294108 B6, CZ294695 

B6, CZ294740 B6 
17.7.1995 Warner Lambert III CZ294109 B6 
17.11.1999 Teva V WO01/36384 A1 
3.11.2000 Teva VII WO02/41834 A2 
16.11.2000 Teva VI, VIII, IX, IXa, X, XI, XII, XIV, XVI, 

XVII 
WO03/070702 A1 

27.12.2000 Ciba SC Holding X, A, B1, B2, C, D, E WO02/051804 A1 
19.1.2001 Biocon India V WO02/057229 A1, 

WO02/057274 A1 
29.6.2001 Warner Lambert V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, 

XIV, XV, XVI, XVII, XVIII, XIX 
WO03/004470 A1 

30.7.2001 Dr. Reddy's Labs VI,VII WO03011826 
12.12.2001 Ivax Fa, Je WO03/050085 A1 
3.9.2002 Morepen Labs VI WO2004/022053 A1 
28.11.2002 Teva F WO2004/050618 A2 
17.3.2004 Ranbaxy Labs R WO2005090301 
20.7.2004 Warner Lambert XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, 

XXVI, XXVII, XXVIII, XXIX, XXX 
WO2006/011041 

22.7.2004 Teva  XVIII, XIX   
5.11.2004 Morepen Labs M-2, M-3, M-4 WO2006/048894 A1 
8.4.2005 Egis B-52 WO2006/106372 A1 

Obr. 5. Difraktogram amorfní formy (Warner - Lambert: 
WO9703960) (převzato z cit.44) 

Obr. 4. Difraktogram formy E (Ciba SC Holding: WO02051804) 
(převzato z cit.39) 
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Např. difraktogramy forem V (Teva)38, D (Ciba)39 a XX 
(Warner Lambert)40 jsou podobné. Stejně tak jsou podezře-
le podobné i difraktogramy forem VIII (Teva)37, A (Ciba)39 
a X (Warner  Lambert)40,41. K dublování nejspí� do�lo 
i u forem VI (Moren Labs)42 a F (Teva)43,  které byly při-
hlá�eny v rozmezí necelých tří měsíců. Jiný případ dublo-
vání nastal u formy E (Ciba)39. RTG difrakrogram nazna-
čuje, �e se zřejmě jedná o amorfní formu (obr. 4 a 5), 
i kdy� ostrá difrakce při 2θ = 3,5° je obtí�ně vysvětlitelná. 

 
 

5. Lékové formy atorvastatinu 
 
Atorvastatin vápenatý je originátorem i generickými 

firmami vyráběn v síle 10, 20, 40 a 80 mg aktivní substan-
ce v tabletě. Vzhledem k tomu, �e statiny ve formě kyselin 
nejsou stálé a dochází k tvorbě rovnováhy kyselina-lakton, 
jsou statiny pou�ívány buď ve formě laktonů (lovastatin, 
simvastatin), nebo ve formě sodné (fluvastatin), nebo vá-
penaté soli (atorvastatin, rosuvastatin). Kriteria výběru 
jsou komplexní a vět�inou nejsou publikována. Pro formu-
laci atorvastatinu byla vybrána hemivápenatá sůl a při 
tomto výběru zřejmě hrála důle�itou roli i skutečnost, �e 
její krystalizací se dosahuje potřebné čistoty farmaceutické 
substance35.  

Tablety jsou vět�inou téměř bílé, oválné, bikonvexní 
a potahované. Pou�ité excipienty jsou uváděny v příbalové 
informaci, jejich slo�ení se u různých firem lehce li�í. Pro 
jádro tablety se vět�inou pou�ívají9: mikrokrystalická celu-
losa, monohydrát laktosy,  kroskarmelosa sodná, hyprolo-
sa, hypromelosa, polysorbát 80, oxid hořečnatý lehký, 
koloidní bezvodý oxid křemičitý, stearan hořečnatý, hyd-
rolyzát kukuřičného �krobu (maydis amylum pregelifica-

tum), povidon, krospovidon, laurylsíran sodný, uhličitan 
vápenatý, polyvinylalkohol, metakrylátový kopolymér 
RS PO, vitamin E, stearyl-fumarát sodný; Potah: hyprome-
losa, hyprolosa, polysorbát, oxid titaničitý, makrogol, ta-
lek, oxid �elezitý �lutý, indigokarmínový hlinitý lak 
(indigocarmini lacca aluminica), simetikonová emulze, 
kandelilový vosk (Candelia cera).               

Nelehkou otázkou je, jaké formy atorvastatinu vápe-
natého jsou v tabletách různých firem pou�ity. V příbalové 
informaci farmaceutické firmy neuvádí pou�itý polymorf 
ani zda je pou�ita krystalická nebo amorfní fáze, ov�em 
uvádí, zda je přítomen anhydrát resp. hydrát. Atorvastatin 
vápenatý forma I je trihydrát, jak vyplývá 
z termogravimetrické křivky. Databáze AISLP9 a SÚKL45 
uvádí, �e na na�em trhu lékové formy atorvastatinu obsa-
hují buď atorvastatin vápenatý trihydrát, tedy velmi prav-
děpodobně formu I (Sortis, Caduet − kombinace atorvasta-
tinu + amlodipinu) nebo atorvastatin vápenatý tzn. zřejmě 
anhydrát (Tulip, Torvacard, Atoris, Atogal, Atorvastatin 
PHAB, Atorvastatin-Krka). V případě anhydrátu  není 
identifikace jednoznačná, vzhledem k mo�nému polymor-
fismu, ov�em např. firma Zentiva zveřejnila, �e Torvacard 
obsahuje amorfní formu atorvastatinu46. Patentů na synté-
zu amorfní formy atorvastatinu vápenatého bylo do konce 
roku 2006 uveřejněno 29.  

Výhody amorfních forem jsou v�eobecně známy: 
vy��í rychlost rozpou�tění a tím rychlej�í nástup účinku. 
To je ov�em na druhé straně vyvá�eno ni��í fyzikální 
a chemickou stabilitou. Z toho by vyplývalo, �e stabilní 
forma I musí mít v lékové formě del�í expiraci ne� nesta-
bilní amorfní forma, i kdy� roli hrají i pou�ité excipienty. 
To koresponduje s informacemi uvedenými v databázích 
a příbalových letácích: u Sortisu (forma I) je uvedena expi-

Tabulka V 
Přehled léčivých přípravků registrovaných v ČR, které obsahují atorvastatin vápenatý  

Obchodní název léčiva Výrobce Dr�itel rozhodnutí  
o registraci 

Maximalní plazmatická 
koncentrace [h] 

Doba expirace  
[měsíc] 

Sortis (originál) 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 

Industries 
Ingers Industrial  
Solutions  

1−2 24 

Bisatum Pliva  Pliva  1−2 24 
Atogal Teva Pharmaceutical 

Industries 
Ingers Industrial  
Solutions  

1−2 24 

Atorpharm Actavis hf. Medis 1−2 36 
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race 36 měsíců, u Torvacardu (amorfní fáze) 18 měsíců. 
U ostatních generik jsou uváděny expirace mezi 24 a 36 
měsíci (tab. V).   

Nejdůle�itěj�í analytické techniky pro přímou identi-
fikaci pou�itého polymorfu v tabletách jsou RTG prá�ková 
difrakce a NMR v pevné fázi. Obsah API v tabletě je vět�i-
nou malý a tak je její analytický signál často překrytý sig-
nály excipientů. Generické firmy se ve svých formulací 
o tato překrytí  i záměrně sna�í. Někdy je v�ak k dispozici 
na difraktogamu (ve spektru) vhodné �okno�, ve kterém 
registrujeme signál pouze od měřené API, který je dosta-
tečně reprezentativní a identifikačně vyu�itelný, i kdy� 
téměř splývá s pozadím (viz příklad na obr. 6). 

 
 

6. Závěr 
 
Zájem výzkumných skupin o atorvastatin neutuchá. 

Důkazem toho je fakt, �e jsou nadále publikovány jak syn-
tetické práce věnované alternativním syntézám atorvastati-
nu nebo jeho intermediátů, tak práce z ostatních oblastí 
farmaceutické chemie a farmacie mající přímý vztah 
k atorvastatinu. Například v roce 2007 byly přihlá�eny 
dal�í patenty na nové krystalické formy hemivápenaté soli 
atorvastatinu (forma T1− Teva: US2007232683, forma M- 
Matrix Lab.: WO2007096903). Cílem tohoto přehledu 
bylo podat stručný a zároveň ucelený přehled o tomto léči-
vu, předev�ím z hlediska syntézy a polymorfismu.  

Publikovaných pevných forem atorvastatinu vápena-
tého je pravděpodobně více, ne� kolik jich je skutečně. 
Patentová literatura je navázána na trh se statiny 
a v důsledku snahy o rychlé patentování nových forem 
občas dochází ke zřejmému dublování. Objektivní posou-
zení komplikovaného polymorfního chování atorvastatinu 
vápenatého bude dost mo�ná uskutečnitelné a� tehdy, kdy 
poklesne význam tohoto trhu. 

Přesto�e se otázka léčby samotné hypercholesterole-
mie nedá zjednodu�it na prostý boj s vysokou hladinou 

cholesterolu, jsou statiny velmi úspě�nou terapeutickou 
skupinou a atorvastatin je historicky komerčně nejúspě�-
něj�ím  léčivem. Na základě průbě�ných měsíčních zpráv 
IMS Health mů�eme předpokládat, �e atorvastatin vápena-
tý pravděpodobně zůstane světovou jedničkou prodejů 
farmaceutického průmyslu i pro rok 2007. 

I přes některé negativní stránky, jako významný pří-
spěvek k nárůstu zdravotních výdajů ve vyspělých státech 
a stále vysoký potenciál nadu�ívání, je atorvastatin moder-
ním léčivem, tj. takovým, které má minimální vedlej�í 
účinky a klinicky prokázanou účinnost.  

    
Práce byla podpořena  výzkumným záměrem  M�MT  

ČR č. 604613730. 
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M. Hájkováa, B. Kratochvíla, and S. Rádlb (a De-

partment of Solid State Chemistry, Institute of Chemical 
Technology, Prague, b 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.  


