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ABSTRAKT

V této bakal&ské praci je popséna historie vznik&ive od davné minulosti do
dnesni doby, a jednotlivé faze vyvoje&ile DalSi ¢asti jsou jiz zarfeny na celosstoveé
nejprodavasysi léky poslednich let. Uéthto léki jsou poté popsany vlastnosti
a biologické dinky prislusnych latek na lidsky organismus a schématigigadieny

moznosti jejich fipravy.

Kli¢ova slova: Nejprodavajsi 1€ky, Atorvastatin, Clopidogrel, Esomeprazdijtisacon,

Salmeterol, Amlodipin.

ABSTRACT

In the present Bachelor thesis the history of driigen ancient times until today,
and stages of drug development is described. Tkiepagts are focused on the best-selling
drugs in the world in recent years. For each asehmedicines the properties and biological
effects of the substances on the human body arsihildges of their synthesis are also

described.

Keywords: Best-selling drugs, Atorvastatin, Clomgdel, Esomeprazole, Flutisacone,

Salmeterol, Amlodipine.
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UvoD

PredloZzenou praci jsem rodda do ti zakladnich kapitol. Prvni se zabyva historii
léCiv, ktera je chronologickytleréna do rkolika vyvojovych etap a to od izolace

chemickych individui z firodnich materidl, az po dneSni moderni, cilenou syntézu latek.

DalSi kapitola, ktera je velmi rozsdhlou oblasthedicinalni chemii, velmi steun¢
pojednava o vyvoji vybraného diga a to z pohledu preklinického vyvoje, klinického

hodnoceni az po jeho uvedeni na trh.

Hlavni napini této bakaigké prace, které jeémovana poslednéast, je seznamit
¢ten&e s vybranymi Iéky, které jizekolik let pati mezi jedny z nejprodavajsich na
swts. Prvni misto jiz od roku 206hale?i atorvastatinu, ktery se na trhu objevuje pod
obchodnim nazvem Lipitor. Jehocidek sp@iva ve sniZzeni hladiny krevniho tuku
a cholesterolu. DalSim popisovanym lékem je esoazepy ktery je také znamy jako
Nexium. Toto léivo pati mezi inhibitory protonové pumpy aigobuje blokadu sekrece
kyseliny chlorovodikové do Zaludku. SlouziedevSim k |&b¢ refluxni choroby jicnu,
lidové nazyvané ,péleni Zahy* a Zalushého wedu. Mezi dalSi vyznamné Iéky pat
flutisacon a salmeterol, které jsou produkovany pbdhodnimi nazvy Advair a Seretide.
Tato terapeutika jsou &Ena k I€bé obstrukni plicni nemoci a fiduskového astma.
Clopidogrel, komem¢ dostupny jako Plavix, pét mezi antitrombotika zabiiajici
shlukovani krevnich deggk a slouZici k prevenci aterotrombotickydiihpd. Poslednim
popisovanym medikamentem, jehoZz hlavni vyznamdcispo zejména v k¢ anginy

pectoris a satasré pati mezi antihypertenziva, je amlodipin nebo-li Naswa
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1 HISTORIE LE CIV

Historie latek pouzivanych kdébnym @elim je stara jako lidstvo samo. Nagatku
vyvoje byla I€iva piipravovana vyhradh z girodnich zdraj a na jeho konci jsou
pramyslow vyralEnad chemoterapeutika definovaného sloZzeni @nka. Moderni
chemoterapeutika jsou vysledkem racionalniho émybprovadného v ramci cileného

farmaceutického vyzkumu agqaistavuji ¥tSinu z I€iv pouzivanych v satasné dob.

.....

v pribéhu rekolika tisicileti, nashromazdo obrovské mnoZzZstvi poznatko (Eincich
raznych girodnich latek na lidsky organismus. Jednaloi#erm nejen o Ginky I&Civé, ale
bylo objeveno i psychotropniipobeni iznych material, jako jsou nap omamné &inky
opia nebo psychostimuai (inky lista koky. Tato etapa, charakterizovana vyhradnim
pouzivanim grodnich materidl k pripraw l€kd, trvala v Evrop zhruba do 16. stoleti.

Lésiva vznikla v této etapsecasto oznauji jako I&iva prvni generacg.

Patatky pouzivani ,chemickych® &v jsou spojeny s rozvojem alchymie koncem 17.
stoleti. Alchymii se zabyval i Svycarsky lék®aracelsus, vlastnim jménem Phillipus
Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheimdg®kladal, Ze latky chemického
pavodu jsou jako l&va rovnocenné latkhmipodnim. Svym tenim polozil zaklady
iatrochemie, pedchidkyné farmaceutické chemie. Zakladni mysSlenkou iatrodeefa
piedstava, Ze fiéinou Spatné funkce organismu jsouémy v jeho chemickém sloZeni.
Ukolem lékéi pak je vhodnymi prosedky tento stav napravovat. latrochemici zavedli do
|é¢ebné praxe pouzivani jednoduchych anorganickyel |&terymi byly pedevSim oxidy,
sulfidy a soli kow: (nag. rtur).?

Pokrok, ke kterému doSlo v oblasti experimentah@nsie na felomu 18. a 19. stoleti,
umoznil izolaci fady organickych latek obsazenych #Wrgdnim materialu. Velkym
piinosem pro rozvoj farmaceutické chemie byla izok&aloidu morfinu z opia. Bdlivy
rozvoj chemie v pibéhu 19. stoleti umoznil vznik specializovaného farmaického
pramyslu. Objevila se prvni inhalai anestetika jako diethylether a chloroform¢giké
z obdobi iatrochemie a z obdobi extenzivniho razwmjganické chemie v 19. stoleti se
ozna&uji jako I&iva druhé generace. Lze je ob&aharakterizovat jako jednodussi&an
slowenin ¢i chemicka individua, u kterych bylo postéppoznavano jejich chemické

sloZeni a struktura.
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Za vyznamny meznik ve vyvoji chemickychciké je povaZzovana
Knorrova syntéza antipyretika fenazobf. 1), mnohdy oznéovaného jako ©
antipyrin, roku 1883. Latky, které vznikly cilenou ob#mou struktury os " —c
slowenin @irodniho¢i syntetického pvodu o znamém biologickéntiaku, X—<CH3

Obr. 1 Fenazon

se povazuiji za téva treti generace.

Rozvoj biochemie ve 20. stoleti vyznaiovlivnil vyvoj Iéciv. Biochemie umoznila
vyswtlit podstatu transportu, distribuce, metabolismwyducovani I€iv z organismu.
Vznikl novy wdni obor zvany farmakologie, ktery se zabyva vzajm interakcemi
|é¢iva a organismu. Ve druhé polo¥in20. stoleti se zal rozvijet obor QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationships)ekf se zabyva analyzou kvantitativnich
vztahi mezi chemickou strukturou a biologickodinnosti. Znalost &hto vztali by
teoreticky umo#iovala fedpovidat biologickou aktivitu i weh latek, které dosud nebyly
syntetizovany, a tak racionalizovat proces vyhléad@wnovych l&iv, pesticidi, herbicidi
apod. Farmaka, jejichz struktura byla navrZzena uziiyn vzajemnych vztah mezi

strukturou a biologickou aktivitou sléenin, se oznauji jako I&iva tvrté generace.

V poslednich letech se objevil zcela novysfup k vyhledavani latek s biologickou
aktivitou. Jde o kombinatorialni chemii, kteroupgravu;ji tzv. chemické knihovny. Tato
metodika umoiuje provést neoldgjné rychle a s relativh nizkymi naklady syntézu
a zakladni screening biologické aktivity stovekdasetitisi@ slowenin. Farmaka vznikla

s vyuzitim kombinatorialni chemie Ize povaZovatiaii generaci tév.?
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2 VYVOJ VYBRANEHO LE CIVA

Na samém zatku do vyvoje nového dé&va vstupuje velké mnoZzstvi latek (Ekolik
tisic), o nichz vyzkumnici po jistych Gvahach ugiuzie mohou mit Zadan&iaky na
ovlivnéni urité choroby. Toto velké mnozstvi molekul se zredeka rekolik malo latek
pii tzv. preklinickém hodnoceni. V této fazi se hlgddnodné latky zkoumaniméinka
jednak na modelech vitro (izolovanych bikach a jejich¢astech, tkanich, organech),
jednakin vivo na zZivych zuiatech. Tyto studie davaji odpsak na to, zda latka vykazuje
acinky, které od ni ekadvame, ale také zda mdinky nezadouci a jakého druhu.
Preklinické zkouSky nam také nazhajaké davkovani by #ho byt zvoleno pro prvni
podanicloveku, jak je dana latka toxicka (akutni toxicita arsbveni nap LDsp a TDso,
subakutni a chronicka toxicita), oulinje-li genetickou vybavitlovéka (genotoxicita,
mutagenita), jak ovlitwje vyvijejici se plod (teratogenit&) zda nezfisobuje nadorove
bujeni (karcinogenita). Kro#én toho nam preklinicky vyzkum d& i jistourqustavu
o farmakokinetice, tj. jak se latka ¥sbava, jak se roztlije v organismu a jak se zjn

vyluguje 2

Po preklinickém vyvoji nasleduje klinické hodnocektieré obsahujedkolik fazi. 1.
faze gedstavuje zkouseni na zdravych dobrovolnicicheuykh se zjiBuje, zda ma latka
na ¢lovéka aiekavany vliv, pipadré nezadouci €inky. Tato faze ma také za cil zjistit
vztah mezi davkou acinkem, fFicemz se zé&éna podavanim nizkych davek, které se
postupi zvysuji. Pouzité davky se dwji extrapolaci z pokusu na #&fi. Vyzkum na
zdravych dobrovolnicich se neprovadi, je-li pod#itky zdravémuclovéku vysoce
nevhodné (nap u cytostatik). Ve Il. fazi se poprvé latka podawvédané indikaci malému
poctu vybranych nemocnych lidi (desitky az stovkygnMje se pozornost hlagmicinkiam,
pro které by se dana latkac¢km pouzivat, ale zarowie se shromaduji i Udaje
o farmakokinetice a snaSenlivosti. Prokaze-li $&to fazi dobré €innost a pijatelné nizky
vyskyt nezadoucichéinki, prechazi se do lll. faze, kdy se jiz latka testujes¢taim p@tu
pacienti. To jsou jiz kontrolované studie s velkym soubor&stovanych osob (stovky az

VT

presné informace osinnosti a bezpmmosti potencialniho tva.*®

DalSim dilezitym krokem ve vyvoji l&v je jeho zavedeni na trh. Po &Spém

skorteni klinického hodnoceni jsou veSkera data zprawwdva firma podava Zadost
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o registraci (od prvni syntézyci€a do registrace uplynulo zhruba 7-10 let) Stéistav
pro kontrolu Iéiv (SUKL). Vzhledem k ohromnému mnoZstvfepkladanych dat trva
obvykle doba schvaleni aZkolik let. V této dok se gipravuje rozsadhla kampaspojené
s uvedenim |éku na trh. Po zavedenivié na trh je zpravidla pok&avano ve vyvoiji
novych |ékovych forem, které jsou Zjakych divodi Zzadouci. Mize se jednat 0 vyvoj
forem s dlouhotrvajicim dinkem, které by bylo mozno uZivat néédasto nebo naopak
vyvinout formu s rychlym nastupengiaku. Snaha je mit t&&vo v injekéni forme a také ve
formg oralni*?®

Uvedenim na trh v8ak sledovani novéeh@vié nekorti. Ve IV. fazi se shromatuji
informace o vyskytu vzacnych nezadouci¢mki, o &incich @i dlouhodobém podavani,
0 podavani specialnim skupinam osob jako jsoui.nsiai lidé, dsti, gravidni Zeny,
dialyzovani pacienti apod. V dlouhodobych studigehnap. sleduje, jak |I&vo ovliviiuje
mortalitu pacient, tj. zda jeho podavani prodluzuje jejich zivotlepBuje jeho kvalitugf

naopak)>™®

DuleZitou fazi ve vyvoji léiv je i podpora marketingu, postmarketingové sle€aov

a podpora novych klinickych aplikat;i.
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3 NEJPRODAVANEJSI LEKY

Jiz od roku 2001, podle agentury Intercontinental Marketing Sersi¢#MS Health)
kraluje v tabulkach nejprodavgiich I&€iv hypolipidemikum atorvastatin. Ten si udrzel
svoji pozici i navzdory poklesu prodeje a staletaasi konkurenci ve vyvoji jinych
generik. Atorvastatin p#&t mezi léky snizujici hladinu LDL (Low Density Lipootein)

cholesterolu a zvy3uijici hladinu HDL (High Dendifpoprotein) cholesterold.

| kdyZz se péadi dalSich l&v rok od roku ménilo, stale pai mezi dvacet
nejprodavagSich léki na s¥té. Druhé misto v prodeji v roce 2008igadlo clopidogrelu,
ktery slouzi k prevenci aterotrombotickyctipd. DalSi misto pétinhibitoru protonoveé
pumpy esomeprazolu, ktery se pouzivadbdérefluxni choroby jicnu a gastroduodenalni
viedové choroby. Mezi dalSi medikamentyipdiuticason a salmeterol, ¢ené k I€be
praduskového astma a k chemoterapii padiemichronickou obstruki plicni nemoci.

A v neposlednfads amlodipin k I&b¢ kardiovaskularnich onemaami (Tab. 1). % *°

Tab. 1 Nejprodavayjsi 1éky v roce 2008:*°

Poradi Substance Obchodni Spole €nost Pouziti Prodej 2009
2009 nazev P (miliardy USD)

1. Atorvastatin Lipitor Pfizer Hypolipidemikum 13,29

- : Bristol-Myers . :

2. Clopidogrel Plavix Squibb Antitrombotikum 9,10

3. Esomeprazol Nexium AstraZeneca Antiulcerikum 8,24

4, Fluticason Ad""?"r GlaxoSmithKline |  Antiastmatikum 8,10

Salmeterol Seretide

5. Amlodipin Norvasc Pfizer Antihypertenzivum 7,80
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3.1 Atorvastatin

Atorvastatin, obchodnim jménem Lipitor, je

OH HO o]
originalni 1ék firmy Pfizer. Po vyprSeni patentov@ A /N OH
ochrany se na trhu objevily dal3i 1éky (tzv. gekei W O
s atorvastatinem jako aktivni substanci. Atorvastat O F

pochazi ze skupiny inhibitbrreduktasy 3-hydroxy- Obr. 2 Atorvastatin
3-methylglutaryl-koenzymu A (HMG-CoA reduktasy) zvt statiri.** Statiny jsou skde
uvactny také pod nazvem vastatiny a v &sné dob jsou povazovany za ne&jancjsi
hypocholesterolemika. Vyragnsnizuji hladinu cholesterolu vazaného v LDL, zyySu
hladinu cholesterolu v HDL a v menSifmisnizuji i hladinu triacylglyceral Jednotlive
statiny se liSi relativni dinnosti a tzv. nelipidovym gsobenim, které ale praggbdobré

souvisi se snizenim syntézy cholesterolu, tj. greg&nim, antiproliferativnim &inkem??

3.1.1 Mechanismus &inku atorvastatinu

Inhibici syntézy cholesterolu v jatrech statiny Zshgi buréénou koncentraci
cholesterolu. V pibéhu syntézy cholesterolu je temo rekolik toxickych reaktivnich
meziprodukii. Tyto meziprodukty se snadno kovalehtézi s gkterymi proteiny, s nimiz
se dostavaji do membrany Bln ProtoZe statiny inhibuji tento protein, inhibdjm

i dsleni burgk hladkého svalu v cévnissts a zlepSuji funkci endotelidlnich btk

Atorvastatin je kompetitivni inhibitor HMG-

Endogennl cesta

CoA reduktasy. HMG-CoA reduktasa je enzym, kte

katalyzuje peménu HMG-CoA na mevalonatpr. 3,

Obr. 4), coz je jeden z prvnich krékv syntéze M. J'

cholesterolu a dalSichakbzitych molekul nesteroidni /’“;:\% J." Hepatocyt
oy s, ) |I @ LI L—.r eptory

povahy. Inhibici tohoto enzymu vede atorvastatin ‘ /7

snizeni syntézy cholesteroluiedevSim v jaternich \
buiikdch.Snizeni dostupnosti cholesterolu v jaternicn
buiikéch vede fedev&im k vytlseni LDL receptoi na ©P" 3 Mechanismusdinku statir. ™
povrch jaternich butk a k odstraovani LDL<astic z krevniho aihwu. ZvysSené
vychytavani LDLéastic a nasledny pokles koncentrace LDL-cholesterelkrvi

piedstavuje hlavni mechanismusinku atorvastatinu. SniZzeni mnozstvi cholesterolu
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v jaternich biikach zgisobuje také sniZzeni produkce VLIBBstic v jatrech, coz ma za
nasledek snizeni koncentrace triacylglyaerelkrvi, druhot vSak téz snizenifpmeny

VLDL- ¢4stic na LDL&4stice a tim ofi dochazi k sniZzeni koncentrace LDL-cholestetdlu.

HMG-CoA

HO, « HO,

Hooc\X/CO—S—CoA _reduktasa _ Hooc\){/\
OH
HMG-CoA mevalonova kyselina

Obr. 4 Biosyntéza kyseliny mevalonové.

Jak jiz bylo uvedeno, inhibice HMG-CoA reduktasylgeke snizeni syntézy nejen
cholesterolu, ale tak&znych isoprenoidnich molekul nesteroidni povahig giedevsim
farnesylpyrofosfatu a geranylpyrofosfatu. Tyto nkolly hraji dilezitou ulohu wizeni
burg¢ného @leni. | kdyz je tejmé, Ze pevaznécast Fiznivého @inku atorvastatinu na
vSechny slozky procesu aterogeneze (vznik atenasle i na vyskyt kardiovaskularnich
piihod je dana snizenim cholesterolu, je mozné, Z&likeekému &inku atorvastatinu

prispivaji i tyto mechanismy, na cholesterolu nedévs

3.1.2 Lékové formy atorvastatinu

Atorvastatin vapenaty je inovativnimi i generickyfimimami vyraken v davkach 10,
20, 40 a 80 mg aktivni substance v tabl&zhledem k tomu, Ze statiny ve fotrkyselin
nejsou stalé a dochazi k tvérlovnovahy kyselina-lakton, jsou statiny pouzivdmgd® ve
form¢ sodné (fluvastatin), nebo vapenaté soli (atortiasteosuvastatin). Kriteria vyiou
jsou komplexni a &Sinou nejsou publikovana. Pro formulaci atorvastabyla vybrana
hemivapenata s a @i tomto vykeru ziejmé hrala dilezitou roli i skuténost, Ze jeji

krystalizaci se dosahuje pebnécistoty farmaceutické substante.

Tablety jsou ¥tSinou témdt bilé, ovalné, dvojvypuklé a potahované. PouZzité
excipienty (neaktivni latky pouzivané jako n@siltinnych latek |€k) jsou uvadny
v pribalové informaci, jejich sloZeni se tznych firem lehce liSi. Pro jadro tablety se
vétSinou pouzivaji mikrokrystalicka celulosa, monotétdaktosy, oxid hie¢naty, koloidni
bezvody oxid kemiity, stearan hiw¢naty, hydrolyzat kukiicného Skrobu, uhlitan

vapenaty, polyvinylalkohol, vitamin E, stearyl-furdt sodny. K potazeni se¢tginou
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pouzivaji oxid titaniity, talek, oxid Zelezity Zluty, indigokarminovy ihity lak,

kandelilovy vosk:

3.1.3 Syntéza atorvastatinu

Atorvastatin se poprvé pofil@ pripravit v srpnu 1985 vyzkumnikn firmy Warner
Lambert. V roce 1987 podala firma Warner LambBeaptvni patent syntézy atorvastatinu
vapenatého a tento novy statin byl posléze formarosio pevné lékové formy a v roce
1997 uveden na trh pod nazvem Lipitow sowasné dob existuje mkolik zpasohi
vyroby hemivapenaté soli atorvastatinu, jejich mthaych meziproduki, ale i jinych soli,

které se v8ak v praxi nevyuZivaji.

Syntéza hemivapenaté soli atorvastatinu

V patentové literatie'® je popsano &kolik syntéz atorvastatinu zaloZenych na
postupné tvord bacniho fetzce. Jedna z nich je uvedena Sehématu 1 Diketon 1
reaguje s 3,3-diethoxypropanamine?) ga vzniku pyrrolového kruhu a po odchfan
acetalu poskytne aldehy® Jeho reakci s enolatem generovanym LQAser Doppler
Anemometry) z $-(+)-2-acetoxy-1,1,2-trifenylethanolu4)( za gitomnosti bromidu
hote¢natého v THF f nizké teplot dochazi k asymetrické indukci za vzniku intermadia

5. Meziprodukts reaguje i 0 °C v methanolu s methoxidem sodnym za vznikeres.*
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1.MesCCOOH, PhMe Q X0
2. HCl, MeOH 72
NA =
O F

OH 1. LDA, THF, 50-60 €

(@) 2. MgBr,, THF, -80 T
O | s acon

o

4 O .
:; Q, = O O

Schéma 1

Ve Schématu 2je znazortna Claisenova kondenza6es terc-butyl-acetatem7)
za pidavku butyllithia, pi které vznikap-ketoester8, ktery je v nasledujicim stupni
redukovan triethylboranem a tetrahydridoboritaneadnym na dihydroxyeste®. Po
alkalickém zmydeléni esteru a okyseleni vznikla kyselina spongacyklizuje za vzniku
laktonu 10, ktery je kitovym intermedidtem k ziskani vapenaté soli atoatast, jak je

uvedeno nize vBchématu 3"



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 19

8

1.Et3B, NaBH4 THF, MeOH
2.H,0,, H

Q\ /NMX
o Q.

9

OH

o

1. NaOH, THF, MeOH 728 o) 0
2. HCl H
NH —
O F

10

Schéma 2

Jako mnohem vyhodjsi se ukdzala konvergentni syntéza atorvastatinegdena
ve Schématu 3 kterou atorvastatin vyrabi jak originator, talejm¢ vSechny generické
firmy. Kli¢ovou reakci je kondenzace diketohts chiralnim aminenil za gitomnosti
kyseliny pivalové. Takto vznikly pyrrolovy derivét? jiz ma vSechny zakladni znaky
molekuly atorvastatinu a je v stasné dob komegn¢ dostupny od &kolika indickych
acinskych vyrobé. V dalSim stupni je kroztoku latk§2 v THF pidana kyselina
chlorovodikova a po odchrémi hydroxylovych skupin se do real snesi prida pebytek
roztoku hydroxidu sodného a michanim za laborateqidty dojde ke zmydedni esteru.
Po dalSim okyseleni pak uveéhlm kyselinacasténé spontana cyklizuje na laktonl3.
UpIného pevedeni na lakton se obvykle dosahuje extrakci l&#amém toluenového

roztoku?
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RN O . W <
H,N %

11

OH HO o}

3 o AN |
avae
o &

vapenata sul atorvastatinu

Me;CCOOH, PhMe
—_—

1. HCI, THF, H,0
2. NaOH, H,0
3. HCl
4. PhMe
OH

1. THF, NaOH, H,0
2. Ca(OAc),

13

Schéma 3

V patentové literatte je popsand i nékolik modifikaci frevedeni intermediatii2

na hemivapenatouikatorvastatinu, &Sina z nich ale také vyuziva jako intermediatdakt

13. VyhodrgjSim se ale ukazal tzv. Zentiva proc&liéma 4, zaloZeny na igkvapiv

dobré rozpustnosti sodné i vapenaté soli atorvastatethyl-acetatu.Pném se primara

vznikla sodnd @ atorvastatinul4 piimo z reakni snesi extrahuje ethyl-acetatem. Tento

roztok je pak opakov@&michan s vodnym roztokem octanu vapenatétitemz iontovou

vymeénou vznika prakticky kvantitativh vapenaté , ktera je po promyti a vysuSeni

sraZena vhodnym rozpogdtem na amorfni hemivapenatail atorvastatind.
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PP e
. michani Cal C)2
1. HCI, THF, H,0 ] Mom 3. promyti vodou
1 2. NaOH, H,0 @\ / N 4. srazeni alkanem _
? — » atorvastatin Ca
NH —
O F
14
Schéma 4

3.1.4 Léc&ba atorvastatinem

Béhem poslednich deseti let, bylo u statprokadzano, Zefspivaji k vyznamnému
poklesu koronarnichifhod. Slouzi hlavéjako primarni a sekundarni prevence ischemické
choroby srdeni. Nedavné klinické studie ukazaly, Ze statinyaey® snizuji riziko mrtvice

u pacieni s cévnim onemoeénim*

Studie GREACE

Studie GREACE (The GREek Atorvastatin and Cororeart disease Evaluation
study) byla prvni studii, ktera prokdzala poklesdi@askularni i celkové mortality po

lécbé atorvastatinemdbr. 5).1*
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Obr. 5 Vysledky studie GREACE!

Do této studie bylo Zazeno 1 600 pacieint ischemickou chorobou skaé. Prvni
polovingé byl podavan atorvastatin (znazémo hrédym sloupcem) a druha skupin&lm
standardni p& (znazorrno Zlutym sloupcem). Bmérna doba sledovani byla 3 roky. Ve
skupire |écené atorvastatinem bylatpnérna davka atorvastatinu 24 mg dennkontrolni
skupire dostavalo jakoukoliv hypolipidemickoudléu pouze 14 % pacientPacienti ve
skupirg intenzivni l€by neli LDL-cholesterol o 46 % nizSi neZz pacienti ve ghku
kontrolni, a cilovych hodnot LDL-cholesterolu (2y6nol/l) doséhlo 97 % pacientLécba
atorvastatinem k cilové hodrotDL-cholesterolu byla &inngjSi nez standardni dba ve
vSech parametrech. Celkova mortalita byla snize8 &6, kardiovaskularni mortalita
0 47 %, vyskyt nefatalniho infarktu myokardu (IM)58 % a cévnich mozkovycttipod
(CMP) 0 47 %. Biznivé (&inky byly prokazatelné iip subanalyzachiznych podskupiri?
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3.2 Clopidogrel

Clopidogrel je relativd nova molekula, ktera prdastnictvim

o b
blokddy vazby adenosindifosfatu (ADP) zahge aktivaci ié
ashlukovani krevnich destk® Jeho hlavni indikaci jeipdevsim @

prevence aterotrombotickyclipod u pacierit s anamnézou infarktu  °"° “**
myokardu, cévni mozkovéripody ¢i s ischemickou chorobou dolnich katin. Dale se
pouZiva u pacieits akutnim koronarnim syndroméfClopidogrel je vCeské republice

dostupny pouze pod jednim obchodnim @emdém, a sice jako Plavix, avSak registrovan je

té7 pipravek Iscovel?

3.2.1 Mechanismus ®&inku clopidogrelu

Clopidogrel misobi jako selektivni inhibitor ADP a brani shlukavakrevnich
destéek. Jedna se o latku, ktera se aktivuje az f@dstctvim cytochromu P-450. Vlastni
acinek clopidogrelu je poté zprdastlkovan purinovymi P2 receptory undisimi na
povrchu krevnich desgk. Tyto receptory, konkré&n P2Y;, jsou prostednictvim
inhibi¢nich G-proteif napojeny na adenylcyklazu. Za nastalé situacdyk®mroteinovy
komplex GPIIb/llla na povrSich krevnich desk, zavisly pray na dodavce ADP, stava
netEinnym, a dochazi tak k inhibici agregdéeNaproti tomu clopidogrel se neprolina
S purinovymi receptory zapojenymi do pro@enobilizace intracelularniho vapniku (PRY
¢i pohybu dalSich katiofit(P2X;), podobi ani neovliviuje zrény tvaru krevnich desiek
indukované ADP. Bylo téZ popséano, ze clopidogreinamr sniZuje navozené shlukovani

trombinemci kolagenem, avsak tytasiinky jsou pouze fechodné a zcela vratnhe.

3.2.2 Syntéza clopidogrelu

Piavodni syntézaSchéma 9 clopidogrelu z&ina tvorbou methylesteri6. Tento
methylmandelatl6 byl pfipraven z chlorované kyseliny mandlov&5 s methanolem
v pritomnosti koncentrované kyseliny chlorovodikovéld@dci thionylchloridem vznikne
methyl-2-chlor-2-(2-chlorfenyl)acetatl 7). Nukleofilni substituci @& s thienopyridinem
(18) vznikne clopidogret®
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cl O O
MeOH, HCI ¢l
_ eOR. R SOCl,, reflux
HO reflux, 5h, 84% HO 83%
15 16 |
NH
/ O O
| | X a
Ox__O S
Cl
18 / | N
cl K,CO3, DMF, 90T, 4h, 45% S
clopidogrel

Schéma 5

Dalsi moznosti je ifprava kyseliny o-brom-(2-chlorofenyl)octove 2(Q)
z 2-chlorbenzaldehyd{19) s tribrommethanem v dioxanu s vodnym roztokemrdwidiu
draselného. Po vzniku methylester@l néasleduje jeho nukleofilni substituce

s thienopyridinemX8) a vznik clopidogreluchéma §.'2

Cl O OH
Cl
OHC. )
CHBrj, dioxan, KOH Br CH40H, H,S0,
H,0, 0C, 18h, 63% reflux, 4h
19 20
I o) <|3
o o) 7 | NH cl
Cl
S
18 N
Br 4 |
NaHCO3, 80C, 6h, 88%
S
clopidogrel

21

Schéma 6

Treti zpisob gipravy clopidogrelu je reakce skeniny 22 s paraformaldehydem

v isopropanolu sijdavkem 98% KSO, za vzniku clopidogreluSchéma 7.8

|
N Q) NG

HSO, cl cl
/ | H2N+ (CH,0)3, 98% H,S0O,, i-PrOH _ / l N
reflux, , 6h, 90%
S S
22 clopidogrel

Schéma 7
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3.3 Esomeprazol

Esomeprazol p#t mezi inhibitory protonové pumpy H .
N Vi
a zmsobuje jeji ireverzibilni blokadu. Inaktivace protwé /C[N/%%_ VA
MeO

Me

pumpy navodi dlouhotrvajici blokadu sekrece kyselin

Me OMe
Obr. 7 Esomeprazol

chlorovodikové do Zaludku. Blokdda sekrece je dkoa
v momenk, kdy je dostupna nova protonova pumpag¢gmz vliv na sekreci kompletn
vymizi az po 4-5 dnech. Blokada nerozliSujevguni stimul&ni podrét, protoze je
inhibovan cilovy sekrmi mechanismus. NejvySSi g molekul protonové pumpy je
inhibitory blokovan v dob maximalni stimulace, po delSimtt&ni. Z tohoto dvodu by se

mély inhibitory podavat v rannich hodinackep jidlem™®

3.3.1 Mechanismus ®&inku esomeprazolu

Inhibitory protonové pumpy se rychle absorbuji &iciho Ustroji. Po absorpci,
nelinné v neutrdlnim pH, se krevni cestou distribukifpuikam Zaludeéni sliznice
a kumuluji v kyselém prostdi Zaludeénich parietalnich buik, kde jsou aktivovany.
V kyselém prosedi Zaludeniho obsahu (Zaludeich §av) je aktivovany inhibitor
biodegradovan idve, nez by mohl ovlivnit funkni proteiny. Proto i mnozstvi pepsinu

v Zaludku Astava nezringno 1

3.3.2 Syntéza esomeprazolu

Prvnim z meziprodukt syntézy esomeprazolu je 5-methoxy-bhenzimidazol-2-
thiol (25), ktery se ziskadva kondenzaci 4-methoxybenzemif@inu @3) s kaliumoO-
ethyldithiokarbonatem24). Druhym meziproduktem je 2-(chlormethyl)-4-metke5-
dimethylpyridin @9), ktery se ppravuje z 2,3,5-trimethylpyriditN-oxidu (26). Ten se
nejprve pevede nitraci kyselinou désiou, nasledovanou reakci s methoxidem sodnym, na
4-methoxy-2,3,5-trimethylpyridimN-oxid (27). Reakci slo&eniny 27 s acetanhydridem se
zisk&d acetat?8, ktery se alkalicky hydrolyzuje a vznikly alkohske gFevede reakci
s thionylchloridem na latku29. Nukleofilni substituci chloru v meziprodukt@9
thiolatovym aniontem generovanym ze sdewniny 25 a oxidaci vzniklého sulfidu
m-chlorperbenzoovou kyselinou (MCPBA) se ziska oraepk30. Poslednim krokem
syntézy je vznik esomeprazoluigobenim kumenhydroperoxidu, vody a toluenu

(Schéma 8, co? jeSisomer omeprazoli?°
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3.4 Flutisacon a salmeterol

Soucasné podavani  2-mimetik (antiastmatika)

s dlouhodobym {sobenim a inhatamich Kkortikosteroid se

v minulosti os¥d¢ilo jako &inny zpisob I€by pacieni “
s bronchialnim astma, nebgii této kombinaci byl pozorovan™ y
vyrazre  zesileny bronchodilatai a protizastlivy  Gcinek. obr. 8 FTutisacon
V posledni dob jsou jiz @Zzn¢ na trhu kdispozici i fixni

kombinace obowthto Iékovych skupin, a to budesonid/formotero 4 o

¢i fluticason/salmeterol. Hlavni indikaci takové kioimace #stava

. . s . . NH
lécba phduskového astmatu a c¢la pacient s chronickou wo "~ (CHy)sO(CHy) P

obstrukni plicni nemoci, coZe vleklé zastlivé onemocrni  ©° Sameere

pradusek vedouci k jejich postupnému zuzovani a k queski az zaniku plicni tkén
vlivem inhalovanych Skodlivin, fiedevsim tabadkuKombinace fluticason/salmeterol je
v Ceské republice dostupna poterhi firemnimi nazvy, a sice jako Seretide Diskus,

Duaspir Diskus a Seretide Inhafér.

3.4.1 Mechanismus &inku flutisaconu a salmeterolu

Jelikoz se jedna o fixni kombinaci, jéeba pojednat odtene
o mechanismech c¢inku obou obsaZzenych latek, ktery je rozdilny OH
Salmeterol je dlouhod@bpisobici agonist@2-receptoit, ktery se oproti "
kratkodols pisobicimu salbutamolu odliSujergulevdim del$im oim ™ \\/
fettzcem, zvySujicim jeho lipofilitu. &koliv plazmaticky polgas — © 0
salmeterolu je prakticky identicky se salbutamol@ehp prodlouzeny dinek je zmisoben
vazbou préa¥y zminovaného lipofilnihotettzce do blizkosti samotnyci2-receptoit.
Alternativnim vys¥tlenim by mohla byt prosta fyzikalrchemicka interakce na udrovni
cytoplazmatické membrany hladkych svalovych dkunFluticason sefadi k novym
kortikosteroiadim s vyraznou protizétlivou a vazokonstrigni aktivitou. Mechanismus
protizaretlivého pisobeni fluticasonu je spdley vSem kortikosteroitin a spdiva
predevsSimv inhibici tvorby a uvaiovani zastlivych mediato@t (tj. kinint, histaminu,
liposomalnich enzyrin prostaglandit, leukotrierii, apod.). Je vSak rowh velmi dolie

znam inhibéni vliv na migraci busk aktivnich v zagtu ¢i snizeni permeability kapilar,
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¢imz se snizi stufieextravazace (Unik tekutiny mimo céwetist¢ do okolni tkasi), otoku

a nakonec i intenzita klinickych projes*

3.4.2 Syntéza salmeterolu

Priprava salmeterolu, znaz@méa veSchématu 9 se provadi acylaci methyl-salicylatu
(31) 2-chloracetylchloridenB2, nukleofilni substituci chloruifslusnymN-benzylovanym
aminem34 a redukci karboxylu a fenolového karbonylu gkniny35. Poslednim stupm

syntézy je hydrogenolytické odsteg chranici benzylové skupify.

OH

cooMe (CHz)eO(CH2)4Ph
31 AlCI, COOMe COOMe
+ —_— —>
o (CHz)GO(CH2)4Ph
)J\/CI
Cl
32
OH
_ LiAH, H,, Pd/C
(CHz)eo(CH2)4Ph
N._-Ph

(CHz)eo(CH2)4Ph
salmeterol

Schéma 9
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3.5 Amlodipin
Amlodipin je blokator vapenatych kahal ktery naSel
v humanni medicih uplatréni jako vasodilatans (Iéky rozgjici o
MeOOC. COOEt

cévy) a antihypertenzivum (léky snizujici krevnakll, zejména )
v terapii anginy pectoris. Amlodipin byl vyhodnocgko nejlepsi ¢ ™
lék roku 2006 na k&eni hypertenz& obr. 11 Amiodipin
Amlodipin je derivatem dihydropyridinu a zabrge vstupu vipenatych iantpres
pomalé vapenaté kanaly do hladkych svalovychebuwnperifernich a koronarnich cévach,
¢imz dochazi k rozEni cév. Kratkodobé i dlouhodobé klinické studiekazaly @innost
amlodipinu jako antianginozniho preparatu u padiesg stabilni anginou pectoris. Je téz
acinny jako antihypertenzivum u paciérg lehkou a sedre t¢Zkou hypertenzni chorobou.
Ze srovnavacich studii jerggmé, Ze amlodipin je alespcstejre (cinny jako atenolol,
verapamil, captopril nebo hydrochlorothiazid Kdé& esencialni hypertenze a diltiazem
nebo nadolol k kb¢ anginy pectoris. Amlodipin je doé tolerovan, ma minimum

nezadoucichdinki, které jsou znamyipterapii jinymi kardiovaskularnimi preparé&ty.

3.5.1 Mechanismus &inku

Mechanismus antihypertenznihoispbeni amlodipinu vyplyva z jehotfimého
relaxaniho (&inku na hladké svalstvo cévnisy. Fresny mechanismus, jimz amlodipin
vede k Ustupu angin6znich bolesti, nebyl dosudazgeiznan, avSak je znamo, ze
amlodipin sniZuje rozsah ischemického po$kozenikawgu d¥ma mechanism§’

1. Amlodipin rozsiuje periferni tepénky a tak redukuje celkovou ernif rezistenci, proti
niz musi srdce ipcerpavat krev. Vzhledem k tomu, Ze <shdiefrekvence fi tom
zastava stabilni, snizeni dotizeni vede k othel prace srdce a snizeni spby
energie a kyslikovych narék/ myokardu?*

2. Mechanismusdinku amlodipinu zahrnuje pravdodobré také roz&eni hlavnich ¥tvi
koronarnich tepen a koronarnich tepénekislBdkem tohoto roz&ni je zlepSena
dodavka kysliku knyokardu u paciedts koronarnimi spasmy (Prinzmetalovéili

variantni anginou pectoris) a se zGzenymi koromdirtépnami v dsledku koteni?*
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3.5.2 Syntéza amlodipinu

s

Syntéza amlodipinuSchéma 10 je o réco slozitjSi nez syntéza nesymetrickych
dihydropyridini jako jsou nitrendipin a nisoldipin. 2-Chlorbenzahgd (@9) nejprve
kondenzuje s 3-aminokrotonaterB7) a poté $-ketoesterem38. Poslednim stugm

syntézy je hydrogenolyza azidové skupiny seminy39 na aminoskupin@.

o)
NHs, TSOH
Meooc)i 3 Meooc)i
Me o

cl cl
MeOOC COOEt Hy, PAIC MeOOC COOEt
—_—T —_—
37 38 | | o | | )
cl Me NH Me NH

CHO odioi

amlodipin
39 N3 P NH,

19

Schéma 10
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ZAVER

Tato prace nize ¢tendi slouzit jako zdroj informaci a paide mu si ugdomit
duleZitost I€iv v lidském Zivot. Obsah je zatiten na nejprodavajsi I€ky na suté a to
znamena, Ze nejtkZitéjSi poznatky a fakta mohou byt vztazeny i na kotrkrétaty. Pro
nas bude jist nejzajimawjsi piiblizit situaci vCeské republice. \eské republice roste
spoteba lek velmi rychle a to natolik, Ze iips to, Ze jsem se setkala s odliSnymi daty
z raiznych zdroj, miZzu konstatovat, Ze Iéky jsou nejdynatdi rostouci Usek v oblasti
vydaji za zdravotni p&. Rostouci spdgeba I€iv nemusi znamenat zhorSujici se zdravotni
stav lidstva, ale spiSe poukazuje na taiideje dana zewvysgelejsi, tim &tSi je nasledna

spoteba Iéki. Davod je jednoduchy, lidé ct zit déle abez nemaoci.

Vysoka spateba |ék, je kron® jinych @i¢in, odezvou nespravného stylu Zivota
lidi. Vysoky cholesterol, kardiovaskularni onemémin paleni zahy a astma fHatnezi
civilizacni choroby a jsou &sSinou zmisobeny nespravnou stravou a nedoétate
pohybovou aktivitou. Intenzita¢¢hto dvou aspelit se kazdym rokem zvySuje a tim
napomaha vysSi pete a nasledné spiabs IECiv.

U vSech lek byl prokadzan pozitivni dinek @i lécbe prisluSnych nemoci, a proto je

Mriviw s

prevenci proti vSem nemocem a Ze i&gdit¢jSi je p€e o své zdravi.

V préci je popséno pouze pozitivnigobeni 1€k na lidsky organismus, a proto
musim poukazat i nafipadna nebezgé ktera mohou hrozitip nespravném zachazeni

s léky a vést k vaznému poskozeni zdravi a v ngjhogipad az k smrti.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

Ac

AcO
ADP
CMP
DMF

Et

EtOAC
GREACE
HDL
HMG-CoA
IM

IMS
i-PrOH
LDso

LDA

LDL
MCPBA
Me
Me;CCOOH
Ph

PHAB
PhMe
p-TsOH

QSAR

Acetyl

Acetanhydrid

Adenosindifosfat

Cévni mozkova fihoda
Dimethylformamid

Ethyl

Ethylacetat

GREek Atorvastatin and Coronary heart disease BAtialu study
High density lipoprotein
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A
Infarkt myokardu

Intercontinental Marketing Services
Isopropanol

Letalni davka

Laser Doppler anemometry

Low density lipoprotein
m-Chlorperbenzoova kyselina
Methyl

Kyselina pivalova

Fenyl

Public health accreditation board
Toluen

4-Methylbenzensulfonova kyselina

Quantitative Structure-Activity Relationships



UTB ve Zling, Fakulta technologicka

33

TDso
THF
SUKL

VLDL

Toxicka davka
Tetrahydrofuran
Statni Ustav pro kontroludi&

Very low density lipoprotein
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