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Pri interakcei léciv s cilovymi strukturami (receptory) v organizmu se uplatnuji uc¢innéji ty latky, jejichz struktura odpovida ak-
tivnimu mistu farmakologického receptoru. Vyskytuje-li se lécivo ve dvou (nebo vice) prostorovych izomerech (enantiomerech),
pak se lépe vaze na receptor ten izomer, jehoZz struktura koresponduje dokonaleji strukture aktivniho mista. Druhy stereoizomer
mize byt farmakologicky neucinny, méné ucinny nebo miuze vykazovat zcela jiny (i nezadouci) ucinek. Tyto skutecnosti jsou
dokumentovany na prikladech dexketoprofenu, citalopramu, omeprazolu a dextrometorfanu.
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DRUGS AND CHIRALITY

Selectivity of the drug-receptor interaction is given by the complementarity of the spatial structures of the drug and of the receptor
active site. In the case the drug is present in two (or more) stereoisomers, then, an isomer whose structure fits better to the active
site of the receptor is more efficient. The other stereoisomer (enantiomer) may be entirely inactive, may be of lower efficacy or
may even possess different pharmacological properties. These possibilities are documented here in examples as dexketoprofene,

citalopram, omeprazole and dextromethorphan.
Key words: chirality, drugs.

V detektivce Patricie Cornwellové ,Body of Evidence®
(Scribners, N. Y., 1991) je popsan pfipad, kdy jedna z hrdinek
umira po poziti Robitussinu, pfipravku proti kasli, ktery ob-
sahuje relativn€ bezpecny dextrometorfan. Principem otravy
bylo soucasné poziti jeho optického antipodu, levometorfanu,
ktery je velice ucinnym narkotikem s uzkym terapeutickym
rozmezim, ktery je od béZného dextrometorfanu nerozezna-
telny rutinnimi metodami soudniho lékarstvi. Ob€ latky jsou
totiz de facto chemicky totozné, liSi se ,jen“ prostorovou
strukturou. K vyfeSeni zahady prispéla polarimetricka ana-
lyza Zaludeéniho obsahu, ktera potvrdila pritomnost obou
latek. Autorka zde vyuzila zkuSenosti z prace v prostiedi
soudniho 1ékafstvi a farmaceutické analyzy. U dextrometor-
fanu i levometorfanu se jedna o dvojici chiralnich molekul se
zéasadné rozdilnymi farmakodynamickymi vlastnostmi, které
budou dale popsany v zavéru tohoto prispévku.

Chiralita, pojem odvozeny od feckého yelp (cheir) ruka,
je pojmem zavedenym v chemii k vyjadfeni skuteénosti, Ze se
mnohé latky vyskytuji ve dvojicich izomerl o prostorovych
strukturach, které se k sobé maji jako predmét a jeho obraz
v zrcadle. Pro ilustraci tohoto jevu se nabizi obraz levé a pra-
vé lidské ruky, dvou objektll, které maji stejné prostorové
vlastnosti a s urCitym pfiblizenim 1ze fici i stejné vlastnosti,
podobné jako zminéné dvé latky. Z ucebnic jsou znamy pfi-
klady zakladnich slozek Zivé hmoty, jako jsou aminokyseliny
(proteiny jsou vystavény z L-aminokyselin) a cukry (sloZkou
polysacharidd a nukleovych kyselin jsou sacharidy, vyskytu-
jici se rovnéz v D- a L- formach). Oznaceni L- a D- zde podle
urcité konvence oznacuje pravé pritomnost téchto latek ve
dvou strukturach, pfiCemz plvodnim vyznamem piedpon
L- a D- mé€lo byt kromé souvislosti s prostorovou strukturou
i vystiZeni toho, Ze kazda forma takové chiralni latky se cho-
va pfi vystaveni linearné€ polarizovanému svétlu rozdilné, tj.
staci jeho rovinu na jednu nebo opacnou stranu. Tento jev je
dostate¢né znam a pojmy ,stereoizomerie” a ,opticka izome-
rie“ jsou nalezité vysvétlovany v pfislusnych uéebnicich®.

Rozvoj soucasné farmakologie a farmaceutické chemie, za-
meéfeny na pochopeni principu interakci 1€¢iv a cilovych struk-
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tur (receptori) pro lé¢iva na molekularni urovni, vede k vyvoji
1€€iv, ktera jsou schopna vazat se na prostorove unikatni, speci-
fické receptorové struktury pravé na zakladé prostorové deter-
minovanych interakci. Da se oCekavat, Ze receptorové struktu-
ry v Zivé hmoté, které jsou vytvoreny z chirdlnich zakladnich
kamenti, budou lépe rozpoznavat a tedy i specifiCtéji vazat
chiralni latky s odpovidajici prostorovou strukturou. Takové
latky by se pak mély vazat podobné dobfe, jako se spojuji dvé
pravé (nebo dvé levé) lidské ruce pfi pozdravu. Jako logicky di-
sledek pak 1ze ocekavat i lep$i, specifictéjsi farmakodynamicky
ucinek. Typickymi chiralnimi molekulami jsou napf. nestero-
kyselin (profeny). Na pfikladu profenti budou dale vysvétleny
zéakladni pojmy chirality a systém oznaceni struktur chiralnich
latek (tzv. R-S- systém).

Struktura 2-arylpropionovych kyselin (obrazek 1) spliiuje
zakladni podminku chirality, tj. skute¢nost, Zze dava vznik
dvéma latkam (enantiomertim, z feckého €vavTiOoo, enanti-
os, tj. protikladny, protilehly), jejichZ prostorové struktury
se k sobé maji jako pfedmét a jeho zrcadlovy obraz. Sama
skutecnost ma zaklad v pritomnosti asymetricky substituo-
vaného atomu uhliku v této molekule, tj. atomu uhliku s kaz-
dym substituentem jinym. U 2-arylpropionovych kyselin je to
evidentn€ uhlikovy atom ¢islo 2, se substituenty karboxylovou
skupinou, atomem vodiku, metylovou skupinou a arylovou
skupinou.

Obrazek 1. Obecny vzorec arylpropionovych kyselin (Aryl je obecny nazev pro
zbytek obsahujici aromatické jadro, tj. napf. fenyl)

3 2 1
CH,— CH — COOH
|
Aryl (fenyl...)
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Obrazek 2. Struktura enantiomerd 2-arylpropionové kyseliny. Substituent oznaeny
Ph je aromatickou strukturou (obecné aryl, napr. fenyl atp), karboxylova skupina je
disociovana (COO-)

COO COO

Ph Ph

CH, CH,

Prostorové usporadani té€chto substituenti vede ke dvéma
strukturam - enantiomertm, jejichZ schéma je na obrazku 2.
Rovina zrcadleni je umisténa uprostifed mezi obéma struktu-
rami. Zatimco z pfirodnich zdroji izolované latky (chinin)
stejn€ jako v organizmu syntetizované endogenni plisobky
(napf. L-thyroxin) jsou aktivnimi izomery (enantiomery),
vznika pfi chemické syntéze smés obou enantiomerd v pomeé-
ru 1:1, tzv. racemicka smés neboli racemat.

Jedna se o dvé rtizné struktury, coz vyplyva z faktu, Ze
obé¢ struktury nelze ztotoznit - kdybychom jednu oto¢ili tak,
aby poradi aromatického substituentu (Ph) a metylové skupi-
ny bylo stejné, dostal by se atom vodiku do polohy smérfujici
jinak neZ ve druhé molekule (dopfedu). K popsani absolutni
konfigurace na asymetrickém uhliku zavedli Cahn, Ingold
a Prelog v r. 1969 tzv. R/S systém®. V prvni fadé je tfeba ur-
it posloupnost ,,priority*, ,,dalezitosti“ substituentd, které se
vazi na asymetricky atom. Pofadi priority je dano atomovymi
Cisly prvkil bezprostiedné se vazicich na asymetricky atom.
(prvky s vy$sim atomovym Cislem maji vyssi prioritu). Jsou-li
tato Cisla stejna (napf. pro atomy uhliku je to 12), berou se
v uvahu atomova ¢isla dalSich navazanych atomt v daném
substituentu. Zptisob pohledu na molekulu je pak ze strany
asymetrického atomu smérem k substituentu s nejnizsi prio-
ritou - obvykle vodikovému atomu.
zany substituent - zde karboxyl a urcit, kterym smérem
je tfeba otoc€it molekulu (kolem vazby mezi asymetrickym
atomem a atomem vodiku) ve sméru od tohoto substitu-
to ve sméru hodinovych rucicek, tedy doprava, jedna se
o R-enantiomer (R, rectus, na obrazku 2 umistény vpravo),
v opaném sméru je to S-enantiomer (S, sinister, levy, na
obrazku 2 vlevo). Tento zpiisob nahrazuje oznaceni D ¢i L,
a je tfeba fici, Ze pojmenovani (R/S) nesouvisi s otacenim
roviny polarizovaného svétla. Tato vlastnost se uvadi jesté
v zavorce pred ndzvem slouceniny jako znaménko plus
(pro pravotocivé latky) ¢i minus (pro levotocivé). Proto
napf. u analgetika dexketoprofenu se jedna o S-enantio-
mer, ktery vSak staci rovinu polarizovaného svétla doprava
a jeho genericky nazev proto zacina predponou dex- , zna-
menajici rovnéz pravy (z lat. dexter). Uplny nazev dexketo-
profenu je tedy S(+)-ketoprofen.
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Na prikladé ketoprofenu 1ze ukazat i dalsi disledek - za-
sadni rozdil v intenzit€ uc¢inku R- a S- enantiomeru. Ackoli
jsou ob€ struktury z hlediska chemické povahy stejné, v or-
ganizmu se projevuji riizné. Uginnou latkou je S-ketoprofen,
zatimco R-ketoprofen sam o sobé je neucinny®. Tento fakt
Ize snadno pochopit - ketoprofen se vaze jako inhibitor
na enzymy cyklooxygendzu 1 a cyklooxygenazu 2, tedy na
proteiny s aktivnim (vazebnym) mistem sloZzenym z amino-
kyselinovych zbytk, které zachovavaji prostorové vlastnosti
L-aminokyselin a jesté je obohacuji vytvorenim vazebného
mista. Dtsledkem je preference vazby pro jeden enantiomer,
zde pro S-formu, ktera vede k blokadé syntézy prostaglandi-
nil. R-enantiomer je jako takovy neucinny, nicméng¢ je, presné-
ji fe¢eno, do urcité miry pro-lécivem - v lidském organizmu
existuji enzymy schopné zcasti (pfiblizné€ 10 %) konvertovat
tento neucinny R-enantiomer na ucinny S-ketoprofen®.

Dexketoprofen patii v testech na experimentalnich sys-
témech i v klinickych studiich k nejuéinnéjsim NSAID® *
6. 7.8 Napriklad, ve studiich srovnavajicich dexketoprofen
s racemickym ketoprofenem vykazoval dexketoprofen po
p. 0. podani vyssi ucinek a predev§im rychlejsi nastup, srov-
natelny s i. m. aplikaci - maximalni plazmatické koncentrace
bylo dosazeno jiZz po 15 minutach ve srovnani se 75 minutami
u racemického ketoprofenu. V terapii akutniho lumbaga byl
dexketoprofen shledan uc¢inné€jSim nez tramadol, pficemz ve
skupiné s tramadolem byl shledan vyssi vyskyt nezadoucich
ucinki®. K uspéchu dexketoprofenu, zejména k jeho rychlé
absorpci, jisté pfispiva i forma trometamolové (trishydro-
xymetyl-metylamonné) soli. Periferni i centralni ucinek
dexketoprofenu umoziuje pouziti dexketoprofenu i v terapii
migrény'®. Nezadouci uéinky dexketoprofenu, typické pro
nesteroidni antirevmatika, v§ak u tohoto enantiomeru zu-
staly zachovany®. V CR je registrovan pfipravek Dexoket (fy
Berlin Chemie).

Dexketoprofen je pfikladem situace, kdy druhy enan-
tiomer, R(-)-ketoprofen, je neucinny. Podobné je tomu
i u dalSiho velmi uspésného enantioselektivniho 1é¢iva, S(+)-
-citalopramu (escitalopramu). Nastup ucinku je zde rychlejsi
a vyskyt nezadoucich u¢inkd je nizsi'" '», Escitalopram je
nejspecifi¢t€jSim inhibitorem serotoninovych receptort a je
velmi uspés$ny pri terapii panické poruchy.

Dalsim prikladem existence dvou rozdiln€ aktivnich
enantiomerd je inhibitor protonové pumpy omeprazol, ktery
je klasicky pouZzivan v terapii jako racemat. Novéji se ukazalo,
Ze jeho enantiomer S-omeprazol (esomeprazol) je podstatné
uc¢innéjsi, nez R-enantiomer, ktery ma u ¢lovéka pouze asi
10 % ucinnosti esomeprazolu. Esomeprazol je zaroven prikla-
dem problému s vybérem zvifeciho modelu v experimentalni
farmakologii: R-enantiomer byl u¢inné&jSi nez S-enantiomer
a racemat u potkana, a proto se firma rozhodla ve vyzkumu
a vyvoji enantiomerti pokraCovat. Kdyby byl zvolen pes,
vyzkum by byl ziejmé zastaven, protoZe u psa neni rozdil
v aktivit€ obou enantiomerl. Zato u Clovéka je situace zcela
jind - jak jiZ bylo fe¢eno, i¢innym izomerem je S-omepra-
zol®, V CR je jiz registrovan jak escitalopram (Cipralex fy
Lundbeck), tak esomeprazol (Nexium, AstraZeneca).

Posledni priklad uvadi situaci, kdy oba enantiomery
maji zcela rozdilnou farmakodynamickou ucinnost. Jedna
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se o dextrometorfan a levometorfan (zminéné jiz v tivodu),
které jsou zaroven jednou z nejdfive poznanych dvojic enan-
tiomert mezi 1éCivy'?. Jedna se o pravotocCivy a levotocCivy
enantiomer racemického racemetorfanu, slouceniny odvo-
zené od antitusika kodeinu a pripravené synteticky jiz pred
padesati lety. Racemetorfan, ktery nebyl snad nikdy pouzivan
jako lé¢ivo, ma (jako racemicka smés obou enantiomeri)
jak antitusicky, tak analgeticky ucinek. Dextrometorfan (9S,
13S,14S(+)-6,18-dideoxy-7,8-dihydro-3-O-methylmorfin, tedy
pravotoCiva latka se tfemi asymetrickymi centry, vesmeés
v konfiguraci S-), ma zachovan pouze ucinek antitusicky. Le-
vometorfan (téZ nazyvany levorfanol a v zahrani¢i vyrabény
pod jménem Levo-Dromoran) je silnym opioidnim analgeti-
kem. Dextrometorfan nema zadnou analgetickou ucinnost
a jeho antitusicky u¢inek neni rusen antagonistou opioidnich
receptord naloxonem, ktery naproti tomu antagonizuje anal-
getické i antitusické ucinky kodeinu. Dextrometorfan je v an-
glosaskych zemich jiZ vice nez Ctyficet let k dispozici v fadé
volné prodejnych ptipravkil proti kasli. Nékteré z nich jsou
jiz registrovany i v CR jako volné prodejna antitusika (napf.
Robitussin sir. fy Wyeth, Rhinotussal sir. fy Mack a dalsi).
Mechanizmus antitusického u¢inku dextrometorfanu je nepo-
chybné centralni, nebyl v§ak dosud zcela objasnén.
Farmakokinetika jednotlivych enantiomerd mtiZe vykazo-
vat vyznamné odliSnosti jak v jejich biologické dostupnosti,
vazebnosti na plazmatické proteiny, v rychlosti metabolic-
kych pfemén a v eliminaci z organizmu. Proto je tfeba pfi
terapeutickém pouzivani Cistého enantiomeru brat na jeho
farmakokinetické parametry zietel. Napf. u vySe uvedeného
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dexketoprofenu jeho rychlejsi absorpce (ve srovnani s race-
matem) pfinasi vyhodu rychlejsiho nastupu jeho analgetické-
ho uc¢inku.

Vzhledem k tomu, Ze vyhody pouzivani enantiomert jsou
zfejmé - jedna se vZdy o sniZeni davky alespon na polovinu
oproti racemické smési, o snizeni metabolické zatéze organiz-
mu druhym, zpravidla neti¢innym enantiomerem, a o rychlej-
§i nastup u€inku, v fadé pfipadi i o rozsifeni indikaci, bude
trh s ¢istymi enantiomery rozhodné€ rist. Ve Spojenych sta-
tech jiz dosahuje v soucasnosti odhadem 30 % objemu trzeb
z celkového mnozstvi prodavanych 1éCiv a v Evrop€ a tedy
i u nas bude tento trend jist€ pokracovat. Jednim z motivl
zajmu farmaceutickych firem o Cisté enantiomery je ziejmé
i snaha pokracovat v prodeji ,,uspé€Snych” 1éCiv. Pii volbé, zda
vzdy kriticky zhodnotit pomér i¢inku a ceny. Rada nové vy-
vijenych 1€Civ je jiZ od devadesatych let 20. stoleti uvadéna
do terapie primo ve formé€ ucinnych enantiomerti. Pfikladem
miize byt antidepresivum sertralin (Zoloft) nebo hypolipide-
mika ze skupiny statinil - simvastatin (Zocor) a atorvastatin
(Sortis). Pripravu chiralnich 1é¢iv v primyslovém meéritku
umoznuji nové vyvijené postupy (asymetricka chiralni synté-
za, preparativni chiralni chromatografie nebo z ekonomické-
ho hlediska vyhodné biokatalytické metody s pouzitim enzy-
mi). Je proto pravdépodobné, Ze se budeme setkavat v terapii
s chiralnimi 1éCivy setkavat stale Castéji.
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