Izomerie

- lzomerie je jednou ze zakladnich pfiCin rozmanitosti a pocetnosti
organickych sloucenin — stejny sumarni vzorec, rizné strukturalni

usporadani.

« Rozdilné fyzikalni, chemické a biologicke vlastnosti.



Izomerie

|

strukturni izomerie

5 tautomerie

s polohova izomerie

—> valencni izomerie

> funkcéni izomerie

!

stereoizomerie

—> geometricka izomerie
—> opticka izomerie

—> konformachni izomerie




Protonové tautomery

* Odlisneé usporadani atomu v molekule
* Maji rozdilnou energii a mohou prechazet jeden v druhy a naopak s

prekonanim malé energeticke bariery

O O/
H rychle X
ketoforma enolforma

(keto-tautomer) (enol-tautomer)



fenylbutazon (Na‘) oxyfenbutazon

O o)
HsC

> ~

Indikace: akutni stavy Bechtérerovy choroby, chronicka polyartritida a

akutni zachvaty dny.



Warfarin — sodna i draselna sul




Protonové tautomery

o) o~
H rychle )\
)J\N/ S m— \N
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laktam laktim
methohexital thiopental
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|
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CHs
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Indikace: uvod do celkové anestézie.



Retézové, polohové izomery
F
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(S)-isofluran (R)-isofluran

Enfluran (strukturni izomer isofluranu)
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Isoprenalin orciprenalin
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OH

H
H HO N CHs

HO YCHg Y

CHs
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Indikace: bronchodilatan¢ni ucinky, terapie pruduskového astmatu



nifedipin

H
HsC N CH,
H,COOC COOCH;
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nitrendipin
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Stereoizomerie

 studium prostorove struktury chemickych sloucenin, souvislosti mezi

prostorovou stavbou molekul a jejich biologickymi viastnostmi

Geometrickd izomerie
* Prostorové usporadani -konfigurace na dvojné vazbe

* Volna otacivost kolem dvojné vazby neni mozna

<>\C— C<<> <>\C—C

O

cis-izomer trans-izomer



Z,E NOMENKLATURA = Cahn-Ingold-Prelog - absolutni konfigurace

H,C—HC.  COOH HiC—H.C, _ COOH
=€ = H  Br

H Br (E)-2-brompent-2-enova kys.

« Substituent s vyssi prioritou (nejdrive rozhoduje atomove Cislo
vazaného atomu).
« Pokud lezi substituenty s vysSsi prioritou
- na stejne strané dvojné vazby: Z-izomer

- na opacne strané dvojné vazby: E-izomer
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Geometrické izomery disubstituovanych derivatu cykloalkanu

e

trans-1,3-dimethylcyklopentan
Geometrické izomery sloucenin -N=N- a -C=N-

OH

/
C= —
\ /C N

H OH H

syn-benzaldoxim anti-benzaldoxim

H3C
CHs
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Geometricka izomerie

 Vazba nareceptory
« Metabolicka transformace

* Rychlost priniku bunéénymi membranami
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- OH
estradiol CHa.!

PN

Diethylstilbestrol (derivat trans —stilbenu) - Ié&eni rakoviny

zenskych pohlavnich organu a rakoviny prsu.
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fosfestrol

Indikace: terapie karcinomu prostaty



N

O/\/ \RS

: —|-CH,CH

Klomifen (‘:l 7
tamoxifen e e,
toremifen ch)\c:Hz—cu —|-CHs

Indikace: vykazuji antiestrogenni efekt, terapie karcinomu milécne zlazy 1s






nifuroxazid

E
oZNWN/N@OH
/

O

Indikace: bakteriostatické chemoterapeutikum pouzivané v terapii

prujmu



Opticka izomerie
Objev enantiomert (1822-1895 Luis Pasteur)

» Krystalizace roztoku vinanu sodno-amonného (T< 28 ° C) -

pozoroval pritomnost dvou druht krystall, které byly ve vzajemném

vztahu jako predmet a jeho zrcadlovy obraz.

* Roztok pred separaci opticky neaktivni, po separaci a rozpusteni
jednotlivych krystall byly oba roztoky opticky aktivni — stacely

rovinu polarizovaného svétla o stejny uhel, ale opaCnym smerem.

Pasteur interpretoval svoje data na zaklade

asymetrického usporadani molekuly



~Tak to jsem jar" ,»,To snad nemohu byt ja"

zrcadlo
ACHIRALNI OBJEKTY CHIRALNI OBJEKTY
Vzor a obraz Vzor a obraz
jsou ztotoznitelné nejsou ztotoznitelné
(mié, sklenice, spendlik, vodik (obli€ej, ruce, boty, alanin,

ethan, fosgen) mlécna kyselina, ibuprofen)
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Molekuly, které se maji k sobé jako predmét k obrazu v zrcadle, jsou
prostorové izomerni Cili stereoizomerni (optické izomery, antipody,

enantiomery)

Asymetrie — je dostacujici podminkou pro existenci enantiomeru, nikoliv vSak

podminkou nutnou.

Chiralita — je nutnou podminkou pro optickou izomerii!

Podminky chirality:
 slouCeninu neni mozné ztotoznit s jejim zrcadlovym obrazem,
 slou€enina nesplnuje prvky symetrie 2 fadu tj. rovinu symetrie, centrum

symetrie a rotaCcné-reflexni os symetrie.



Jiné opticky aktivni slouceniny

Br ‘
\/\/\){H +N CH2_CH_CH2
H3C N - ‘
CH,CHs H5Ce CHs

4-ethyldekan, [a],= 0

CeHs
| ,H
si?
CeHs »
; CHs
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HsCH,CH,C~  YCH,
@ o}
+ &
S
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Konfigurace - prostorové uspofadani molekuly kolem chiralni nebo

rigidni casti molekuly.
Absolutni konfigurace - je znamé usporadani ligandl kolem chiralni
casti
Relativni konfigurace - vyjadfuje jenom znalost vzajemné polohy

substituentu v molekule s vice chiralnimi centry.

Urceni absolutni konfigurace - 1951 Bijvoet difrakce paprska X
vinanu sodno-rubidneho.

Byla potvrzena absolutni konfigurace D-(+)-glyceraldehydu



(R), (S) nomenklatura pro jednoznacné pojmenovani izomeru podle

R. S. Cahna, C. Ingoida a V. Preloga.

H

e
H3C / cooH
HO

konfigurace R
(R)-(-)-mlécna kyselina

H

C- = S~ -
Hooc™ \ CHj
OH

konfigurace S
(S)-(+)-mlécna kyselina
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Epimery — dva diastereoizomery, které maji opanou konfiguraci pouze na

jednom chiralnim centru

doxorubucin (axialni subs.)

CH,

NH2oH

OH  epirobucin




Atropoizomerie - zabrana rotace kolem jednoduché vazby zpusobena
sterickou naroc¢nosti (interakce substituentu apod. Za normalni teploty

molekuly zUstanou ,uzamcéeny” ve dvou konformacich (atropoizomerech).

HO P o\\ /OH
o O—N N—0 0=C
7/ \ - - 7/ \
N—O O c—=0 O—N
/ / \
0 OH HO 0

2,2°-dinitrobifenyl-6,6"-dikarboxylova kyselina




Antiastmatikum

Vazokonstringens

Diastereoizomery

L-efedrin (nativni)
1R,2S (-)

D-efedrin (synteticky)
1S,2R (+)

D-pseudoefedrin (nativni)
1S,2S (+)

L-pseudoefedrin (synteticky)
1R,2R (-)

27



Stereoselektivita ve farmakodynamice

* Odlisna farmakodynamika (vliv l|éCiva na organismus) jednotlivych

enantiomeru) je dana rozdily vazby na cilové receptory.

* Rozdilna interakce s chiralnim prostfedim organizmu.

Aktivity jednotlivych enantiomerdi

« Maji shodny efekt, jeden izomer je aktivngjSi (stejna terapeuticka

skupina).

* Maji zcela rozdilné nebo i opacné ucinky.
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Stereoselektivita ve farmakokinetice

Odlisna farmakokinetika (vliv organismu na lécCivo) jednotlivych

enantiomerdu.

Je dana rozdily v interakcich jednotlivych izomert a chiralnich
biologickych makromolekul (proteiny transportu, proteiny iontovych

kanalu, enzymy, proteiny krevni plasmy).



Soucasny stav

60 % dostupnych IeCiv je chiralnich.
Z tohoto mnozstvi je asi 75 % pouzivano jako racematy.

Pouze 25 % je tvoreno jednim enantiomerem.

VeV

Hlavni priciny

oD g d

Testovani jednotlivych enatiomertd a vyhody

* Objev jinych indikaci, nez jaka maji puvodni léCiva

» ZlepsSeni terapeutickeho efektu, zvySeni bezpecCnosti a snizeni toxicity a

zateze organizmu.



Testovani jednotlivych enantiomerd

@) O
77 ~— Y
H H
O O
@) N (@) O N O
H H

(R)- thalidomid (S)-thalidomid

\ 0

N
Hooc/ﬁ\\“‘\

COOHO

(S)-N-ftaloylasparagova kyselina (teratogen)
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thalidomid N,
H
O o> o
H
lenalidomid pomalidomid
O O
N @) N:ui @)
H NH H NH
NH, O NnH, © O

Indikace: antineoplastikum, imunomudulacéni efekt, terapie lepry
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Vazba ligandu na receptor
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Antiparkinsonikum

(S)-(-)-levodopa dopamin
HO COOH HO NH,
Ao HO
(S)-(-)-timolol
/S\
N N
\

K\NH O/\_/\N/C(CHs)s
O\) "

Indikace: v oftalmologii jako antiglaukomatikum na snizeni nitrooCniho

OIn

H

tlaku. 34



Fluoxetin (SSRI a NARI) — antidepresivum, (R)-stereoizomer se

podstatne rychleji vylucuje z organizmu.

Omeprazol Esomeprazol
H
N @) H
7 N /o
T - josv "
HsCO N \ / OCHj3 HsCO N \ / OCHj
H5CO e H4CO OCH,

Indikace: inhibitory H*/K*-ATPasy — terapie viedové choroby
(sekrece proteolytickych enzymu je neovlivnéna)
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Labetalol - je antihypertenzivem u hypertenzi vseho druhu

S,R- labetalol (a-sympatolytikum) R,S- izomer (neuc€inny)
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racemethorfan

levometorfan

HsCO l

N
CHj

HsCO

/

CHs

dextrometorfan (antitusikum)

H,CO l

CH,
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ofloxacin  — antibakterialni chemoterapeutika (grampozitivni |

gramnegativni bakterie.

OH

(S)-(-) levofloxacin on



(R)-levocetirizin

(S)-dextrocetirizin

eutomer

OGS

distomer

O
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