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Izomerie
« Izomerie je jednou ze zdkladnich pri¢in rozmanitosti a pocetnosti
organickych sloucenin - stejny sumdrni vzorec, rizné strukturdlni

/7 7/

usporadani.

Rozdilné fyzikdlni, chemické a biologické vlastnosti.



Izomerie

strukturni’ izomerie

tautomerie
.

polohova izomerie
—>

valencni izomerie
s

funkcni izomerie
e

s'rer'eoizimer'ie

—> geometricka izomerie
—> opticka izomerie

—> konformachni izomerie

—
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Protonové tautomery

* Odlisné usporadani atomu v molekule
 Maji rozdilnou energii a mohou prechdzet jeden v druhy a naopak s

prekondnim malé energetické bariery

@) O/
H rychle X
ketoforma enolforma
(keto-tautomer) (enol-tautomer)

Rezonanéni struktury na rozdil od tautomert se lisi pouze rozloZenim elektrond.
Tautomery maji odlidné usporddani atomi v molekule MUNT

PHARM
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fenylbutazon (Na") oxyfenbutazon

Indikace: akutni stavy Bechtérerovy choroby (chronické zdnétlivé onemocnéni

zejm. axidlnich kloubl, postihujici predevsim klouby pdtere, krizové a nékteré vétsi klouby

kongetin), chronickd polyartritida a akutni zdchvaty dny.

I
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Warfarin — sodna i draselna sul

Indikace: prevence tvorby krevnich srazenin, jako je hlubokd Zilni
trombdza a plicni embolie, prevenci mrtvice u lidi, kteri maji fibrilace

sini a méné Casto se pouziva po infarktu myokardu.

MU: blokuje enzym vitamin K epoxid reduktdzu , ktery reaktivuje vitgmig ﬁII
PHARN



Protonové tautomery

O
H rychle
)J\N/
\

laktam

methohexital

INdikace: Uvod do celkové anestézie.

O/
A,
\
laktim
thiopental
o) HYS Na
\
CHg
HaC O
MUNI
PHARM



Protonové tautomery

minoxidil O O

H,N N) “SNH NN NR
| o)

" O

N
)

H,N I\|I+J\NH2
@)
A\ /O
O"S(\
@)

Indikace: antihypertenzivum, (podporuje rist vlast, rozsifuje krevni cévy ?)
otevira K-ATP kandly WU N1
) PHARN



Retézové, polohové izomery
F

F
F -5 F
N OYF Y \KF

Cl F

(S)-isofluran (R)-isofluran

Enfluran (strukturni izomer isofluranu)

F
O_ _F
Y
F
F F

—
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Shizovadni zdnétlivych medidtort blokadou jejich
uvolfiovani - dipeptidy

NH
HO OH
1
RW 0 .
07 “oH
nl N _CHs
' T( 2 spaglumovd kyselina
o)
NH _CHj
Ri=H  Rp= 7 \[r isospaglumova kyselina
0

Indikace: alergické senné rymy a v oftalmologii u alergickych

konjuktivitid, pouzivaji se horecnaté a sodné soli.

—
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Isoprenalin orciprenalin

OH
OH

H HO N CHs
HO N CHs Y
Ty
CHsj
HO

OH

Indikace: bronchodilatanéni G¢inky, terapie priuduskového astmatu

I
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nifedipin nitrendipin

H H
H3C N CHS H3C N CH3
H5COOC COOCH;  H,coocC COOCH,CHj
NO,
NO,

Indikace: blokator vdpnikového kandlu pouZivany k |éEbé anginy pectoris,
vysokého krevniho tlaku, Raynaudova syndromu (onemocnéni tepenného systému

nejcastéji hornich koncetin. Jednd se o typ vazoneurézy) aj.

MunNI
PHARM



Stereoizomerie

« Studium prostorové struktury chemickych sloucenin, souvislosti

mezi prostorovou stavbou molekul a jejich biologickymi

vlasthostmi.

Geometrickad izomerie
* Prostorové usporadani -konfigurace na dvojné vazbé
* Volnd otdcivost kolem dvojné vazby neni
C=—=C C—C
N\
H H

lo

12
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Z,E NOMENKLATURA = Cahn-Ingold-Prelog - absolutni konfigurace

H3C—H,C_ ,COOH HaCTHE, _ 200
AL=C =) H  Br

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

« Substituent s vyssi prioritou (nejdrive rozhoduje atomové Cislo
vazaného atomu).
« Pokud leZi substituenty s vyssi prioritou
- na stejné strané dvojné vazby: Z-izomer

- na opacné strané dvojné vazby: E-izomer

—
f——
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Geometrické izomery disubstituovanych derivatu cykloalkanu

HsC HsC

rans-1,3-dimethylcykl ntan ‘
trans-1,3-dimethylcyklopenta oh CH,

Geometrické izomery sloucenin -N=N- a -C=N-

OH

/

\
H OH H

| | | MUNI
14 syn-benzaldoxim (E) anti-benzaldoxim (Z) PHARNM
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Geometricka izomerie

* Vazba na receptory

« Metabolicka transformace

* Rychlost priniku bunéénymi membranami

£ // % 4

(E) -Form (Z) -Form




: OH
estradiol CHa.!

o

Diethylstilbestrol (derivat trans -stilbenu) - |éCeni rakoviny

zenskych pohlavnich orgdnt a rakoviny prsu.

I
p—
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OH

H3C

CHg

HO

HaC

CHj

HO

OH

= O
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fosfestrol

Indikace: terapie karcinomu prostaty



Cl
klomifen
C|:H2CH3 - CH3
tamoxifen
toremifen )\
H,;C CH,—Cl —|"CHs
Indikace: vykazuji antiestrogenni efekt, terapie karcinomu mléé i\tlléuilﬁz
MUO: vdZze se na estrogenové receptory - vaje&nik, déloha i prostata PHARNM



bisulepin - H;-antihistaminikum, 4¢innéjsi je (2)-izomer




nifuroxazid

E
oZN\@/\\I/NH)/@/OH
/

O

Indikace: bakteriostatické chemoterapeutikum pouZivané v

terapii prijmu

I
p—
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Azimilid — blokdtor kaliovych iontt - antiarytmikum

/M
N N—
o " O\\ N/\/\ \\/ CHg
0 [
\Q\Q/%N/N\/&O

H H
N —0 NH__N\__0
— HZN -
- "7
O// H © O/ H
hydantoin alantoin
} HUNT
PHARM



23

Tramadol - G¢inny je cis izomer (racemickd smés dvou
enantiomert (RRa S, S)

Indikace: tlumeni stredné silnych bolesti, riziko vzniku
psychické a fyzické zdvislosti je pomérné nizké



Opticka izomerie
Objev enantiomert (1822-1895 Luis Pasteur)
 Krystalizace roztoku vinanu sodno-amonného (T< 28 ° C) -

pozoroval pritomnost dvou druhli krystalt, které byly ve

vzdjemném vztahu jako predmét a jeho zrcadlovy obraz.

 Roztok pred separaci opticky neaktivni, po separaci a rozpusténi
jednotlivych krystalt byly oba roztoky opticky aktivni - stacely

rovinu polarizovaného svétla o stejny dhel, ale opaénym smérem.

Pasteur interpretoval svoje data na zdkladé

I
p—

asymetrického usporadani molekuly

24 D



~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, @lanin,
25 ethan, fosgen) mlécna kyselina, i@Jgr‘g%wm
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Chirdlni objekt a jeho obraz se oznacuji jako enantiomorfy
V pripadé molekul se hovori o enantiomerech.

Objekty, které nejsou chirdlni se oznacuji jako achirdlni (mohou

byt ztotoznény se svym zrcadlovym obrazem)

Objekty, které se vyskytuji pouze v jedné formé se oznacuji

jako homochiralni (napr. prirodni aminokyseliny nebo sacharidy).

—
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Definice optické izomerie

Molekuly, které se maji k sobé jako predmét k obrazu v zrcadle, jsou prostorove

izomerni Cili stereoizomerni (optické izomery, antipody, enantiomery)

Asymetrie — je dostacujici podminkou pro existenci enantiomerd, nikoliv véak

podminkou nutnou.
Chiralita — je nutnou podminkou pro optickou izomer:iil

Podminky chirality:
« slouceninu neni mozné ztotoznit s jejim zrcadlovym obrazem,
« slouenina nespliiuje prvky symetrie 2 rddu tj. rovinu symetrie, centrum

symetrie aviak miZe mit rotalni osu symetrie. MUNI

Y PHARM



Jiné opticky aktivni slouceniny

Br ‘
\/\/\){H +N,CH2_CH:CH2
H,;C N NN
CH,CHs H5Cs CHs
4-ethyldekan, [a],= O CeHs
| H
si?
CeHs »
_ CHs
+N/O
HsCH,CH,C~  YCH, @ _
O
+ 2
S

H:Ce~ YCH,

Namisto asymetrickych uhlikovych atoml obsahuji asymetrické centra ve
fzﬁr'mé heteroatom@, napf. asymetricky substituované iontové sloubleHid} la
slou¢eniny kremiku. PHARNM



Konfigurace - prostorové uspordadani molekuly kolem chiralni nebo

rigidni ¢asti molekuly.
Absolutni konfigurace - je zndmé usporddani ligandu kolem
chiralni ¢asti
Relativni konfigurace - vyjadruje jenom znalost vzdjemné polohy

substituentl v molekule s vice chirdlnimi centry.

Uréeni absolutni konfigurace - 1951 Bijvoet difrakce paprski X

vinanu sodno-rubidneho.

Byla potvrzena absolutni konfigurace D-(+)-g|ycera|derm/wj|\| I
PHARNM
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(R), (S) nomenklatura pro jednoznacné pojmenovani izomeru podle
R. S. Cahna, C. Ingolda a V. Preloga.

30

H

..-C
H3C~ / T~COOH
HO

konfigurace R
(R)-(-)-mlééna kyselina

H

C- R
Hooc™ \ CHg
OH

N

2 1

H
HOOC ‘ OH
CHs
3
konfigurace S

(S)-(+)-mlééna kiisHiihal
PHARM



Antiastmatikum

Vazokonstringens

31

Diastereoizomery

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

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

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

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

—
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Epimery — dva diastereoizomery, které maji opacnou konfiguraci pouze

na jednom chirdlnim centru

doxorubucin (axialni subs.)

CH,

NH2oH

OH  epirobucin

Z
I
N

32



Atropoizomerie - zdbrana rotace kolem jednoduché vazby zplsobend
sterickou ndrocnosti (interakce substituentl apod. Za hormadlni teploty
molekuly zlstanou ,uzaméeny" ve dvou konformacich

(atropoizomerech).

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

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

I
p—
e
I
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Mesoforma (vnitrni racemdt) - v molekule jsou dvé chirdlni centra se stejnou
substituci, ale opacnou absolutni konfiguraci, pak jsou prislusné enantiomery

totozné a jsou achirdlni.

Ha | 4OH HOa | 4H
e’ S
3 | 3 |
C C
HO” | WH H” | YoH
4 4
2R,3R 25,35
1 1
Ha | 4OH HOa | 4H
\2Ci3/ \ZT’
’C 3c achirdini - mesoforma
H? § YoH Ho” | YH molekula md rovinu symetrie
4 4
2R,3S 2S,3R

=
1T

34
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Stereoselektivita ve farmakodynamice

« Odlisna farmakodynamika (vliv |éCiva na organismus) jednotlivych

enantiomert) je ddna rozdily vazby na cilové receptory.

* Rozdilnd interakce s chirdlnim prostredim organizmu.

Aktivity jednotlivych enantiomertdi

* Maji shodny efekt, jeden izomer je aktivnéjsi (stejnd terapeutickd

skupina).

* Maji zcela rozdilné nebo i opac¢né dGcinky.

—
f——
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Stereoselektivita ve farmakokinetice

Odlisna farmakokinetika (vliv organismu na léCivo) jednotlivych

enantiomera.

Je ddna rozdily v interakcich jednotlivych izomert a chirdlnich
biologickych makromolekul (proteiny transportu, proteiny iontovych

kandll, enzymy, proteiny krevni plasmy).

—
f——
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Soucasny stav

60 % dostupnych I€Civ je chirdlnich.
Z tohoto mnozstvi je asi 75 % pouzivdno jako racemadty.

Pouze 25 % je tvoreno jednim enantiomerem.

VIV

Hlavni priciny
Ndkladnéjsi a Casové ndroénéjsi priprava jednotlivych enantiomerd.

Testovani jednotlivych enatiomertd a vyhody
* Objev jinych indikaci, nez jakd maji ptvodni lé€iva

« Zlepseni terapeutického efektu, zvysSeni bezpecnosti a sniZeni toxicity

a zatéze organizmu. MUNI

v PHARM



Testovani jednotlivych enantiomerd

9] @)
N, /, —~= = -“‘\\\\\’éjij
7, jou
© O N @) @) N O ©
H H
(R)- thalidomid (S)-thalidomid

\ ]
-N

Hooc//\j“N
COOHO

(S)-N-ftaloylasparagova kyselina (teramg‘p“) I
PHARM
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thalidomid N,
H
© 0”0
H
lenalidomid pomalidomid
@) O
B e) N O
H NH H NH
NH, © NH, O ©

Indikace: antineoplastikum (inhibice angiogenezi), imunomudula

terapie lepry

¢ni



Vazba ligandu na receptor

MUNI

PHARM
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Antiparkinsonikum (zhorseny pohyb, klidovy tres koncetin a hlavy,
svalovad rigidita, shrbeny postoj, pomalé pohyby)

(S)-(-)-levodopa dopamin
HO COOH HOD/\/NHZ
(S)-(-)-timolol
/S\

N N
\ 7
o SH

Indikace: v oftalmologii jako antiglaukomatikum na snizeni ni’rl\rl)logélgﬁéci\/l

+lAaler



Fluoxetin (SSRI a NARI) - antidepresivum, (R)-stereocizomer se

podstatné rychleji vylucuje z organizmu.

@)
/©/ \CH3
F3C

3

Omeprazol Esomeprazol
H
N 0 H
% N /o
T - josY ™
HsCO N \ / OCHj3 HsCO N \ / OCHj
H3CO OCHs H4CO OCH,

Indikace: inhibitory H*/K*-ATPasy - terapie vredové choroby
(sekrece proteolytickych enzymi je neovlivnéna)

—
f——
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Ezetimib - hypolipidemikum

(eutomer) (distomer)

Indikace: |é¢bé hypercholesterolémie, a to obvykle v kombinaci
se statiny

MU: blokuje prenadeé sterol, protein Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCIL1) v
karta¢ovém lemu enterocyti (a epitelu ZluSovych cest), ktery je nezbytny
pro absorpci cholesterolu a fytosteroll ve strevé MUl

PHARM



Labetalol - je antihypertenzivem u hypertenzi vseho druhu

R,R- labetalol (B-adrenolytikum) S,S-izomer (neuéinny)
o~ N
HoN 9
)‘t(j)\/ ) //CHs )E©>\/HSC 4
HO
S,R- labetalol (a-sympatolytikum) R,S- izomer (neuc€inny)

MunNI
PHARM
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racemethorfan

levometorfan

HsCO l

45

N

N
CHj

dextrometorfan (antitusikum)

H5CO l

NG

CHs

—
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ofloxacin — antibakteridalni

gramnegativni bakterie.

(S)-(-) levofloxacin

46

chemoterapeutika

OH

(grampozitivni

OH
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(R)-levocetirizin

(S)-dextrocetirizin

eutomer

SRR

distomer
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