Quiralitat i farmacs

Les molecules organiques estan formades per atoensadboni units a quatre
substituents, disposats en els vertexs d’'un tetea&th carboni asimetric o quiral és un
atom de carboni unit a quatre elements diferents.

Una molécula amb els subtituents diferents pottiexés dues formes, essent una la
imatge especular de l'altra. Cada una de les dsiactures diferents que es poden
formar tenen els mateixos atoms i els mateixosaeod, perdo no es poden superposar
una sobre l'altra (com passa amb les mans d’'unsopaj. Aquestes formes es diuen
enantiomers i es diferencien perqué desvien la llum poladé&zaen direccions
diferents. Si la desvien cap a la dreta és dext{(Bgo R) i la desvien cap a I'esquerra és
levogir (L 0 S).

La propietat d’un objecte de no ser superposablelarseva imatge especular és el que
es coneix com guiralitat, i pot determinar que les molécules siguin difesen
estructural i funcionalment.

FAY

Enantiomers

Una barreja a parts iguals de dos enantiomersa@sescla racémicai per tant, té una
rotacio optica zero.

A la natura hi ha moltes molecules on la quiralie la responsable de les
caracteristiques fisicoquimiques. Un exemple esrpbar en ellimone substancia que
es troba a I'escorca dels citrics: en la seva fodewro és responsable de l'olor de
taronja i és més biodegradable, mentre que lafseve levo déna l'olor de Illimona.

Farmacs quirals
Hi ha molts farmacs comercialitzats que estan ftsnmer mescles racémiques on
I'activitat terapéutica i/o toxica es troba en wisdenantiomers. Aixo fa que es perdi

activitat o que aparegui algun efecte advers sitjdede la mescla racemica respecte
I'enantiomer pur.

Alguns dels farmacs quirals son:



- Acenocumarol—- és una mescla racemica, pero a lI'organisme caaer mostra
una activitat i una cinética diferents. La forma’®imina unes vegades més lentament
que la forma S, cosa que influeix en la major pateanticoagulant.

- Derivats de l'acid propionic
— Ketoprofe i dexketoprofe- es sol donar la mescla racemica, pero les seves
accions farmacologiques es deuen a I'enantiomedeRkétoprofé), que té el
doble d’activitat antiinflamatoria. L’enantiomer Sutilitza com a additiu en
pastes de dents per evitar la malaltia periodontal.

— Ibuprofé — la presencia de R-ibuprofé en la mescla racénfeague
'enantiomer S actui més lentament del que ho fariastigués sol. Aquest
farmac es sol donar com a mescla racemica, toé iequalguns paisos ja hi ha
preparats nomeées amb I'enantiomer S (dexibuprofe).

— Naproxeé-— els preparats comercials tenen I'isomer S.

- Dextropropoxifé i levopropoxife- aguests dos enantiomers tenen efectes diferents.
El dextro és un analgésic opioide, i el levo éamititussiu d’accid central per la tos seca
(a Espanya el levo no esta comercialitzat).

- Efedrina i pseudoefedrina— aquests dos farmacs soOn estereoisomers, la
pseudoefedrina és un descongestionant i I'efedsrantiasmatica i broncodilatadora.

- Omeprazol- I'enantiomer S de I'omeprazol (esomeprazol) téastarament tres
vegades més lent que la mescla racemica d’'omeprasa que s’ha de tenir en compte
per la posologia.

- Ketamina— I'enantiomer S té efectes analgesics i anestasasR produeix molts
efectes secundaris, entre ells agitacio i al-luwoomes.

- Levodopa- aquest farmac és un aminoacid natural precursarediat de la
dopamina, pero a diferéncia d’aquesta, la levodwpaa la barrera hematoencefalica.
Per aix0 s'utilitza en malalties com el Parkinsque s’associa a una disminucié de la
dopamina en el cervell.

- Salbutamol- I'enantiomer R té avantatges davant de la masadamica: major
activitat intrinseca, rapidesa d’accio i menys &fe@adversos.

- Talidomida — es va utilitzar la mescla racemica com a sedaricombatre les
nausees dels primers mesos d’embaras. El que sabseés que I'enantiomer que tenia
activitat era el R, mentre que el S era respong#blmalformacions fetals. Més tard es
va descobrir que a pH fisiologic la R-talidomidasga a S-talidomida, per aixo aquest
farmac té efectes teratogens i és responsablerdiatitats fetals.

- Warfarina — I'enantiomer S és entre dos i cinc vegades m&pque el R.



