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Енантіомери є одними із декількох можливих молеку1
лярних конфігурацій, що присутні в препаратах, які

мають принаймні 1 хіральний центр. Препарат, що
містить два або більше енантіомери, називають ра1
цемічною сумішшю. Енантіомери розробляються з ра1
цемічних сумішей як самостійні препарати часто для роз1
ширення патентного захисту дуже популярних ліків. Од1
нак терапевтичні переваги одноенантіомерних препа1
ратів, що розроблені для інгаляційного використання,
такі, як левалбутерол, арформотерол та левоцетиризин,
незважаючи на їхній рацемат, розчаровують. Окрім того,
одноенантіомерні препарати можуть коштувати в кілька
разів дорожче, ніж рацемічні лікарські засоби. Нові одно1
енантіомерні препарати є стабільними (немає можли1
вості повернення до рацемічного стану), мають менше
побічних ефектів та більш передбачуваний фармакоди1
намічний або фармакокінетичний профіль, можуть мати
терапевтичні переваги і, таким чином, бути більш ефек1
тивними при клінічному використанні.

Створення одноенантіомерних препаратів із уже син1
тезованих або навіть попередньо виведених на ринок ра1
цематів називається хіральним переключенням [1, 2].
Енантіомери – це 2 стереоізомери, які є дзеркальними
відображеннями (не поєднуються), що мають ідентичні
фізичні і хімічні властивості за винятком властивостей у
хіральному середовищі – поляризованому світлі та
біологічних системах, наприклад при взаємодії із рецеп1
торами і ферментами. Хіральний центр (найчастіше –
асиметричний атом вуглецю) забезпечує різні просторові
орієнтації енантіомерів, що, таким чином, часто приво1
дить до відмінних фармакологічних ефектів. Номенкла1
тура енантіомерів змінювалася протягом багатьох років і
спочатку базувалась на напрямку обертання поляризова1
ного світла та називалась (+) або «d» для правооберталь1
них та (1) або «l» для лівообертальних, і хоча терміни «d»
і «l» вважаються застарілими, вони все ще використову1
ються у назві препаратів (левалбутерол, левоцетиризин).
Позначення «D» або «L» є більш специфічним для цукрів
та амінокислот, а не для медикаментів [3]. Найбільш точ1
на номенклатура цих сполук заснована на абсолютних
просторових орієнтаціях груп навколо хірального центру
із використанням R/S з напрямком обертання поляризо1
ваного світла, +/1. Таким чином, енантіомер може бути
S(+), S(1), R(+) або R(1). Рацемати є еквімолярними
сумішами енантіомерів. Еутомер і дистомер належать до
терапевтично активних і менш активних енантіомерів
відповідно.

Створення одноенантіомерного продукту потребує
обґрунтування наукової та економічної доцільності. На1
укове обґрунтування розробки еутомера із рацемату [4]

починається із підтвердження стереоселективності ре1
цепторного розпізнавання і спирається на ефективність
in vivo. Важливо відзначити, що еутомер не повинен ра1
цемізуватись (взаємоперетворення між енантіомерами) в
будь1який клінічно значущий період часу, не повинен ма1
ти фармакодинамічних або фармакокінетичних
взаємодій з дистомером та будь1яких інших побічних
ефектів порівняно із рацематом [4]. Окрім того,
енантіомер повинен продемонструвати терапевтичну пе1
ревагу для пацієнта завдяки більш селективному
профілю фармакодинаміки, кращому терапевтичному
індексу, менш складному фармакокінетичному профілю,
наприклад, завдяки більш прямому зв’язку між концент1
рацією і ефектом, та мати більш низький потенціал
взаємодії з іншими препаратами [2].

Економічне обґрунтування створення одноенантіомер1
ного препарату із рацемату найчастіше пов’язано із подов1
женням патентного захисту (додаткові 3 роки) для
найбільш популярного препарату, для якого збігає термін
винятковості на ринку. До 19901х років майже 50% всіх
ліків, що використовувались, були рацематами [5]. Тим не
менш, зацікавленість Управління продовольства і медика1
ментів (FDA) в оцінюванні кожного енантіомера в раце1
маті стимулювало розроблення одноенантіомерних препа1
ратів, і тепер вони складають близько 55% нових молеку1
лярних субстанцій, затверджених FDA [6]. Монтелукаст –
єдиний інгаляційний препарат, що будь1коли був у прода1
жу, розроблений як енантіомер без стадії рацемату [7].

Арформотерол

Формотерол має два хіральних центри і, таким чином,
може існувати в 4 комбінаціях, але тільки (R;R)1, (S;S)1
рацемат доступний як ринковий продукт. Як і альбуте1
рол, він стереоселективний до 21рецепторів, (R;R)1
енантіомер (арформотерол) має в 1000 разів більшу ефек1
тивність, ніж (S;S)1форма [22, 23]. Немає значимої
інверсії серед 2 окремих енантіомерів з повернення до ра1
цемату [24]. Арформотерол, (R;R)1енантіомер формоте1
ролу, був схвалений FDA у 2006 році у вигляді розчину
для інгаляцій для застосування у пацієнтів з хронічним
обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ). Існують
деякі фармакокінетичні дані для (R;R)1 і (S;S)1
енантіомерів, проте площа під кривою і період напівроз1
паду після одноразового або 141денного застосування
подібні, що свідчить про відсутність накопичення (S;S)1
енантіомера [25, 26]. Як і з левалбутеролом та альбутеро1
лом, (R;R)1формотерол у порівнянні з рацематом у по1
тенційному співвідношенні 2:1 впливає на ОФВ1 і часто1
ту серцевих скорочень [27]. У нещодавно проведеному
дослідженні визначення безпеки його застосування у
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дітей при застосуванні 3 доз 7,5 мг/доза арформотеролу
протягом 1 год не виявлено клінічно значущих побічних
ефектів [28]. Таким чином, наявні дані свідчать, що немає
клінічно важливих фармакологічних або фармакокіне1
тичних відмінностей між арформотеролом і рацематом,
які могли б засвідчити переваги (R;R)1енантіомера. Як
арформотерол, так і формотерол доступні як розчини для
інгаляції та однаково коштують ($ 500) на 301денний
курс (www.goodrx.com/accessed 7/29/2013).

Левоцетиризин

Цетиризин існує у вигляді рацемічної суміші левоце1
тиризину [(R)1енантіомер] та декстроцетиризину [(S)1
енантіомер]. І цетиризин, і левоцетиризин мають стерео1
селективність до H11рецепторів при формуванні гістамін1
індукованого пухиря та гострої реакції і обидва зменшува1
ли розмір пухирів і гостру реакцію, водночас дексоцети1
ризин не мав жодних ефектів при застосуванні у здорових
добровольців [29]. Подібні ефекти були зазначені також і
для гістамін1індукованих назальних реакцій [30]. Декс1
троцетиризин виявився в 10 разів менш активний, ніж ле1
воцетиризин [31]. Застосування левоцетиризину у здоро1
вих добровольців не приводить до перетворення в раце1
мат, принаймні, протягом 24 год після введення одноразо1
вої дози [31, 32]. Не виявлено відмінностей у фарма1
кокінетиці між цетиризином і левоцетиризином, обидва
мають аналогічний об’єм розподілу, тому можна припус1
тити подібний рівень проникнення через гематоенце1
фалічний бар’єр [32]. Левоцетиризин та цетиризин в ос1
новному виводяться з сечею (70–85% відновлення) без
будь1якого значимого метаболізму в печінці [33]. Нирко1
ва тубулярна секреція декстроцетиризину на 40% переви1
щує секрецію левоцетиризину, але ниркова тубулярна се1
креція становить менше 30% від загального ниркового
кліренсу і, таким чином, не приводить до очікуваної
взаємодії між енантіомерами [34]. Лише в обмеженій

кількості опублікованих клінічних досліджень проводили
порівняння левоцетиризину з цетиризином, але в одному
121тижневому рандомізованому подвійному сліпому пла1
цебо1контрольованому дослідженні у дітей з хронічним
алергійним ринітом продемонстровано кращий контроль
симптомів при лікуванні цетиризином, ніж при застосу1
ванні левоцетиризину [35]. У відкритому дослідженні під
час лікування хронічної кропив’янки у дорослих не вияв1
лено ніякої різниці між цетиризином та левоцетиризином,
окрім кращого контролю свербежу при застосуванні цети1
ризину [36]. У 2 рандомізованих подвійних сліпих плаце1
бо1контрольованих дослідженнях, проведених серед здо1
рових осіб та пацієнтів з цілорічним алергійним ринітом,
не було відзначено ніяких відмінностей у психомоторних
реакціях між левоцетиризином та цетиризином [37, 38].
Левоцетиризин доступний як генерик та коштує від $ 20
до $ 50 на 301денний курс в таблетках по 5 мг; Xyzal® –
оригінальна версія левоцетиризину, коштує близько
$ 100, в той час як генеричний цетиризин – усього $ 10
(www.goodrx.com/accessed 7/29/2013). Таким чином,
існуючі клінічні дані у поєднанні з ціновим дифе1
ренціалом свідчать про те, що немає ніяких підстав для
призначення левоцетиризину замість цетиризину.

На сьогодні найчастіше існують лише незначні клінічні
дані, опубліковані до виведення на ринок одноенантіомер1
ного продукту, отриманого з наявного рацемату.
Дослідження доказів щодо відносного впливу на терапев1
тичний рецептор (які часто публікують з даних початкових
біохімічних досліджень) та фармакокінетичні дані можуть
допомогти встановити, чи новий одноенантіомерний про1
дукт зможе мати будь1які клінічні переваги. Фексофенадин
є рацемічною сумішшю, але ще не виведений на фармацев1
тичний ринок як (R)1енантіомер. Таким чином, важливо
використовувати наведені вище принципи при оцінюванні
цього продукту та інших нових одноенантіомерних препа1
ратів у порівнянні з їхніми рацематами.
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