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На сьогодні лише близько 15 % усіх синтезованих фармацевтичних препаратів представлені 
чистими енантіомерами. Багато лікарських засобів існують у вигляді суміші двох, а часто і біль-
шої кількості просторових ізомерів, що відрізняються біологічною дією. Оптичні ізомери воло-
діють різними біологічними, фармакологічними і технологічними властивостями. Від виду хі-
ральності однієї й тієї самої речовини залежать його оптична активність, запах, токсичність, 
фармакодинамічні, фармакокінетичні і технологічні властивості. Саме це зумовило вивчення 
важливих аспектів теорії хіральності при створенні лікарських засобів. У статті розглянуто 
історичні аспекти хіральності лікарських засобів. На основі бібліосемантичного аналізу обгрун-
товано обов’язкове врахування хімічної природи хіральності лікарських засобів при виробництві 
фармацевтичних препаратів, а також обов’язковість проведення їх доклінічних і клінічних до-
сліджень. Встановлено, що створення хірально чистих лікарських препаратів є перспективним 
науковим напрямком. Його упровадження в клінічну практику дозволяє, по-перше, використову-
вати більш низькі дози препаратів без втрати ефективності, а по-друге, підвищити безпеку і знизи-
ти ризик побічних реакцій при проведенні терапії.
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Постанова проблеми. Хіральність віді- 
грає критичну роль у розробці лікарських 
засобів, оскільки енантіомери мають широ- 
кі та різноманітні біологічні, фармакологіч- 
ні і токсикологічні властивості. При вироб- 
ництві фармацевтичних препаратів вкрай 
важливо дотримуватися хіральної чистоти  
діючих речовин. Одні й ті самі хімічні мо-
лекули, що належать до різних хіральних 
типів, можуть виявляти різну терапевтич-
ну дію і володіти побічними ефектами.

На сьогодні близько 15 % усіх синтезова- 
них фармацевтичних препаратів представ- 
лені чистими енантіомерами. Багато лікарсь- 
ких засобів існують у вигляді суміші двох, 
а часто і більшої кількості просторових  

ізомерів, що відрізняються біологічною дією.  
Дещо різноманітний вплив та можливі різ-
нобічні властивості енантіомерів створю-
ють умови щодо необхідності їх вивчення. 

Розвиток досліджень саме у напрямку 
вивчення хіральності лікарських засобів 
обумовив актуальність і мету проведення 
нашого дослідження.

Аналіз останніх досліджень і публікацій.  
Історія відкриття оптичної ізомерії налічує  
понад 150 років, але до цього часу всі влас-
тивості оптичних ізомерів описуються фе- 
номенологічно (описово, емпірично), єди-
ної теорії немає. Ця проблема обговорюєть- 
ся у багатьох навчальних посібниках, пуб- 
лікується велика кількість експерименталь- 
них статей на цю тему. Але, незважаючи на 
це, навіть на сьогодні проблема досліджен-
ня оптичних енантіомерів, аналіз складу 
оптичних ізомерів є рутинним завданням, 
так само як і проведення порівняльного 
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вивчення фармацевтичних властивостей 
оптичних ізомерів. 

Виділення не вирішених раніше час- 
тин загальної проблеми. Найбільш склад- 
на проблема полягає в тому, що оптичні ізо- 
мери виявляють різну біологічну і фарма-
кологічну активність. При виробництві лі- 
ків вкрай важливо дотримуватися хіраль-
ної чистоти діючих речовин. Одні й ті самі  
хімічні молекули належать до різних хіраль- 
них типів, можуть виявляти різну терапев- 
тичну дію і володіти побічними ефектами.  
Накопичені експериментальні дані дозво- 
ляють вивчити оптичні енантіомери з різ- 
ними біологічними і фармакологічними вла- 
стивостями, що необхідно при вивченні вла- 
стивостей лікарських засобів і на етапах клі- 
нічних досліджень. Саме тому детальне вив- 
чення закономірностей хіральної природи 
дозволить уникнути трагічних подій, що мали 
місце при використанні такого препарату, 
як «Талідомід». 

Формулювання цілей статті. Метою на- 
шої роботи є бібліосемантичний аналіз від- 
носно хіральності лікарських засобів, а та- 
кож вивчення їх впливу на організм люди- 
ни в ході проведення лікування. Досліджен- 
ня здійснювалося з використанням інфор- 
маційних матеріалів, зокрема даних джерел 
літератури і власних досліджень із засто-
суванням загальноприйнятих емпіричних 
методів.

Викладення основного матеріалу до-
слідження. Явище молекулярної хірально- 
сті було відкрито в середині XIX століття 
мікробіологом Луї Пастером (1822-1895). 
Він досліджував причину відкладання со-
лей винної кислоти (так званий «тартар») 
на стінках винних бочок. Пастер виявив, що  
при нагріванні «тартар» втрачає власти- 
вість обертати площину поляризації світла.  
Він зауважив, що деякі з кристалів явля- 
ють собою дзеркальне відображення інших.  
Відокремивши кристали цих двох типів один  
від одного, він виявив, що одні з них обер-
тають площину поляризації світла вправо, 
а інші – вліво. Так було вперше показано, 
що одна речовина може існувати у двох 
дзеркальних формах із різними оптични- 
ми і хімічними властивостями: лівообер-
тальний і правообертальний ізомери (енан- 
тіомери). 

Термін «хіральність» походить від грець- 
кого слова «хіросі» – рука. Хіральні молеку- 
ли дзеркально-симетричні, але ліва і пра-
ва рука не ідентичні. Велике значення має 
показник «питоме обертання», так як два  
оптично активних ізомери наділені не тіль- 
ки різними фізико-хімічними властивостя- 
ми, але й різною фармакологічною дією  
і токсичністю. 

На сьогодні лише 15 % лікарських засо- 
бів – це хірально чисті речовини, тобто вони  
складаються з енантіомерів одного типу. 
За відкриття і досягнення в галузі вивчен-
ня «асиметричного біохімічного синтезу і  
дзеркального каталізу» в 2001 р. учені отри- 
мали Нобелівську премію у галузі хімії.  
Це відкриття має найважливіше значення 
для медицини, оскільки дозволяє отримати 
хірально чисті лікарські засоби, ефектив- 
ні при використанні більш низьких доз і з 
меншим ризиком побічних реакцій [1, 2].

Майже всі природні білки складаються  
тільки з лівих амінокислот. При синтезі амі- 
нокислот у лабораторних умовах утворю- 
ється приблизно однакова кількість правих  
і лівих молекул. Цукри, що входять до скла-
ду багатьох нуклеотидів, а також нуклеї-
нові кислоти ДНК і РНК представлені в ор-
ганізмі винятково правими D-молекулами 
[3]. Незважаючи на збіг фізичних і хімічних 
властивостей «дзеркальних антиподів», їх 
фізіологічна активність в організмі різна –  
L-цукри не засвоюються. L-фенілаланін, на 
відміну від D-молекул, викликає психічні  
захворювання. Якщо амінокислоти, то тіль- 
ки ліві (L- або S-), якщо цукри, то тільки пра- 
ві (D- або R-) [4].

У результаті синтезу багато ліків мають  
властивості як «правих», так і «лівих». В Англії,  
Німеччині та в інших країнах в 60-ті роки ми- 
нулого століття при вагітності застосовував- 
ся лікарський засіб (ЛЗ) талідомід (снодійне).  
Але через деякий час лікарі виявили масу  
різних каліцтв народжених дітей. Один із двох  
енантіомерів талідоміду -L-ізомер- обумов- 
лює седативну активність – допомагає ва-
гітним упоратися з нудотою, а його правий 
ізомер має тератогенну дію – несе загрозу 
мутацій і каліцтв немовлятам. Виявилося,  
що талідомід містив усього 1,5 % своєї 
«дзеркальної домішки». Ось ці півтора від-
сотка і викликали каліцтва [5].
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Аналогічно можна сказати і про морфін.  
Ця речовина, видобута з природної сирови- 
ни, є лівообертальним енантіомером і має  
найсильнішу знеболювальну дію. Синтетич- 
ний морфін – правообертальний і не має та-
кої властивості. Правило «лівої руки» ви-
явилося вірним і для препарату леводопа, 
який застосовується при лікуванні хворо-
би Паркінсона.

Окрема проблема виникає при лікарсь- 
ких взаємодіях кожного з енантіомерів при  
використанні рацемічних препаратів. В осно- 
ві такої взаємодії, як правило, лежить ви- 
бірковий вплив на метаболізм одного з енан- 
тіомерів ЛЗ. При різній біологічній актив-
ності енантіомерів це може змінювати силу 
дії ліків і призводити до появи небажаних 
побічних явищ. Типовим прикладом подіб- 
ної взаємодії є непрямий антикоагулянт вар- 
фарин, використовуваний у вигляді раце-
мічної суміші. Відомо, що деякі нестероїдні 
протизапальні засоби посилюють антикоа- 
гулянтну дію варфарину. Це пояснюють їх 
здатністю витісняти варфарин зі зв’язку з 
білками плазми крові. Однак існує й інше 
пояснення – різний вплив нестероїдних про- 
тизапальних засобів на біотрансформацію  
L- і D-стереоізомерів варфарину. Слід зазна- 
чити, що антикоагулянтну дію L-ізомеру вар- 
фарину в 5 разів перевершує ефект D-ізомеру.  
Протизапальні препарати вибірково галь-
мують метаболізм L-варфарину і селектив- 
но підвищують концентрацію цього ізоме-
ру в плазмі крові, тобто й антикоагулянт-
ну дію препарату в цілому.

У кардіології широко застосовується  
ЛЗ [6] амлодипін, який є блокатором каль-
цієвих каналів третьої генерації й одним із  
найбільш застосовуваних серцево-судинних  
препаратів. Амлодипін використовується  
для лікування артеріальної гіпертензії (АГ)  
і стенокардії з 1995 р. До останнього часу 
амлодипін використовували у вигляді раце- 
мічної суміші право- і лівообертальних ізо- 
мерів. Разом з тим було встановлено, що здат- 
ність блокувати кальцієві канали L-типу на- 
лежить переважно лівообертальному S-енан- 
тіомеру. Його активність по відношенню до  
кальцієвих каналів у 1000 разів вище, ніж 
у R-енантіомеру. Разом з тим R-енантіомер 
амлодипіну не є фармакологічно інертним. 
Він викликає надмірний синтез оксиду  

азоту (NO) клітинами ендотелію. Вважаєть- 
ся, що саме присутність R-енантіомеру в ра- 
цематі амлодипіну обумовлює розвиток най- 
більш характерної для препарату побічної  
реакції – периферичних набряків, які носять  
дозозалежний характер і зустрічаються  
у 9-32 % хворих. 

Енантіомери амлодипіну мають також  
інші фармакологічні відмінності. Наприклад,  
показник максимальної концентрації раце- 
мічної суміші препарату забезпечується на  
53 % за рахунок S-енантіомеру і на 47 % за  
рахунок його R-двійника. Спеціальний по-
казник, що відображає часові зміни концен- 
трації препарату в плазмі крові, на 59 % фор- 
мується S-енантіомером. Тривалість періо- 
ду напіввиведення амлодипіну також пов’я- 
зана з активністю S-ізомеру. Показник клі- 
ренсу S-амлодипіну більш стабільний, тоді  
як кліренс R-ізомеру схильний до значних  
індивідуальних варіацій. Рацемічний амло- 
дипін більшою мірою пов’язаний з білками  
плазми крові, що трохи сповільнює поча-
ток його дії в порівнянні з S-препаратом.

Істотні відмінності фармакокінетичних  
показників рацемату і S-енантіомеру амло- 
дипіну виявляються у літніх пацієнтів. 
Для них характерна більш висока концен-
трація препарату в плазмі крові, що також 
пов’язано з дією R-ізомеру. У цієї категорії 
хворих спостерігається і більш високий ри- 
зик розвитку побічних реакцій, зокрема  
набряк нижніх кінцівок. Хірально чистий 
препарат амлодипіну, його S-енантіомер, 
був випущений у 2002 р. компанією  
«Emcure Pharma Ltd» (Індія). Антигіпертен- 
зивний і антиангінальний ефекти S-амло- 
дипіну підтверджуються результатами клі- 
нічних досліджень. Показано, що для до-
сягнення оптимальної терапевтичної дії 
S-амлодипіну потрібні вдвічі менші дози 
препарату.

Блокатори бета-адренорецепторів (ББ)  
протягом більш ніж півстоліття зберігають  
провідні позиції у фармакотерапії багатьох  
кардіологічних захворювань. ББ входять  
до основних груп препаратів для ліку- 
вання артеріальної гіпертензії (АГ), ішеміч- 
ної хвороби серця (ІХС), серцевої недостат- 
ності [7, 8]. Хімічна структура ББ містить аси- 
метричний атом вуглецю, що створює пе-
редумови для існування оптичних ізомерів  
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препаратів з різними фармакологічними вла- 
стивостями. Можливі варіанти, коли обидва  
енантіомери характеризуються корисними  
терапевтичними властивостями. Наприклад,  
ББ небіволол: його правообертальний ізо-
мер забезпечує b-адреноблокувальну дію, 
лівообертальний – стимулює синтез окси-
ду азоту ендотеліальними клітинами.

Сьогодні найбільш детально вивчені фар- 
макологічні властивості S- і R-енантіомерів 
метопрололу й атенололу. Встановлено, що  
блокада b1-адренорецепторів забезпечуєть- 
ся їх лівообертальними ізомерами. R-енан- 
тіомери атенололу і метопрололу відпові- 
дають за взаємодію з b2-адренорецепто- 
рами. Тому поява побічних реакцій, обу-
мовлених блокадою b2-адренорецепторів 
(бронхообструкції, периферичної вазокон- 
стрикції, інсулінорезистентності), пов’язу- 
ють з активністю правообертальних ізоме- 
рів, особливо при використанні високих доз  
рацемічних препаратів. Ці дані мають істот- 
ні переваги хірально чистих ББ, що скла-
даються з лівообертальних препаратів, пе-
ред рацемічним аналогами.

Атенолол – гідрофільний ББ, у зв’язку 
з чим він не піддається печінковому мета- 
болізму, накопичується і виділяється в не-
змінному вигляді. Це стосується в основно- 
му лівообертального ізомеру. Важливим є той  
факт, що швидкість елімінації незмінено-
го S-ізомеру значно вище, тоді як R-ізомер 
може накопичуватися в організмі. Клінічні 
дослідження показали, що у хворих на сте-
нокардію й АГ доза препарату 25 мг була  
еквівалентною 50 мг рацемічного атенололу.  
Відзначено високу антиангінальну актив-
ність S-атенололу, включаючи вплив на час- 
тоту нападів стенокардії і толерантність до  
фізичного навантаження. Використання S-ате- 
нололу в половинній дозі порівняно з ра- 
цемічним препаратом дозволило не тільки  
отримати адекватний терапевтичний ефект,  
але і значно знизити ризик побічних реак-
цій, обумовлених b2-адреноблокаторами.

Метопролол – селективний блокатор 
b1-адренорецепторів – використовується в  
кардіології з 1975 р. У клінічних досліджен- 
нях метопролол довів високу ефективність  
у запобіганні серцево-судинних ускладнень  
і зниженні смертності у хворих з АГ та ІХС [9].  
Традиційні препарати метопрололу є  

рацемічними сумішами його S- і R-енантіо- 
мерів. Разом з тим, за аналогією з атеноло- 
лом, b1-адреноблокувальні властивості пре- 
парату забезпечує переважно його S-енан- 
тіомер [10]. Вважається, що R-ізомер ЛЗ взає- 
модіє більшою мірою з b2-адренорецепто- 
рами. Спорідненість S-метопрололу з b1-ад- 
ренорецепторами у 500 разів вище, ніж у  
правообертального ізомеру. В результаті клі- 
нічний ефект, зокрема його вплив на часто- 
ту скорочень серця, у 250 разів більше. 

Метопролол характеризується високою  
ліпофільністю, що обумовлює деякі додат- 
кові проблеми, які можуть виникати при 
використанні традиційної рацемічної фор- 
ми ЛЗ. Відомо, що деякі лікарські засоби  
(ранітидин, ципрофлоксацин, верапаміл)  
пригнічують активність печінкових цито- 
хромів, тим самим збільшуючи біодоступ-
ність метопрололу, причому переважно за 
рахунок R-енантіомеру. Все це збільшує ри- 
зик побічних ефектів, особливо в осіб з ге- 
нетично детермінованим уповільненим ме- 
таболізмом препарату. Вважається, що фар- 
макологічні особливості лівообертального  
ізомеру метопрололу дозволяють забезпечи- 
ти достатню терапевтичну ефективність лі- 
карського засобу при зниженні ризику побіч- 
ної дії. Це підтверджують клінічні досліджен- 
ня з використанням S-метопрололу [11, 12].  
S-метопролол у лікарській формі з уповіль- 
неним вивільненням у дозі 50 мг/добу був  
так само ефективний, як і ретардний раце- 
мічний метопрололу сукцинат у дозі 
100 мг/добу. Препарат виявляв виражений  
антигіпертензивний ефект, не провокуючи  
при цьому бронхообструкції. Використання  
S-метопрололу (азопрол-ретард, таблетки 
з уповільненим вивільненням, «Актавіс», 
Ісландія) у дозі 50 і 100 мг/добу свідчить 
про його достатню антиангінальну й анти- 
гіпертензивну ефективність у хворих зі ста- 
більною стенокардією і супутньою АГ. 

Зареєстровані в Україні S-препарати ам- 
лодипіну та метопрололу в порівнянні з ра- 
цемічним препаратами характеризуються 
досить високою ефективністю і доброю пе- 
реносимістю.

Різна фармакологічна дія ізомерів од-
нієї речовини зустрічається і в різних лі-
карських засобах рослинного походження. 
Наприклад, алкалоїд кори хінного дерева –  
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хінін – володіє протималярійною дією,  
а його правообертальний ізомер – хінідин –  
виявляє антиаритмічні властивості.

Хіральність має велике значення при  
розробці амінокислотних розчинів для па- 
рентерального живлення, розчинів на ос- 
нові натрію лактату тощо. L-амінокислоти 
швидко вступають у синтез власних про- 
теїнів на відміну від D-амінокислот, значна  
частина яких виводиться нирками в не-
змінному стані [13]. Так, в Європі викорис- 
товується лише фізіологічний L-лактат, тоді  
як у США – рацемічній DL-лактат. Однак при  
порівнянні ефектів розчинів на основі L-лак- 
тату та рацемічного DL-лактату японські 
вчені встановили, що обидва забезпечують  
однакову концентрацію гідрокарбонат-іонів  
і надлишок основ, а також мають однакову 
швидкість метаболізму [4].

Висновки
1. У ході дослідження здійснено історич- 

ний огляд літературних джерел у сфері до-
сліджень хіральності лікарських засобів. 

2. Результатом проведення бібліосеман- 
тичного аналізу встановлено обов’язкове 
врахування хімічної природи хіральності 
лікарських засобів при виробництві фар-
мацевтичних препаратів, а також прове-
дення доклінічних і клінічних досліджень 
лікарських засобів.

3. Розглянуті історичні аспекти хіраль-
ності лікарських засобів дають змогу ви-
явити основні закономірності розвитку 
досягнень у напрямку вивчення цієї тема-
тики.

4. Встановлено, що створення хірально 
чистих лікарських препаратів є перспектив- 
ним науковим напрямком. Його упроваджен- 
ня в клінічну практику дозволяє, по-перше,  
використовувати більш низькі дози препа- 
ратів без втрати ефективності, а по-друге, 
підвищити безпеку і знизити ризик побіч-
них реакцій при проведенні терапії.
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УДК 615.011.5 
ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ХИРАЛЬНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
В. В. Шматенко

В настоящее время только около 15 % всех синтезированных фармацевтических препаратов 
представлены чистыми энантиомерами. Много лекарственных средств существуют в виде 
смеси двух, а часто и большего числа пространственных изомеров, отличающихся биологиче-
ским действием. Оптические изомеры обладают различными биологическими, фармаколо-
гическими и технологическими свойствами. От вида хиральности одного и того же вещества 
зависят его оптическая активность, запах, токсичность, фармакодинамические, фармакоки-
нетические и технологические свойства. Именно это обусловило изучение важных аспектов 
теории хиральности при создании лекарственных средств. В статье рассмотрены историче-
ские аспекты хиральности лекарственных средств. На основе библиосемантического анали-
за обосновано обязательное учитывание химической природы хиральности лекарственных 
средств при производстве фармацевтических препаратов, а также обязательность проведе-
ния доклинических и клинических исследований лекарственных средств. Установлено, что 
создание хирально чистых лекарственных препаратов является перспективным научным на-
правлением. Его внедрение в клиническую практику позволяет, во-первых, использовать бо-
лее низкие дозы препаратов без потери эффективности, а во-вторых, повысить безопасность 
и снизить риск побочных реакций при проведении терапии.
Ключевые слова: лекарственные средства, исторические аспекты, хиральность, энантиомеры, 
оптическое вращение.

UDC 615.011.5
HISTORICAL ASPECTS OF CHIRALITY OF DRUGS
V. V. Shmatenko

Currently only about 15% of all pharmaceutical products synthesized are presented by pure enan-
tiomers. Many medicines exist as a mixture of two, and often a larger number of spatial isomers 
with a different biological activity. Optical isomers have different biological, pharmacological and 
technological properties. The optical activity, odor, toxicity, pharmacodynamic, pharmacokinetic and 
technological properties depend on chirality of the same substance. This led to the study of important 
aspects of the theory of chirality when creating medicines. The article considers historical aspects of 
chirality of drugs. Based on the library analysis the mandatory consideration of the chemical nature 
of chirality of drugs in production of pharmaceuticals, as well as the necessity of the preclinical and 
clinical trials of drugs have been substantiated. It has been found that creation of pure chiral drugs 
is a promising research direction. Its introduction into clinical practice allows, firstly, to use lower 
doses of drugs without the loss of efficiency, and secondly, to improve the safety and reduce the risk 
of adverse reactions during therapy.
Key words: drugs, chirality, historical aspects, enantiomers, optical rotation.


