Legemidler i praksis MEDISIN OG VITENSKAP

Kirale legemidler

Mange legemidler er kirale, dvs. at
legemiddelmolekylet ikke er identisk
med sitt speilbilde. Slike legemidler kan
derfor forekomme i ulike former med
ulike farmakologiske egenskaper. Ny
kunnskap har faert til skende interesse
omkring kiralitet, ikke minst fra lege-
middelindustrien. Flere nye preparater
er lansert pa grunn av denne utvik-
lingen. Dette vil pavirke typen lege-
midler som kommer pa markedet ogsa
de kommende tiar. Leger ber derfor ha
kjennskap til den farmakologiske betyd-
ning av kiralitet.
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Mange legemidler er kirale forbindelser. En
kiral forbindelse er en forbindelse som ikke
er identisk med sitt speilbilde. Uansett hvor-
dan en kiral forbindelse vris og vendes, kan
den ikke legges over sitt speilbilde slik at de
to forbindelsene blir helt like. Ordet kiral
kommer av det greske ordet for hand
(= cheir). Hendene véare er gode eksempler
pa kirale forbindelser. Hoyre og venstre
hand er ikke-identiske speilbilder av hver-
andre.

Kirale legemiddelmolekyler inneholder
gjerne ett eller flere karbonatomer bundet til
fire ulike kjemiske grupper. Et karbonatom
bundet til fire ulike grupper utgjor et stereo-
senter. Fire ulike grupper kan arrangeres
rundt et stereosenter pa to ulike mater. Lege-
middelmolekyler med n antall stereosentre
kan derfor opptre som maksimalt 2" sakalt
stereoisomere former. Stereoisomere former
har samme oppbygning, men ulik tredimen-
sjonal orientering av atomene omkring ste-
reosenteret. Kirale legemidler med ett ste-
reosenter kan eksistere som to stereoisomere
former. De to formene vil vare speilbilder
av hverandre (fig 1). Stereoisomere former
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som er speilbilder av hverandre, kalles
enantiomere former. En blanding av enan-
tiomere former i forholdet 1 : 1 kalles et ra-
cemat. Kirale legemidler kan administreres
som rene enantiomerer eller som racemater.

Det finnes ulike regler for navngivning av
kirale forbindelser. Det i dag mest brukte og
anbefalte systemet for entydig nomenklatur
er R/S-systemet. Strukturen omkring et ste-
reosenter betegnes henholdsvis R, fra det
latinske ordet rectus (heyre), eller S, fra det
latinske ordet sinister (venstre), etter be-
stemte regler basert pa tredimensjonal orien-
tering. To enantiomere former har alltid
motsatt struktur av hverandre omkring alle
stereosentre (fig 2).

Farmakologisk betydning
Enantiomere former av et kiralt legemiddel
kan ha ulike farmakologiske egenskaper.
Menneskekroppens evne til & skille mellom
enantiomere former skyldes at levende orga-
nismer er bygd opp av kirale byggesteiner
som aminosyrer og karbohydrater som i na-
turen eksisterer 1 bare en enantiomer form.
Dette gir farmakologiske angrepspunkter
som reseptorer og enzymer en spesifikk tre-
dimensjonal struktur som kan ha ulik kom-
patibilitet med enantiomere former av lege-
midler. To enantiomere former kan ha bade
ulik farmakodynamikk og ulik farmakokine-
tikk (1-5). Enkelte kirale legemidler har
enantiomere former som kan endre tredi-
mensjonal struktur. Dette gjelder blant annet
en del ikke-stereoide antiinflammatoriske
midler (NSAID), hvor inaktiv enantiomer
kan metaboliseres til aktiv enantiomer (6).
Det er umulig & forutsi hvilke farmakologis-
ke egenskaper enantiomere former av et ki-
ralt legemiddel har. Dette md undersokes for
hvert kiralt legemiddel. Dersom to enantio-
mere former har ulik farmakologisk effekt,
kalles formen med ensket farmakologisk ef-
fekt eutomer og den andre distomer (fig 3).
Sammenliknet med en eutomer kan en disto-
mer ha folgende farmakologiske egenska-
per:
— Ingen observerbar farmakologisk effekt
(f.eks. losartan, ibuprofen)
— En viss farmakologisk effekt (f.eks. war-
farin, propranolol)
— Antagonistisk effekt (f.eks. picenadol)
— Separat gunstig farmakologisk effekt
(f.eks. mianserin, sotalol)
— Upnsket farmakologisk effekt (f.eks. tha-
lidomid, salbutamol)
— Ulik farmakokinetikk (f.eks. verapamil,
metadon)

Alle disse eksemplene administreres i dag
som racemater til tross for ulike egenskaper
til de enantiomere formene. Bruk av race-
misk adrenalin ved falsk krupp er tidligere
omtalt i denne spalten (7). For flere eksemp-
ler henvises til omfattende oversiktsartikler
om kirale legemidler (1-3, 8, 9).

Kirale legemidler
Omkring 55 % av alle legemidler er kirale.
Av de kirale legemidlene er omtrent halvpar-
ten markedsfort som enantiomer form og
halvparten som racemat. Kun 10 % av lege-
midlene brukt som enantiomer form er syn-
tetiske legemidler. De resterende 90 % er na-
turlige eller halvsyntetiske forbindelser
(10). Dette skyldes at kjemiske prosesser i
utgangspunktet danner racemater, mens pro-
sesser 1 levende organismer gir kirale forbin-
delser med definert tredimensjonal struktur.
Det finnes eksempler pé kirale legemidler
innen alle terapiomrader. Tabell 1 viser kira-
le psykofarmaka og hvilke av disse som ad-
ministreres som henholdsvis ren enantiomer
og/eller som racemat. Kunnskap om synte-
tiske kirale legemidlers farmakologiske
egenskaper har, i mangel av tilgang pa rene
enantiomere former, lenge vert basert pa
forsek utfert med racemater. Mange kirale
legemidler administreres som racemater
selv om forbindelsene har enantiomere for-
mer med ulike farmakologiske egenskaper.
Utviklingen innen stereospesifikk legemid-
delsyntese og legemiddelanalyse de siste
arene har imidlertid gjort det mulig & isolere
og undersoke egenskapene til hver enkelt
enantiomer form. Nobelprisen i kjemi 2001
ble gitt til tre forskere nettopp for deres ar-
beid med utvikling av metode for syntese av
kirale forbindelser i enantiomer form (11).

Hovedbudskap

Mange legemidler er kirale og kan
derved forekomme i ulike enantiomere
former med ulike farmakologiske
egenskaper

Kirale legemidler markedsfares

i skende grad som ren enantiomer
form fremfor racemat (like mye av hver
form)

Klinisk gevinst av ren enantiomer form
fremfor racemat kan veere minimal for
enkelte kirale legemidler, men viktig for
andre
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Figur 1
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Nye legemidler

Nye retningslinjer for registrering av kirale
legemidler ble innfert i Europa i 1993. De
nye retningslinjene krever en begrunnelse
for valg av markedsfering av det kirale lege-
midlet som enantiomer eller racemat. Valget
skal baseres pa tilgjengelig dokumentasjon
av de farmakologiske egenskapene til bade
de enantiomere formene og racematet. I til-
legg skal blant annet tredimensjonal struktur
og kiral stabilitet dokumenteres (12).

Kirale legemidler markedsfores nd i oken-
de grad som rene enantiomere former. Andel
nye kirale legemidler markedsfort som
enantiomer form steg fra 3 % til 69 % i tids-
rommet 1983-98 (10). Flere kirale legemid-
ler tidligere markedsfert som racemater er
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Tabell 1 Kirale psykofarmaka

Antidepressiver Antipsykotika
Citalopram Amisulprid
Escitalopram’ Dixyrazin

Fluoksetin Levomepromazin’

Mianserin Tioridazin
Mirtazapin

Paroxetin’

Reboxetin

Sertralin’

Trimipramin

Venlafaxin

T Administreres som ren enantiomer

lansert pa ny som rene enantiomere former
(13, 14). Eksempler pé legemidler som har
gjennomgétt en slik kiral forvandling er
omeprasol (Losec — Nexium), cetirizin
(Zyrtec — Xyzal) og citalopram (Cipramil
— Cipralex).

En &rsak til den gkende tendensen til mar-
kedsforing av kirale legemidler som enan-
tiomere former er gkt kunnskap innen
stereospesifikk legemiddelsyntese og lege-
middelanalyse. Utviklingen de siste drene
har gjort det mulig 4 fremstille og underseke
egenskapene av bade rene enantiomere for-
mer og racemater for deretter 4 markedsfore
formen med best effekt.

En annen viktig arsak til den ekende andel
rene enantiomere former pad markedet er

utvilsomt ekonomi og taktikk fra legemiddel-
industrien. Mange kirale legemidler lanseres
i enantiomer form nér patenttiden for racema-
tet utleper. Firmaene unngar dermed konkur-
ranse fra generika gjennom ny patenttid for
den enantiomere formen. Ved sammenlik-
ning av gamle og nye preparater med hen-
holdsvis racemat og ren enantiomer form, ma
dette skje med doser som er justert med hen-
syn til de enantiomere formenes farmakolo-
giske egenskaper. Dersom distomeren er in-
aktiv, er sammenlikning rettferdig bare nér
dosen av det nye preparatet (ren eutomer) er
halvparten av dosen av det gamle (racemat).

Konklusjon

Klinisk gevinst av enantiomer form fremfor
racemat kan vare minimal for enkelte kirale
legemidler, men viktig for andre. Rene
enantiomere former gir mulighet for reduk-
sjon av total dose legemiddel, mindre bivirk-
ninger, ferre interaksjoner, ekt farmakody-
namisk og farmakokinetisk forutsigbarhet
og bedre samsvar mellom serumkonsentra-
sjon og effekt (14, 15). Eventuelle fordeler
ved enantiomer form fremfor racemat er av-
hengig av de enantiomere formenes farma-
kologiske egenskaper og vil dermed variere
mellom ulike kirale legemidler.
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