Лекция: 3
Рецепторы и взаимосвязь «лекарство-рецепторы»
             Совместимость с лекарственными рецепторами и 
стереохимические факторы
[bookmark: _GoBack]Биологическая молекула, которая биологически реагирует на взаимодействие с молекулой лекарства, называется рецептором. Биологический ответ регистрируется в результате действия фармакофорной группы препарата на активный центр биологического рецептора.
Пол Эрлих сравнил отношения «лекарство-рецептор» с моделью «ключ-замок».
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k1: скоростьй связывания лекарства с рецептором. 
k2: скорость высвобождения лекарства от рецептора.
к3: коэффициент скорости формирования эффекта

Рецептор  Цель
Цели:
Ферменты
Нуклеиновые кислоты
Ионные каналы
Клеточная мембрана

[image: ]

В этом двухэтапном процессе существует баланс. Комбинация препарата с рецептором, полученного на обеих стадиях и в конце, зависит от типа и силы рецептора. Эти этапы влияют на пространственную гормобию рецептора.

Эффекторно-мишенные эффекты

Основные принципы эффекторно-мишенного воздействия:

Эффектор блокируется на активной поверхности мишени по типу «перчаточного» механизма. 
Группы, создающие нагрузку (связь) между эффектором и мишенью, должны быть родственными и однородными. 
Между эффектором и мишенью образуются соответствующие химические связи. 
Установление взаимодействий молекул лекарственных средств с системой «рецептор-фермент-субстрат» или «гаптен-антикорреляционная» аналогия. 
Связь «лекарство-рецептор» отличается от связи «фермент-субстрат» тем, что она обратима, без изменения структуры лекарства. 

Связи «лекарство-рецептор»

Рецепторы выполняют две важные функции:
Распознают определенные эндогенные вещества и молекулы лекарств (лиганды) и имеют характерную преципитацию.
Усиление химических сигналов и их биологические изменения (трансдукция сигналов), образующиеся при взаимодействии рецепторов с лигандами. 
Цель:
Рецепторы, ферменты, нуклеиновые кислоты, ионные каналы, клеточная мембрана. 
Эффект:
Природные эндогенные вещества, субстраты, препараты, оказывающие положительное или отрицательное действие путем воздействия на мишень 
Лиганды:
Небольшая молекула, ион или группа атомов, которая соединяется с белком или другим химическим веществом. 
Например, ингибиторы ACF объединяются с ионами цинка в ферменте. С этой точки зрения есть три «точки соприкосновения»:



1. АКФ- в молекулярные ингибиторы с сотней отрицательно заряженных групп  (каптоприл), (карбонксипепв тидасах),  (фозиноприл) связывание с положительно заряженным ионом цинка в молекуле ACF;
2. Ингибитор АКФ слияние последней функциональной группы молекулы со вторым атомом цинка в активном центре фермента (где пик очень слаб);
3. Стереохимическая связь с высокой чувствительностью (аффинностью), образующаяся в результате совместимости молекул, участвующих в реакции по принципу «замок-ключ» [2]. Например, в случае каптоприла и фозиноприла это состояние можно описать следующим образом:
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                                                       Каптоприл                      Фозиноприл


Химические связи в отношениях «лекарство-рецептор»

Основными соединениями, которые создают соединения «лекарство-рецептор», являются:
- Ковалентные связи
- Ионные связи
- Диполь-дипольные отношения
- Водородные связи
- Связи Ван дер Ваальса
- Гидрофобное соединение
- Соединения для транспортировки частиц
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При выяснении механизма действия препарата важно изучить лекарственно-рецепторные отношения активного вещества препарата, определить связи, создающие эти связи. 
Связи, составляющие комплекс «лекарство-рецептор», аналогичны связям, образованным ферментами-субстратами и простыми молекулами. 
Когда рецептор связывается с лекарством, в рецепторе происходят конформационные изменения, и он становится активным. 
Изменение конформации рецепторов двух молекул зависит от соотношения между ними. 
Эти связи очень трудно определить экспериментально, но они известны в простых молекулах. 

Агонисты рецепторов:
- Агонисты имитируют (аналогичны) медиаторам рецепторов;
- Агонисты связываются с рецепторами и обеспечивают эффект, аналогичный медиатору.
- Агонисты обладают способностью медиаторов образовывать молекулярные связи, образованные рецепторами
- Агонисты оказывают медиаторное действие на рецептор.
Антагонисты: предотвращают связывание лиганда рецептора с прямым (конкурентным) или непрямым (аллостерическим) медиатором.
Функциональный антагонист: вещество, оказывающее неблагоприятное воздействие на агонист.
Конкурентный антагонизм: предотвращает связывание медиатора путем связывания с рецептором.


Связи, которые может образовывать молекула дубикаина с вероятными рецепторами. 
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Эти связи должны быть достаточно прочными, чтобы образовать соединения по типу «лиганд-рецептор [LR]», но лиганд должен иметь возможность легко покинуть этот комплекс после передачи сигнала. Следовательно, при снижении концентрации лиганда лекарство должно удаляться от рецептора.
В связи с этим многие препараты создают реципрокную связь с рецептором.
Для установления этих реципрокных связей расстояние между соединяющими группами лекарств и рецепторов должно достигать оптимального значения.
По мере уменьшения энергии связи расстояние между молекулой лекарства и рецептором уменьшается. Это показывает, что молекулы-рецепторы должны быть расположены близко друг к другу и максимально совместимы.
Вращающиеся связи слабее ковалентных, но они более важны.
Между лекарством и рептором образуется несколько одинаковых и разных связей. 



Изостеризм и биоизостеризм.

Молекула с известным фармакологическим действием может быть получена путем молекулярной модификации с образованием новой активной молекулы, которая будет взаимодействовать с тем же рецептором и оказывать такое же фармакологическое действие. Однако конструктивной разницы в этом случае не будет.
Физико-химические и структурные свойства предлагаемой молекулы должны быть аналогичны исходной молекуле.
Новая молекула должна быть более эффективной, менее токсичной и селективной, чем исходная молекула за счет молекулярной модификации. 
Отбор новых молекул должен осуществляться по определенным правилам, нельзя допускать случайных изменений. 
Изостерическое замещение.
Данная замена направлена ​​на замену известных групп на новые.
Замена атомов и функциональных групп должна основываться на определенных физических, химических и стерических закономерностях и должна быть подобна друг другу.
Для осуществления изостерического замещения следует учитывать следующие моменты:
- Размер
- Формы и коммуникации
- Распределение электронов
- Растворимость в масле
- Растворимость в воде
- Химическая активность
- Возможности водородного связывания

Изостер: группа атомов и объемов с одинаковыми пространственными и электронными свойствами.
Физические, химические и стерические свойства изостеров такие же, как у исходных материалов. 
Биоизостеры: группы с фармакологическим действием, основанным на одном принципе в результате модификации с определенной молекулой.
Атомы или молекулы в геризостерах не могут быть биоизостерами. 
Биоизостеры делятся на 2 группы.
1. Классические биоизостеры
2. Неклассические биоизостеры
Классические биоизостеры
1. Одновалентные атомы и молекулы (одновалентные изостеры): атомы и молекулы, присоединенные к структуре одинарной связью.
а) -CH3-NH2-OH-F-Cl
б) -Cl -PH2 -SH
в) - Br -Pr (i)
г) -I  - Bu (t)
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Превращение одновалентного атома -H в урациле в одновалентный атом фтора -F приводит к образованию 5-фторурацила, обладающего стекловидным эффектом и являющегося урало-антагонистом.
2. Двухвалентные атомы и молекулы (двухвалентные изостеры):
а) –CH2- -NH- -O- -S- -Se 
б) –COCH2- -CONH- -COO- -COS-
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Замена антидепрессанта амитриптилина на двойной О-атом группы СН2 приводит к образованию доксепина, также обладающего антидепрессивным действием. 
3. Трехвалентные атомы и молекулы:
а) -С =  -N = 
б) –P =  -As =
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Замена трехвалентной группы -CH= альбутерола (агониста β2-рецепторов) на трехвалентный атом азота -N= приводит к образованию пирбутерола, обладающего такой же фармакологической активностью.
4. Четырехвалентные атомы и молекулы:
= С = = Н + = = Р + =
5. Цепные изостеры: 
а) –CH = CH- -S- (например: бензол, тиофен)
б) –CH = -N = (например: бензол, пиридин)
II. Неклассические биоизостеры
Эти вещества были биоизостерами по карбонильным, карбоксильным, гидроксильным и другим группам. 
Классические биоизостеры содержат вещества одинакового размера, покоя, валентности и ароматических свойств.
Количество атомов неклассических биоизостеров различно. Они не обладают стерическими и электронными свойствами классических биоизостеров, но обладают сходными фармакологическими свойствами.
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[bookmark: bookmark25]ИНФОРМАЦИЯ О СТЕРЕОХИМИИ
	Биологическая активность органических соединений и их применение в качестве лекарственных средств зависят от изомерии. Изомеры можно классифицировать следующим образом:

	Стереохимия - один из основных разделов химии, изучающий, кроме изучения пространственного строения молекулы, также влияние пространственного строения на свойства вещества.
	Как уже отмечалось, физиологические эффекты органических веществ непосредственно связаны с их пространственной структурой. Поэтому стереохимия важна при производстве и исследовании лекарств.
Стереоизомеры или пространственные изомеры - это химические соединения, имеющие одинаковую химическую структуру, но различающиеся расположением атомов в пространстве. 
	Следует отметить, что действие лекарств на организм обусловлено действием его хиральных центров.
Молекулы, не имеющие элемента симметрии, называются хиральными (от греческого слова «cheir» - рука). Атом углерода в сочетании с четырьмя различными заместителями считается хиральным центром. Хиральная молекула и ее отражение в зеркале называются энантиомерами.
Известно, что «рука» - самый распространенный объект в зеркале, не совпадающий со своим отражением. Хиральные молекулы, как правая и левая рука, не пересекаются в пространстве. Поскольку каждый объект имеет отражение в зеркале, энантиомеры существуют парами. Молекулы энантиомеров не совпадают в пространстве со своим зеркальным отражением из-за их хиральных свойств.
Энантиомеры обозначаются буквами D, L или R,S - номенклатура. 
При использовании рацемической смеси лекарственного средства с хиральным атомом углерода один энантиомер может быть менее активным, неактивным или токсичным, тогда как один энантиомер может быть менее активным.
Летучие соединения с хиральным атомом углерода также можно отличить по запаху. (-) карвон представляет собой натуральное соединение, выделяющее запах масла садовой мяты перечной (mentha viridis). (+) карвон представляет собой энантиомер и издает запах семян тмина.
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Стереохимические исследования - талидомид и карнитин
Талидомидная трагедия считается одной из крупнейших медицинских катастроф, связанных с лекарствами, за последние 50 лет. Талидомид был впервые разработан в Германии как успокаивающее средство с очень небольшим количеством побочных эффектов. Считалось, что это безопасно, и его прописывали для лечения состояния, называемого апатией беременных. За короткий промежуток времени препарат стал очень популярным, и тысячи женщин в Германии, а также во всем мире принимали его во время беременности. В конце 1950-х и начале 1960-х годов большинство детей рождались с серьезным врожденным заболеванием, называемым фокомелией. В результате дети рождались с деформациями строения конечностей, причем в большинстве случаев без нижних и верхних конечностей. Так что, большинство матерей принимали талидомид во время беременности. По официальным данным, число детей, подвергшихся воздействию талидомида, составило около 12 000 человек. Следует отметить, что этот результат не включает число беременных женщин, у которых произошел выкидыш в результате применения талидомида. Последующие исследования талидомида показали, что в результате приема препарата в виде рацемата, в то время как (R)-изомер оказывает седативное действие, противоположный (S)-изомер оказывает тератогенное действие на развивающий ся плод, приводя к патологиям.



Энантиомеры талидомида
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Являясь незаменимым веществом, L-карнитин играет ключевую роль в транспорте жирных кислот в митохондрии. D-карнитин не является биологически активным и вызывает ряд побочных эффектов при приеме в сочетании с натуральной L-формой карнитина.
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Экспериментальные и клинические исследования по оценке эффективности L, D, DL-карнитина показывают преимущество L-формы карнитина перед оптическим изомером или рацематом. 
	Таким образом, Д-Д, L-карнитин не являются полностью безопасными веществами, как в медицинской практике, так и в качестве биологически активной добавки. Определение стереоизомеров проводят с помощью YEMX в растворе для инъекций «Карнит» (12/5 мл).
Учитывая, что применение лекарственных средств зависит от оптической изомерии и стереоизомерии, в учебнике приведены химические названия и формулы органических лекарственных средств с асимметрическими атомами углерода в молекуле. 
стереохимическая номенклатура (R, S-номенклатура) и концепция хиральности дано с учетом. Эти положения были систематизированы Р. Каном, К. Ингольдом и В. Прелогом в 1966 г. для определения конфигурации асимметричных атомов углерода. правила предпочтения последовательности а также был рекомендован Международным союзом химиков (IUPAC) в 1970 году. Согласно этим правилам энантиомеры обозначаются D, L- или R, S-номенклатурой. Молекулы энантиомеров демонстрируют одинаковую величину оптического спина, но с противоположными знаками, то есть являются стереоизомерами с зеркальными изображениями, которые не перекрываются.
Каждая молекула энантиомера имеет свою абсолютную конфигурацию, т. е. пространственное расположение заместителей вокруг хирального элемента.
Поляриметр определяет спиновую метку и не указывает, какому из двух энантиомеров она принадлежит. Символы R и S также не указывают на оптическое вращение соответствующего энантиомера. Знак и величина оптического вращения определяются экспериментально.
D, по L-номенклатуре, т.е. в первом случае в формуле Фишера конфигурация обозначается L (Laevo), когда аминогруппа или оксигруппа стоит слева, и D (Dextro) справа:
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 L-или			L-или		 Д - или		 D- или
 S-аланин			R-цистеин	R-молочная кислота представляет собой альдегид R-глицерина.

Представление некоторых соединений с D, L- и R, S-номенклатурой
В некоторых других разделах учебника формулы, данные в связи с пространственной структурой, направлены вверх от одушевленной плоскости. клин ( ) - в виде обратной связи сломанный (……….. или -----), при этом соединения на бумажной плоскости дается прямыми линиями (-).
Звездчатые хиральные центры или асимметричные атомы углерода в соединениях (С *) указывается.
Рядом с асимметричным атомом углерода (в центре хиральности) показать, как на самом деле расположены заместители в пространстве, т.е. абсолютная (абсолютная) конфигурация R, S-номенклатура также применяется.
В R, S-номенклатуре Кан-Ингольд-Прелог (КИП) или в правилах предпочтения последовательности, то есть в R,S-системе в первую очередь ксиальный центр определяет преимущество запасных. Для этогоатомное число элементов ключ взят. Начальство считается, что заменители имеют больший атомный номер. Эта система используется для отображения абсолютной конфигурации стереоизомеров веществ с двумя и более хиральными центрами в молекуле, особенно природных биологически активных веществ. Система Фишера имеет относительно более широкий спектр возможностей. Поэтому эта номенклатура принята на международном уровне и используется в фармакопеях ведущих стран.
Атомные номера основных элементов в органических соединениях и порядок убывания преобладания соответственно можно выразить следующим образом:
С16 > Р15 > 08> Н7> С6> Н1		I53> 35 руб.>Кл17>F9

Порядок убывания преобладания функциональных групп, часто встречающихся в биологически активных молекулах, можно представить следующим образом:
SH> ИЛИ> OH> NHCOR> NH2> COOH> CHO> CH2OH> C6H5> CH3> H
При использовании этой системы, в первую очередь, все четыре замещающие группы каждого выбранного асимметрического атома углерода - а, б, в, г («Первый слой») следует внимательно изучить и расположить в порядке убывания атомных номеров (а> б> в> г) следует расположить так, чтобы наименьший заменитель (г) находится в противоположной от наблюдателя стороне и оставаться за плоскостью рисунка. Итак, представьте, что наблюдатель смотрит вниз на трехмильный штурвал, и при этом связь с заместителем с наименьшим атомным номером напоминает рулевую колонку.
В этом случае, если с ходом часов преимущество других групп уменьшается, то конфигурация молекулы по этому хиральному центру будет R (лат. Rectus-прямой). Если группы расположены против часовой стрелки, конфигурация молекулы S (лат. Зловещий - напротив) обозначается буквой. По этому правилу определяются символы для всех хиральных центров молекулы. Расемат имеет маркировку RS.
Смесь Расемат представляет собой неактивную оптически смесь энантиомеров в эквимолярных количествах.
Мезосоединения - это соединения, имеющие хиральные центры, но обычно не обладающие хиральной оптической активностью.

Винная кислота
С
О
О
ЧАС
О
ЧАС
С
О
О
ЧАС
ЧАС
О
ЧАС
ЧАС
С
О
О
ЧАС
ЧАС
С
О
О
ЧАС
О
ЧАС
ЧАС
О
ЧАС
С
О
О
ЧАС
О
ЧАС
С
О
О
ЧАС
ЧАС
ЧАС
О
ЧАС
С
О
О
ЧАС
ЧАС
С
О
О
ЧАС
О
ЧАС
О
ЧАС
ЧАС
1
2
3

D-винная кислота		L-винная кислота	мезо-винная кислота
	1-2-энантиомеры; 1-3 и 2-3-диастереомеры; 3 и 4 - одинаковые.
Если атомы одинаковы с точки зрения превосходства, то рассматривается второй слой, состоящий из атомов (или групп атомов), объединенных с атомами первого слоя, и так далее. При определении преобладания число атомов, объединенных двойными связями, удваивается:
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R-бромфторид	 S-бромфторид	 R-2-бромбутан	 S-2-бромбутан
 хлорметан		 хлорметан	
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	R-бромиодхлорметан	             S-2-хлор-2-метил жирная кислота
	
Определение преобладания заместителей в органических соединениях
Вот несколько примеров: S-бутанол-2 
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В этом соединении конфигурация определяется следующим образом: доминирующим атомом, присоединяющимся к асимметричному центру, является О, а второстепенным атомом является Н. Два других атома являются атомами углерода, и они определяют, какая из метильных или этильных групп выше, путем сравнения заместителей. Таким образом, поскольку заместители метильной группы: Н, Н, Н, заместители этильной группы - С, Н, Н, этильная группа выше метильной.
При взгляде на малый заменитель снаружи в обратном направлении оказывается, что остальные группы расположены с уменьшением преимуществ против часовой стрелки, поэтому конфигурация обозначается буквой S:
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Правила предпочтения последовательности Он также используется для обозначения геометрических изомеров соединений с двойной связью.
Если одинаковые или подобные заместители расположены по одну сторону от плоскости двойной связи или петли, то эта система расположена по разные стороны. транс- ареомеры. Однако не только расположение четырех различных заместителей, к которым присоединен атом углерода, но и их расположение преимущество принято во внимание. Если в соединении есть два старших заместителя, это Z-изомер (нем. зусаммен - совместный, одинаковый), а в транс-состоянии является Е-изомером (нем. энтгеген - наоборот):
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Системы Кана-Ингольда-Прелога и Фишера основаны на разных принципах и прямого соответствия между ними нет. Например, по проекции Фишера L-цистеин это:
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Это слияние правила последовательности При применении порядок убывания предпочтения заменителей выглядит следующим образом: NH2, CH2SH, H. Группа меркаптометилена (CH2SH) больше, чем карбоксильная группа (COOH), поэтому она больше, чем атомы (S, H, H и O, O, H) в заместителях рядом с этими двумя атомами углерода. атомов, потому что S имеет больший атомный номер.	
Поскольку преимущество заменителей уменьшается по часовой стрелке, L-цистеин имеет R-конфигурацию:
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			 R-цистеин					S-круто
По принятому правилу символизация конфигурации не связана с химическими процессами. Так что, L-цистеин и L-круто С помощью химических реакций асимметрический центр и лиганды могут превращаться друг в друга, не меняя направления.
Поскольку система Кана-Ингольда-Прелога основана на атомных числах для определения превосходства заместителей, карбоксильная группа в сериале выше оксиметильной группы, в системе меньше, чем меркаптометильная группа. В результате L-цистеин имеет R-конфигурацию, а L-серин имеет S-конфигурацию.
Так, абсолютная конфигурация стереоизомеров в органических соединениях с асимметричным атомом углерода в молекуле также обозначается буквами L и D. Они могут поворачивать плоскость поляризации поляризованного луча влево или вправо, т.е. г (правый; +) или l (левый; -) изомеры. Иногда они ошибаются и ошибаются с D или L.гили определить символы l. Уже в 1948 году эти концепции были уточнены и приняты на международном уровне. В некоторых случаях элемент с конфигурацией D (или L) г (или l) могут быть изомерными, т.е. спиновые метки обязательно могут совпадать с конфигурационными метками.
Классическим примером этого является альдегид глицерина (+), который Эмиль Фишер (1891) принял за эталон и добровольно указал как D-конфигурацию:
С
С
С
2
ЧАС
О
ЧАС
О
ЧАС
ЧАС
О
ЧАС
С
С
С
2
ЧАС
О
ЧАС
ЧАС
О
ЧАС
О
ЧАС

		D-(+)-глицериновый альдегид	L-(-)-глицериновый альдегид
В качестве другого примера стандарт (базовый или нормальный) можно показать аминокислоты. Так что все кроме глицина стандартный аминокислоты имеют асимметричный атом углерода в α-положении. Таким образом, это α-углеродный атомксиальный являются центральными, и эти аминокислоты имеют L-конфигурацию.
Поскольку относительная конфигурация хирального центра одинакова, можно предположить, что большинство аминокислот имеют абсолютную конфигурацию S. Правильность этого рассуждения подтверждают структуры (+)-валина, (-)-лейцина и (-)-фенилаланина, входящие в состав всех белков:
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		(+) - валин			(-) - лейсин		 (-)-фенилаланин

В то же время некоторые аминокислоты являются живыми. (г) изомеры (например, α-аланин, α-аргинин, глутаминовая кислота и др.), тогда как другие представляют собой левые (l) изомеры (например, α-пролин, 
α-серин и др.).
D-аминокислоты также присутствуют в природе, но их нет в белках.
Изомеры соединений с двумя хиральными центрами в молекуле диастереоизомеры называется.
В зависимости от расположения одинаковых и близких заместителей в диастереоизомерах на одной или противоположных сторонах углеродной цепи в проекционной формуле Фишера эритро- и трео-выражения обрабатываются. Следует отметить, что R, с терминологией S-системы трео- и эритро-а Прямой связи между понятиями нет.
На следующей диаграмме показаны стереоизомеры 2,3-дибромпентена с двумя асимметричными атомами углерода в молекуле:
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		 R, R-2,3-дибромпентан			S, S-2,3-дибромпентан







Трео-изомеры
С
ЧАС
2
С
ЧАС
3
ЧАС
р
Б
р
Б
Б
р
ЧАС
Б
р
С
ЧАС
3
С
С
С
ЧАС
2
С
ЧАС
3
ЧАС
р
Б
р
Б
ЧАС
С
ЧАС
3
С
С
С
ЧАС
2
С
ЧАС
3
С
ЧАС
3
ЧАС
С
ЧАС
3
С
ЧАС
2
С
ЧАС
3
Б
р
ЧАС
ЧАС
Б
р
р
С
С
р
ЧАС

		R, S-2,3-дибромпентан			S, R-2,3-дибромпентан

Эритро-изомеры
Стереоизомеры 2,3-дибромпентана
Таким образом, Настройте R, R и R, S (или S, S и S, R) Молекулы малика не являются оптическими антиподами, они являются стереоизомерами и называются диастереоизомерами.
Диастереоизомеры из энантиомеров Напротив, они являются стереоизомерами, различающимися физическими (плавление, кипение, растворение, плотность) и отчасти химическими свойствами, а также своей биологической активностью и не зеркально отражающими друг друга.
Эритро- и трео-изомеры различаются по своей биологической активности. Примеры включают эфедрин и псевдоэфедрин, а также хлорамфеникол (хлорамфеникол).
Трео- и эритро- изомеры различаются расстоянием между функциональными группами в молекуле:

С
6
ЧАС
5
О
ЧАС
Н
ЧАС
3
ЧАС
С
1
С
ЧАС
3
ЧАС
С
ЧАС
3
С
6
ЧАС
5
ЧАС
О
ЧАС
Н
ЧАС
3
ЧАС
С
ЧАС
ЧАС

		трио-изомер				 эритро-изомер
		 г-псевдоэфедрин				л-эфедрин

Оба вещества сходны по фармакологической активности, но симпатомиметическое действие выше у эфедрина (1R, 2S диастереоизомер), а токсичность псевдоэфедрина (1S, 2S дистереоизомер) относительно невелика.
Поскольку молекула хлорамфеникола имеет два асимметричных атома углерода, она имеет 4 пространственных изомера или две пары антиподов: D-(-)- и L-(+) - трео- изомеры (транш-структура) и D - (-) - и L - (+) - эритро-изомеры (sis-структура).
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		трио-изомер						эритро-изомер
Хлорамфеникол

Среди этих изомеров есть D, обладающий антибиотическим действием.- (-) - трео-изомер, т.е. хлорамфеникол. L-(+)-треоизомер (декстромицетин) не оказывает антибактериального действия. Д - (-) - и Л - (+) -трео- смесь изомеров, т.е. расемат, синтомицин называется. Синтомицин Он в два раза слабее хлорамфеникола по антибактериальному действию, так как содержит 50% активного вещества, т. е. хлорамфеникола.
Синтомия Из-за побочных эффектов и связанных с ними осложнений со стороны ЦНС его применяют только в наружных лекарственных формах.
Эритро-Изомеры D-(-)- и L-(+)- в медицине не используются из-за высокой токсичности, а хлорамфеникол при производстве полностью выделяется из их смеси. Антибактериальный эффект этих изомеров незначителен.
Например, на приведенной ниже схеме соли диастереоизомеров образуются в результате взаимодействия энантиомерной смеси спиртов, фталевого ангидрида и оптически чистого основания. YEMX широко используется в этом обозначении.


Смесь спиртов рацемата
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							 диастереоизомеры
Следует отметить, что представление R, S-системы можно применять только к соединениям, абсолютная (абсолютная) конфигурация которых известна. Если это неизвестно для конкретного вещества, то это вещество оптический спин в основном характеризуют.
Известно, что если в молекуле два асимметричных атома углерода, то у нее 4 (22), если три, то 8 (23) и так далее. будут стереоизомерами. (N = 2n; где общее количество N-стереоизомеров, количество n-хиральных центров).
Поэтому в некоторых случаях особенно знак спина (+ или -) больше подходит для обозначения энантиомеров природного вещества с несколькими хиральными центрами, а не для обозначения конфигураций всех его центров, например, (-)-камфора = (1R, 4S)-камфора; (±)-раземовая камфора = (1RS, 4SR)-камфора; (-)-ментол- = левоментол = (1R, 2S, 5R)-2-изопропил-5-метилциклогексанол-1; морфин = (5R, 6S, 9R, 13S, 14R)-морфин:
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Левоментол = (1R, 2S, 5R)-2-изо-		Морфин = (5R, 6S, 9R, 13S, пропил-5-метилциклогексанол-1                    14R)морфий

Биологическая активность стереоизомеров.
Вещества, содержащие разные хиральные центры, при попадании в организм обладают разной биологической активностью. Так, рацемическая форма одного и того же вещества может проявлять одинаковую биологическую активность в организме, а его энантиомеры могут иметь разную фармакологическую активность.
[image: ]
Один из энантиомеров может оказывать ожидаемое терапевтическое действие, а другой может оказывать неактивное или нежелательное и даже токсическое действие. 
Большинство рацемических препаратов имеют более активный биоактивный изомер, называемый эутомер (Eu).
Другой неактивный или менее активный изомер называется дистомером (Дис). Иногда дистомеры могут оказывать нежелательное и даже токсическое действие.
Каждый энантиомер по-разному взаимодействует с рецептором и вызывает разные реакции, и эффективность энантиомера зависит от соотношения «Eudismic» или индекса «Eudismic» или стереоспецифического индекса. В связи с этим эвдизмическое соотношение играет важную роль при получении хиральных препаратов.
Эвтимическое соотношение указывает на разницу в фармакологической активности между двумя энантиомерами хирального лекарственного средства. Энантиомер обычно более активен в хиральных препаратах. Евдисмический коэффициент - это соотношение фармакологической активности энантиомеров. Если евдисмическое отношение не равно 1, то активность энантиомеров существенно отличается.

Bütün izomerlər


Stereoizomerlər


Diastereomerlər


Enantiomerlər


Quruluş izomerləri


Sis-trans izomerlər


Digər diastereomerlər





















21

oleObject1.bin

image4.wmf
-

COO


oleObject2.bin

image5.wmf
-

2

HPO


oleObject3.bin

image6.jpeg




image7.jpeg




image8.emf

image9.emf

image10.emf

image11.emf

image12.emf

image13.emf

image14.emf

image15.emf

image16.emf

image17.emf

image18.emf

image19.emf

image20.emf

image21.emf

image22.emf

image23.emf

image24.emf

image25.emf

image1.emf

image2.emf

image3.wmf
-

S


