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S-ZOPICLON - VYSLEDEK STRATEGIE ,,CHIRALNIHO PRESMYKU*
S-Zopiclone — a result of the “chiral rearrangement” strategy
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Summary

Zopiclone, derivative of cyclopyrrolone, is a hypnotic agent with short-term action. It belongs to a more
recent, so called third generation of hypnotics, but its pharmacological profile is similar to that of benzo-
diazepines. Zopiclone has one chirality centre in its molecule and it exists in two stereoisomeric forms,
but only one of them, S-zopiclone, is characterized by its hypnotic efficacy. The S-enantiomer of zopi-
clone was recently recommended for registration in the USA as a new medicine in the treatment of in-
somnia and thus, it is an example of a further psychopharmaceutical, in which the chiral rearrangement
was recently shown to be useful.
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Souhrn

Zopiclon, derivat cyklopyrrolonu, je kratkodobé ucinné hypnotikum. Patif do novéjsi tzv. III. generace
hypnotik, ale jeho farmakologicky profil je podobny benzodiazepinim. Zopiclon ma ve své molekule
jedno centrum chirality a existuje ve dvou stereoizomernich formach, ale pouze jedna z nich, S-zopiclon,
je charakterizovana svym hypnotickym ucinkem. Nedavno byl S-enantiomer zopiclonu doporucen ke
schvileni v USA jako nové lé¢ivo v terapii nespavosti, a je tak pifkladem dalsiho psychofarmaka, u ne-

hoz byl v posledn{ dobé¢ uspésny tzv. ,,chirdlni presmyk®.
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UVOD

Chemické latky, které maji ve své molekule chiral-
nf centrum, nejcastéji tzv. asymetricky uhlik, exis-
tuji ve dvou stereoizomernich formach, znamych
jako enantiomery. Jsou oznacovany piedponou
R (rectus) a S (sinister), maji zrcadlovou symetrii
a odlisuji se nejen ve schopnosti oticet rovinu
linearné polarizovaného svétla doleva ¢i doprava,
ale casto také svymi biologickymi ucinky
(Anzenbacher, Jezdinsky, 2003, Patocka a Dvo-
tak, 2004a). Enantiomerni formy lé¢iv se mnohdy
lisi silou svého farmakologického puasobeni a né-
kdy i farmakologickym profilem. V posledni dobé
jsme svedky toho, ze 1éciva, ktera jiz 1éta pouziva-
me v humanni mediciné ve formé racematd, tj.
ekvimolarni smési obou enantiomert, jsou znovu
uvadéna na trh ve formé jediného, a to farmakolo-
gicky ucinnéjsiho ¢i z jinych duvodt vyhodnéjsiho
enantiomeru, zvaného eutomer (na rozdil od far-
makologicky neuc¢inného ¢i jinak nevhodného
enantiomeru, zvaného distomer). Pouzivani race-
matd 1é¢iv je dano skute¢nosti, Ze pfi jejich tovar-
ni vyrobeé je vysledkem syntetické reakce vzdy
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smés obou enantiomert a metody jejich oddéleni
jsou slozité a nakladné. Teprve v poslednich ne-
kolika letech byly pfipraveny katalyzatory a vyrob-
nf postupy, které umoziiuji ovlivnit syntézu a dalsi
zpracovani latky takovym zptsobem, Ze vznikd
pouze jeden ze stereoizomeri v mnozstvi pouzi-
telném v bézné praxi. Snaha o nahrazeni racematu
eutomerem je  oznacovana jako  ,chiral
switch® (Patocka a Dvorfak, 2004b). Tato strategie
byla pfijata vétsinou farmaceutickych firem
(Agranat et al., 2002) a v posledni dobé¢ nékolikrat
uspésné aplikovana. Lécivem, u néhoz byl nedav-
no ,,chiral switch® uspésny, je napf. antidepresi-
vum escitalopram (Svestka, 2003). Dalsim nové
registrovanym psychofarmakem tohoto druhu je
S-enantiomer zopiclonu (S-zopiclon) (Anonym,
2005), jemuz je vénovan tento clanek.

ZOPICLON

Zopiclon je cyklopyrrolonové kratkodobé ucinné
hypnotikum. Jeho polocas eliminace z organismu
se pohybuje mezi 3,5 az 6,5 hodiny. Je intenzivné
metabolizovan v jatrech na malo aktivni zopiclon-



N-oxid a inaktivni N-desmethylzopiclon. Oba
metabolity jsou vyluéovany pfevazné moci
(Fernandez et al.,, 1995). Farmakologicky profil je
podobny benzodiazepinim, pfestoze jde o struk-
turalné zcela odlisnou latku. Ma hypnotické
a sedativn{ ucinky a puasobi jako antikonvulzivum
a mirné myorelaxans. Vaze se na GABA receptory
typu A, ale na jiném mist¢ nez benzodiazepiny
(Drover, 2004). Je vhodnym lékem pfi nespavos-
ti, protoze zkracuje spankovou latenci, prohlubuje
spanek a snizuje pocet noc¢nich probuzeni, aniz by
narusoval REM faze spanku a jeho pfirozeny ryt-
mus. Nékterym lidem chutna hofce (asi 3,6 %
populace, Noble et al., 1998) a protoze je ¢astecné
vylucovan také slinami, nepffjemny pocit hotkosti
v astech u nich pfetrvava jesté druhy den rano.

S-ZOPICLON, ESZOPICLON

V molekule zopiclonu (obr. 1) je jedno chiralni
centrum, a proto latka existuje ve dvou enantio-
mernich formdach. Jeho enantiomery vykazuji roz-
dilnou vazbu na krevni bilkoviny (Fernandez et
al., 1999) a maji rozdilnou distribuci v mozku
(Fernandez et al.,, 2002). Farmakologicky ucinek
zopiclonu je vazan na S-enantiomer, jehoz afinita
ke GABA A receptoru je asi 50krat vétsi nez pro
R-enantiomer (Blaschke et al., 1993). Sedativni
ucinky vykazuje pouze S-enantiomer (Carlson et
al., 2001).

Na moznost uplatnéni S-enantiomeru zopic-
lonu v klinické praxi se orientovala firma Sepracor
(Georgiev, 2001). V bfeznu 2004 firma Sepracor
oznamila, ze pro jeji novy piipravek Estorra™
tablety s obsahem 1écivé latky eszopiclon 1, 2.a 3
mg vydala americka Food and Drug Administrati-
on (FDA) schvalovaci dopis, ktery znamenal, Ze
nebudou vyzadovany doplfiovaci studie pro udéle-
ni registrace (Anonym, 2005). Vlastni registrace
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nového léku byla vystavena pro terapii potizi
s usinanim, udrzen{ spanku bé¢hem noci a brzy
rano — 2 a 3 mg; a potizi s usindnim u starsich
pacientd — 1 mg - v prosinci téhoz roku pod na-
zvem Lunesta (Scrip online, 2005). Ve 24 klinic-
kych studiich bylo sledovano okolo 2700 pacient
s chronickou i pfechodnou insomnii. Soubor stu-
dii zahrnuje téZ 6mési¢ni dvojité slepou placebem
kontrolovanou studii bezpecnosti a uc¢innosti es-
zopiclonu. Byla prokazana jeho dobra ucinnost
a zlepseni vSech parametrt spanku podle klasifika-
ce DSM-IV bez pfesahu tuc¢inku do nasledujiciho
dne. Diky této dosud nejdelsi studii s rozsdhlym
souborem pacient se eszopiclon stal jedinym
hypnotikem schvalenym pro dlouhodobou 1écbu
(Krystal et al., 2003). Lécivo je velmi vhodné pro
star{ lidi trpici nespavosti s minimem nezadou-
cich uc¢inka (Glass et al., 2005). Mezitim prob¢hly
dalsi klinické studie, 6 a 12mésicni (Roth et al.,
2005); v placebem kontrolované 10tydenni studii
byl prokazan uc¢inek kombinace eszopiclonu
a fluoxetinu pfi nespavosti s depresi (News Edge,
2005). Piiznivé ucinky 3 mg eszopiclonu potvrdila
i studie nespavosti v perimenopauze a menopauze
proti 10 mg zolpidemu a dals{ studie 1écby nespa-
vosti pfi revmatoidni artritidé. Do bézné klinické
praxe v USA se eszopiclon dostal v dubnu letosni-
ho roku (Sepracor, 2005).

ZAVER

Odhaduje se, Zze poruchami spanku trpi jen ve
Spojenych statech asi 50 milionu lidi. Kazdé nové
a bezpecné hypnotikum je proto vitanym piino-
sem v lécbé nespavosti. Teprve praxe vsak ukaze,
jak bude 1ék na trhu aspésny. Zajimavé bude téz
sledovat, zda se podafilo odstranit hotkou chut’,
kterou u nckterych z nas zanechavd zopiclon
v ustech.
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Obr. 1. Chemicky strukturni vzorec zopiclonu.
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