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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Deuterij je izotop dvostruko ve¢e mase od vodika te je 1960-ih godina proslog stoljeca nasao
vaznu primjenu u kemiji, farmaciji i medicini. Znanstvenici su otkrili kako zamjenom procija
deuterijem u molekuli, molekula poprima drugacija svojstva u usporedbi sa svojim
nedeuteriranim analozima. Ta su se svojstva pokazala vrlo korisnima glede djelovanja lijekova
te se deuterirani lijekovi danas sve vise proucavaju i sintetiziraju.

Deuteriranjem se farmakokineticki profil lijeka u veéini slu¢ajeva znatno poboljSava S
obzirom na efikasnosti lijeka, $to je posljedica kineti¢kog izotopnog efekta. Razlikujemo
primarni kineti¢ki izotopni efekt i primarni ravnotezni izotopni efekt, sekundarni kineticki
izotopni efekt i izotopni efekt otapala. Lijekovi s deuterij-ugljik vezom imaju duze vrijeme
poluzivota, odnosno duze se metaboliziraju U organizmu i utjeCu na stabilizaciju oksidativnog
metabolizma. To je Cesto pozeljno, jer se na taj nacin smanjuje frekvencija uzimanja samog
lijeka te se u odredenim slu¢ajevima smanjuje nastajanje toksi¢nih meduprodukata u reakcijama
metabolizma.

Mnoge su farmaceutske tvrtke krenule u pravcu sinteze deuteriranih lijekova te je do
sada pripravljena nekolicina deuteriranih lijekova koji su odobreni i stavljeni na trziste. Neki
od tih su deutetrabenazin, mindeudesivir-hidrobromid i deukravacitinib. Metode sinteza su
razli¢ite te su tako neki od tih lijekova analozi nedeuteriranih lijekova i sintetizirani su deuterij-
vodik izmjenom, dok su drugi pripravljeni de novo. Deuteriranje se provodi na razli¢itim
mjestima u molekulama, a posebice na ,,magi¢noj metilnoj* skupini. Smatra se kako ¢e se
deuteriranje kemijskih spojeva nastaviti razvijati i pronalaziti primjenu u mnogim znanstvenim

granama, npr. u lijeCenju raka.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

1.1. Temeljne karakteristike vodika i njegovih izotopa

Vodik je prvi element u periodnom sustavu elemenata, posjedujuéi tri izotopa koji se nazivaju
procij (*H), deuterij (°H ili D) i tricij (*H ili T). Procij je daleko najzastupljeniji i najstabilniji
izotop vodika koji sadrzi jedan proton i jedan elektron, dok je tricij najmanje zastupljen i
najmanje stabilan, radioaktivni izotop vodika koji sadrzi jedan proton, jedan elektron i dva
neutrona. Deuterij je drugi najzastupljeniji i najstabilniji izotop vodika, a sadrZi jedan proton,
jedan elektron i jedan neutron. Atomska je masa procija 1.0078 Da, a prirodna zastupljenost
mu je 99.972% s obzirom na sve vodike na Zemlji. Tricij ima atomsku masu 3.016 Da, a
prirodno je prisutan samo u tragovima. Atomska je masa deuterija 2.014 Da sa zastupljeno$éu
od 0.028% s obzirom na sve vodike na Zemlji.

Vodik je najlaksi element u periodnom sustavu elemenata i pokazuje najveéi kineticki
izotopni efekt s obzirom na to da je masa deuterija otprilike 2 puta ve¢a od mase procija, kao
Sto je prikazano na slici 1. Deuterij posljedi¢no stvara kraée i jace kemijske veze s drugim
atomima. Iz ovih razloga deuterij nalazi mnoge primjene, kako u organskoj kemiji, tako i u
drugim granama kemije te u medicini i farmaciji gdje se ciljano ugraduje u lijekove dajuci
deuterirane derivate koji pokazuju drukgéija, ¢esto poboljsana svojstva. Upravo zbog njegove
znacajne primjene, deuterij ima i poseban naziv ,,teski vodik*, zato $to ima otprilike dvostruko

vecu masu od procija.

A0 N
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Q _ 4 - 4
PROCU DEUTERL)
masa=1Da masa=2Da

Slika 1. Usporedba procija (lijevo) i deuterija (desno), preuzeto i prilagodeno?
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§ 1. Uvod 2

1.2. Pregled povijesnih istraZzivanja koja su dovela do otkri¢a deuteriranih
lijekova

Nastao nukleosintezom, sintezom atomskih jezgara u svemirskim procesima, deuterij je
prvotno otkrio Harold Urey 1932. godine destilirajuci teku¢i vodik. Dvije godine nakon otkrica,
dobitnik je Nobelove nagrade za isto. Tridesetak godina nakon njegova otkric¢a, pocela su se
provoditi mnoga istrazivanja gdje se procij, tzv. obi¢ni vodik zamjenjivao s deuterijem kako bi
se postigla drugacija ili bolja svojstva spojeva, odnosno lijekova, istovremeno zadrzavajuci
svoju biolosku aktivnost. Ta se pojava naziva bioizosterizam. lako kemijski gledano poprili¢no
neznatna promjena, zamjena vodika s deuterijem, tzv. deuteriranje ima ogroman utjecaj na
svojstva molekule. Prvo se smatralo kako deuteriranje pove¢ava samo metaboli¢ku stabilnost
lijeka, no dokazano je kako ono mijenja mnoga druga svojstva uz farmakokineticka te povecava
efikasnost i sigurnost konzumacije lijekova.? lako se mogu zamijetiti male promjene fizikalnih
svojstava deuteriranih spojeva, ove promjene nemaju znacajan utjecaj na funkcionalnost,
afinitet ili selektivnost spojeva prema svom supstratu. Farmakokinetika podrazumijeva
proucavanje kinetike apsorpcije, distribucije, metabolizma i ekskrecije lijekova, uzimaju¢i u
obzir brzinu i trajanje svakog od tih procesa.?

Eksperimentiranje deuterijem zapocelo je koristenjem deuterijeva oksida, odnosno
teSke vode, kao terapeutskog agensa u kontroliranju rasta tumora. Posto deuteriranje ima
direktan utjecaj na kinetiku metabolickih reakcija, efekt deuteriranja je to izrazeniji, §to je veca
metaboli¢ka aktivnost. Npr. embrijska i tumorska tkiva su tkiva koja rastu intenzivnom
brzinom, stoga bi bilo za ocekivati da ¢e D20 biti odlican inhibitor rasta ovih stanica, uz
minimalnu $tetu na zdravim tkivima. Od 1936. pa sve do danasnjih istrazivanja, iz pokusa s
misevima zakljuceno je da deuterijev oksid stvarno inhibira rast stanica tumora, no da bi ga
inhibirao potpuno, trebale bi se posti¢i koncentracije deuterija koje bi bile toksi¢ne za
organizam. Deuterijev oksid se takoder pokusao koristiti u kombinaciji s kemoterapijom,
florouracilom i kao zastita protiv X-zraka, sto se s jedne strane pokazalo korisnim, no s druge
je strane doslo do pojave toksi¢nih efekata.®

Prvo koristenje deuterija u lijekovima provedeno je ranih 1960-ih, pripravom d-
tiramina i ds-morfina. lako njihovo otkri¢e nije zadobilo pozamasnu slavu, dolazi do obrata u
protekla dva desetljeca kada se deuteriranje sve vise pocinje koristiti u svrhu pobolj$anja
farmakokinetickih svojstava lijekova pristupom koji se naziva deuterijska sklopka (engl.

deuterium switch) ili H/D izmjena, §to je analogno pojmu kiralna sklopka (engl. chiral switch).
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§ 1. Uvod 3

To je poslovni model farmaceutskih tvrtki, koji se sastoji od toga da se ve¢ postojeci lijek
deuterira i tako napravi deuterirani analog tog lijeka. Ova je metoda dovela do razvitka prvog
deuteriranog lijeka pod nazivom deutetrabenazin (1), komercijalno poznatog kao Austedo, koji
je odobrila FDA (Food and Drug Administration) 2017. godine.? Ovaj je lijek policikli¢ki spoj,
¢ije su metilne skupine na eterskim kisicima potpuno deuterirane, a Sintetizirao ga je F.

Hoffmann-La Roche. (slika 2).

Slika 2. Prikaz strukture deutetrabenazina (1)

Deutetrabenazin mnogo je boljih farmakokineti¢kih svojstava od svog nedeuteriranog analoga
tetrabenazina, inhibitora vezikularnog monoaminskog transportera 2, koji je odobren za trziste
2008. godine za lije¢enje Huntingtonove bolesti.* Deutetrabenazin, deuteriranjem je zadobio
svojstva zbog kojih ga je potrebno konzumirati manje i rjede. Deuteriranje tetrabenazina
otvorilo je vrata za mnoga nova istrazivanja od kojih valja izdvojiti aktualni lijek koji je
pripravljen i koristen u Uzbekistanu 2021. godine za lijeCenje virusne bolesti COVID-19. Radi
se o derivatu lijeka remdesivira pod nazivom mindeudesivir-hidrobromid ili skra¢eno VV116
(2) koji je prikazan na slici 3. Lijek je pripravljen u obliku soli radi bolje topljivosti. Ovaj se
lijek uzima intravenozno ili oralno u hitnim sluc¢ajevima kod pacijenata zarazenih virusom
SARS-CoV-2. Funkcija VV116 je da inhibira RNA ovisnu RNA polimerazu korona virusa.

Martin Unger Zavrsni rad



§ 1. Uvod 4
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Slika 3. Prikaz strukture mindeudesivir-hidrobromida (2)

Trenutno najnovije otkriveni lijek na trzistu je deukravacitinib (3), komercijalno poznat kao
Sotyktu. Ovaj je deuterirani lijek alostericki inhibitor tirozin Kinaze 2 i koristi se u lije¢enju
umjerene do teSke psorijaze. Otkriven je u listopadu 2022. godine i odobren od strane FDA.
Ovo je prvi de novo sintetizirani deuterirani lijek, koji nema nedeuterirani analog na trzistu.
Deuterij koji sadrzava molekula lijeka, sprjecava nastajanje neselektivnog metabolita i sluzi
ocuvanju specifi¢nosti lijeka za tirozin kinazu 2 naspram drugih enzima iz obitelji Janus

kinaza.® Deukravacitinib prikazan je na slici 4.
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Slika 4. Prikaz strukture deukravacitiniba (3)
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§ 2. Prikaz odabrane teme 5

§ 2. DEUTERIRANI LIJEKOVI

2.1. Kineticki izotopni efekt

Kineticki izotopni efekt ve¢ je dugo vremena predmet proucavanja organskih, fizikalnih i
medicinskih kemicara, zbog svog velikog utjecaja na brzinu reakcije kada je korak koji odreduje
brzinu reakcije kidanje ugljik-izotop veze. Kineticki izotopni efekt prikazuje promjenu brzine
kemijske reakcije kada je jedan od atoma u molekuli zamijenjen svojim izotopom. Taj je izotop
u ovom slucéaju upravo deuterij. Razlika u masi izmedu deuterija i vodika uzrokuje smanjenje
frekvencija vibracije veza ugljika, dusika i Kisika s deuterijem u usporedbi s odgovaraju¢im
vezama s procijem. Ta pojava rezultira veéom stabilno$éu veza s deuterijem.® Deuterij-ugljik
veza mnogo je kraca i mnogo stabilnija od vodik-ugljik veze. Kada se lijek deuterira, to se
provodi na to¢no specifiénim mjestima u molekuli i deuterij nema nikakav negativan utjecaj na
interakcije lijeka i njegove bioloske mete.

Racunski je dokazano da je energija nulte tocke, koja predstavlja najmanju vibracijsku
razinu osnovnog stanja, za skoro sve veze s deuterijem oko 1,2-1,5 kcal/mol manja u usporedbi
s istima s vodikom. Energija nulte toCke veze koja stupa u kemijsku reakciju, usko je povezana
s lako¢om kojom molekula prelazi iz osnovnog stanja u prijelazno stanje najvece energije kako
bi doslo do kidanja veze. Posto je veza koja ukljucuje deuterij stabilnija od pripadne koja
ukljucuje vodik, ona je 1 manje energije, Sto znaci da joj je potrebno vise energije da se postigne
prijelazno stanje, koje je u oba slucaja priblizno iste energije. Ovaj je efekt prikazan na slici 5.
Posljedi¢no, kidanje veze s deuterijem sporija je reakcija od pripadne reakcije kidanja veze s
vodikom. Zbog ovog efekta, deuteriranje uvelike utjece na brzinu kidanja veze i vr$i znacajan

utjecaj na relativnu brzinu kemijske reakcije.®

Martin Unger Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 6

AG'D >AGH

slobodna energija

internuklearna udaljenost

Slika 5. Usporedba energija aktivacije za C-H i C-D pucanje veze?

2.1.1. Primarni kineticki izotopni efekt i primarni ravnotezni izotopni efekt

Kada se u kemijskoj reakciji dogada kidanje veze s deuterijem, pojavljuju se veliki izotopni
efekti koji utjeCu na brzinu reakcije. U ovakvim se slucajevima ti efekti nazivaju primarnim
kinetickim izotopnim efektima te se oni izrazavaju kao omjer specificnih konstanti brzine
kn/kp.® Ova je pojava prikazana na slici 6. Naravno, kako bi se kineti¢ki izotopni efekt uopée
mogao promatrati, kidanje ugljik-vodik veze ili ugljik-deuterij veze mora biti korak koji

odreduje brzinu reakcije.

X HeF

Ea(H) < EA(D),
kakD =1

E.- energija aktivacije

X - atom ugljika, dusika ili kisika

Slika 6. Primarni kineticki izotopni efekt, preuzeto i prilagodeno’
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§ 2. Prikaz odabrane teme 7

Kao primjer moze se navesti deutetrabenazin, koji za razliku od tetrabenazina ima dvije
trideuterometoksi skupine umjesto dvije metoksi skupine, §to ometa oksidativni metabolizam
pomocu primarnog kineti¢kog izotopnog efekta. Kako bi se zadrzao robusni kineti¢ki izotopni
efekt kao $to je primarni, pucanje veze mora biti korak koji odreduje ukupnu brzinu reakcije.
Dakle, zamjena odredenog vodika s deuterijem u molekuli tetrabenazina nece znacajno
inhibirati metaboli¢ku transformaciju kod doti¢ne veze. Bas zbog te Cinjenice Sto je pucanje
C-H veze korak koji odreduje brzinu reakcije, male su Sanse da ¢e se dogoditi stereomutacija u
C-H stereocentru. To je dovelo do zakljucka da se deuteriranjem stereogenog centra moze
stabilizirati racemizacija, $to bi znacilo da se dva enantiomera mogu zasebno proucavati bez da
konvertiraju jedan u drugog. Primjer gdje takvo istrazivanje nije uspjelo je kod zloglasnog lijeka
talidomida (4), kod kojeg je konverzija iz jednog enantiomera u drugi previse brza u ljudskom
organizmu, ali i u otopini.* Talidomid je lijek koji se intenzivno koristio 1950-ih, a imao je
primarnu ulogu lijecenja mucnine kod trudnode. Nazalost, nije trebalo mnogo vremena proci
dok se nije otkrilo da ovaj lijek uzrokuje znacajne fizicke defekte kod rodene djece, nakon ¢ega
je povucen s trziSta. Kasnije se uspostavilo da je lijek koristan kod lije¢enja karcinoma koStane
srzi, lepre itd.

Primarni ravnoteZni izotopni efekt mozZe biti normalan gdje je omjer specificnih
konstanti brzine reakcije Knu/Kp>1 ili inverzni gdje je omjer specifiénih konstanti brzine
reakcije Kn/Kp<1. Vrijednost inverznog efekta odredena je preferencijom deuterija da bude u
najvisem frekvencijskom stanju.” Ovisno o mehanizmu, do pojave inverznog primarnog
ravnoteznog izotopnog efekta moze doc¢i kod odredenih kiselo-bazno kataliziranih reakcija, kao
Sto je prikazano na slici 7. Navedeni su efekti mnogo pridonijeli razjaSnjavanju biokemijskih

reakcijskih mehanizama.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 8

Ae? — energija nulte tocke

Y—H* Ku- - konstanta prijenosa
atoma vodika ili deuterija

Ky<Kp i KulKp<1 v - frekvencija

Slika 7. Inverzni primarni ravnoteZni izotopni efekt, preuzeto i prilagodeno’

2.1.2. Sekundarni kineticki izotopni efekt
Kada se deuterij nalazi u vezi koja je u blizini, ali ne reakcijskom mjestu, odnosno u samoj vezi

koja se kida, pojavljuje se sekundarni izotopni efekt. Ovaj efekt ovisi samo o promijeni energije
nulte tocke za vibraciju. Sekundarni efekti uglavnom su slabiji od primarnih, ali su itekako
mjerljivi. Dolaze do izrazaja kod sustava koji su osjetljivi na kineticke efekte. Ovi efekti mnogo
su pridonijeli razja$njavanju strukture prijelaznog stanja kod Sn2 reakcijskih mehanizama.
Donedavna su istrazivanja pokazala da kada je supstrat deuteriran (a-C-H(D)), kn/kp odreden
je ukupnom udaljeno$¢u, sumom orbitala dyy i dy; prijelaznog stanja. Kada je pak nukleofil
deuteriran (Nu-H(D)), ku/kp ovisi samo o udaljenoséu orbitale dxy prijelaznog stanjad, sto se

moze vidjeti na slici 8.

H(D) H(D)

Slika 8. Usporedba prijelaznih struktura kod deuteriranog supstrata (lijevo) i deuteriranog

nukleofila (desno), gdje je LG izlazna skupina®
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§ 2. Prikaz odabrane teme 9

2.1.3. lIzotopni efekt otapala

Od izrazite je vaznosti da kemicar koji se bavi prouc¢avanjem djelovanja nekog lijeka razumije
izotopni efekt otapala i razliku izmedu tog efekta i gore navedenih efekata. Kod izotopnog
efekta otapala, izmijenjena je samo izotopna kompozicija otapala, npr. molekula H2O prelazi u
molekulu D20, za razliku od primarnog i sekundarnog izotopnog efekta kod kojih dolazi do
zamjene vodika s deuterijem u vezi s ugljikom u organskoj molekuli. Ova razlika nije uvijek
lako razluciva. Izotopni efekt otapala moze se podijeliti u dva slu¢aja. Prvi je sluc¢aj kada se
atomi vodika izmjenjuju s vodom jako sporo ili se uopée ne izmjenjuju, a to je uglavnom slucaj
kod ugljik-vodik veza. Drugi je slu¢aj kada se atomi vodika izmjenjuju jako brzo s vodom,
uglavnom kod veza kisik/sumpor/dusik-vodik. U organizmu se ¢esto pojavljuju oba slucaja
izmjene vodika. Promjena izotopne kompozicije otapala, utjeCe na odgovarajuéu promjenu
izotopne kompozicije vodika u molekuli, koji se izmjenjuje s vodom. Dakle, u organizmu

izotopni efekt otapala podrazumijeva doprinose primarnog i sekundarnog izotopnog efekta.®

2.1.4. Kiralni prekidaci

Kada molekula lijeka ima jedan ili viSe stereocentara, stereoizomeri te molekule mogu se
razlikovati u stupnju aktivnosti ili toksi¢nosti. Jedna od ideja kiralnih prekidaca je iz racemata
ili smjese dijastereoizomera izdvojiti jedan Zzeljeni stereoizomer, koji se naziva eutomer.
Eutomeri su enantiomeri koji posjeduju Zeljenu farmakolosku aktivnost. Neki primjeri lijekova
nastalih ovim pristupom su deksibuprofen, esomeprazol i levofloksacin. Kod molekula koje
sadrze konfiguracijski nestabilan stereocentar i koje su posljedi¢no sklone interkonverziji
izmedu stereoizomera, ne funkcionira izdvajanje eutomera. Primjer ovog slucaja jest kada u
molekuli postoji stereocentar odmah pored enolizabilne karbonilne skupine. Kada kiralna C-H
veza pukne stvara se enol, dolazi do brze interkonverzije i to onemoguduje izolaciju zeljenih
stereoizomera. Ve¢ spomenuti zloglasni talidomid pokazuje upravo ovo, gdje brza
interkonverzija izmedu enantiomera ne dozvoljava sigurno izdvajanje netoksi¢nog
(R)-enantiomera. Doduse, kada deuteriramo molekulu reducira se enolizacija i stabilizira se
keto oblik molekule zahvaljujuci kinetickom izotopnom efektu. Takoder, deuterij na mjestu
vodika u molekuli stabilizira konfiguraciju stereocentra i interkonverziju izmedu enantiomera.
Koriste¢i deuterij, moze se izdvojiti Zeljeni enantiomer iz spoja koji je konfiguracijski

nestabilan i tako osigurati terapeutski u¢inak.?

Martin Unger Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 10

2.2. Sinteza deuteriranih lijekova

Otkri¢e deuteriranih molekula i spoznaja o njihovim korisnim svojstvima doveli su do razvoja
efikasnih, pouzdanih i selektivnih metoda za sintezu deuteriranih lijekova, kako na maloj, tako
i na velikoj skali, za potrebe industrije. Postoje razne metode sinteze ovakvih lijekova, a
najéeS¢e se koriste deuterirani reagensi, kao $to su CDsl, CD3OD i de-aceton koji sluze za
dobivanje naprednih deuteriranih spojeva, kao s§to je deukravacitinib (3). Ovakav je pristup
najjednostavniji, ali naravno ne funkcionira uvijek pa se u tim slu¢ajevima primjenjuju druge
metode poput HIE (hydrogen isotope exchange). HIE se moze primijeniti na ciljnu molekulu
ili na neki od kasnijih meduprodukata u reakciji. Ova je metoda prilicno zahtjevna, jer je
selektivna i ponekad iziskuje zestoke reakcijske uvjete. Opcija koja se koristi u sintezi
deuteriranih lijekova je i reduktivno deuteriranje karbonila u prisutnosti metalnih hidrida kao
§to su NaBD4 i LiAIDy ili reduktivno deuteriranje alkena pomocu plina Ds.

Nedavno su otkrivene jos neke metode koje su nesto sofisticiranije, a radi se o
biokatalitickom reduktivnom deuteriranju dvostrukih veza koje se koristi za enantiospecificno
umetanje deuterija u stereocentar molekule i o foto-redoks reakcijama koje su zapoceli D.
MacMillan i suradnici. Foto-redoks reakcije koriStene su u svrhu deuteriranja o-pozicija
N-alkilaminskih lijekova te u svrhu fotokatalize, radikalske kemije itd. Foto-redoks metode
poprili¢no su brze, §to odgovara farmaceutskim industrijama. U sintezama se ¢esto provodi
potpuno deuteriranje metilnih skupina, no novije metode koriste i monodeuteriranje alkilnih
supstituenata, gdje je objekt proucavanja efekt samo jednog deuterijevog atoma na oksidativni

metabolizam lijeka.?

2.2.1. Deuterirana,, magicna metilna“ skupina

Opcenito, metilna je skupina od velike kemijske vaznosti. Ova ¢injenica nije iznenadujuca, ako
se prisjetimo da samo jedna metilna skupina ¢ini razliku izmedu timina u DNA i uracila u RNA.
Takoder, neke se aminokiselina razlikuju samo po broju ili pozicijama metilnih skupina.
Raspoznatljivost i funkcije DNA, RNA, enzima itd. odredene su brojem ili pozicijom metilnih
skupina. Kako u biokemiji, tako i u organskoj kemiji metilna skupina igra vaznu ulogu. Ta je
uloga vidljiva kod sinteza organskih molekula u kojima metilacija moZze, uz minimalnu
promjenu fizikalnih svojstava molekule, utjecati na stereokemiju molekule, poboljsati afinitet
molekule prema supstratu, poboljsati topljivost i ultimativno poboljsati farmakokineticko

djelovanje lijeka. Transformacija C-H u C-CHs naziva se ,,magic¢ni metilni efekt®.
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Kada se vodikovi atomi na metilnoj skupini supstituiraju deuterijevim atomima, sto je
trenutno najkonvencionalnija izostericka izmjena, uocavaju se dodatna poboljsanja kada
govorimo o farmakoloskim svojstvima spojeva. C-D veza jaca je od C-H veze, zbog ranije
spomenutog kineti¢kog izotopnog efekta pa su deuterirani lijekovi manje podlozni oksidativnoj
metabolizaciji i duze su aktivni u organizmu. Selektivno deuteriranje metilne skupine takoder
moze pridonijeti smanjenju toksi¢nosti, povec¢anju bioloske aktivnosti, stabilizaciji nestabilnih
stereoizomera itd.® Primjer lijeka s CDs, odnosno OCD; skupinom je veé spomenuti

deutetrabenazin ili Austedo (1).

2.2.2. Sinteza prekursora s deuteriranom ,, magi¢cnom metilnom “ skupinom

Spojevi koji sadrzavaju CDz skupine €esto su vazni prekursori u razvijanju deuteriranih lijekova
ili su ve¢ sami krajnji farmaceutski produkti. Selektivna sinteza spojeva s deuteriranom
»,magi¢nom metilnom* skupinom koristi CD3 reagense. Jedni od takvih spojeva prekursora
lijekova su deuterirani metilamin-hidroklorid i deuterirani dimetilamin-hidroklorid, a njihova
je sinteza koja daje 100%-tno iskoristenje prikazana na slici 9.

Sinteza na slici 9 kreée iz benzilamina koji na sebi ima tert-butiloksikarbonilnu (Boc)
zastitu (4) te on reagira s metiliraju¢im reagensom, deuteriranim tosilatom uz prisutnost
natrijeva hidrida u dimetilformamidu pri sobnoj temperaturi dajuc¢i meduprodukt 5 (deuterirani
N-metilirani benzilamin s Boc zastitom). Boc zastita uklanja se u kiselim uvjetima, $to je ovdje
postignuto dodajuc¢i HCI/EtOAC pri sobnoj temperaturi. Dobiven je meduprodukt 6, s kojeg je
uklonjena Boc zastita te koji je hidrokloridna forma deuteriranog N-metilbenzilamina.
Katalitickim hidrogeniranjem u prisutnosti Pd/C, u metanolu, pri 40 °C uklonjena je benzilna
skupina i dobiven je produkt 7 (deuterirani metilamin-hidroklorid). Donja sinteza na slici 9
krece iz meduprodukta 6 koriste¢i n-butillitij u tetrahidrofuranu, koji je jaka baza. Dogada se
reakcija s deuteriranim tosilatom na -20 °C te se dobiva meduprodukt 8 koji je dvostruko
deuterirani N,N-dimetilbenzilamin-hidroklorid. Katalitickim hidrogeniranjem na Pd/C, u
metanolu, pri 40 °C dobiva se produkt 9 koji je dvostruko deuterirani N,N-dimetilamin-
hidroklorid.*°
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Slika 9. Priprava deuteriranog metilamin-hidroklorida (7) i

deuteriranog dimetilamin-hidroklorida (9)°

2.2.3. Sinteza lijekova s deuteriranom ,, magicnom metilnom* skupinom

Sinteza deutetrabenazina (1), prikazana na slici 10, zapocinje reakcijom 6,7-dihidroksi-3,4-
dihidroizokinolina (10), gdje oznaka R predstavlja H, HCI ili HBr i (2-acetil-4-
metilpentil)trimetilamonijevog jodida (11) ili 3-metilen-5-metilheksan-2-ona (12) u smjesi
metanola i vode kao otapala, s kalijevim karbonatom kao bazom. Temperatura na kojoj se
odvija reakcija je izmedu 65 i 70 °C kako bi se osiguralo nastajanje vaznog meduprodukta (13)
iz kojeg sinteza moze i¢i i u smjeru nastajanja tetrabenazina, samo $to se u tom sluc¢aju umjesto
MeOH-ds koristi MeOH. Iz spoja 13 se produkt 1 dobiva u uvjetima Mitsunobu reakcije,
koristeéi TPP, DIAD i MeOH-ds.!! TPP je tiamin-pirofosfat, a DIAD je diizopropil-

azodikarboksilat.
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Slika 10. Priprava deutetrabenazina (1)

Sinteza deukravacitiniba (3) zapocinje iz metil-2-hidroksi-3-nitrobenzoata (14) koji se prvo
metilira na poziciji hidroksilne skupine s metil-jodidom, uz kalijev karbonat u DMF-u pri
sobnoj temperaturi kako bi se omogucili blago bazi¢ni uvjeti. Nakon toga se esterska skupina
transformira u amidnu skupinu amonolizom u metanolu pri sobnoj temperaturi, kako bi se dobio
meduprodukt 15. Sinteza dalje ide uz DMF-DMA pri 95 °C, gdje je DMA dimetilacetamid. To
je popra¢eno kondenzacijom s hidrazin-hidratom u etanolu i octenoj Kiselini pri sobnoj
temperaturi. Dobiveni meduprodukt je triazol (16) koji se potom metilira metil-jodidom i
kalijevim heksametilsilazidom u THF-u pri sobnoj temperaturi. Dobivena su dva produkta od
kojih jedan nastaje u ve¢oj mjeri od drugog s obzirom na regioselektivnost (omjer produkata
17 i 18 je 8:1). Povoljniji produkt (17) ide u daljnju sintezu gdje je podvrgnut katalitickom
hidrogeniranju uz Pd/C u etanolu i pri sobnoj temperaturi. Meduprodukt koji nastaje (19) je
supstituirani anilin koji reagira s deuteriranim, supstituiranim piridazinom uz prisutnost baze

litijeva heksametilsilazida kako bi se dobio meduprodukt diaril-anilin (20). Zadnji je korak
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sinteze paladijem katalizirana Buchwald-Hartwig reakcija s ciklopropil-amidom (21) kako bi

se dobio krajnji produkt deukravacitinib (3).12 Sinteza je prikazana na slici 11.

COOMe CONH, NH
HO. MeO.
1) CH;1, K,CO;, 1) DMF-DMA, / \
DMEF, sobna temp. 95°C HMDS CH;l
2V, sobnateigp. JEAT SR —
2) aq NH,4OH, NH;, 2) hidrazin hidrat, THF, sobna temp.
MeOH, sobna temp. EtOH, AcOH,
ON OaN sobna temp. + MeO
14 15
N N
7\ {
NN \
LiHMDS, THF,
MeO 5% Pd-C, 1 atm H, MeO. sobna sobna temp.
EtOH, sobna temp. D3CHN
O,N H,N
17
D3CHN | X
N /
Ny cl
20
J\ [
NN NG
(o]
MeO MeO
NH,
21
Q HN Pdy(dba)s, dppf, K5PO,, 0 HN
dioksan, 85 °C
D3CHN | X D3CHN | X o}
N / N /
Sy cl Sy N
20 3

Slika 11. Priprava deukravacitiniba (3)*?
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Fluoksetin je lijek koji se koristi za lijeCenje depresije, migrena i problema sa spavanjem. Na
trziStu je poznat kao Prozac i prodaje se u obliku racemicne smjese. Sinteza njegovog
deuteriranog analoga prikazana je na slici 12. Sinteza zapocCinje iz suspenzije
benzoilacetonitrila u THF-u u atmosferi dusika. U suspenziju se dokapava LiAlIH4u THF-u pri
0 °C. Nastaje 3-amino-1-fenilpropanol. U reakcijsku smjesu u DMSO-u dodaje se natrijev
hidrid suspendiran u mineralnom ulju pri 55 °C u atmosferi dusika. Potom se dodaje
4-klorobenzotrifluorid pri 90 °C te nastaje norfluoksetin. Norfluoksetin otapa se u metanolu s
trietilaminom. U reakcijsku se smjesu dodaje di-tert-butil dikarbonat te nastaje norfluoksetin-
Boc. U norfluoksetin-Boc u THF-u ponovno se dodaje NaH suspendiran u mineralnom ulju pri
sobnoj temperaturi. U smjesu je dodan deuterirani jodmetan i nastaje fluoksetin-ds-Boc.
Fluoksetin-ds-Boc otapa se u metanolu i dodaje se otopina HCI-a u metanolu kako bi se dobio

konaéni produkt fluoksetin-d.*3®

CN 1. 1,5 eq NaH, DMSO/N,,

1,5 eq LIAIH, NHz 550C, 30 min
iuisie M 2 T

THF/N,, 0 °C 2. 1,5 eq C;H,CIF;,
1H, 90 °C

Q CFS
(o)
22 23
NH,
24
CF3

CF3

2 eq Boc,O
10% Et;N u MeOH
5-7 min

1. 1,5 eq NaH
Nz, sobna temp., 5h

2.1,1 eq CD;1

Qx%ix @M
g
©)\/\

Slika 12. Priprava deuteriranog fluoksetina (27)3®
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2.2.4. Sinteza deuteriranih lijekova H/D izmjenom pomocu heterogene katalize

Posto su ve¢ nabrojane metode sinteze deuteriranih lijekova popriliéno dugotrajni i slozeni
procesi te su reagensi za deuteriranje Cesto skupi, kao korisna alternativa nasla se direktna
vodik/deuterij izmjena na molekulama lijeka katalizom pomocu paladija uz deuterirana otapala,
kao $to su D20 i MeCN-ds. Mnogo se upotrebljavaju paladijski kompleksi, jer su stabilni na
zraku i u vodi i efikasno kataliziraju transformacije supstrata. Farmaceutske tvrtke poput Teve
koriste ovakav pristup sintezi deuteriranih lijekova. U dosada$njim istrazivanjima pronadeno je
kako se direktna H/D izmjena u kiselim uvjetima Kkoristi za sinteze malih deuteriranih molekula,
no podru¢je koje ova metoda obuhvada je ogranic¢eno. Mjesto na kojem ¢e se molekula
deuterirati ovisi direktno o temperaturi i izboru katalizatora — prijelaznog metala (platina,
paladij, rutenij, rodij i zlato na ugljiku) ili katalizatora 28.

Nedavna istrazivanja otkrila su katalizator za kojeg je pokazano da pomaze u H/D
izmjeni na benzenu uz prisutnost D20 i srebrovog tetrafluoroborata (AgBF4). Ovaj je katalizator
Pd(Il) NHC-amidatni-alkoksidni kompleks (slika 13) i stabilan je na zraku. NHC je N-
heterociklicki karbin. Ovaj kompleksni spoj ima Pd centar visoke elektronske gustoée, cemu
pridonose donorski efekti NHC skupine kroz o-vezu i efekt dusika amidatnog liganda. Eterska
skupina povecava stabilnost katalizatora koordiniraju¢i se na metal. Ovaj je katalizator znacajan
u H/D izmjeni, jer inducira aktivaciju C-H veze u malim molekulama, gdje se koristi D>O kao
otapalo i izvor deuterija. Takoder, ovaj katalizator nije skup niti toksi¢an, a stabilan je u

vodenim otopinama.t3®)

Slika 13. Struktura Pd (1) NHC-amidatnog-alkoksidnog kompleksa (28)*3®)
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Ovaj se katalizator uglavnom Koristi u sintezama deuteriranih lijekova, gdje se aktivira
srebrovim tetrafluoroboratom u acetonitrilu i otopi u deuteriranoj vodi, pri ¢emu se H/D izmjena
dogada pri visokim temperaturama. H/D izmjena uz ovakav kompleksni katalizator nalazi
primjenu i kod sinteze gore navedenog lijeka deuteriranog fluoksetina (27). Takav pristup
sintezi ¢esto se koristi, jer je brzi i jednostavniji, a nije toksic¢an i skup. H/D izmjena izvodi se
tako da se fluoksetinu doda navedeni PdOMe katalizator, aktivira se s AgBF4 u acetonitrilu te
se moze dodati MeCN-ds ili aceton-ds pri 100 °C. Pokazano je da je najucinkovitija izmjena s
MeCN-dz (najbolje otapalo). Kada se kao otapalo koristi aceton-ds, postotak deuteriranja na “a
mjestu” je 18%, a na “b mjestu” 10%. Kada se kao otapalo koristi MeCN-dz, postotak

deuteriranja na “a mjestu” je 21%, a na “b mjestu” 24%. Sinteza je prikazana na slici 14.13®

CFs CFs D

o

a
29 30

) PdOMe, AgBF,, MeCN

MeCN-dj ili aceton-dg, 100 °C

N
H

Iz

Slika 14. Priprava deuteriranog fluoksetina (30) H/D izmjenom pomocu heterogene
katalize3®)
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2.3. Farmakokinetika i lije¢enje deuteriranim lijekovima
2.3.1. Farmakokinetika deuteriranih lijekova

Kao §to je ve¢ spominjano, farmakokinetika se bavi proucavanjem kinetike lijeka u ljudskom
organizmu, dakle kvantitativno opisuje apsorpciju, distribuciju, metabolizam i ekskreciju
lijekova. Na slici 15 slikovito je prikazana ADME shema. Apsorpcija, distribucija,
metabolizam i ekskrecija su procesi o kojima ovisi koncentracijsko-vremenski profil kruzenja

lijeka u organizmu.®

‘7 KONZUMACUA LIJEKA
—_

APSORPCULA

ulazak lijeka u krv

a_~
DISTRIBUCLIA

EKSKRECUJA METABOLIZAM

eliminacija lijeka kroz procesiranje lijeka uglavhom u jetri

bubrege, plucaili zZu¢

Slika 15. ADME shema, preuzeto i prilagodeno®*

Kada je rije¢ o utjecaju deuteriranja lijeka na njegova farmakokineticka svojstva, najveci
naglasak stavlja se na metabolizam. Deuterirani lijek mnogo se duze metabolizira u jetri od
svog nedeuteriranog analoga, jer kao Sto je ve¢ napomenuto, C-D veza je jaca i teZe puca, §to
znaci da se produzuje vrijeme poluzivota lijeka. Takoder je vazno napomenuti da deuterij ne
ometa interakcije koje molekula lijeka ostvaruje s proteinom, §to ga ¢ini razumnim kandidatom
za supstituciju uz sva ostala korisna svojstva.

Deutetrabenazin (1) metabolizira se veéinski u jetri i to u dva metabolita, alfa-
dihidrotetrabenazin i beta-dihidrotetrabenazin. Kada se lijek uzima oralno, oko 80% se

apsorbira i maksimalna koncentracija lijeka u plazmi postize se kroz 3-4 sata. Kada se uzima
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uz hranu, maksimalna koncentracija se poveca za oko 50% pa se preporuca da se lijek uzima
uz hranu. Vrijeme poluzivota deutetrabenazina je oko 9-10 sati, a aktivni metaboliti
metaboliziraju se primarno preko CYP2D6 enzima iz obitelji citokroma P450, kako bi se na
kraju eliminirali preko bubrega. Usporedujuc¢i deutetrabenazin s tetrabenazinom, odredeno je

da je vrijeme poluZivota deutetrabenazina dvostruko dulje.t®

2.3.2. Utjecaj na oksidativni metabolizam

Velika vecina lijekova koje ljudi konzumiraju, metaboliziraju jetreni enzimi iz obitelji
citokroma P450 (slika 16) oksidativnim metabolizmom. Oksidativni metabolizam, ¢esto je
povezan s nastajanjem problemati¢nih nusprodukata kao S§to su reaktivni, nestabilni i
neselektivni toksi¢nih meduprodukti. Kako bi se izbjegli ovakvi zaostaci enzima obitelji
citokroma P450, vodik se u molekuli lijeka mijenja s deuterijem, s obzirom na kineti¢ki izotopni
efekt deuterija. Lijek koji je deuteriran ima puno manju brzinu metaboliziranja te duze vrijeme
poluzivota. Deuterirani lijek posjeduje C-D vezu, koja je ja¢a od pripadne C-H veze, $to znaci
da je tu vezu teze raskinuti i lijek ostaje duze u organizmu. Na ovaj nacin, deuterij smanjuje
nastajanje toksi¢nih metabolita. Takoder, deuterirani su lijekovi stabilniji od njihovih
nedeuteriranih analoga, §to rezultira smanjenjem medusobnih interakcija s drugim lijekovima
u njihovoj prisutnosti.!® Kao $to je veé redeno, kataliti¢ki ciklus metabolizma lijeka mora
sadrZzavati pucanje C-D veze i to mora biti korak koji odreduje brzinu reakcije. Samo tada se
moze promatrati utjecaj zamjene vodika s deuterijem na kineti¢ki izotopni efekt. Nazalost,
magnituda kineti¢kog izotopnog efekta deuterija ovisi 0 putu kojim ide metabolizam, o enzimu
| supstratu te se zato ne moze odrediti a priori. Doduse, postoje odredena pravila koja kazu da
je O-dealkilacija najosjetljivija na umetanje deuterija, potom N-dealkilacija na amidu i
oksidacija alkilnih skupina. S druge strane, N-dealkilacija amina je najmanje osjetljiva na
umetanje deuterija umjesto vodika, a zamjena vodika s deuterijem nema nikakvog utjecja na
arilnu hidroksilaciju. Kao $to ve¢ znamo, primarni kinetic¢ki izotopni efekt zamjene vodika s
deuterijem poboljsava farmakokineticka svojstva lijeka, Sto moze znaciti da je pacijentu za
optimalno funkcioniranje lijeka u organzimu dovoljna manja doza ili rjede uzimanje doze.
Doduse, treba imati na umu da moze do¢i do pojave metabolickih izmjena (engl. metabolic

switching).?

Martin Unger Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 20

Metabolicke izmjene pojavljuju se kada deuteriranjem molekule na jednom mjestu
dolazi do promjene metabolickog puta te molekule ili se pak moze pojacati metabolizam na
drugom mjestu od onog predvidenog za molekulu. Obi¢no je metabolicki put kojim molekula
krene u metabolickim izmjenama nezeljen i Cesto rezultira nepovoljnim metabolitima. Ovaj
efekt nije nuzno negativan, jer u situaciji kada je zeljeni metabolicki put jako izrazen, ovaj ga
efekt moze utisati. Kako bi se poboljsala farmakokineti¢ka svojstva lijeka, nije uvijek potrebno
deuterirati sva mjesta na molekuli koja su podlozna deuteriranju. Ponekad je dovoljno
selektivno deuterirati samo odredena mjesta na molekuli, $to se potvrduje iskustveno i in vitro.
Takoder, ne pokazuju sve deuterirane molekule metaboli¢ke izmjene, npr. enzalutamid
(inhibitor androgenog receptora koji se koristi za lijeGenje raka prostate) ne pokazuje ovaj efekt
te je deuteriranje samo amidnog N-metila dovoljno da se postigne deuterirani analog boljih
farmakokinetickih svojstva od svog nedeuteriranog analoga.? Opéenito se moze zakljugiti kako
deuterirani lijekovi na metabolizam utjecu tako da pojac¢avaju nastajanje aktivnih i iskoristivih

metabolita, dok smanjuju nastajanje toksi¢nih i neiskoristivih metabolita.

Slika 16. 3D struktura humanog jetrenog enzima citokroma P450
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2.3.3. Lijecenje raka

Rak je jos uvijek jedna od najc¢escih i najtezih bolesti CovjeCanstva te je uvijek aktualna tema
kada se govori o lijekovima. Najveéi problem antikancerogenih lijekova je niska metabolicka
stabilnost, uska primjena i opasne nuspojave. Deuterirani antikancerogeni lijekovi jedno su od
potencijalnih rjeSenja za lijeenje raka te se sve vise govori 0 njihovoj upotrebi. Zamjenom
vodika s deuterijem, kao $to je ve¢ re€eno, moze se smanjiti nastajanje toksicnih metabolita
koji zapravo ometaju izloZenost ciljnog mjesta lijeku. Deuterij u odredenoj mjeri nije toksi¢an
za ljudski organizam, naime istrazivanja su pokazala da je za covjeka toksicna doza tek kada je
15-23% vodika u cijeloj tjelesnoj plazmi zamijenjeno deuterijem, a lijekovi uglavnom sadrze
zanemarivo malu koli¢inu deuterija. Ipak, deuterirani lijekovi nekada daju nusprodukte koji
jesu toksi¢ni u organizmu, $§to moze izazivati probleme.!’

Npr. razvijani antitumorski lijek JNJ-38877605 (31) inhibitor je c-Met tirozin kinaze,
ali je njegov razvitak obustavljen. Razlog tome je $to se uspostavilo da lijek metaboliziranjem
stvara netopljive metabolite. Deuteriranjem JNJ-38877605 (32) smanjilo se nastajanje
netopljivih metabolita toksi¢nih za bubreg, a uz to je deuterirani JNJ-38877605 pokazivao bolje
antitumorsko djelovanje i metabolic¢ku stabilnost.}” JNJ-38877605 i njegov deuterirani analog

prikazani su na slici 17.

Slika 17. Struktura JNJ-38877605 (31) (lijevo) i deuteriranog JNJ-38877605 (32) (desno)
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Deuterirani analog fenilbutirata, fenilbutirat-di1 (34) isto ima znacajno bolja svojstva glede
inhibicije rasta stanica raka debelog crijeva i indukcije apoptoze istih za razliku od fenilbutirata
(33). Fenilbutirat i deuterirani fenilbutirat prikazani su na slici 18. Takoder, prvi odobreni
deuterirani lijek na trzi$tu, deutetrabenazin (1), pokazao se bolji u lijeCenju Huntingtonove
bolesti od svog nedeuteriranog analoga tetrabenazina zbog smanjenih neuropsihijatrijskih

nuspojava i poveéanja sigurnosti prilikom metabolizacije.!’

Slika 18. Struktura natrijevog fenilbutirata (33) (lijevo) i natrijevog fenilbutirata-di1 (34)

(desno)
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