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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Acetilsalicilna kiselina, poznatija pod tvornickim imenom Aspirin, smatra se jednim od
najvaznijih lijekova dvadesetog stoljec¢a. Ne postoji u prirodi, ve¢ se dobiva sintetskim putem
iz salicilne kiseline i anhidrida octene kiseline. Sintentizirana je 1897. godine u Bayerovom
laboratoriju kao zamjena za salicilnu kiselinu. Jedan je od najrasprostranjenijih lijekova na
svijetu s visestrukim djelovanjem. Nakon pedeset godina otkako je na trzistu, Aspirin je usao
000 tona.

Ishodna supstanca za sintezu acetilsalicilne kiseline je salicilna kiselina koja se moze
dobiti ili iz salicina koji je se nalazi u vrbi (najveé¢im dijelom u kori), ili sintetskim putem.
Acetilsalicilna kiselina spada u skupinu nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID).
Ekstrakti kore vrbe, salicilna kiselina i acetilsalicilna kiselina ljekovite su sirovine te se zbog
toga svo troje koristi u farmaciji za izradu ljekovitih pripravaka. Ekstrakti kore vrbe koriste se
najduze u narodnoj medicini, a kao takve i sam Hipokrat ih je preporuc¢ivao pri olaksavanju
trudnickih bolova.

Zacetnik industrijske proizvodnje salicilne kiseline je Kolbe. Schmitt je modifikacijom
Kolbeove sinteze salicilne kiseline povecao iskoristenje reakcije sinteze salicilne kiseline.

Reakcija dobivanja acetilsalicilne kiseline u ovom radu je laboratorijska..

Petra Hudika Zavrsni rad
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§1. UVOD

Za ljekovitim pripravcima vrbine kore posezali su jo§ Sumerani, stari Egipcani i Asirci. Greki
lije¢nik u 5. st. pr. n. e. pisao je o gorkom prahu ekstrahiranom iz kore vrbe koji olakSava
bolove i umanjuje groznicu. Ljekovitost vrbine kore primjetili su i americki Indijanci koji su
njome lijecili pripadnike plemena kad bi ih boljela glava, kad bi imali bolove u misi¢ima, ¢ak
I kod reume. Vrbinu koru upotrebljavali su i stari Rimljani. Prah vrbine kore bio je
neizostavan dio srednjovjekovnih apoteka.t

Danas se zna da sva ta ljekovitost vrbine kore potjeCe od salicina, Cija je struktura

prikazana naslici 1.

HO

Slika 1: Struktura salicina

Vrba i salicin koji se dobiva iz kore preko salicilne kiseline (slika 2) sudjeluje u stvaranju
najcesceg lijeka kucne ljekarne, acetilsalicilne kiseline (slika 3), prodavane pod razli¢itim
trgovackim imenima; Andol, Aspirin, Aska, Cardiopirin, Vasopirin, Andol C (uz
acetilsalicilnu kiselinu, djelatna tvar je i askorbinska kiselina), Aggrenox (uz acetilsalicilnu
kiselinu djelatna tvar je i dipiridamol). Acetilsalicilna kiselina zapravo je sintentizirana iz

potrebe da se smanje neZeljena djelovanje salicilne kiseline.*
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Slika 2: Struktura salicilne kiseline

U svijetu je poznato preko 50 razlic¢itih vrsta lijekova s acetilsalicilnom kiselinom kao

djelotvornom tvari ili jednom od aktivnim sastojaka.

)
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Slika 3: Struktura acetilsalicilne kiseline

Kao posljedica ratne odstete koja je odredena porazenoj Njemackoj u Prvom svjetskom
ratu bio je gubitak statusa Aspirina (zajedno s heroinom) kao zasti¢ene trgovacke marke u
Francuskoj, Rusiji, Ujedinjenom Kraljevstvu i SAD-u gdje Aspirin postaje generi¢ko ime te
se kao takav poceo navoditi smalim pocetnim slovom.! Danas je Aspirin ostao zaSticena
trgovaCka marka tvrtke Bayer u Njemackoj, Kanadi, Meksiku 1 viSe od 80 zemalja za
acetilsalicilnu kiselinu koriste¢i razli¢ite ambalaze i fizi¢ke aspekte za svaki. U dijelu zemalja
se 1 dalje piSe malim slovom.

Sinteza Aspirina klasificirana je kao reakcija esterifikacije, a acetilsalicilna kiselina kao
djelotvorna tvar dobiva se iz salicilne kiseline i anhidrida octene kiseline. Salicilin iz ekstrata

bijele vrbe moze se hidrolizom i oksidacijom prevesti u salicilnu Kiselinu.
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§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Bijelavrbai salicin

Bijela vrba (lat. Salix alba) je bjelogori¢na vrsta drveéa koja dolazi iz porodice vrba,
Salicaceae. Raste u obliku grma ili drva visine do 20 metara u podrucju rijeka, potoka i jezera
srediSnje i1 juzne Europe, Azije i Sjeverne Amerike. Cvate u ozujku, u visim planinskim
krajevima u travnju. Bijela vrba polimorfna je vrsta, postoji veliki broj klonova i kultivara.
Ljekoviti dio vrbe je kora, a u puckoj medicini koriste se i listovi.?

Kora bijele vrbe je kod mladih izbojaka bjelicasta, svilenkasto dlakava, a kasnije ogoli i
postaje crvenkasto siva ili zelenkasta. Kod starijih vrba kora je tamnosivosmeda, 3—4 cm
debela, duboko i koso urezana. Miris kore je slabo aromati¢an dok je okus gorak i trpak. Kora
vrbe (lat. Cortex salicis) prikuplja se u proljece tako da se guli s grana. Susi se u hladu tjedan
ili dva, ovisno o uvijetima susenja. Nakon susenja kora se sjecka i usitnjava u prah te sprema

na suho i tamno mjesto da bi se oduvala njena ljekovitost.

Slika 3: Bijela vrba
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Kao glavne djelotvorne tvari u vrbinoj kori su salicin (slika 1), najmanje 1 %, tanin i
populin (slika 4) koji je srodan salicinu i ima sli¢no djelovanje.*® Kora bijele vrbe sadrzi 1,5—
11 % glikozida (uz ve¢ spomenute salicin i1 populin sadrzi: salikortin (slika 5), fragilin (slika
6) i tremulacin (slika 7), sadrzi 8-20 % tanina: katehin (slika 8) i galotanin (slika 9).6 Uz
glikozide i tanine, kora sadrzi jo§ aromatiéne aldehide’® i kiseline (salidrozid (slika 10),
vanilin (slika 11), siringin (slika 12), salicilna kiselina (slika 2), kofeinska kiselina (slika 13),
ferulinska kiselina (slika 14)), salicilni alkohol te flavonoide (amelopsin (slika 15) i taksifolin
(slika 16).°

Salicin je fenilglikozid koji se u biljci cijepa pomocu enzima na salicilni alkohol i
monosaharid. Oksidacijom nastaje salicilna kiselina, razlog zbog kojeg se prikuplja vrbova

kora. Salicilna kiselina danas se iskju¢ivo dobiva sintetskim putem.*°

OH

Slika 4: Struktura populina

OH

Slika 5: Struktura salikortina
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Slika 6: Struktura fragilina

Slika 7: Struktura tremulacina
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Slika 8: Struktura katehina
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Slika 9: Struktura galotanina
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Slika 10: Struktura salidrozida
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Slika 11: Struktura vanilina
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Slika 12: Struktura siringina

O
HO \
OH
HO

Slika 13: Struktura kofeinske kiseline
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Slika 14: Struktura ferulinske kiseline
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Slika 15: Struktura amelopsina
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Slika 16: Struktura taksifolina

2.2. Salicilna kiselina

Salicilna kiselina (C7HeOs3, 2-hidroksibenzojeva kiselina) fenolni je fitohormon, koja
kristalizira kao bijeli, laki, iglicasti kristali prikazani na slici 17. Slabo je topiva u vodi i
uljima, a lako u etanolu i eteru. Bez mirisa, isprva sladunjava, a zatim kiselog i ostrog okusa.

Taliste salicilne kiseline iznosi 159 °C, a vreliSte iznosi 211 °C. Ima antisepticka,

keratoliti¢ka, keratoplastiéna i antipiretska svojstva.l!
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Slika 17: Kristali salicilne kiseline

Salicilna kiselina izolirana je iz biljke prava koncara (lat. Filipendula ulmaria) od strane
njemackih istrazivaca 1839. godine, a izolirani ekstrakt je imao neke pozitivne ucinke za
zdravlje ljudi, ali je i izazivao niz negativnih uéinaka (iritaciju zeluca, krvarenje, dijareju,
glavobolju, upale, itd.). Salicilna kiselina sudjeluje u rastu i razvoju biljaka, fotosintezi,
transpiraciji, apsorpciji i transportu iona. Inducira specificne promjene u anatomiji lis¢a i
strukturi kloroplasta te sudjeluje u endogenoj signalizaciji kao posrednik u obrani biljke od
patogena. Signal za obranu od patogena moze se prenjeti s jedne biljke na drugu uz pomo¢
lako hlapljivog estera salicilne kiseline.?

Moze se dobiti i hidrolizom acetilsalicilne kiseline ili metil-salicilata jakom kiselinom ili
bazom. Salicilate pronalazimo u mnogim biljkama, a samo dio njih pripada porodici
Salicaceae; zimzelen (lat. Gaultheria procumbens), grozdasta habulica (lat. Cimicimuga
racemosa), topola (lat. Populus spp.), slatka breza (lat. Betula lenta); Salix vrste (Salix
nigra/crna vrba, Salix daphnoides/ljubicasta vrba, Salix purpurea/purpurna vrba, Salix
fragilis/napuknuta vrba).'®

Najveci sadrzaj salicilata je prisutan u kori S. Fragilis i iznosi 1-10 %, zatim u S.
Purpurea iznosi 3-9 %, S. Repens-puzava vrba (5-12 %), S. Romarinifolia-grmolika vrba (7—
10 %) te najmanje u kori bijele vrbe (1,5-11 %). Dostupnost i koncentracija salicilata varira

unutar vrste ovisno o uvijetima, obradi kore i pripremi ekstrakta kore. 34
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2.2.1. lzolacija salicina iz vrbine kore i sinteza salicilne kiseline
Salicin (C13H1807) je B-glukozid, bijeli, gorki prasak koji se zbog dobre topivosti u vodi
dobiva ekstrakcijom kore i lis¢a bijele vrbe s vodom. Nalazi se u biljkama porodice
Salicaceae i Spiraea. Taliste salicina iznosi od oko 197 - 200 °C. Djeluje kao protuupalno
sredstvo. Francuski farmaceut Henri Leroux 1828. godine izolirao je salicin kao aktivni
sastojak vrbine kore.'® Identifikaciju salicina napravio je Raffaele Piria 1938. godine.’®
Identificirao je kemijsku strukturu salicina kao 2—(hidroksimetil)fenil-1-p-D-glukopiranozida.

Kiselom hidrolizom salicina nastaje salicilni alkohol (2-hidroksimetilfenol) i D-glukoza.
Salicin se hidrolizira u gastrointestinalnom traktu takoder dajuci D-glukozu i salicilni akohol.
Salicilni alkohol se u tijeu metabolizira tako da se oksidira u salicilnu kiselinu. Salicilna
kiselina je dalje podlozna reakcijama konjugacije s glicinom (nezaokruzeni dio na slici 19) ili
glukuronidacije (zaokruzeni dio na slici 19). Konjugacija s glicinom odvija se u dva koraka,
prvi korak Kkataliziran je acil-CoA sintetazom. Aktivacijom karboksilne skupine prevodenjem
u prevodenjem u anhidrid uz potro$nju ATP-a nastaje tioesterska veza. Drugi korak je
konjugacija aktiviranog oblika salicilne kiseline s glicinom wuz enzim acil-CoA-
aminokiselinske N-aciltransferaze. Salicilna kiselina te njezini hidroksilirani metaboliti prve
faze biotransformacije podlozni su reakcijama konjugacije glukuronskom kiselinom.
Konjugacijom glukuronskom kiselinom mogu nastati gentizinska kiselina i njeni glukuronidi,
tj. dvostruki konjugati salicilne kiseline. Saligenin, salicilurna kiselina, salicil-glukuronidi i
gentizinska kiselina uklanjaju se iz organizma putem mokrace.®

Postoje dva enzimska puta biosinteze salicilne kiseline. Prvi je sinteza salicilne kiseline u
kloroplastu iz korizmata kao primarnog metabolita, putem izokorizmata u reakciji s dva
koraka koja su katalizirana izokorizmatsintazom izokorizmatpiruvatliazom. Taj dio puta
izuzetno je bitan za biljke jer im omogucava obranu od patogena. Drugi enzimski nacin
biosinteze salicilne kiseline je putem fenilalanina. Fenilalanin deriviran korizmatom pretvara
se u trans—cimetnu Kkiselinu pomoc¢u fenilalanin—amonij—liaze. Nakon toga slijedi
dekarboksilacija bo¢nog lanca trans—cimetne kiseline i stvaranja benzojeve kiseline koja
podlijeze hidroksilaciji aromatskog prstena na ugljikovom atomu C-2 te uz benzoil-2-

hidroksilazu nastaje salicilna kiselina, slika 18.17
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Slika 18: Shematski prikaz biosintetskog puta nastajanja salicilne kiseline preko

Sikiminske kiseline te iz aminokiseline fenilalanin

Sinteza iz natrijevog salicilata opisana je Kolbe—Schmittovom reakcijom. 1860. godine
Kolbe je sintentizirao salicilnu kiselinu u laboratoriju te se time smatra zacetnikom
industrijske proizvodnje salicilne kiseline.'® Kolbe je priremio salicilnu kiselinu tako §to je
zagrijavao smjesu fenola i natrija u prisutstvu uglji¢nog dioksida pri atmosferskom tlaku.®

Nastali natrijev salicilat i salicilna kiselina su zakiseljeni. Kolbe je ovim nac¢inom sinteze htio
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dokazati da je salicilna kiselina jednoprotonska kiselina. Pokusavajuci proizvesti vecu
koli¢inu salicilne kiseline pod jednakim uvijetima utvrdio je da je iskoristenje reakcije uvelike
variralo. Unato¢ apsolutno suhim uvijetima pocetna koli¢ina fenola je prepolovljena. Kolbe je
otkrio da je iskoriStenje reakcije sinteze salicilne kiseline puno vece ako krece s ve¢ unaprijed
pripremljenim natrijevim fenolatom.®

Prvu modifikaciju Kolbeove reakcije napravio je Schmitt 1884. godine. Suhi natrijev
fenoksid stavio je u zatvorenu posudu i zagrijavao zajedno sa uglji¢énim dioksidom na 120-
130 °C nekoliko sati pri tlaku od 80 do 94 atm. Pod ovim uvijetima fenol je prikladan reaktant
te je time iskoristenje reakcije sinteze salicilne kiseline bolje. Ova ,,modificirana* Kolbeova
reakcija poznata je od nazivom Kolbe-Schmittova reakcija. Kolbe—Schmittova reakcija odvija
se mehanizmom nukleofilne adicije fenolata na ugljikov dioksid, ¢ime se formira salicilat.®

Mehanizam Kolbe-Schmittove reakcije prikazan je na slici 19.

~HT - _
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Slika 19: Kolbe—Schmittova reakcija.

1893. Marasse je modificirao Kolbe-Schmittovu reakciju tako $to je kroz smjesu fenola i
suviska bezvodnog kalijevog karbonata propustao uglji¢ni dioksid pod tlakom i na povisenoj
temperaturi ¢ime se dobije kalijeva sol aromatske hidroksikiseline. Zakiseljavanje smjese dalo
je slobodnu kiselinu s dobrim iskoriStenjem. Visak kalijevog karbonata zasluzan je za dobro

iskoristenje reakcije.®
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Slika 20: Pretvorbe salicina u organizmu
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Nadalje, postoje u literaturi opisane Cetiri metode sinteze salicilne kiseline iz fenola koje

su prikazane na slici 21. Reakcija A odvija se pod Zestokim uvijetima i pokazuje nisku

selektivnost. Reakcija B takoder pokazuje nisku selektivnost, reakcija C ima ograniceni

doseg, a reakcija D jako dobro funkcionira.

20,21,22

OH OH
—_—
OH B CHO COOH
oM OH /
p(C0O,)=50 atm /
t>423 K A
OLi OH
CO( ZH e C
H S Li COOH
CcO
— 5
D
Bu ‘Bu

e} ~N. 7 OH

OH
OH COOH
1.Pd, CO, O
2. TBAF

Slika 21: Metode sinteze salicilne kiseline iz fenola.
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2.3. Acetilsalicilna kiselina

Acetilsalicilna kiselina (CoHsO4, 2-acetoksibenzojeva kiselina, slika 3) je organska kiselina
¢iji pKa iznosi 3,5. Taliste acetilsalicilne kiseline je 136-140 °C, a vreliste je 140 °C.!! Dolazi
u obliku bezbojnih, sitnih, igli¢astih ili listastih kristala, ili u obliku bijelog, kristalnog praska,
jedva primjetnog mirisa octene kiseline i slabo kiselog okusa. Relativno je netopljiva u vodi
za razliku od njezinih natrijevih i kalijevih soli. Lako je topiva u etanolu, umjereno u eteru i
kloroformu. Acetilsalicilna kiselina brzo se otapa u vodenim otopinama acetata, karbonata,
citrata ili hidroksida alkalijskih metala.!! Stabilna je na zraku, ali postepeno hidrolizira na
octenu i salicilnu kiselinu, hidroliza je prikazana na slici 22. U luznatim otopinama hidroliza
se odvija brzo, a nastale otopine sastoje se isklju¢ivo od acetata i salicilata. Tvornice koje
proizvode tablete Aspirina moraju biti oprezne jer smjese prasSka acetilsalicilne Kiseline i
zraka mogu biti eksplozivne. Spada u skupinu nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID).
Dugo vremena bila je poznata samo jedna kristalna struktura acetilsalicilne kiseline. Ve¢
se od 1960. godine sumnja da postoji jo§ jedan kristalni oblik acetilsalicilne kiseline, tj. da
acetilsalicilna kiselina pokazuje polimorfizam. Drugi polimorf otkrio je Vishweshwar, 2005.
godine.?* Vise strukturnih detalja o drugom polimorfu acetilsalicilne kiseline otkrio je
Andrew Bond sa suradnicima. Forma Il stabilna je samo na 100 K, na sobnoj temperaturi
vraca se natrag u formu I. U formi I, dvije molekule salicilne kiseline formiraju
centrosimetri¢ni dimer stvaraju¢i vodikove veze izmedu kiselog metilnog protona acetilne
grupe s karbonilnim skupinama. Kod oblika Il svaka molekula salicilne Kiseline tvori

vodikove veze s dvije susjedne molekule umjesto s jednom.?*
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Slika 22: Hidroliza acetilsalicilne kiseline
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2.3.1. Povijest acetilsalicilne kiseline

Drevni Sumerani i Ebers Papyrus iz drevnog Egipta izradivali su glinene tablete od vrbe i
drugih biljaka bogatih salicilatima. Hipokrat je ukazao na to da salicilni ¢aj smanjuje
groznicu. Prva sinteza acetilsalicilne kiseline napravljena je u laboratoriju francuskog
kemicara Charlesa Frederica Gerhardta 1853. godine.?® Von Gilm, 1859. godine uspijeva
dobiti analiti¢ki ¢istu acetilsalicilnu kiselinu.?® Deset godina kasnije, znanstvenici Schroder,
Prinzhorn i Kraut ponavljaju obje sinteze koje su izveli Gerhardt i von Gilm te zakljucuju da
se u oba slucaja dobije ista supstanca-acetilsalicilna kiselina.?®

Znanstvenici njemacke farmaceutske firme Bayer 1897. godine pocinju koristiti
acetilsalicilnu Kkiselinu kao zamjenu za standardne salicilatne lijekove u cilju smanjivanja
iritiraju¢ih efekata. 1899. godine Bayer naziva kiselinu Aspirinom i zapoc¢inje njegovom
prodajom u cijelom svijetu. Podrijetlo naziva Aspirin dolazi iz 3 dijela: A- potjece od kratice
za acetiliranje, -spir- potjece od latinskog naziva biljke surucice (Spirea ulmaria) i sufiksa —in
koji se Cesto koristio u nazivima lijekova.?’ U vecini literatura navodi se da je Feliks Hofman
»lzumitelj* Aspirina, no Arthur Eichengrun je 1949. godine tvrdio da je on planirao i
provodio sintezu Aspirina, dok je Hofmanova uloga bila samo pocetna laboratorijska sinteza
koriste¢i Eichengrunovu reakciju. 1999. godine Volter je potvrdio da je izumitel]
Eichengrun.?” Tijekom prve polovice 20.-og stoljeéa raste njegova popularnost. 1917. godine
nakon isteka patenta farmaceutske tvrtke Bayer naglo raste konkurencija u proizvodnji
preparata na bazi Aspirina. Popularnost dodatno opada nakon pocetka upotrebe paracetamola
(acetaminofena, 1956. godine) i ibuprofena (1969. godine).?’

Od 1960. do 1980. znanstvenici putem klinickih testova otkrivaju osnovni mehanizam
djelovanja Aspirina, a dokazana je i efikasnost lijeka protiv koagulacije krvi, kao i sredstva
koja smanjuju rizik od bolesti izazvanih krvnim ugruScima. Prodaja aspirina je znacajno
povecana u posljednjem desetljecu 20.-0g stoljeca, a povecna potroSnja nastavlja se u 21.-om
stolje¢u.?’

Britanski farmakolog John Robert Vane 1971. godine dokazuje da Aspirin onemogucuje
proizvodnju prostaglandina i tromboksana. Zbog ovog otkrica Vane je dobio Nobelovu

nagradu za medicinu 1982. godine i po¢asnu titulu viteza.?’
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2.3.2. Sinteza acetilsalicilne kiseline
Ideja priprave acetilsalicilne kiseline nastala je iz Zelje da se sintentizira spoj koji bi imao iste
pozitivne ucinke kao salicilna kiselina, a ne bi imao, ili bi imao manje izraZzene negativne
ucinke. Salicilna kiselina, ako se uzima oralno, uzrokuje iritaciju u usnoj Supljini i Zelucu.
Reakcija sinteze acetilsalicilne kiseline pripada reakcijama esterifikacije. U toj reakciji,
salicilnoj kiselini dodaje se acetanhidrid uz prisutstvo katalizatora. Katalizatori mogu biti
85%-na fosforna kiselina ili sumporna kiselina. Reakcijom nastanu acetilsalicilna kiselina kao
glavni produkt i octena kiselina kao nusprodukt.'® Acetanhidrid je razmjerno jeftin pa je zbog
toga lako dostupan u sintezi acetilsalicilne kiseline. Produkt hidrolize acetanhidrida jesu dvije
molekule octene kiseline. Acetananhidrid se industrijski priprema adicijom octene kiseline na
vrlo reaktivnu skupinu. Sintezu acetanhidrida 1922. godine prvi je optimirao Wacker

Chemie.? Reakcija industrijske proizvodnije acetanhidrida prikazana je na slici 23.

OH O

‘ SN N

HiC—C  + H,C——C=—0 —=— H,C—C CCH, HsCC CCH
Ny NS

OH
OCTENA KETEN

KISELINA ACETANHIDRID

Slika 23: Industrijska proizvodnja acetanhidrida

Mehanizam sinteze acetilsalicilne kiseline esterifikacijom salicilne kiseline s
acetanhidridom prikazan je na slici 24. Acetilsalicilna kiselina moZe se sintentizirati i
reakcijom izmedu salicilne kiseline i1 acetil-klorida pri ¢emu kao glavni produkt nastane

acetilsalicilna kiselina i klorovodik kao nusprodukt.?
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Slika 24: Mehanizam sinteze acetilsalicilne kiseline esterifikacijom salicilne kiseline

Metabolizam acetilsalicilne kiseline zapo€inje hidrolizom acetilsalicilne kiseline.
Hidroliza moze biti spontana posebno u kiselom mediju zeluca ili katalizirana hidrolazama-
karboksilesterazama. Daljnji dio metabolizma jednak je metabolizmu salicilne kiseline koja je

opisana u prethodnom poglavlju (poglavlje: Salicilna kiselina). ¢
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2.3.3. Farmakokinetika

Acetilsalicilna kiselina kao slaba kiselina nalazi se uglavnom u neioniziranom obliku u kiseloj
okolini zeluca, zbog Cega je olakSana apsorpcija na tom mjestu. Apsorpcija se najve¢im
dijelom odvija u tankom crijevu zbog izrazito velike povrSine mikroresica. U plazmi i tkivima
(uglavnom u jetri) acetilsalicilna kiselina se hidrolizira pomocu esteraza na salicilat i octenu
kiselinu. Acetilsalicilna kiselina se snazno veze za bjelancevine plazme (80-90 %). Pri
predoziranju, alkalizacijom urina moze se ubrzati izlu¢ivanje lijeka. Posto je acetilsalaicilna
kiselina slaba kiselina, u alkalnom mediju je ja¢e disocirana jer polarne tvari teze prolaze kroz
staniéne membrane te se slabije resorbiraju iz urina u krv. Biotransformacija salicilata odvija
se u mnogim tkivima, najviSe u endoplazmatskom retikulumu i u mitohondrijima u jetri.
Urinom se izluCuje salicilna kiselina (10 %), salicilurna kiselina (75 %), salicil fenol
glukuronid (10 %) i acil glukuronid (5 %).%’

Priblizno 25 % ukupne koliCine acetilsalicilne kiseline se oksidira, jedan dio se
konjugira, pa prije izlu¢ivanja nastaju ili glukuronid ili sulfat. Oko 25 % se izluéi u
nepromijenjenom obliku. Brzina izlu¢ivanja je ve¢a u alkalnom urinu.?’

Poluvrijeme raspada acetilsalicilne kiseline u serumu je oko 25 minuta. Poluvrijeme
raspada acetilsalicilne kiseline u plazmi ovisi o veli¢ini doze, dok trajanje djelovanja nije
direktno povezano sa stabilno$¢u u plazmi. Razlog je ireverzibilni nadin djelovanja lijeka.

Svoj analgetski, antipiretski i protuupalni ué¢inak ostvaruje inhibicijom ciklooksigenaze.?’

2.3.4. Upotreba

Acetilsalicilna kiselina osim $to djeluje analgetski (koristi se u lijeCenjenju artritisa, burzitisa,
boli misi¢énog ili vaskulatornog podrijetla, glavobolje, zubobolje, dismenoreje, boli u
postpartalnom razdoblju, boli zbog nakupljanja metastaza u kostima, postoprtativne boli),
antipiretski 1 protuupalno (koristi se kod ljecenja kroni¢nih upalnih stanja kao §to su
reumatoidni artritis, vaskulitis i nefritis) koristi se 1 kod ljecenja mnogih drugih bolesti zbog
cega je 1 stekla status ¢udotvornog lijeka. Kombinacija aspirina i kofeina omogucuje vece
ublazavanje boli od samog Aspirina. Za snizavanje temperature danas se veéinom Koristi
paracetamol, jer ne uzrokuje nuspojave u probavnom sustavu. Aspirin se Koristi u lije¢enju
kardiovaskulatornih poremecaja zbog antitrombocitne aktivnosti (inhibira agregaciju
trombocita), preventivno kod karcinoma debelog crijeva i rektuma. Prema objavljenim

rezultatima preventivna pravilna i produljena upotreba acetilsalicilna kiselina smanjuje
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otprilike za 50% rizik od razvoja karcinoma kolona, vjerojatno i rektuma. Koristi se kod
Alzheimerove bolesti te preventivno za lijeCenje stanja s povecanim nakupljanjem trombocita
(npr. akutni sr¢ani i mozdani udar, itd.). Kao dodatno lijeenje nestabilne angine pektoris i
kratkotrajnih smetnji mozdane cirkuacije te sprijeCavanje zalepljenja aortokoronarnog

premosten;ja.?’
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