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§ SAZETAK vii

SAZETAK

Ketoprofen spada u nesteroidne protuupalne lijekove. Sluzi za lijeCenje raznih bolesti kao §to
su osteoartiritis i reumatoidni artritis, pri ¢emu smanjuje bol i oticanje. Spada u skupinu
supstituiranih 2-arilpropionskih kiselina. Moguce ga je sintetizirati na mnogo nac¢ina, a u ovom
radu su opisana tri naCina sinteze. Sintetski putevi razlikuju se po pocetnom spoju, a koristeni
su 3-benzoilcikloheksanon, (3-benzoilfenil)-acetonitril i 3-(1-cijanoetil)benzojeva kiselina.
Iako se ketoprofen najcesce proizvodi kao racemat, samo (S)- enantiomer ketoprofena pokazuje
protuupalna svojstva pa je vazno moci izolirati opticki €isti ketoprofen. Ketoprofen ima kratko
vrijeme poluzivota, jednostavan metabolizam i ne akumulira se u organizmu koriStenjem
velikih doza. Djeluje tako da inhibira enzim ciklooksigenazu c¢ime inhibira 1 sintezu
prostaglandina koji je odgovoran za pojacan osjet boli. Nuspojave koje se javljaju
konzumacijom ketoprofena su dijareja, mucnine, povracanje i druge. Radi smanjenja nuspojava
razvijene su lokalne metode primjene ketoprofena, u obliku gelova, flastera, krema, sprejeva,

od Cega su najbolje rezultate pokazali flasteri za lokalnu upotrebu.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Ketoprofen je ne-steroidni protuupalni lijek i pripada velikoj skupini lijekova NSAID (engl.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs). NSAID su jedna od najce$¢e koristenih skupina
lijekova, a posjeduju antiupalna, analgetska i antipiretska svojstva.! Siroko su koristeni kao
racemati koji kontroliraju simptome reumatoidnog osteoaritritisa ili sli¢nih bolesti upale tkiva.
Najvecéa prednost ketoprofena kao lijeka u usporedbi s ostalim ne-steroidnim protuupalnim
lijekovima je jacina i manji broj nuspojava. Lijek se danas prodaje u cijelom svijetu u brojnim
oblicima: kapsule, injekcije, ¢epici, gelovi ili flasteri za lokalnu upotrebu.

Ketoprofen pripada skupini 2-arilpropionskih kiselina sa benzoilnom skupinom u meta-
polozaju (Slika 1). Prvi put je sintetiziran u istrazivatkom laboratoriju farmaceutske kompanije
Rhone-Poulenc u Parizu 1967. godine, a prvi put je odobren za klini¢ku uporabu u Francuskoj
i Ujedinjenom Kraljevstvu 1973. godine.! Ketonal, Orudis KT, Actron, Knavon, Oruvail i
Ketoflam samo su neki od lijekova koji sadrze ketoprofen kao aktivnu tvar. Ketoprofen se brzo
se apsorbira, metabolizira i1 izluCuje iz organizma, ali moze uzrokovati i neke probavne

poremecaje. Da bi se to sprijeilo razvijene su brojne varijante za lokalnu uporabu lijeka.

Slika 1. Struktura ketoprofena
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§ 2. Prikaz odabrane teme 2

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Fizikalna svojstva

Ketoprofen dolazi u obliku bijelog nadrazujuéeg praha, bez mirisa i okusa. Temperatura taliSta
mu je izmedu 91 °C i 96 °C. Topljiv je u eteru, etanolu, oktanolu, dizopropil-eteru, acetonu,
kloroformu, dimetilformamidu, metanolu i etil-acetatu, a u vodi je gotovo netopljiv.?

Ketoprofen je slaba monokarboksilna kiselina s pKa vrijednos¢u izmedu 4,23 i 4,60 u vodi.
pH vodene otopine ketoprofena koncentracije ¢=3,95+10* mol dm= je 6,5. Ne mijenja se pri
sobnoj temperaturi. Takoder, zagrijavanjem 30 minuta na temperaturi 98 °C ne dolazi do
raspada molekule. Ketoprofen se mora zastiti od svjetla i vlage zato §to izlaganjem vlagi i
svjetlu nakon samo sat vremena dolazi do stvaranja nezeljenih nusprodukata koji onec¢is¢uju
uzorak.?

Na slici 2. prikazan je *H NMR spektar ketoprofena u CDCl3 na uredaju EM-360 6MHz.
Najodsjenjeniji vodikov atom je onaj na hidroksilnoj skupini Kiseline i njegov pomak je oko
10,50 ppm. Uocava se multiplet nesto iznad 7 ppm koji prikazuje aromatske protone. Na 3,82
ppm vidljiv je kvartet koji odgovara metinskoj skupini, a na 1,55 ppm vidljiv je dublet koji
odgovara metilnoj skupini. Na IR spektru ketoprofena na slici 3. najuocljivija su istezanja
hidroksilne skupine pri 3200-2500 cm?, istezanje karboksilne skupine kiseline pri 1695 cm™ te

istezanje karboksilne skupine ketona pri 1655 cm™.

Monika Kapusti¢ Zavrsni rad
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Slika 3. IR spektar ketoprofena (preuzeto i prilagodeno prema referenci 4)
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§ 2. Prikaz odabrane teme 4

2.2. Sinteza ketoprofena

lako struktura ketoprofena djeluje naoko relativno jednostavno, radi se meta- disupstituiranom
derivatu benzena koji je prili¢no izazovno sintetizirati. Od prve primjene razvijene su razliite
metode i opisani su brojni putevi sinteze ketoprofena. U ovom poglavlju ukratko ¢e biti opisani
neki od najistaknutijih na¢ina dobivanja ketoprofena, odnosno razliCiti sintetski putevi Koji

kre¢u od razli¢itih pocetnih spojeva.

2.3. Sinteza koja uklju¢uje Wittig-Hornerovu reakciju

Najvazniji korak prve opisane sinteze ketoprofena je sinteza klju¢nog meduprodukta 3-
benzoilcikloheksanona.® On je takoder meduprodukt i u sintezi ostalih 2-arilpropionskih
kiselina kod kojih se supstituent nalazi u para- poloZaju na aromatskom prstenu, §to ovu sintezu
¢ini jo§ izazovnijom. Iz 3-benzilcikloheksanona se dalje Wittig-Hornerovom reakcijom,

saponifikacijom i aromatizacijom dobiva ketoprofen.

2.3.1. Sinteza 3-benzoilcikloheksanona
Najvazniji korak sinteze ketoprofena je upravo sinteza 3-benzoilcikloheksanona kao klju¢nog

meduprodukta prema shemi na slici 4.

OMe OMe (0] 0] (@)
© a) jj " ﬁj i @ +@
Me3Si Me3Si COPh COPh
A 95% B 95% C D
(@) (@)
: @ 2 ii
COPh COPh
D 80% E 100%

a) Me;SiCl/Li/THF, 0-5°C, 12h; b) H;0"/aceton, r.t.; ¢) PACOCI/AICI;, CH,Cl,, -20° C, 1h;
d) 40° C, 2h; e) H,, Pd/C, 5h.

Slika 4. Shema sinteze 3-benzilcikloheksanona

Sinteza pocinje od anisola, tj. metoksibenzena. Anisol reagira sa trimetilsilil-kloridom,
MesSiCl. Trimetilsilil-klorid je silil-klorid koji se sastoji od centralnog silicijevog atoma

kovalentno vezanog za jedan atom klora i tri metilne skupine, a Kkoristi se kao jak elektrofil.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 5

Radi se o procesu sililacije u kojem dolazi do zamjene protona s trimetilsiliinom skupinom.

Reakcija se provodi uz tetrahidrofuran, THF, kao otapalo. Postupak se provodi na temperaturi

0 °C-5 °C u trajanju od 12 sati. Ovom reakcijom dobiva se spoj A uz 95%-tno iskoristenje.*
Drugi korak je reakcija u kiselom mediju u kojem nastaje spoj B, 5-trimetilsililcikloheks-3-

enon. Reakcija je provedena takoder u jako dobrom iskoristenju od 95%.!

2.3.2. Benzoilacija

Zatim je benzoilacijom spoja B dobivena smjesa spojeva C i D, 5-benzoilcikloheks-3-enona i
5-benzoilcikloheks-2-enona. Brzom izomerizacijom spoja C dobije se spoj D, 5-
benzoilcikloheks-2-enon. Reakcija benzoilacije reakcija je izmjene trimetilsililne skupine
benzoilnom koja dolazi iz benzoil-klorida. Benzoil-klorid je acil-halogenid. Acil-halogenidi,
derivati karboksilnih kiselina, jako su reaktivni spojevi podlozni nukleofilnoj supstituciji. U
benzoil-kloridu klorid se ponasa kao dobra izlazna skupina §to benzoil-klorid ¢ini dobrom
aciliraju¢om skupinom. Reakcija je katalizirana Lewisovom Kiselinom aluminijevim(lIl)
kloridom, AICls. Izomer C se ne izolira, nego se dalje zagrijavanjem oko dva sata na

temperaturi od 40 °C nastoji sav prevesti u izomer D. Spoj D se zatim procisti prekristalizacijom

i rezultat je bezbojna krutina s 80%-tnim iskoristenjem.*

2.3.3. Hidrogeniranje

Sljede¢i korak je hidrogeniranje spoja D uz paladij na aktivnhom ugljiku kao katalizator.
Hidrogeniranje je reakcija u kojoj vodik reagira s nekim spojem, najces¢e u prisutnosti
katalizatora kao Sto su nikal, paladij ili platina. Hidrogeniranje se obicno koristi za adiciju
molekule vodika na molekulu, a najéesce je to alken ili alkin. U ovom slu¢aju, hidrogeniranjem
spoja D, vodik se adira na dvostruku ugljik — ugljik vezu i tako se iz nezasi¢enog
cikloheksenskog prstena dobiva zasi¢en cikloheksanski prsten, tj. iz 5-benzoilcikloheks-2-
enona dobiva se 3-benzoilcikloheksanon, kljuéni meduprodukt u sintezi ketoprofena.
Hidrogeniranje se odvija 5 sati uz tlak vodika 1,1 bar. Nakon filtriranja katalizatora i uparavanja
otapala dobiven je uljni produkt sa iskoriStenjem od 100%. Dobiveni produkt dovoljno je Cist
da nije potrebno daljnje proc¢is¢avanje. Ovaj nacin sinteze dobar je nacin za dobivanje Zeljenog
meduprodukta, ali i za dobivanje njegovih homologa s obzirom da se sililacija moZe upotrijebiti

i na nekim drugim para- supstituiranim anisolima.*
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2.3.4. Wittig- Hornerova reakcija

Nakon dobivanja kljuénog meduprodukta u sintezi ketoprofena, 3-benzoilcikloheksanona,
ketoprofen se dobiva Wittig- Hornerovom ili Horner- Wadsworth- Emmonsovom reakcijom
nakon koje slijedi saponifikacija i aromatizacija. Sinteza se odvija prema shemi na slici 5.

£ ;COOMe £ ;COOMe E ECOOH
ﬁ COPh COPh COPh COPh
F

a) (EtO)zP(O)CHMeCOZEt/NaH, THF, r.t.; b) CuCl,/LiF, DMF, refluks; c) NaOH/MeOH, refluks; d)
aromatizacija

Slika 5. Shema sinteze ketoprofena pocevsi od 3-benzoilciklheksanona

Wittig-Hornerova reakcija je reakcija spajanja u kojoj se aldehidi ili ketoni spajaju s
karbanionima stabiliziranim fosfonatima dajuéi preferirano E-alkene. Reakcija je ime dobila po
znanstvenicima Leopoldu Horneru, Williamu S. Wadsworthu i Williamu D. Emmonsu. Wittig-
Hornerova reakcija varijacija je Wittigove reakcija samo Sto se u Wittigovoj reakciji koriste
fosfonijevi ilidi, a u Wittig- Hornerovoj fosfonatno stabilizirani karbanioni koji su bolji
nukleofili, a slabije baze. Reakcija zapocinje deprotonacijom fosfonata pomocu natrijeva
hidrida ili alkoksidnih aniona pri ¢emu nastaje fosfonatni karbanion koji zatim dobro reagira s
aldehidima 1 ketonima daju¢i E- alkene. Prate¢i Cahn-Ingold- Prelog pravila i opisujuci
apsolutnu stereokemiju dvostrukih veza vidljivo je da postoje dvije vrste geometrijskih
izomera, E- i Z- alkeni. Oni se razlikuju po poloZzaju prioritetnih skupina u odnosu na dvostruku
vezu. Kod E- alkena skupine veceg prioriteta nalaze se na suprotnim stranama dvostruke veze,

a kod Z- alkena skupine veceg prioriteta nalaze se s iste strane dvostruke veze (slika 6).

H R R R
R H H H
(£)-but-2-en (Z)-but-2-en

Slika 6. Opcenit prikaz E- i Z- alkena

Mehanizam reakcije slican je mehanizmu Wittigove reakcije i prikazan je na slici 7.

Monika Kapusti¢ Zavrsni rad
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Slika 7. Op¢éeniti prikaz mehanizma Wittig- Hornerove reakcije

Natrijev hidrid deprotonira fosfonatni ester i daje enolatni tip aniona. Enolatni anion dobar je
nukleofil pa napada karbonilnu skupinu 3-benzoilcikloheksanona. Karbanion napada
karbonilnu skupinu tako da nastane anti- dijastereocizomer oksafosfetana zbog stericke prirode.
Kad bi doslo do tvorbe syn- dijatereoizomera te dvije skupine bile bi medusobno u nepovoljnom
sterickom odnosu te je zato tvorba E- alkena puno brza i vjerojatnija. Cetveroélani prsten brzo
se raspada na alken i dietilfosfat. Takvom reakcijom dobiven je E- alken E.!

Sljedec¢a reakcija je formiranje dvostruke veze pomocu litijevog fluorida. Fluoridni ion jak
je nukleofil i oduzima proton cikloheksanskom prstenu pri ¢emu zaostali elektroni formiraju
dvostruku vezu. Kao otapalo se koristi dimetilformamid, DMF. DMF je prozirna, bistra,

higroskopna tekuéina. Dobro je otapalo zbog visoke dielektri¢ne konstane i aproti¢ne prirode.’

2.3.5. Saponifikacija
Saponifikacija je hidroliti¢ka razgradnja estera na alkohole i1 karboksilne kiseline uz pomo¢
luzine ili kiseline. Saponifikacija bazom odvija se prema opéenitom mehanizmu opisanom na

slici 8.

Monika Kapusti¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 8
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Slika 8. Opéenit mehanizam saponifikacije uz pomo¢ luzine

Kao baza u ovoj reakciji koristi se natrijev hidroksid, NaOH. Saponifikacijom spoja G dobiva
se karboksilna kiselina.*

Nastala karboksilna kiselina dalje se aromatizira. Aromatizacija je postupak prevodenja
nearomatskih ugljikovodika u aromatske i zbiva se pri poviSenim temperaturama ili uz odredene
katalizatore kao S§to su bakar, platina ili paladij. Tipiéno se aromatizacija postize

dehidrogenacijom postojec¢eg cikli¢kog spoja. Nastali spoj je kona¢ni produkt ketoprofen.!

2.4. Sinteza ketoprofena iz (3-benzoilfenil)-acetonitrila
Sinteza ketoprofena uspjesno je provedena i pocevsi od (3-benzoilfenil)-acetonitrila. Shema

sinteze prikazana je na slici 9.

O
_—
+

(C,H5),CO4

0 CH,
00C,Hs _H2S04 WCOOH

Slika 9. Shematski prikaz sinteze ketoprofena pocevsi od (3-benzoilfenil)-acetonitrila

Prvi korak u takvoj sintezi je deprotonacija metilenske skupine koja se nalazi izmedu cijano
skupine 1 benzenskog prstena pri cemu nastaje analog enolata koji je rezonancijski stabiliziran.
Enolat zatim djeluje kao nukleofil i napada ester uglji¢ne kiseline, koja je, kao i ostali karbonili,
dobar elektrofil. Rijec je o reakciji nukleofilne supstitucije. Nukleofilna supstitucija je reakcija
u kojoj elektronski bogat nukleofil napada pozitivni ili djelomi¢no pozitivni elektrofil pri cemu

dolazi do izbacivanja izlazece skupine. Mehanizam reakcije temelji se na nukleofilnom napadu
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§ 2. Prikaz odabrane teme 9

analoga enolata na ester uglji¢ne kiseline pri ¢emu nastaje tetraedarski meduprodukt.

Izbacivanjem izlazeée skupine dobiva se spoj 2.2

2.4.1. Nukleofilna supstitucija
Nakon izlaza izlazeée skupine slijedi druga deprotonacija. Deprotonacija se odvija lakse zato
Sto je ve¢ dodana karbonilna skupina koja bolje stabilizira anion. Taj anion zatim ponovo
djeluje kao nukleofil. U smjesu se zatim dodaje metil-jodid. Metil-jodid je alkil-halogenid.
Alkil-halogenid je spoj u kojem je jedan vodikov atom zamijenjen halogenidnim ionom. Alkil-
halogenidi podlijezu reakcijama supstitucije 1 eliminacije. Supstitucije su reakcije u kojima
dolazi do zamjene halogenidnog iona drugim ionom, a eliminacije su reakcije u kojima
halogenidni ion odlazi s drugim atomom ili ionom (najéesce je to H* ion). Kinetika nukleofilne
supstitucije moze biti monomolekularna ili bimolekularna. Monomolekularne Sn1 reakcije
odvijaju se u dva stupnja. Prvi spori stupanj je nastajanje meduprodukta karbokationa. To je
reakcija u kojoj dolazi do otpuStanja izlazece skupine dok ugljikov atom ostaje pozitivno
nabijen. Drugi stupanj je brz i radi se o0 nukleofilnom napadu na karbokation. Do nukleofilnog
napada moze doc¢i 1 s prednje i sa straznje strane elektrofila zbog Cega nastaje racemat.
Bimolekularna Sn2 reakcija odvija se u jednom stupnju. To je brza reakcija u kojoj u istom
koraku dolazi do nukleofilnog napada na elektrofil i izlaza izlaze¢e skupine. U toj reakciji
dolazi do inverzije konfiguracije, tj. nukleofil napada elektrofil sa straznje strane i dolazi do
promjene konfiguracije.

U sintezi ketoprofena radi se 0 Sn2 reakciji. U Sn2 reakciji koja slijedi, metil-jodid stericki
je pogodan za napad jakog nukleofila pri ¢emu je jodid dobra izlazna skupina. Ova reakcija

koristi se za dodavanje metilne skupine na metinsku skupinu.?

2.4.2. Kisela hidroliza

Zadnji korak u ovoj sintezi je kisela hidroliza spoja 3. Hidroliza estera moze biti katalizirana
kiselinom ili bazom. Kisela hidroliza estera je obrnuta reakcija Fischerove esterifikacije.
Fischerova esterifikacija je reakcija nukleofilne acilne supstitucije koja prevodi karboksilnu
kiselinu ili njezine derivate u ester. Ova rekacija dobila je ime po njemackom kemicaru Emilu
Fischeru. Reakcija je reverzibilna, a iz karboksilne kiseline i alkohola dobivaju se ester i voda.
Kisela hidroliza estera je takoder reverzibilna. Molekule vode rastavljaju molekulu estera pri
¢emu nastaju alkohol i karboksilna kiselina. Nitrilna skupina se zatim hidrolizom prevodi u

karboksilnu kiselinu. Nitrili se takoder mogu hidrolizirati u kiselim ili bazicnim uvjetima.
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Ovdje se radi o kiseloj hidrolizi. Pri tome nastaje B-keto kiselina koja je jako nestabilna i brzom

dekarboksilacijom daje produkt ketoprofen.?

2.5. Sinteza ketoprofena koja uklju¢uje Friedel- Craftsovo aciliranje
Sljedeca opisana sinteza obuhvaca sintezu ketoprofena pocevsi od 3-(1-cijanoetil)benzojeve
kiseline koriste¢i tionil-klorid, Friedel- Craftsovo aciliranje i hidrolizu.?

Sinteza ketoprofena koja poc¢inje od 3-(1-cijanoetil)benzojeve kiseline slijedi shemu na slici
10.

0 CH 0 CH, FRIEDEL- 0 CH, 0 CH,
3 SOCl, CRAFT H,0 COOH
HO cN — dl CN O O CN O O

Slika 10. Shematski prikaz sinteze ketoprofena pocevsi od 3-(1-cijanoetil)benzojeve kiseline.

2.5.1. Tvorba acil- halogenida

Prvi korak u sintezi je pretvorba karboksilne skupine kiseline u acil-halogenid. Reagens koji se
koristi za tu pretvorbu je tionil-klorid, SOCI». Tionil-klorid je lakohlapljiva teku¢ina neugodna
mirisa sa elektrofilnim atomom sumpora na koji su vezana dva atoma klora i atom Kisika.
Koristi se kao kloriraju¢ reagens. U reakciji s karboksilnom kiselinom nastaje nestabilan, jako
elektrofilan meduprodukt (slika 11). Protoniranjem nestabilnog meduprodukta nastaje dovoljno
jak elektrofil da moze reagirati i sa slabim nukleofilom, Kloridnim anionom. Nukleofilnim
napadom kloridnog aniona nastaje tetraedarski meduprodukt koji se raspada na acil-klorid, 3-
(1-cijanoetil)benzoil klorid, sumporov(1V) oksid i klorovodik. Taj korak je ireverzibilan zato
$to su sumporov(IV) oksid i klorovodik plinovi koji se izgube iz reakcijske smjese.? Mehanizam

je prikazan sljede¢om shemom:

o
Cl.
0 COHEE o o
RA Moy — b o & - wa
\OfH cl->cl - 070Nl R” 077l

(:

nestabilan medjuprodukt

8,H o . H
O O L 0 .0) (Cl1 0
s — PO SR "r)\é\ . . H«
R” 077l R)0 Cl R7L 0770 R™Cl SO,
o
“Cl;

Slika 11. Mehanizam nastajanja alil- halogenida iz karboksilne kiseline
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2.5.2. Friedel- Craftsovo aciliranje

Friedel- Craftsovo aciliranje je reakcija uvodenja bo¢nog ugljikovodi¢nog lanca na aromatski
prsten. Na taj se nacin na benzen uvodi dobiven acil-halogenid. Acilirajuci reagens u ovoj
reakciji je 3-(1-cijanoetil)benzoil-klorid, a opéenito se kao acilirajuci reagensi koriste acil-
halogenidi ili anhidridi uz Lewisove kiseline kao katalizatore. Lewisova kiselina u ovoj reakciji
je aluminijev(l11) klorid, AICIs. Friedel- Craftsovo aciliranje je reakcija elektrofilne aromatske
supstitucije. Mehanizam Friedel- Craftsovog aciliranja prikazan je na slici 12. Ukljucuje
formiranje kompleksa izmedu Lewisove kiseline i kloridnog atoma iz acil-klorida. Tada se kida
ugljik - klor veza kompleksa pri ¢emu dolazi do formiranja acilnog iona i CI-AlI'Cls iona. Acilni
ion ima pozitivan naboj na ugljikovom atomu i rezonantno je stabiliziran. Ponasa se kao
elektrofil pri ¢emu slijedi nukleofilni napad aromatskog prstena na taj elektrofil i nastaje sigma
kompleks. Zatim slijedi gubitak protona i ponovna regeneracija aromatskog prstena i Lewisove
kiseline. Nastali klorovodik je plin koji izlazi iz reakcijske smjese Sto ¢€ini ovu reakciju

ireverzibilnom.?

. AICI K A
0 3 0 o) /_\@
X A — 3 =
Cl. CI-AICK Sporo
: . O
.Cl-AlCl
O O
AlCI
H - . 3
e ’—\ o brzo ©)J\ HCI
.Cl-AlCl,

Slika 12. Mehanizam Friedel- Craftsovog aciliranja

2.5.3. Hidroliza

Zadnji korak je hidroliza nitrilne skupine. Hidroliza je cijepanje kemijske veze djelovanjem
molekula vode. Vodikov ion, H*, iz vode spaja se s jednim, a hidroksidni ion, OH", s drugim
produktom raspada. U ovoj reakciji hidroksidni ion zavr§ava u ketoprofenu, tj. u karboksilnoj
kiselini, a vodikov ion se spaja s cijanidnim ionom pri ¢emu nastaje cijanovodik, HCN. Ovaj

korak je takoder ireverzibilan zato $to je i cijanovodik plin i izgubi se iz reakcijske smjese.?
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2.6. Kiralnost ketoprofena

Stereokemija je grana kemije koja se bavi proucavanjem prostorne organizacije molekula,
odnosno njene trodimenzijske strukture. 1zomeri su molekule iste molekulske formule, ali
razli¢itih svojstava. Dijele se na konstitucijske izomere i stereoizomere. Konstitucijski izomeri
ili strukturni izomeri su spojevi iste molekulske formule koji se razlikuju po redoslijedu
vezanja, a stereoizomeri su spojevi iste molekulsku formule koji imaju isti redoslijed vezanja ,
ali se razlikuju po polozaju atoma u prostoru. Stereoizomeri se jo§ dijele na enantiomere i
dijastereoizomere. Enantiomeri su izomeri koji su u zrcalnom odnosu i ne mogu se medusobno
preklopiti, a dijastereoizomeri nisu u zrcalnom odnosu, tj. ne odnose se kao predmet i njegova
zrcalna slika. lako se razlike u prostornoj organizaciji ne ¢ine velike i bitne, stereoizomeri imaju
bitno razli¢ita fizikalna, kemijska i bioloSka svojstva.

Kiralni spojevi uvijek imaju enantiomer, odnosno nepreklopljivu zrcalnu sliku, a akiralni
spojevi uvijek imaju zrcalnu sliku koja je ista izvornoj molekuli i zato one ne mogu imati
enantiomer. Kiralne molekule moraju sadrzavati kiralno srediste koje je najces¢e asimetriCan
ugljikov atom. Postoje i mezo- spojevi, a to su molekule s viSe kiralnih centara, ali su zbog
postojanja elemenata simetrije akiralne. Nijedna molekula koja posjeduje ravninu simetrije ne
moze biti kiralna ¢ak ni kada posjeduje kiralne ugljikove atome, no obrnuto ne mora vrijediti.
Ako nema ravninu simetrije ne znaci da je nuzno molekula kiralna.

Enantiomeri u imenovanju slijede Cahn-Ingold-Prelogovu (CIP) konvenciju. To je sustav
za imenovanje konfiguracija kiralnih srediSta prema kojem se svakom asimetricnom atomu
ugljika pridruzuje oznaka (R)- ili (S)- na temelju njegove trodimenzijske strukture. Enantiomeri
se ne razlikuju po fizikalnim svojstvima, nego samo po razliitom smjeru zakretanja
polarizirane svjetlosti. Zato se enantiomeri nazivaju i opticki aktivnim tvarima. Ako jedan
enantiomer zakrece ravninu polarizirane svjetlosti ulijevo, tj. u smjeru suprotnom kazaljke na
satu, drugi ¢e zakretati ravninu polarizirane svjertlosti udesno, u smjeru kazaljke na satu.
Smjesa koju ¢ine dva enantiomera u jednakom omjeru naziva se racemat.

Ve je spomenuto da je kiralno srediSte najceS¢e asimetri¢an ugljikov atom, tj. ugljikov
atom Koji na sebi ima vezana Cetiri razli¢ita supstituenta i on se obi¢no oznacava zvjezdicom
(*). Molekula ketoprofena posjeduje kiralan ugljikov atom pa ketoprofen moze biti u obliku

dva enantiomera, (R)- ili (S)-ketoprofen, a njihove strukture prikazane su na slici 13.
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o H CH,

i
_OH | OH
|
Ty gU
|

(R)-ketoprofen (S)-ketoprofen

Slika 13. Strukturne formule (R)- i (S)- enantiomera ketoprofena.

Ketoprofen je komercijalno dostupan kao racemat kao i ve¢ina nesteroidnih protuupalnih
lijekova. Cesto je samo jedan od enantiomera bioloski aktivan. Kod ketoprofena (S)-enantiomer
djeluje protuupalno i olaksava bol, dok se (R)-enantiomer najc¢esce koristi kao dodatak zubnoj
pasti za sprje¢avanje parodontnih bolesti.*

Opticki ¢ist ketoprofen moze se dobiti razli¢itim stereoselektivnim sintezama ketoprofena.
Jedna od takvih metoda je stereoselektivna adicija kiralnog alkohola na ketene, derivate 2-
arilpropanionskih kiselina. Sinteza se odvija u dva koraka i u oba koraka se koristi ista tercijarna
baza. Prvi korak je formiranje acil-klorida koji se dalje preko meduprodukta ketena prevodi u
ester (slika 14).°

Slika 14. Asimetri¢na sinteza estera ketoprofena

Sve reakcije izvode se u THF. Prvi korak je prevodenje ketoprofena u acil-klorid uz pomo¢
oksalil-klorida. Reakcija je analogna reakciji sa tionil-kloridom opisanoj u poglavlju 3.1.5.
Zatim se otopini acil-klorida dodaje baza trietilamin i smjesa se ohladi na -10 °C. Slabije
smetena nukleofilna baza je takoder presudna za dobru dijastereoselektivnost, a jedna od takvih
je koristeni trietilamin. Nakon toga, smjesa se ostavi stajati oko 3 sata na sobnoj temperaturi pa

se onda ponovo ohladi na temperaturu -10 °C te se doda alkohol. Alkohol koji se koristi je (R)-
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(-) pantolakton (slika 15) koji je tercijarni ciklicki alkohol. Za dobru selektivnost zasluzan je
tetrasupstituiran ugljikov atom u o polozaju prema hidroksilnoj skupini.®
H,c OH
H;C—g
@)
Slika 15. Struktura R-pantolaktona.

O

©
R, R, O ROH R

*
"CHCO,R
R
R; R, @NR3 2

Slika 16. Mehanizam tvorbe kiralnog estera ketoprofena iz ketena.

Mehanizam tvorbe kiralnog estera (slika 16) obuhvaca adiciju amina (nukleofilne baze) na
keten pri cemu nastaje stericki najnesmeteniji enolat. Zatim slijedi protonacija pomocu kiralnog
alkohola koja je jako stereoselektivna. Zadnji korak u stereoselektivnoj sintezi je saponifikacija
estera. lzolacija R-ketoprofena provedena je u 98%-tnom iskoristenju. Da bi se izolirao S-
ketoprofen, koji je jedini bioloski aktivan, potrebno je promijeniti konfiguraciju R-pantolaktona
koji je jedini izomer komercijalno dostupan. Ako se reakcije provode na temperaturi od -78 °C

iskoristenja reakcija mogu biti jo§ veéa.®

2.7. Mehanizam djelovanja, farmakokinetika, metabolizam i toksikologija

2.7.1. Mehanizam djelovanja

Osnovni princip djelovanja nesteroidnih protuupalnih lijekova (ketoprofen, ibuprofen, aspirin i
drugih) je farmakoloska inhibicija enzima ciklooksigenaze (COX). Ciklooksigenaze su enzimi
koji kataliziraju pretvorbu arahidonske kiseline u prostaglandine i tromboksane, kemijske
spojeve koji imaju sredi$nju ulogu u upalnom procesu i pojacanoj osjetljivosti perifernih
ziv€anih zavrSetaka na osjet boli. Sama ciklooksigenaza stvara se iz stani¢nog fosfolipidnog
dvosloja djelovanjem fosfolipaze A,. Postoje dva izomera ciklooksigenaze, COX-1 i COX-2, a
ketoprofen inhibira oba. Osim efekta na ciklooksigenaze, ketoprofen takoder inhibira
lipoksigenazni put u kaskadi arahidonske kiseline. Lipoksigenazni put proizvodi neciklizirane

monohidroksi kiseline, HETE i leukotriene. | HETE i leukotrieni su sintetizirani u leukocitima
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1 pospjesuju migraciju i aktivaciju leukocita. Inhibicija lipooksigenaza smanjuje upale u

stanicama i tako usporava samodestrukciju tkiva u upaljenim zglobovima.®

2.7.2. Farmakokimetika, metabolizam i toksikologija
Oralno unesen ketoprofen brzo se absorbira, metabolizira i izlu¢uje. Absorbira se vise od 90%
lijeka pri ¢emu se u roku od 1-2 sata postize maksimalna plazmatska koncentracija. Vrijeme
poluzivota plazmatske koncentracije je otprilike dva sata. Efekt ketoprofena je dulji zbog
kratkog plazmatskog vremena poluZzivota i preporuca se konzumacija dvaput dnevno po 50-150
mg po dozi. U krvotoku se ketoprofen nalazi vezan za protein, najéesée aloumin, koji je glavni
plazmatski protein.®

Metabolizam lijeka je jednostavan. Brzo se metabolizira u jetru, prvenstveno konjugacijom
u nestabilni glukuronidni ester koji se izluCuje u urinu. Nisu identificirani nikakvi aktivni
metaboliti. U periodu od 24 sata oko 80% doze ketoprofena se izlu¢i u urinu.®
lako se u krvotoku pojavljuje vezan za proteine, ketoprofen ne mijenja farmakokinetiku ostalih
lijekova koji se takoder pojavljuju vezani za proteine kao $to su antikoagulanti ili antidijabetski
spojevi. Brojna istrazivanja su pokazala da ketoprofen nema nikakav utjecaj na proteine, DNA
ili RNA sintezu. Takoder nema embriotoksicni 1 teratogeni utjecaj, tj. ne dovodi do osStecenja
ploda (nerodenog djeteta). Ne utjeCe ni na fetalni ni na postporodajni razvoj djeteta. Siguran je
za koriStenje u trudnodi $to nije sluc¢aj s ostalim nesteroidnim protuupalnim lijekovima koji bi

se trebali izbjegavati tijekom trudnoée zbog toksi¢nog djelovanja na plod.®

2.7.3. Lokalna uporaba

Oralna konzumacija ketoprofena moze imati Stetan u¢inak na probavni trakt pa je razvijen
lokalne naéin primjene lijeka koji smanjuje rizik od sistemskih probavnih smetnji kao §to su
mucénine, povracanje, dijareja, i drugi. Lokalnom primjenom, u obliku gelova, sprejeva, krema
ili flastera, ketoprofen prodire kroz kozu i dostavlja se do ciljanih tkiva u sli¢noj koncentraciji
postignutoj i oralnom primjenom. Jedina razlika je da ne dolazi do podizanja plazmatsku
koncentraciju, nego ona ostaje niska. Usporedbom razli¢itih oblika lokalne primjene najbolji
rezultati postizu se primjenom flastera. Primjenom gelova, krema ili sprejeva moze do¢i do

pojave osipa, svraba ili drugih koznih nuspojava, $to nije uo¢eno primjenom flastera.’
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