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1. Johdanto

Ibuprofeeni on propionihappojohdos, joka on useiden vuosien ajan ollut Suomessa
kaytetyin tulehduskipulddke ja yksi kaytetyimmista la&kkeistd maailmassa. Sen tuotto
esimerkiksi 1so-Britanniassa on noin kolmesataa miljoonaa puntaa vuodessa. * Ibuprofeeni

valmistettiin synteettisesti ensimmaisen kerran vuonna 1961. 2

Propionihappojohdoksista on markkinoilla Suomessa my0ds ketoprofeeni, naprokseeni ja
tiaprofeenihappo. Propionihappojohdokset ovat vaikutusmekanismiltaan epaselektiivisia
COX-estijia eli ne estavat COX-1- ja COX-2-entsyymia. >

Valmistettaessa ibuprofeenia synteettisesti reaktiotuotteena muodostuu sen R- ja S-
enantiomeereja. Tulehduskipuun vaikuttaa halutulla tavalla suoraan vain ibuprofeenin S-
enantiomeeri. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd suurin osa ibuprofeenin R-enantiomeerista
muuntautuu elimistdssa S-enantiomeeriksi. * Kaupallinen ibuprofeeni on raseeminen seos.
Markkinoilla on saatavilla myos dexibuprofeenia, mika siséltdd vain ibuprofeenin S-

enantiomeeria. °

Ibuprofeenia voidaan valmistaa synteettisesti monella eri tavalla. Kun ladketeollisuudessa
valitaan sopivaa synteesid ibuprofeenille, keskitytddn siihen miten sitd pystytdan
syntetisoimaan kustannustehokkaasti ja ekologisesti. Ladkeaineen enantioselektiivisyys on
tarkedd huomioida valmistusmenetelmad valittaessa, mikali sen enantiomeereilld on

erilaisia vaikutuksia.

Kasittelen kandidaatin  tutkielmassani  ibuprofeenin  valmistamista synteettisesti
kemiallisten reaktiomekanismien avulla sekd tulehduskipuldékkeiden vaikutuksia

elimistossa.



2. Tulehduskipulaakkeet

Tulehduskipulddkkeet ovat yleisimmin kaytettyja ladkkeitd. Niille ominaista on Kkipua
lievittava (analgeettinen), kuumetta alentava (antipyreettinen) ja tulehdusta rauhoittava
(anti-inflammatorinen) vaikutus. Tulehduskipuld&kkeiden farmakologiset vaikutukset
perustuvat pédasiassa prostaglandiinisynteesin estoon. Prostaglandiinisynteesin esto
aiheuttaa myos haittavaikutuksia, kuten munuaisvaivoja sek& maha- ja suolistovaivoja. Eri
tulehduskipulédkkeiden haittavaikutuksissa on eroja, milla on merkitystd, kun valitaan
sopivaa ladketta potilaalle. 3

2.1 Eikosanoidit

Eikosanoidit ovat paikallisesti vaikuttavia valittajaaineita, jotka saatelevat monia
fysiologisia ja patofysiologisia toimintoja kuten immuunivastetta, sileén lihaksen tonusta,
veren hyytymistd, sisderitystoimintaa, lisdédntymistoimintoja ja synnytysta. Niiden téarkein
esiaste elimistdssa on 20 hiilta siséltdvd monityydyttymaton rasvahappo, arakidonihappo.
(Kuva 1) Eikosanoideihin kuuluvat myds syklo-oksigenaasitien tuotteet, kuten

prostaglandiinit, prostasykliini ja tromboksaani, joita kutsutaan yhteisnimella prostanoidit.

Kuva 1. Arakidonihapon rakennekaava.



2.2 Vaikutusmekanismi

Kaytdnnossa kaikki elimiston solut syntetisoivat prostanoideja. Prostanoidisynteesia
séatelevat padasiassa arakidonihapon vapautuminen solukalvojen fosfolipideista seka
tulehduspesékkeessa indusoituvan prostaglandiinisyntaasin esiintyminen.
Prostanoidisynteesin voivat kaynnistdd kemialliset, neuronaaliset ja hormonaaliset tekijat.
Soluissa arakidonihappo on esterdityneend solukalvojen fosfolipideihin, ja se vapautuu
niista entsymaattisesti fosfolipaasien katalysoimana. *

Tulehdus- ja kuumereaktioissa kdynnistyy prostaglandiinisynteesi. Prostaglandiinit saavat
aikaan tulehdus- ja kuumeoireet. Tulehduskipulédékkeet estavat prostaglandiinisynteesié.
Vaikutus kohdistuu syklo-oksigenaasi eli prostaglandiinisyntaasientsyymiin. Kehossa on
kaksi  COX-isoentsyymid. COX-1l-entsyymi  vastaa véhdisestda fysiologisesta
prostanoidituotannosta, mik& vaikuttaa munuaisten, mahan ja suoliston toimintaan. COX-
2-entsyymi sen sijaan muodostuu tulehduspesékkeissé tulehdusta voimistavien sytokiinien
ja bakteerituotteiden vaikutuksesta. Tulehduskipulddkkeiden halutut terapeuttiset
vaikutukset johtuvat padasiassa COX-2-entsyymin estosta. ° (Kuva 2) Monet
haittavaikutukset, kuten mahan limakalvovauriot johtuvat pé&asiassa COX-1-entsyymin
estosta. Useimmat markkinoilla olevat perinteiset tulehduskipuldékkeet ovat
epéselektiivisia, eli ne estdvat sekd COX-1-, ettd COX-2-entsyymeja terapeuttisina

pitoisuuksina. >

Ladkkeiden kayton kannalta on luonnollisesti tarkedmpaa kiinnittdd huomiota tehoon ja
sivuvaikutusten yleisyyteen kuin laékkeelle laboratorio-olosuhteissa maaritettyyn COX-2-
selektiivisyyten tai COX-2/COX-1-estosuhteeseen. COX-2-selektiivisyys tarjoaa kuitenkin
hyvan teoreettisen lahtékohdan kehittaé ladkkeitd, joilla on vahemman vatsan, suoliston ja
munuaisten toimintaa hairitsevia tekijoitad. Laaketieteelliset tutkimukset tukevat ajatusta,
etta mitd COX-2-selektiivisemmastd ladkkeestd on kyse sitd vahemmadan vakavia

ruoansulatuskanavan haittoja se aiheuttaa. *
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Kuva 2. Perinteisten ja COX-2-selektiivisten tulehduskipulaakkeiden vaikutukset. 2

3. Ibuprofeenin historia

Ibuprofeeni valmistettiin synteettisesti ensimmaisen kerran Bootsin l&&ketehtaassa Iso-
Britanniassa vuonna 1961, jolloin laike sai patentin. ' Se tuli ensimméaisen Kkerran
markkinoille reseptiladkkeend nimelld Brufen vuonna 1969 ja sitd myytiin ensimmaéisen
kerran reseptivapaana ladkkeena vuonna 1983. Tohtori Stewart Adams teki tutkimuksen,
jossa héan kokeili Ibuprofeenia laskuhumalan oireiden hoitoon. Han voitti tutkimuksellaan
Officer of the Order of the British Empire (OBE) -palkinnon vuonna 1987. ®



4. lbuprofeenin rakenne: Kiraaliset isomeerit

Iburofeenin systemaattinen nimi on (RS)-2-[4-(2-metyylipropyyli)fenyyli]propaanihappo.
Sen kemiallinen kaava on Cj3H;30,. Ibuprofeenin moolimassa on 206,3 g/mol ja sen
sulamispiste on 76 °C.

OH

O

Kuva 3. Ibuprofeenin rakennekaava.

Kaupallinen ibuprofeeni on raseeminen seos. Raseeminen seos on optisten isomeerien
seos, joka siséltdd yhté paljon R- ja S-enantiomeereja. S- ja R-enantiomeerit ovat toistensa
peilikuvaisomeereja. ? (Kuva 4)

H, CH3
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H CH,

Kuva 4. Raseeminen ibuprofeeni.



Raseemisille ladkkeille on mahdollista, ettd niiden molemmilla enantiomeereilld ovat

erilaiset vaikutukset elimistossa. *

Ibuprofeenin R-enantiomeerille tapahtuu elimistossd kiraalinen inversio. (Kuva 5)
Kiraalisen inversion elimistdssd saa aikaan 2-aryylipropionyylikoentsyymi, minka
seurauksena ibuprofeenin R-enantiomeerista noin 63 prosenttia metaboloituu elimistéssa S-
enantiomeeriksi. ®*° Vain ibuprofeenin S-enantiomeeri vaikuttaa prostaglandiinisynteesiin

ja estad COX-2-entsyymia. °
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Kuva 5. Ibuprofeenin kiraalinen inversio ja metaboliitit. **



5. Ibuprofeenin valmistaminen

Ibuprofeenille on lukuisia erilaisia synteettisida valmistusmenetelmid ja niitd kehitetadan
jatkuvasti lis&d. lbuprofeenin valmistamiseen kéytettdvad synteesid valittaessa otetaan
huomioon kustannustehokkuus ja ekologisuus. Lisaksi synteesin enantioselektiivisyys voi
olla térkedssd roolissa, mikéli halutaan valmistaa ainoastaan S-ibuprofeenia siséltavaa

dexibuprofeenia.

Kustannustehokkaassa synteesissd pyritddn tuottamaan ibuprofeenia mahdollisimman
suurella  hy6tysuhteella kéytettaviin  reagensseihin  néhden. Kustannustehokkaassa
ibuprofeenin valmistuksessa tulee huomioida myods k&ytettavien reagenssien hinta ja
synteesiin kaytettava aika. Koska myo6s ekologisuus on nykyadn suuressa roolissa, pyritdén
la&kkeen synteettisessa valmistamisessa syntyvén jatteen maara minimoimaan. L&akkeen
synteesiin kuluva aika, synteesissd kaytettdvien reagenssien hinta ja maar4d muodostavat

kaytannossa laédkkeen hinnan.

Enantioselektiivinen synteesi on vaikeampi toteuttaa kuin raseemisen ibuprofeenin
synteesi. Monivaiheisen synteesin vuoksi kaupallista dexibuprofeenia valmistetaankin
yleensa erottamalla S-enantiomeeri suoraan raseemisesta ibuprofeenista. Dexibuprofeeni
on kalliimpaa kuin raseeminen ibuprofeeni, koska sen valmistaminen on vaikeampaa ja vie
enemman aikaa. Tassa kappaleessa tuodaan esille tunnetuimpia ibuprofeenin
valmistamiseen kaytettyjd synteesejd seka yleisimpid erotusmenetelmia raseemisten

ladkeaineiden enantiomeerien erottamiseksi toisistaan.

5.1 Boots yhtitn synteesi

Bootsin yhtié syntetisoi ja patentoi ibuprofeenin ensimmaisend Iso-Britanniassa 1960-
luvulla. ? Bootsin yhtion kehittamassa synteesissa on kuusi eri vaihetta ja siihen tarvitaan
seitsemad eri reagenssia. Tatd synteesid kaytettdessa valmiin ibuprofeenin hydtysuhde
kaytettaviin reagensseihin nahden on noin 40 prosenttia. ** Bootsin laaketehdas palkittiin

Queen's Award for Technical —palkinnolla laakkeen kehittamisesta samana vuonna. *



5.1.1 Synteesi

Ensimmadisesséd vaiheessa isobutyylibentseeni asyloidaan Friedel-Crafts -reaktiolla.
(Kuva 6) Yhtd moolia reaktiotuotetta kohden muodostuu jatteeksi yksi mooli
etikkahappoa. *

(1)
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CH4 ‘ = AlCl3 ) CH4 ‘ - CH4

Kuva 6. Boots yhtién synteesin ensimmainen vaihe. *?

Toisessa vaiheessa reaktiotuotteelle suoritetaan Darzenin reaktio etyyliklooriasetaatin
kanssa. (Kuva 7) Yhtd moolia reaktiotuotetta kohden muodostuu jatteeksi yksi mooli

etanolia ja yksi mooli natriumkloridia. *
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Kuva 7. Boots yhtion synteesin toinen vaihe. *?

Kolmannessa vaiheessa reaktiotuotteena muodostunut epoksiesteri dekarboksyloidaan ja
hydrolysoidaan aldehydiksi. (Kuva 8) Yhtd moolia reaktiotuotetta kohden muodostuu

jatteeksi yksi mooli maitohappoa. *
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Kuva 8. Boots yhtién synteesin kolmas vaihe. *2

Neljannessé vaiheessa reaktiotuote reagoi hydroksyyliamiinin kanssa, minka seurauksena
muodostuu aldoksiimi. (Kuva 9) Yhtd moolia reaktiotuotetta kohden muodostuu yksi

mooli vetta. !
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Kuva 9. Boots yhtion synteesin neljs vaihe. *?

Viidennessd vaiheessa aldoksiimi pelkistetddn nitriiliksi. (Kuva 10) Yhtd moolia

reaktiotuotetta kohden muodostuu yksi mooli vetta. *
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Kuva 10. Bootsin yhtién synteesin viides vaihe. *?
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Kun kuudennessa vaiheessa reaktiotuotteena muodostunut nitriili hydrolysoidaan
karboksyylihapoksi, saadaan ibuprofeenia. (Kuva 11) Yht4 moolia reaktiotuotetta kohden
muodostuu jatteeksi yksi mooli ammoniakkia. *
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Kuva 11. Bootsin yhtién synteesin kuudes vaihe. *2

Taulukossa 1. on esitetty kuinka iso osa synteesissa kéytetyistd reagensseista muodostaa
ibuprofeenin ja kuinka paljon kéytetyisté reagensseista muodostuu jatteeksi.

Taulukko 1. Boots yhtion synteesin atomiekonomia. *?

Reagenssi Tuotteeseen ' Sivut_uotteisiin sitoutuneet
sitoutuneet atomit atomit
Kaava M, Kaava M, Kaava M;
CioH14 134 CioH13 133 H 1
C4HeO3 102 CoHs 27 C2H303 75
C4H,CIO, 122.5 CH 13 C3HesCIO, 109.5
C,HsONa 68 0 C,HsONa 68
Hs0 19 0 Hs;0 19
NHsO 33 0 NH30 33
H40; 36 HO, 33 Hs 3
Yhteensa Ibuprofeeni Jate
CxH4NO1,CINa | 514.5 C13H1502 206 C/HsNOgCINa | 308.5

11



5.2 BHC yhtion vihrea synteesi

Nykyaén eniten kéaytetyssd BHC-yhtion kehittdmdssé ibuprofeenin vihredssé synteesissé on
vain kolme eri vaihetta ja sen valmistamiseen tarvitaan vain neljaa eri reagenssia. ***
Vihredlla synteesilla valmistetun ibuprofeenin hy6tysuhde reagensseihin ndéhden on noin
77 prosenttia. '*® BHC-yhtié on voittanut synteesin kehittamisen ansoista Kirpatrick
Chemical Engineering Achievement palkinnon vuonna 1993 sek& arvostetun Presidential

Green Chemistry Challenge palkinnon vuonna 1997. *

5.2.1 Synteesi

Ensimmaisessd vaiheessa isobutyylibentseeni asyloidaan Friedel-Crafts reaktiolla.
(Kuva 12) Yhtd moolia reaktiotuotetta kohden muodostuu jatteeksi yksi mooli
etikkahappoa. *

(1)

o O
HSC\( H:3<:)J\0J1\c|43 HSC
| - L

CHB s HF C’HB o CHE

Kuva 12. Ibuprofeenin vihreén synteesin 1. vaihe. *®

Toisessa vaiheessa reaktiotuote hydrataan. (Kuva 13) Reagoimatonta jatetta ei muodostu. *

(2)
H:C
Y N - R
CH; CH3; Pdtai RaNi

O

Kuva 13. Ibuprofeenin vihredn synteesin 2. vaihe. **
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Kolmannessa vaiheessa suoritetaan palladium-katalysoitu  karbonylaatio, jonka

seurauksena saadaan raseeminen ibuprofeeni. (Kuva 14) Reagoimatonta jatetta ei

muodostu. !
(3)
HSC\( . - HBCY = 5
CHg | o CHg - ] CH5 ‘ e |
OH
OH CH4

Kuva 14. lbuprofeenin vihrean synteesin 3. vaihe. **

Taulukossa 2. on esitetty kuinka iso osa synteesissa kéytetyistd reagensseista muodostaa
ibuprofeenin ja kuinka paljon kéytetyisté reagensseista muodostuu jatteeksi.

Taulukko 2. BHC yhtién vihre4n synteesin atomiekonomia. *?

Reagenssi Tuotteeseen ' Sivut_uotteisiin sitoutuneet
sitoutuneet atomit atomit

Kaava M, Kaava M, Kaava M,

CioH14 134 CioH13 133 H 1

C4HeO3 102 C,H30 43 C2H30; 59

H, 2 H, 2 0

CO 28 CO 0 0

Yhteensa Ibuprofeeni Jate

C15H2204 266 Ci13H1502 206 C2H40; 60

13



5.3 Enantioselektiivinen synteesi

Ibuprofeenin  enantioselektiivisessd synteesissé pyritddn valmistamaan ainoastaan
ibuprofeenin S-enantiomeeria, dexibuprofeenia. Dexibuprofeeni vaikuttaa nopeammin kuin
raseeminen ibuprofeeni. Raseeminen ibuprofeeni ei ole yhtd nopeavaikutteinen, koska
siind on puolet R-enantiomeeria. R-enantiomeerin metaboloitumisessa elimistossd S-

enantiomeeriksi menee aikaa. ©

Dexibuprofeenille on kehitetty useita synteettisid valmistusmenetelmid. Seuraavaksi
kasiteltavassd ibuprofeenin enantioselektiivisessd synteesissd on seitseman eri vaihetta.
Kyseessa olevan enantioselektiivisen synteesin saanto lahtdaineisiin suhteutettuna on vain
noin 35 prosenttia ja sen valmistamiseen tarvitaan huomattavasti enemman reagensseja
kuin raseemisen ibuprofeenin valmistamiseen. Monivaiheinen synteesi vie myos
huomattavasti enemméan aikaa kuin esimerkiksi raseemisen ibuprofeenin valmistukseen

kaytettava vihrea synteesi. °

5.3.1 Synteesi

Enantioselektiivisen synteesin ensimmaisessd vaiheessa 4-isobutyylibenzaldehydi ja 4-

isobutyyliasetofenoni reagoivat emaksisissa olosuhteissa. (Kuva 15)

Toisessa Vvaiheessa reaktiotuotteessa oleva karbonyyliryhmé pelkistetadn alkoholiksi.
(Kuva 15)

Kolmannessa vaiheessa reaktiotuotteessa oleva sekundaarinen alkoholi reagoi

etikkahappoanhydridin kanssa. (Kuva 15)

14



HiC
3 S

0
+
Hal =
CHz | = CHz
Ju}
HsC
* =

(1)
kat. NaOH HC = CHs
- CHs | g CHs
EtoOH
o
MaBHa, CeClzTH0
(2)
heCH
cn, Et30, AczO 3
CHs ‘kat.DMﬁ\P Hae “ oH,
DMIC CHy | P CHy

(3)

OH

Kuva 15. lbuprofeenin enantioselektiivinen synteesi, vaiheet 1, 2 ja 3. °

Neljannessé vaiheessa reaktiotuotteelle suoritetaan palladiumin katalysoima asymmetrinen

allyyli-alkylointi. Tassa vaiheessa kiraalisuus muuttuu S-ibuprofeenille sopivaksi, eik& se

endd muutu synteesin jéljella olevissa vaiheissa. (Kuva 16)
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Kuva 16. Ibuprofeenin enantioselektiivinen synteesi vaihe 4. °
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Viidennessé vaiheessa reaktiotuotteessa oleva alkeeni hapetetaan alkoholiksi ja hiiliketju
katkeaa. (Kuva 17)

Kuudennessa vaiheessa reaktiotuotteesta poistetaan sulfonirynm@ magnesiumin ja
metanolin avulla. (Kuva 17)

Seitsemannessé vaiheessa reaktiotuotteessa oleva alkoholi hapetetaan karboksyylihapoksi.
Reaktiotuotteena saadaan S-ibuprofeenia. (Kuva 17)

CHs HaCo .CHj e CH,
h T e h

=
| O3, DCM, MeOH
e
! MNaBHs HO

CH(S0 oPh), éH(SOQPh)Q
Mg
(©) MECH
H3C CH3 ¥

\r H:C CH5
P e J
A  PDC, DMF /\/©/

HO

Kuva 17. Ibuprofeenin enantioselektiivinen synteesi. Vaiheet 5, 6 ja 7. °
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5.4 Laakeaineiden enantiomeerit

Monesti vain raseemisen ladkkeen toisella optisella isomeerilla on haluttuja terapeuttisia
vaikutuksia. Laakkeen toisella optisella isomeerilla voi sen sijaan olla tuhoisia vaikutuksia.
Esimerkiksi raseemista talidomidia kaytettiin 1950-luvulla unild&kkeend sek& raskaana
olevien naisten aamupahoinvoinnin hoitoon. (Kuva 18) Talidomidin R-enantiomeerilla on
rauhoittavia vaikutuksia. Myohemmin kuitenkin havaittiin, etta talidomidin S-enantiomeeri

aiheuttaa sikiévaurioita, joten talidomidin myynti kiellettiin vuonna 1961.*°

Raseemisten ladkeaineiden enantiomeerien erotusmenetelmien kehittdmiseksi tehdaan
jatkuvasti tutkimustyotd, jotta loydettéisiin entistd tehokkaampia erotusmenetelmid ja
saataisiin ladkkeille halutut ominaisuudet tehokkaammin esille ilman mahdollisia
haittavaikutuksia.*

N
7 H
o O

Kuva 18. Talidomidin rakennekaava.

5.4.1 Erotusmenetelmat

Raseemisten ladkeaineiden halutun enantiomeerin valmistamiseksi kéytetddn useita
erilaisia menetelmid. Yksi tapa on tehda enantioselektiivinen synteesi, jossa lopputuotteena
on ladkeaineen halutut vaikutukset omaava enantiomeeri. ° Koska enantioselektiivinen
synteesi on monesti vaikea toteuttaa, joudutaan usein erottamaan haluttu enantiomeeri jo
synteettisesti valmistetusta raseemisesta ladkeaineesta. Tallaisissa tapauksissa haluttu
enantiomeeri  erotetaan raseemisesta seoksesta  fysikaalisilla, kemiallisilla tai
entsymaattisilla menetelmilld. Menetelmén valintaan vaikuttaa reagenssien hinta,

erotusmenetelmaan kuluva aika ja syntyvén jatteen maara. *

17



Nykyadén yleisesti kaytettyja ovat kromatografiset erotusmenetelmat. Kromatografiset
erotusmenetelmét perustuvat siihen, ettd aineiden liukoisuus eri liuottimiin vaihtelee

molekyylien erilaisten kemiallisten ominaisuuksien ansiosta.

Aikaisemmin enantiomeerien erottamiseen kaytettiin usein fysikaalisia erotusmenetelmia,
kuten kiteyttamistd. Enantiomeerien kiteyttdminen perustuu siihen, ettd liuoksessa on
molemmille enantiomeereille erilliset kiteyttajat. Liuotettu l&ddkeaine kiteytyy erilaisten
liuottimien avulla siten, ettd ne voidaan erottaa toisistaan. Toinen yleinen tapa kiteyttaa
enantiomeerit erilleen on niin sanottu diastereocisomeerinen Kkiteyttdaminen. T&ss&
erotusmenetelméssa raseeminen ladkeaine muodostaa suolaliuoksessa diastereosiomeerisen
suolaparin. Tamén vaiheen jalkeen suolat voidaan erottaa toisistaan. Kolmas yleinen
Kiteyttdmistapa on niin sanottu katalyyttinen kineettinen resoluutio, jossa kiraalisuuteen

vaikuttava reagenssi reagoi eri tavalla molempien enantiomeerien kanssa. *

Raseemisten ladkeaineiden enantiomeerien erottamiseen on kéaytetty myos entsymaattista
Kineettistd erotusmenetelmédd. Tassa menetelméssa halutun isomeerin erottamiseksi

kdytetadn samaa entsyymia, mika aiheuttaa laakeaineelle kiraalisen inversion elimistossa.

Ladkeaineiden enantiomeerien erottamisen yhteydessa kaytetddn myos analyyttisia
menetelmid valmistetun tuotteen laadun tutkimiseksi. Toistaiseksi kayttékelpoisimmaksi
on todettu korkean erotuskyvyn nestekromatografia. Tutkimuksia on tehty myds
kaasukromatografian, massaspektrometrian, NMR-spektroskopian, elektrokromatografian
ja kapillaarielektroforeesin soveltuvuudesta raseemisten ladkeaineiden enantiomeerien
analyyttiseen tutkimiseen. Naistd menetelmistd ei ainakaan toistaiseksi ole I0ydetty
korvaavaa menetelmdd korkean erotuskyvyn nestekromatografian tilalle ladkeaineiden

enantiomeerien analyyttisessa tutkimisessa. *
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6. Yhteenveto

Ibuprofeeni valmistettiin ensimmaisen kerran synteettisesti 1960-luvulla Iso-Britanniassa
ja patentoitiin nopeasti sen jalkeen. Patentin rauettua ibuprofeenille on kehitetty useita
synteettisid valmistusmenetelmid, jotta sitd voitaisiin valmistaa mahdollisimman
kustannustehokkaasti. Nykyaan tehokkain tapa valmistaa ibuprofeenia on niin sanottu
vihred synteesi, missa péa&stdan synteesissa kaytettdviin lahtGaineisiin nédhden 77-

prosenttiseen saantoon.

Ibuprofeeni on yksi maailman kaytetyimmista tulehduskipulaakkeista.
Tulehduskipuldakkeilld on tulehdusta rauhoittavia, Kipua lievittavia ja kuumetta alentavia
vaikutuksia. Tulehduskipuldékkeet pyrkivat estdmadn elimistdon prostaglandiinisynteesia.
Tulehduskipulddkkeiden halutut terapeuttiset vaikutukset perustuvat padasiassa elimistdssa
esiintyvdn COX-2-entsyymin estoon. Perinteiset epéselektiiviset tulehduskipulddkkeet
vaikuttavat ~ kuitenkin ~ myds  COX-1l-entsyymin  estoon, mik&  aiheuttaa
tulehduskipuléékkeiden haittavaikutuksia, kuten munuais-, maha- ja suolistovaivoja. COX-
2-selektiivisyys tarjoaa hyvan lahtékohdan kehittdd ladkkeitd, joilla on vadhemmaén

haittavaikutuksia kuin perinteisilla epéselektiivisilla tulehduskipuladkkeilla.

Kaupallinen ibuprofeeni on raseeminen seos, miké sisaltda yhta paljon ibuprofeenin S- ja
R-enantiomeerejd. Ainostaan ibuprofeenin S-enantiomeeri vaikuttaa sellaisenaan elimiston
prostaglandiinisynteesin estoon. lbuprofeenin R-enantiomeerille tapahtuu elimistossa
kiraalinen inversio 2-aryylipropionyyli koentsyymin ansiosta, minka seurauksena suurin
osa siitd muuttuu S-enantiomeeriksi. Kiraalisen inversion vuoksi kaupallinen ibuprofeeni
on yleensa raseemista ibuprofeenia. Raseeminen ibuprofeeni on huomattavasti helpompi
valmistaa synteettisesti kuin ainoastaan S-ibuprofeenia sisaltdva dexibuprofeeni.
Elimistossa tapahtuvaan kiraaliseen inversioon kuluu kuitenkin aikaa, joten
dexibuprofeenilla saavutetaan nopeammin halutut terapeuttiset vaikutukset. Tasta syysta
dexibuprofeenin valmistamiseen on Kkehitetty useita synteettisia valmistusmenetelmié.
Dexibuprofeenin valmistamiseen kaytettavat synteesit ovat kuitenkin monimutkaisia, joten
kaytdnndssa  kaupallisen  dexibuprofeenin  valmistaminen tapahtuukin erilaisilla
erotusmenetelmilla, missd raseemisesta ibuprofeenista erotetaan ibuprofeenin S-
enantiomeeri. Monimutkaisemman valmistusprosessin takia dexibuprofeeni on kalliimpaa
kuin raseeminen ibuprofeeni.
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Monesti raseemisilla ladkeaineilla on haluttuja terapeuttisia vaikutuksia vain sen toisella
enantiomeerilld. Tastd syystd ladkeaineiden enantiomeerien erottamiseksi etsitddn koko
ajan uusia ja tehokkaampia menetelmi, jotta halutut vaikutukset saataisiin tehokkaammin

esille ja haittavaikutukset minimoitua.
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