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Forord

IBUPROFEN teksten er tenkt som et tillag til SMERTEKEMI, Skrifter
fra Institut I, nr. 5, RUC (1987). SMERTEKEMI omtales som S.K. i
teksten. Ligeledes henvises til Organisk Kemi, En akademisk
begynderbog af Bodil Jerslev, Forlaget Drewsen. Denne forkortes
til BJOK. Det foreliggende skrift er et supplement, idet det
nyeste handkebsanageticum, Ibuprofen, er omtalt. Det er ogsi en

udvidelse i den forstand, at indholdet er noget vanskeligere

tilgengeligt end i S.K..






TILLEG TIL SMERTEKEMI

IBUPROFEN

alias: Brufen, Ibular, Ibumethin, Ipren, Nurofen
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Et nyt smertestillende middel

eller " Da ying og yang kom til kort"
eller "Derfor skal man anvende optisk rene lagemidler"

Poul Erik Hansen, Institut for Biologi og Kemi, RUC

September 1991
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'buproten selges under feolgende navne:

Nurofen (Astra)

Ibumethin (Alfred Benzon-Ferrosan)

Brufen (Boots)

Ipren (DAK)

Ibular (Danapharm)

Merck Index giver dette navn for ibuprofen: a~methyl-4-(2-methyl-

propyl)benzene acetic acid
Prostagladinsyntese

= X

arachidonic acid

20 2lcyclooxygemse

2
/ \Qductiorn

COOH
= H
P F
OH

OH
PGA PGE, PGF”



Indledning

Dette tillag fortzller om et forholdsvis nyt smertestillende
middel, ibuprofen. Det kan fas i handkeb under forskellige navne
(se venstre side).

Afsnittet giver en kort gennemgang af hvordan det optages i or-
ganismen, bindes, omsazttes og ikke mindst hvordan det virker.
Samtidig beskrives kort nogle af de mere medicinske aspekter sisom
bivirkninger og interferens med andre medikamenter. Ibuprofen
herer til gruppen af medikamenter, der szlges som en racemisk
blanding endskent kun den ene af de to komponenter er aktiv.

Dette generelle fznomen behandles ogsa.

Ibuprofen er et smertestillende, antiinflammatorisk og antipyre-
tisk lzgemiddel, der oprindelig var udviklet mod reumatiske lidel-
ser, men som i de seneste ar er blevet markedsfort som et recept-
frit generelt analgetikum.

Ibuprofen (2-(4-isobutylphenyl) propionsyre)

e, CHs
CH CH, C—COOH
/ [«
HaC b

Ibuprofen

er et derivat af propionsyre. Ibuprofen ligner i sin effekt meget
acetylsalicylsyre (ASA). Det hzmmer ligesom ASA dannelsen af
prostaglandiner. Virkningen af ibuprofen og ASA er nu nogenlunde
fastlagt. Prostaglandiner dannes ud fra arachidonsyre. Pro-
staglandinerne forgger sensibiliteten af smertereceptorerne (se

S.K. s.15). Ibuprofen virker ved at hazmme et enzym, cyclooxy-
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Spergsmdl: Hvilken type af reaktionsorden, ndr det gazlder for
svinden af ibuprofen, vil man gztte pi ud fra gra

fernes forleb i Fig. 1?

Det er interessant at nogle af de lagemidler man far fra naturen

er optisk rene. Dette gzlder f.eks. (-)-morfin (se. S.K. 11v).

Opgave: Identificer de asymmetriske kulstofatomer i Metabolit A
og B!
Spergsmal: Hvilken type af reaktion kan man sige, der i princippet
er involveret i omdannelse af ibuprofen til metabolit

A og B?

Metabolit A hedder 2[4-(2-hydroxy-2-methylpropyl)phenyl] propionic
acid og metabolit B hedder 2[4-(2-carboxypropyl)phenyl] propionic

acid
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genase, der indgar i omdannelsen af arachidonsyre til prostaglan-
din.
Optagelse og metabolisering
Ibuprofen absorberes hovedsalig gennem tyndtarmen. I blodet
findes det for 99%'s vedkommende bundet til proteiner, som f.eks.
serum albumin. Halveringstiden for ibuprofen i serum er ca. 2
timer p& en tom mave. Det ses af Figur 1 at den er noget langere

pa en fuld mave.

Figurl. Serumkoncentrationer (u/ml) af ibuprofen

e 0} mg fastende

= = = 400 mg efter et maltid /\\
30

''''' 200 mg fastende
"""" 200 mg efter et maltid \

N\ \
20 RA L

10 1 '~ \ [~

Tid (h)

Ibuprofen udskilles via nyrene i form af to metabolitter A og B.
Det har vist sig at metaboliserings og udskillelseshastigheden er

ens for gamle og unge.

OH CHy CH
HyCl I HOOC 3

C.CH CH.COOH “CH.CH
e~ e e ) CH.COOH

Metabolit A Metabolit. 8
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(+) betyder at stoffet drejer planpolarisert natriumlys til hgjre.

Nar man laver et hgjredrejende stof, der kun indeholder et asym-
metrisk kulstof, om til et andet, ved man ikke om det nye stof
ogsd er hojredrejende. Det er imidlertid sadan, at hvis det
hejredrejende forbliver heojredrejende kan man ogsd regne med at
det venstredrejende forbliver venstredrejende. NAar der imidler-
tid indfeores et ekstra asymmetrisk kulstofatom kan man fa helt nye
drejningsvinkler og da de to fremkomne stoffer er diastereomere
kan de godt begge vare hgjredrejende, men med forskellig drej-

ningsvinkler.

Stereoselective distribution of ibuprofen

100

T

(8]
o

—_
v O

+

Plasma concentration (pg/ml)

0'10 2 4 6 8161214{6 0 2 4 6 810121416 0 2 4 6 8B 1012 14 16

Time (h)

Fig.2 Plasmakoncentration efter oral indtagelse af a) 800 mg
racemisk ibuprofen b) 400 mg (+)-enantiomer c¢) 400 mg (-)-enan-

tiomer.® = (+) og @ = (-).
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Ibuprofen indeholder et asymmetrisk kulstofatom. Det findes
derfor bade pa en (+) og en (-)-form. Det medikament som man
keber er en racemisk blanding , altsa indeholdende lige meget af
(+)- og (-)-formen. Der er imidlertid ikke noget i vejen for at
fremstille optisk rent ibuprofen. Det kan enten gores ved at
skille den racemiske blanding eller det kan ge¢res ved hjzlp af
stereospecifik syntese (se senere).
Nar man spiser de rene enantiomerer, enten (+)-ibuprofen eller (-
)-ibuprofen (som jo drejer planpolariseret lys lige meget hver sin
vej) viser det sig at de metabolitter pd A og B form, der findes

i urinen, alle drejer planpolariset lys til heojre (se Tabel 1).

Tabel 1
Forbindelse Metabolit A Metabolit B
(+) -ibuprofen +35.4 +47.2
(=) -ibuprofen +2.8 +7.2

Man skal lagge mazrke til at metabolit B indeholder et ekstra asym-
metrisk kulstofatom og dette kunne for B metabolittens vedkommende
forklare hvorfor man far en #ndring i drejningen. Dette er imid-
lertid ikke tilfzldet for A-formens vedkommende. Dette var indtil
for nylig et 1ille mysterium, men der sker en omdannelse af (-)-
formen til (+)-formen i leveren. Det ses af Fig. 2 (venstre) at
(+) -formen forbliver (+)-form, hvorimed (-)-formen omdannes til en
blanding af (+)- og en (-)-form. Det er interessant at bemzrke,
at i leveren konjugeres og udskilles ibuprofen, men ikke alt

udskilles straks og en del feres tilbage til blodet.



Hvorfor lige dig?

Menstruationen er saedlg smertefuld og ubehagelig
for 38% af alle kvinder

Herer arsagen:

Koncentrationen
af prosaglandin
kan senkes op til 7
50% med Ibume- .*
tin (ibuprofen).

g - ®® " Smerterne fremkaldes af stoffet prostaglandin, som B livmode-
0 s rentil at trzkke sig sammen i kraftige kramper

7 Nir netop du oplever smerter og ubehag ved menstruationen,
er dct sikkert, fordi du har en hgjere koncentration af prostaglandin end normal.
Derfor ger du klogt i at valge Ibumetin, nir du tager tabletter mod smerterne. For
Ibumetin bestir af ibuprofen, som dzmper
prostaglandinet og dermed 4rsagen til men- m gl%
struationssmerterne. Husk ogsd at holde din
krop stzrk og sund - med rigtig kost, god motion og meget lidt sal.
Lad din nzste menstruation blive anderledes: Ibumetin 200 mg s i hindkob pi \

) S

apoteket, hvor du ogsi kan hente en ny, informativ brochure. 4
oumetin —c..>
V. ~ o ’
SO

-ger ondtbedre

Tbumetin kan ogsi tages mod hovedpine, tzndpmc. muskel- og ledsmerter. Dosering voksne: 1-2 tabletter (hejst 6 i degnet).
Virker febernedsxettende. Forsigtighed ved . Bor ikke des ved overfolsomhed overfor acetylsalicylsyre. Bor kun efter lxgens anvisning
g tages med vanddrivende midler og lithium pracparater. Hvis smerterne varer over 1 uge, ber lxgen ridsperges. Ber kun des til bern under 15 ir
2 cfter lxgens anvisning, Opbevares utilgzngeligt for bern. Priscr: 20 stk.: 24,40 kr., 50 stk.: 50,75 kr 100 stk. (bernesikret): 81,55 kr.
2

Produceres af Benzon Pharma 48, markedsfores af AsS Ferrosan B3 df, 316921 11,

SAMVIRKE/MARTS-APRIL 1990 81



Ibuprofen som lagemiddel

De tre smertestillende midler ASA, paracetamol og ibuprofen er
nogenlunde lige gode smertestillere og der vil ikke blive gjort
forspg pa at fortzlle de smd individuelle forskelle. Ibuprofen er
serlig velegnet mod f.eks. menstruationssmerter, der netop skyldes
tilstedevarelse af prostaglandiner. Det er vist, at PGF,, (se
v.1l) er den prostaglandin, der forarsager menstruationssmerter.
PGF,, forarsager kraftige sammentrzkninger af livmoderen. Ibupro-
fen har derfor en dobbelt virkning, idet det foruden smertelin-
dring ogsa mindsker trykket pa livmoderen.

Ibuprofen har et minimum af ugnskede side-effekter. Dog md det
ikke bruges af gravide kvinder i tredje trimester etc. Brugere,
der er overfelsomme overfor ASA, vil ogsa typisk vare overfeglsomme
overfor ibuprofen. Bade ASA og ibuprofen kan give anledning til
mavebleodning. Dette er en hel generel effekt for stoffer , der
hzmmer prostaglandinsyntesen. Prostaglandinerne mindsker syre-
ekskretionen og oger sekretionen af det beskyttende slimlag, der
dekker indersiden af maveszkken. Nogle af disse ting advares der
ogsa mod i reklamerne (se venstre side). En mere udferlig liste
far man ved at kigge i Legemiddelkataloget.

Ibuprofen er relativt ugiftigt og den dedelige dosis ligger sa
hejt som 40 g svarende til 200 normale tabletter. Ved at indtage
ca. 15 g bliver man bevidstle¢s. Da ibuprofen ligesom de andre
smertestillende midler er handkebsmedicin og derfor typisk ind-
tages uden lazgekontrol er det vigtigt at de ikke interfererer
eller forstyrrer virkningen af andre medikamenter. Krydsforseg
med f.eks. natrium pentobarbital (nembutal)( se S.K. s.6v) viste

at ibuprofen ikke pavirkede virkningen af sovemidlet.
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HN thalidomid

Nar man taler om forskellig binding, virkning etc. kan det maske

i forste omgang undre, da der er tale om to enantiomere forbindel-
ser, der jo er spejlbilleder af hinanden og som har ens kemiske
egenskaber. De kan som bekendt skelnes ved hjzlp af plan-polarise-
ret lys men ogsd ved hjzlp af andre midler der er chirale og
naturen er ofte chiral. De fleste aminosyrer er L-former(se S.K.
S. 17v) og sukkerarterne er D-former etc. Se ogsa appendix om
adskillelse af enantiomerer.

Hvad angar binding af (+)- og (-)-formen findes der ingen data for
ibuprofen, men der findes data for andre lignende forbindelser.
For pentobarbital (nembutal se S.K. v6) er R-formen bundet 63% til
serum albumin, hvorimod S-formen er bundet for 73.5% vedkommende.
For chloroquine, som er basisk, er (+)-formen bundet 67%, hvorimod

kun 49% af (-)-formen er bundet.

Indvirkning kunne foregid pa den mdde at den ene kan omdannes af

et enzym, men at den anden kun kan bindes til enzymet men ikke kan
omszttes. P4 denne mdde blokerer den uvirksomme for den virksom-

me. I receptorsprog siger man at den, der kan omdannes, er en ago-
nist, hvorimod den, der bindes men ikke omdannes, kaldes en anta-

gonist.



Lzgemidlers stereokemi

Vi har allerede set at ibuprofen er en racemisk blanding. Det
samme er tilfazldet med mange andre lagemidler. PAa verdensplan er
det sadan at cirka halvdelen af alle lzgemidler der findes pa
enantiomere former. Indtil for nylig blev det ikke anset for at
vere et problem. Det har imidlertid vist sig at thalidomid kata-
strofen (se S.K. s.6v) sandsynligvis kunne have varet undgiet,
hvis man kun havde anvendt (+)-enantiomeren i stedet for den
racemiske blanding. Forse¢g med mus og rotter har vist, at det kun
var (-)-formen, der gav fosterskader, men at det er (+)-formen,
der er den aktive.

I det folgende vil vi se 1idt pd hvordan de to enatiomere kan
opfere sig forskelligt. De to enantiomere kan have vaesentligt
forskellige biologiske effekter. Man taler om at de to enan-
tiomere udviser stereoselektivitet. Denne forskel giver sig
primert udtryk ved forskelle i binding, virkning og forskelle i
metabolisering. Binding sker primzrt til proteiner. Disse bin-
dingssteder er ofte chirale og kan derfor binde de to enantiomerer
forskelligt. Hvis virkningen er forbundet med binding til en
receptor (se S.K. s.11) er det ogs& klart at de to enantiomere
bindes forskelligt. Metaboliseringen kan vare forskellig (se
afsnit om ibuprofen). Derudover er det vist at (+) -ibuprofen
konjugeres hurtigere til glucuronsyre end (=)-formen (om glucuro-
nid dannelse se S.K.36). Derudover kan nedbrydningen af den ene
enantiomer i princippet pavirkes ved tilstedevzrelse af den anden.
Sammenfattende kan man sige at de to enantiomere former opforer

sig forskelligt som lagemidler. I bedste fald keber man et me-
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Fra 1992 har US Food and Drug Administration indfert et sadant

krav.

Begrebet enantiomer stammer egentlig fra krystallografien. Det
viser sig ofte, at de to enantiomerer har krystaller, der er

hinandens spejlbilleder. Et eksempel er surt ammoniummalat (sal-

ii'-’
NI

Fig. = Surtl- og
d-ammoniummalat.

tet af zblesyre).
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dikament, der indeholder en passiv forurening (den anden enan-
tiomer). I varste fald er den anden enantiomer skadelig. I
parantes bemzrket er en firkantet opfattelse af ying og yang
begrebet med en afvejning af + og - altsda ikke gyldig her. Et
generelt krav er blevet formuleret, et krav som sandsynligvis
snart lovfastes i Danmark. Det gdr ud pa at alle effekter af de
to rene enantiomere former skal underseges, inden et lzgemiddel,
der er en enantiomerblanding, kan godkendes. Et endnu mere vidt-
gaende krav er at medikamentet kun md@ indeholde den aktive form.
Dette er pa nuvarende tidspunkt meget kostbart. Syntetiske an-
strengelser for at lave optisk rene forbindelser er imidlertid ved

at lykkes (se appendix).

APPENDIX
Fremstilling af optisk rene forbindelser
Optisk rene stoffer kan enten fas ved at resolvere en racemisk
blanding ved hjzlp af enzymer eller ved hjzlp af stereospecifik
syntese. Den sidste metode kan illustreres ved hjzlp af ibupro-

fen:
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Keten, CH,=C=0, kan reagere med en alkohol, f.eks. ethanol og
give en ester:
CHpy=C=0 + HOCH,CH3; —# CH3;COOCH,CH3 (ethyl acetat)
Keten kan f.eks. dannes ud fra eddikesyre ved vandfraspaltning:
CH3CO00H ™, cH,=c=0
Reaktionen mellem keten og ethanol er altsd blot en anden men mere
effektiv mdde at danne ethyl acetat p&. Ethyl acetat havde man

jo ogsd faet ved at reagere eddikesyre og ethanol, men i det

tilfezlde som en ligevagtsblanding (se S.K. s.10).

R oq S nomenklatur

Alle substituenter ved det asymmetriske kulstof atom gives en
prioritet: I >Br >Cl >SS > F >0 > N > C og indenfor substitu-
enter startende med C: C=0 > C=C(arom) > C=C > Z-c > $;c > &—c >
L -
Man placerer derefter molekylet sid substituenten med den laveste
prioritet er langst vak fra en selv. Dernast tegnes en cirkel
startende med substituenten med hejest prioritet osv. Hvis cirk-
len bevager sig med uret kaldes forbindelsen R. Ibuprofen som

eksempel. Ibuprofen tegnes fgrst i Fischer projektion (se B.J.0.K

8.102):
CH
HaC T HeC [
CH CH, ?——COOH _CH CHa- ?—-COOH
H,C CHy H,C &
S - Ibuprofen R - Ibuprofen
/,—J?OOH af”s
Ct
2 C\CHS NCooH
3 ./
CHy. CH
CHy. CH a. GH:
*eH : CH

CHy” CHy”

S - buprofen R - lbuprofen



HaCy |
LHCH, CHCOOH
HaC

* SOCl,

HaC\ |
“CHCH, CHCOCI
HyC

* (CHa)sN

HiC, |
SCH CH, C=C=0
HaC

A
Ho-clz—cooczl-i5
H

CHa,

R - ethyl laktat

CH3 H

HaC, | |
SCH CH, C=CO0 —C~COOC,Hs
H,C | |

H (Ha
RR - ester

* Hydrolyse

CH,
HsC, |
“CH CH, C~COOH
HyC !

R - Ibuprofen

CHy

R, S - Ibuprofen

CH,

R, S - syrechlorid

CH,
(keten)
\\ CHao
H
S - ethyl laktat
H CHa
H3C\ I ]
,CHCH, C~=COO0 —C=-CO0OC,H;
H,C | )
CH, H
SS - ester
* Hydrolyse
H
H3C |
,LCHCH, C-COOH
H,C |
CH,4
S - Ibuprofen



v8

Opgave: Opskriv en detaljeret reaktion mellem ibuprofens syre

chlorid og trimethylamin!

R,S-ibuprofen betyder, at der er tale om en racemisk blanding.

Nar der her anvendes R og S istedet for (+) og (-) skyldes det, at
der ikke er nogen enkel sammenhzng mellem (+) og (-) og konfigura-
tionen. Derfor er det mere instruktivt at anvende R og S, da man
sad direkte kan konstruere de tilsvarende formler. Iovrigt er R-
formen venstredrejende, altsd (-) og S-formen er hejredrejende og
altsa (+) for ibuprofen.

Det viste eksempel er ekseptionelt i den forstand at induktionen
er sid godt som 100%. Normalt fas en darligere induktion. Fak-
torer, der bestemmer hvor effektiv induktionen er:

a) graden af asymmetri ved det asymmetriske center. I dette
tilfelde er det asymmetriske center pa laktaten og de fire sub-
stituenter er ret forskellige, H, OH, CH3 og COOC,Hs.

b) Det allerede eksisterende center skal vzre nzr det sted, hvor
induktionen skal finde sted

c) sterrelsen af det reagens, der reageres med

En anden made at lave adskillelsen pd er at reagere ibuprofen, som
jo er en syre med en optisk ren base som f.eks. (=) morfin og
derefter adskille de to salte (+-) og (--) fra hinanden. Nar de
er adskilt, behandles saltet med stzrk syre og vi har de to optisk
rene ibuprofener. Der findes andre optisk rene alkaloider. Et
par stykker er stryknin (se B.J. Organisk kemi s.99) og brucin (er

stryknin med to methoxygrupper pad den aromatiske ring).



Fremgangsmaden er relativ simpel.  Racemisk ibuprofen behandles
med SOCl, (thionyl chlorid) i(se S.K. s.53v) sd ibuprofen omdannes
til det tilsvarende syrechlorid. Syrechloridet behandles med
trimethylamin. Da aminen er tertizr kan der ikke dannes et amid,
men i stedet sker der en fraspaltning af HCl (som i parantes
reagererer med aminen) og der dannes en keten. Ketenen er inter-
essant derved, at det i ibuprofen asymmetriske C-a kulstof nu er
plant. De to enantiomerer giver derfor den samme keten. Ketenen
reagerer derefter med en optisk aktiv alkohol S-ethyl laktat. Det
viser sig sa, at den dannede ester er en SS-ester med S konfigura-
tion bade ved C-a kulstoffet og ved OH kulstof i laktatdelen.

Hvis man bruger R-ethyl laktat fas RR-esteren. Ved altsa at
bruge en optisk aktiv alkohol far man induceret en geometri ved
det asymmetfr—i*su;:e acﬁzlvkualls}%oothIatom i iri:upro%‘en. N Kin''§5-esteren

det asymmetriske C-g kulsto }

hydrolyseres. Vi far sa optisk ren S-ibuprofen daht 's-ethyl
hydrolyseres. Vi fir sa optis

ﬁaﬁﬁéi' %gr sd kan bruges igen. I prak51§)f3ves“ﬁﬁlesteren ikke,
aktat, der s& kan br i 1

da R-ibuprofen ikke or medidinsk axErgksis laves rr

da R-ibuprofen ikke er medicinsk aktiv.

ﬁdsklllelse af en racemisk blanding.

skillelse af en racemisk blanding.
En klassisk metode til at adskille en racemisk blanding i de

En klassisk metode til at adski ;
. 1lle e ;
optisk rene komponenter er at komblngrga%%%éﬁgtgkaﬁga’et stof, der

optisk rene komponenter er at k i
. > Komhinere +, :
f.eks. i naturen forekommer i opt?sk renr%%%%?teNa?pen tacemisk

f.eks. i naturen forekomm i i
- er 1 optisk 3 = .
syre, som f.eks. ibuprofen komgineresr%%df%%mbp i%k akti¥-alkohol

syre, som f.eks. ibuprofen kombiner i
fas to nye stoffer, der kan formuleersesmes%me'i?R %% SR.

fas to nye stoffer, der kan f
. L, ormule SO} .
ikke lzngere spejlbilleder af]ggnaﬁggit?ﬁg kaldeslﬁlaéfereomerer)

i1kke langere spejlbilleger af hinanden (de £
ogh?arfforskellige fysiske egenskaber. cbe kan derfor ‘adskilles
©9 har forskellige fysiske e enskab

ved hjzlp af metoder, der u nytteregfssék%giékéile.

ved hjazlp af metoder, der udnytter disse

Disse to'‘er
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Opgave: Giv andre eksempler pd optisk aktive alkaloider (indehol-

dende et asymmetrisk kulstof atom)!

Opgave: Illustrer hvorfor (+-) og (--) former ikke langere er
spejlbilleder af hinanden. Brug f.eks. (+) alanin ,
som det racemiske stof og R-mzlkesyre som den optisk
rene hjzlpesyre.

Opgave: Opskriv hydrolysereaktionen af RR-esteren til R-ibupro

fen!

Leg maerke til at med det valgte eksempel er det nasten de samme
estere, der dannes her som i keten syntesen. Forskellen er, at
med resolveringsmetoden skal de to estere adskilles og det kan

godt vare vanskeligt at gere fuldstandigt.

Fraktioneret omkrystallisation betyder, at man gentager omkrystal-

lisationen mange gange. Udbyttet kan ofte blive lavt.
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Et skema for adskillelse af racemiske ibuprofen kunne derfor se ud

som felger:

CH,

HoC, I
cH CHZ——Q—CH.COOH
HaC

R, S - Ibuprofen

+
C?ia
HO——?—COOCaHs
H
R - ethyl laktat
oG GH O
/CH CH; C—COO—C—COOC,Hs
H.C | |
3 H
RR - ester
+
H H
H3C\ I CI> 3
/CH CH, C|:—COO—(|3—COOCZH5
HeC _ CH, H
SR - ester

RR- og SR-formerne kan nu skilles f.eks ved fraktioneret omkry-
stallisation, fordi de principielt har forskellig opleselighed.
Nar man har de rene RR og SR former hydrolyseres esteren og vi far

ren R-ibuprofen samt ren S-ibuprofen samt R-ethyl laktat. Bemark
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at man pa denne made far bade R og S ibuprofen, men det er kun S-
formen, der er aktiv. Syntesen som beskrevet foran har altsa den
fordel, at den kan bruges til kun at give den rigtige isomer og
man undgar et vanskeligt separationsproblem.
En nye teknik til adskillelse af enantiomerer benytter sig af
se@jlechromatografi. Se¢jlen kan vare behandlet med human serum
albumin, der er imobiliseret (altsd sidder fast pa seojlemateria-
let). Vi har allerede set at de to enantiomerer ofte bindes for-
skelligt til human serum albumin og pd den made kan man fd& en

adskillelse af de to enantiomere ibuprofener.
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Indholdsfortegnelse

acetylsalicylsyre 1,4 morfin v8

adskillelse 7,8 nembutal 4,v5

agonist v5 optisk rene forbindelser 6,7
ammonium maleat vé6 overfelsomhed 4

analgetikum 1 paracetamol 4
antiinflammatorisk 1 prostaglandiner 1,4
antipyretisk 1 prostaglandinsyntese vl
arachidonsyre 1,2,v1 R og S nomenklatur v7

chiral v5 racemisk blanding 1,3,5,8,vS8
cylooxygenase 2 racemisk 1,3

diastereomerer 8 serum albumin ve¢,9,10
dedelig dosis 4 side effekt 4

enantiomer 5,6,v6 smertereceptor 1

Fischer projektion v7 smertestillende 4

formel 1 stereoselektivitet 5

fraktioneret omkrystallisation 9 stereospecifik syntese 7

glucuronsyre 5 s@jlechromatografi 9
halveringstid 2 thalidomid 5,v5
halveringstid 2 tyndtarm 2
handelsnavn vl udskillelse 2
hydrolyse 9 virkning 1

induktion v8,8

keten 7,8
maveblegdning 4
menstruationssmerter 4

metabolisering 2,3






