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Ibuprofen predstavija nesteroidni antiinflamantorni lek (NSAID) koji je komerci-
jalizovan krajem Sesdesetih i poc¢etkom sedamdesetih godina dvadesetog ve-
ka. lako je ibuprofen po svojoj strukturi relativno jednostavan molekul, postoji

Vrsac dovoljna strukturna sloZenost koja omogucava veéi broj razli¢itih nacina dobi-

STRUCNI RAD

615.276.002 Ibuprofen: 615.01 prate.

OTKRICE IBUPROFENA [1]

Jo§ od klini¢kih proba iz 1966. godine koja su po-
kazala aktivnost ibuprofena u le¢enju reumatoidnog atri-
tisa i prve komercijalizacije 1969. godine, ibuprofen je
postao jedan od najvaznijih lekova koji poseduje analge-
titko, antipireti¢ko i antiinflamatorno dejstvo.

Otkri¢e ibuprofena kao leka je rezultat petnaesto-
godisnjeg rada mnogih naucnika u Velikoj Britaniji koji je
zapocet sredinom dvadesetog veka. Ispitivano je dejstvo
preko 600 molekula od kojih su neki po strukturi bili ve-
oma sliéni aspirinu (karboksi i acetil grupa u molekulu)
do onih koji su koriS¢eni kao herbicidi. Ispitivanja su
vrSena na zamorcima kojima je oralno davana ispitivana
supstanca, a zatim su zamorci bili izlagani UV zracenju.
Efekat svake supstance je poreden sa efektom aspirina
pri ¢emu su pracena tri svojstva svake supstance: antiin-
flamatorno, analgetiCko i antipireticko dejstvo. U toku is-
trazivanja, prvo su ispitivani derivati fenoksipropionske
kiseline i oni nisu ispunili o€ekivanja, posebno u pogle-
du antipiretiCkog dejstva.

Nikolson (Nichloson) i Adams (Adams) su u toku
ovih istrazivanja sintetisali jednostavne derivate fenilsir-
¢etne i fenilpropionske kiseline [2-4]. Ispitivanja aktiv-
nosti derivata fenilsiretne kiseline pokazala su da ova
jedinjenja, u odnosu na dejstvo aspirina, imaju povecla-
nu aktivnost, u pogledu antiinflamatornog, analgeti¢kog
i antipiretickog dejstva. 1z ovih ispitivanja proistekao je
ibufenak (4-izobutilfenilsiréetna kiselina) [4], koji je zna-
tno aktivniji od aspirina i za razliku od drugih supstanci
ne izaziva osip. Ibufenak je koriséen kratko u Velikoj Bri-
taniji, sve dok nije utvrdeno da izaziva trovanje jetre. Ispi-
tivanja derivata fenilsiréetne kiseline dovela su do otkri¢a
ibuprofena, koji mada nije bio najaktivniji od ispitivanih
derivata fenilpropionske kiseline, ipak je sa medicinskog
stanovista bio najpodesniji (tabela 1).
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janja. U ovom radu prikazani su postupci za dobijanje ibuprofena (racemskog i
S-oblika) i to kako oni komercijalni tako i oni koji su samo od naucne vaZnosti.
Takode su razmatrana svojstva i stabilnost ibuprofena kao i necisto¢e koje ga

NACIN DEJSTVA IBUPROFENA

Ibuprofen deluje na isti nacin kao i aspirin tako $to
inhibira sintezu prostaglandina, jedinjenja koja uéestvuju
u upalama, groznicama, regulisanju krvnhog pritiska,
zgrusavanju krvi, kontroli reproduktivnih procesa i rastu
tkiva. Ibuprofen predstavlja nesteroidni antiinflamantorni
lek (NSAID) [5,6].

SVOJSTVA IBUPROFENA

Ibuprofen, (+)-2—(4—izobutilfenil)propionska kiseli-
na odnosno a-metil-4—(2-metilpropil)benzensiréetna ki-
selina, predstavija beli kristalni prasak, (ponekad se
nalazi i u obliku bezbojnih kristala), koji je gotovo neras-
tvoran u vodi, a lako rastvorljiv u acetonu, etru, metanolu
i metilenhloridu. Rastvara se u razblazenim rastvorima
alkalnih hidroksida i karbonata [7,8].

Temperatura topljenja ibuprofena je od 75 do 78
°C [7.,8]. UV spektar rastvora ibuprofena u natrijum-hi-
droksidu pokazuje pregib na 258 nm i dva apsorpciona
maksimuma na 264 i 272 (273) nm [7-9].

IRi 'H NMR spektri ibuprofena prikazani su na sli-
kama 1i2[10].

Sama aktivnost ibuprofena poti¢e od njegovog S-
obliku (slika 3) [11].

DOBIJANJE IBUPROFENA

lako je struktura ibuprofena relativno jednostavna,
postoji dovoljina strukturna slozenost koja omogudava
vedi broj razli¢itih nacina dobijanja. Jo§ od prve komerci-
jalne primene razvijeni su mnogi postupci dobijanja sa
potencijalnom industrijskom primenom.

Skoro svi ekonomsko konkurentni industrijski pos-
tupci dobijanja ibuprofena polaze iz izobutilbenzena
(IBB). Komercijalni IBB se dobija reakcijom propena i to-
luena [12].

Dobijanje ibuprofena uvodenjem metil grupe

Patent GB 971,700 [2] iz 1964. godine predstavlja
prvi materijal u kojem je opisano dobijanje ibuprofena.
Postupak polazi iz etil 4-izobutilfenilacetata koji se zatim
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Tabela 1. Farmakolosko dejstvo nekih supstituisanih fenoksipropionskih, fenilsiréetnih i fenilpropionskih kiselina [1]
Table 1. Pharmacological activities of some substituted phenoxypropionic, phenylacetic and propionic acids [1]

Aktivnost: Aspirin = 1
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Slika 1. IR spektar ibuprofena (KBr) [10]
Figure 1. IR spectrum of ibuprofen (KBr) [10]
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Slika 2. 'H NMR spektar ibuprofena [10]
Figure 2. "HNMR spectrum of ibuprofen [10]

Slika 3. S-oblik ibuprofena
Figure 3. Structure of S-ibuprofen

prevodi u malonski estar. Alkilovanjem malonskog estra,
njegovom hidrolizom i dekarboksilacijom dobija se ibu-
profen (Sema 1).

Ibuprofen se moze dobiti i iz dietilketomalonata ko-
ji posle acetilovanja po Fridel-Kraftsu (Friedel-Crafts)
daje dietil o—acetoksi—-a—arilamalonat. Gubitkom acetok-
si grupe i metilovanjem, nastaje ibuprofen (Sema 2) [13].

Kondenzacijom aromati¢nog aldehida sa metiime-
tiltiometilsulfoksidom nastaje a—aril-a—metiltiosiréetna ki-
selina. Alkilovanjem, a zatim desulfonovanjem dobija se
ibuprofen (Sema 3) [14].

COOEt COOEt

CH,COOEBt COOEt COOEt OH
1. Mel
NdOEt _ NaORt
Et CO, 2 OH
EtOH 3 10

Sema 1. Dobijanje ibuprofena prema patentu GB 971,700
Scheme 1. Synthesis of ibuprofen by patent GB 971,700
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Sema 2. Dobijanje ibuprofena preko arilmalonata
Scheme 2. Synthesis of ibuprofen via aryl malonate
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Sema 3. Dobijanje ibuprofena preko tiosiréetne kiseline
Scheme 3. Synthesis of ibuprofen via thioacetic acid

Ibuprofen je dobijen i iz arilacetonitrila uvodenjem
acetil i metil grupe, a zatim prevodenjem nastalog nitrila
u amid. Hidrolizom amida dobija se ibuprofen (Sema 4)
[15].

- CN CN
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EtOAc Mel
—_— —_—
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COOH CONH,

konc. HC1-AcOH
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Sema 4. Dobijanje ibuprofena iz arilacetonitrila
Scheme 4. Synthesis of ibuprofen from aryl acetonitrile

Dobijanje ibuprofena uvodenjem karboksilne grupe

Prvi postupak za dobijanje ibuprofena komercijal-
nim putem razvijen je u Engleskoj Sesdesetih godina
dvadesetog veka [2,3] od strane Boots kompanije. Pa-
tenti koje je ova kompanija dobila opisuju dobijanje ve-
¢eg broja jedinjenja za koje se tvrdi da imaju bolje
karakteristike od aspirina jer su manje toksi¢na, imaju
vedi terapeutski odnos, stabilnija su u vodi ili vodenoj
pari, i rastvorljivija su u vodi. lako se u literaturi moze na-
¢i postupak za dobijanje ibuprofena (Sema 5 [12]) u pa-
tentu koje je dobila ova kompanija u primeru za sintezu
ibuprofena dat je drugadiji postupak ($ema 1) [2]. Sema
5 prikazuje sintezu ibuprofena iz IBB koja zapodinje re-
akcijom IBB sa etilbromacetatom u prisustvu natrijum-
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Sema 5. Dobijanje ibuprofena po postupku Boots kompanije
Scheme 5. Production of ibuprofen according to the Boots
process

etoksida. Nastali proizvod se zatim hidrolizuje, a dobijeni
aldehid reaguje sa hidroksilaminom dajuci oksim. Nasta-
li oksim posle hidrolize (preko cijanida) daje ibuprofen.

Sledeci postupak za dobijanje ibuprofena, razvila
je Upjohn kompanija [16]. Polazno jedinjenje je 4-izobu-
tilacetofenon koji reaguje sa hloracetonitrilom u prisus-
tvu jake baze, kao $to je natrijummetoksid u nepolarnom
rastvaradu i na niskoj temperaturi (-10+10 °C) [17]. Nas-
tali glicidonitril se posle dobijanja i preci$¢avanja tretira
halogenovodonikom pri ¢emu nastaje odgovarajuéi 2—
hidroksi-3-halogennitril. Reakcija se odvija u anhidrova-
nim uslovima u inertnom rastvara¢ima (heksan, ksilen,
toluen) i na temperaturi od 20 do 60 °C u toku 8 sati.
Nastalo jedinjenje se bez preli$éavanja koristi u slede-
¢em stupnju koji ukljuéuje reakciju acilovanja, tretira-
njem dobijenog jedinjenja  acetanhidridom ili
acethalogenidom u prisustvu tercijarnog amina. Dehidro-
halogenovanje se izvodi dodavanjem anhidrovane baze
u visku odmah posle acilovanja. Od baza se koriste ter-
cijarni amini kao i druge baze (natrijum-hidroksid, natri-
jumamid) u visku. Nastali enol se bez preciS¢avanja
moze koristiti u sledecem stupnju koji obuhvata hidrolizu
enola u baznim uslovima na temperaturi od 40 do 80 °C.
Nastala so se posle izdvajanja prec¢iS¢ava pomocu jake
kiseline (hlorovodoni¢na, sumporna). Intermedijar nije
potrebno izolovati i prec¢iéavati tako da se ceo postu-
pak moze izvesti u jednom sudu. Cak i ako se ceo pos-
tupak izvodi u istom reaktoru krajnji prinos zbog velikog
broja stupnjeva se kre¢e oko 65% (Sema 6) [16].

Sam 4-izobutilacetofenon se dobija iz IBB acilova-
njem sa acetilhloridom na 60°C u toku 5 sati (prinos
52%). Kao sporedni proizvod javlja se 3—p-acetilfenil-4-
metilpent-3-en—2-on. Razdvajanje se vrsi destilacijom u
vakuumu [18].

Ibuprofen se moze dobiti i reakcijom trimetilsulfoni-
jumjodida sa acetofenonom pri ¢emu nastaje epoksidni
intermedijar, koji premestanjem daje aldehid. Oksidaci-
jom aldehida dobija se ibuprofen (Sema 7) [19, 20].
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Sema 6. Dobijanje ibuprofena prema US 3,975,431
Scheme 6. Synthesis of ibuprofen by patent US 3,975,431
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Sema 7. Dobijanje ibuprofena prema JP 78,118,535
Scheme 7. Synthesis of ibuprofen by patent JP 78,18,535

Premestanjem alkilarilglicidata nastaje 3-aril-2-hi-
droksi-3-butenoat koji izomerizuje u alkil 3-aril-2-oksi-
butirat. Njegovom oksidacijom nastaje ibuprofen (Sema

8) [21,22].
OH
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CICH,COO0Me
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MeONa

MeOH

COOH COOH COOMe
NaOH

Sema 8. Dobijanje ibuprofena iz alkilarilglicidata
Scheme 8. Synthesis of ibuprofen from alkyl aryl glycidate
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Sema 9. Nastajanje ibuprofena preko 3-arilbutanona
Scheme 9. Synthesis of ibuprofen via 3-aryl-2—-butanoate

U literaturi je opisan sli¢an postupak preko 3-aril-
butanona (Sema 9) [23].

Slededi postupak za dobijanje ibuprofena je razvila
kompanija Dow Chemical [24]. Ovaj postupak polazi iz
IBB (Sema 10). U prvom stupnju IBB reaguje sa hlorme-
tilmetiletrom koji se dobija in situ kori§éenjem smese su-
vog hlorovodonika, formaldehida i metanola. Reakcija se
izvodi u prisustvu katalizatora (cinka), a IBB je ujedno i
rastvarag. Pri tome izreaguje oko 90% IBB i nastaje oko
80% p-izomera u reakcionom proizvodu. Rastvor siro-
vog 4-izobutilbenzilhlorida se u sledeé¢em stupnju kom-
binuje sa vodenim rastvorom natrijumcijanida u viku, a

NaLN MeC[
H CO
MeOH

NaOH
H,0

[0} ¢}
OH ONa
HCl
-

Sema 10. Dobijanje ibuprofena prema postupku kompanije Dow
Scheme 10. Production of ibuprofen according to the Dow
process

reakcija se odvija u prisustvu medufaznog katalizatora
kao sto je metiltrialkilamonijumhlorid (alkil=Cg_10). Reak-
cija se odvija na 80°C uz mesanje. Posle pregiséavanja
dobija se oko 95% (4-izobutilfenil)acetonitrila. Sirovi nitril
se u sledeéem stupnju mesa sa 50% vodenim rastvorom
natrijum-hidroksida i nitril alkiluje metilhloridom pod
uslovima medufazne katalize, s obzirom da veéi deo me-
dufaznog katalizatora is stupnja 2 prelazi u stupanj 3.
Reakciona smesa se meSa oko 30 minuta i organski sloj
u kojem se nalazi proizvod se odvoji. Sirovi proizvod iz
stupnja 3 se zagreva uz refluks u smesi sa siréetnom ki-
selinom, vodom i koncentrovanom sumpornom kiseli-
nom. Preli$¢avanjem, koje ukljucuje destilaciju ras-
tvaraca, ekstrakciju oktanom, ispiranje oktanskog sloja
vodenim rastvorom natrijum-hidroksida, zakiseljavanje,
destilaciju oktana i kristalizaciju, dobija se ibuprofen. Pri-
nos ibuprofena u odnosu na polazni IBB je oko 42%.
Hidroliza nitrila 2—(4—izobutilfenil)propionske kiseli-
ne je upotrebljena za dobijanje ibuprofena. Nitril je dobi-
jen reakcijom odgovarajuéeg hlorida i natrijumcijanida u

HPMT kao $to je prikazano na Sema 11 [25].
Cl COOH
Na(,N
THeMT

Sema 11. Dobijanje ibuprofena hidrolizom nitrila 2-(4-izobutilfe-
nil)propionske kiseline

Scheme 11. Synthesis of ibuprofen by the hydrolysis of 2—(4—iso-
butyl phenyl)-propio nitrile

NaOH
EtOH

Adicijom cijanovodonika na 4-izobutilacetofenon,
hidrolizom nastalog cijanohidrina i hidrogenolizom hi-
droksilne grupe moze se dobiti ibuprofen kao sto je dato
na Semi 12 [26].

COOH COOH

NaCN

HC]

Sema 12. Dobijanje ibuprofena iz cijanohidrina
Scheme 12. Synthesis of ibuprofen via cyanohydrin

Reakcijom 4-izobutilacetofenona sa anilinom i na-
trijumcijanidom, a zatim hidrolizom nastalog proizvoda,
dobija se ibuprofen u veoma dobrom prinosu (80%) (Se-
ma 13) [27,28].

Japanski pronalazai iz Nippon kompanije su
osamdesetih godina proslog veka zastitili postupak za
dobijanje ibuprofena koji polazi iz IBB ($ema 14). Postu-
pak obuhvata vise stupnjeva. U prvom stupnju IBB re-
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NaOH
NHPh
COOH COOH
HCI
-—
H, Pd/C

Sema 13. Dobijanje ibuprofena preko a—amino nitrila
Scheme 13. Synthesis of ibuprofen via a—aminonitrile

aguje sa acetaldehidom u prisustvu sumporne kiseline
na oko 40 °C uz mesanje u toku 3-10 sati pri éemu nas-
taje 1,1-bis(4-izobutilfenil)etan (BBE). Po zavrSetku re-
akcije, smesa se ostavi da se odvoje slojevi. Donji sloj
¢ini sumporna kiselina i IBB, i moze se ponovo koristiti.
Gornji sloj se zatim neutralizuje natrijum-hidroksidom i
ispira vodom pa se vrsi destilacija neproreagovalog IBB,
a BBE se zatim podvrgava katalitickom krekovanju na
200-650°C, u prisustvu teénih katalizatora kao &to su
neorganske kiseline (sumporna i fosforna) i organske
sulfonske kiseline, i/ili ¢vrstih kiselih katalizatora (silika
gel, aluminijum(lll)—oksid). Nastali 4—izobutilstiren (PBS)
se zatim podvrgava reakciji karbonilovanja pomodéu
smese ugljen(ll)-oksida i vode na temperaturi od 40—
150°C u toku 4-20 sati na pritisku od oko 8 mbara u pri-
sustvu bistrifenilfosfinhlorpaladijuma i bor(lll)-fluorida.
PreciScavanjem se dobija Cist ibuprofen. Karbonilovanje
se moze izvoditi i pomocu smese ugljen(ll)-oksida i vo-
donika pri ¢emu nastaje 2-(4—izobutilfenil)propionalde-

MeCHO
?/ H,80,
———-—»
CO/H 0l

CO/H,0

T .

o

Sema 14. Dobijanje ibuprofena prema Nippon kompaniji
Scheme 14. Synthesis of ibuprofen according to the Nippon
process

hid, koji se zatim oksidi$e natrijum-hipohloritom do ibu-
profena [29].

Postupak proizvodnje 4-izobutilstirena iz IBB pre-
ma US 4,694,100 [29] prikazan je na slici 4. IBB, acetal-
dehid i sumporna kiselina reaguju u reaktoru 1. Deo IBB
u reaktor dolazi linijom 18 kao reciklirani IBB. Po zavrset-
ku reakcije, sadrzaj reaktora se prebacuje u separator 2
linfjom 11. U separatoru se odvaja donji sloj sumporne
kiseline i gornji sloj se prebacuje u neutralizator 3 u ko-
jem se preostala sumporna kiselina neutraliSe, a neutra-
lisani proizvod zatim destilie na destilacionoj koloni 4.
U koloni se razdvajaju neproreagovali IBB od BBE. Dobi-
jeni IBB se vraca u reaktor 1 linijama 16 i 18. BBE se za-
tim u reaktoru 5 podvrgava katalititkom krekovanju i
proizvod se prebacuje u destilacionu kolonu 6 linijjom
14. U destilacionoj koloni 6 razdvajaju se PBS i IBB. |BB
se vraca u reaktor 1 linifjama 17 i 18. Dobijeni PBS dalje
reaguje prema Semi 14.

Ibuprofen je dobijen karbonilovanjem izobutilstire-
na, 1-halogen—(4—izobutilfenil)etana ili 1-hidroksi—1—(4—
izobuitilfenil)etana u prisustvu paladijum-hlorida, trifenil-
fosfina, vode i acetona u veoma visokom prinosu (preko
92%). Znalaj postupka je u recikliranju katalizatora, nje-
govom obradom kiseonikom na 300-850°C [30]. U lite-
raturi se mogu naci i drugi postupci za dobijanje
ibuprofena preko stirena [31].

IBB
18 16 17
Separator Neutralizator Destilaciona Dest
iBB 1 5 A
2 3 kolona kolona
/ 4
Acetaldehid ~
e - | 15
S N S PBS
" 12 14
Sum a Reaktor Reaktor ~—6
umporn l :
kiselina Sumporna Talog L—\‘l 3 l——»
' kiselina RRE

Slika 4. Sema postupka dobijanja 4-izobutilstirena prema US 4,694,100

Figure 4. Production of 4-isobutylstyrene by patent US 4,694,100
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Sema 15. Dobijanje ibuprofena prema postupku kompanije Hoe-
chst Celanese

Scheme 15. Production of ibuprofen according to the Hoechst
Celanese process

U postupku koji je razvila kompanija Hoechst Cela-
nese [32,33] (Sema 15) polazi se iz IBB koji se acetiluje
kontinualnim postupkom pomodéu acetilfluorida u prisus-
tvu fluorovodonika kao katalizatora i siréetne kiseline
kao rastvarata. Reakcija se izvodi na 58°C i pritisku od
2,8-4,1 bara. Slika 5 opisuje kontinualni postupak u ek-
straktor-reaktoru za acetilovanje IBB gde se smesa te-
¢nog fluorovodonika i acetilfluorida uvodi u sistem preko

5
A

" 10

Slika 5. Sematski prikaz kontinualnog postupka ekstraktor-reak-
tor za acetilovanje IBB prema US 5,068,4448

Figure 5. Schematic diagram of a continual process for the
acetylation of IBB utilizing an extractor-reactor by patent US
5,068,448

linije 1 pomoéu pumpe 2 u ekstraktor-reaktor 3. Smesa
se ubacuje preko sistema za distribuciju 4. Lak$a frakci-
ja obogacena IBB se odvodi iz reaktora linifjom 5 i kom-
binuje sa svezim IBB, koji se dovodi linijjom 6.
Kombinovani IBB se preko pumpe 7 i linija 8 ili 10 uba-
cuje u reaktor preko sistema za distribuciju 9 ifili 11. Te-
za frakcija koja sadrzi 4-izobutilacetofenon se odvodi
linijom 12. P1, P2, P3 i P4 predstavljaju ventile pomocu
kojih se vrsi uzorkovanije [33].

Slika 6 opisuje postupak dobijanja 4-izobutilaceto-
fenona sa sistemom za preciS¢avanje. Ve¢ opisani ek-
straktor-reaktor 3 sa slike 5 snabdeva se preko linije 1
smesom fluorovodonika i reciklirane siréetne kiseline iz
kolone za uklanjanje fluorovodonika 20 i iz kolone 30.
Proizvod iz reaktora 3 koji sadrzi 4- izobutilacetofenon,
fluorovodonik, acetilfluorid i siréetnu kiselinu se preba-
cuje linijom 12 u kolonu za uklanjanje fluorovodonika 20.
Acetanhidrid se ubacuje u kolonu 20 preko linija 21 i 22.
Fluorovodonik, acetilfluorid i siréetna kiselina kao i deo
neproreagovalog IBB se linijom 23 prebacuje u konden-
zator 24 i vracaju linijom 1 u reaktor 3. Teza frakcija se iz
kolone 20 linijom 26 prebacuje u kolonu 30 gde se
odvaja 4- izobutilacetofenon i Salje dalje linijom 31, a li-
nijom 32 se sircetna kiselina preko kondenzatora 33 vra-
¢a u sistem linijom 35 ili uklanja iz sistema linijom 34.

IBB se moze acetilovati i Sarznim postupkom po-
mocu acetanhidrida i anhidrovanog fluorovodonika na
80 °C u toku 3 sata. Pri tome je konverzija IBB oko 85% i
nastaje oko 80 % 4-izobutilacetofenona. PreciSéeni 4—
izobutilacetofenon se redukuje do alkohola u autoklavu
na 30 °C i pritisku od 7 bara u toku 1 sata vodonikom u
prisustvu 5% Pd/C katalizatora. Prinos alkohola je 96,6
%. Dobijeni 1-(4’-izobutilfenil)etanol se zatim karboniluje
ugljen(ll)—oksidom u prisustvu paladijum(ll)-hlorida, tri-
fenilfosfina i neorganske kiseline na poviSenom pritisku
(165 bar) i temperaturi (oko 130 °C). Ostvarene konver-
Zije su oko 99% uz procenat ibuprofena u smesi od ¢ak
99,6% [32,33].

Kompanija Hoechst Celanese (bivéa BHC kompa-
nija) je razvila ovaj postupak za proizvodnju ibuprofena i
on je komercijalan jo$ od 1992. godine. Za ovaj postu-
pak ova kompanija je dobila 1993. godine nagradu Kir-
kpatrik (Kirkpatrick) zbog vanrednog razvoja hemijske
tehnologije. Sam tehnoloski postupak ima samo tri stu-
pnja sa skoro kvantitativnim iskoriS¢enjem. Upotreba an-
hidrovanog fluorovodonika kao katalizatora i rastvaraca
povedavaju selektivnost i smanjaju koli¢inu otpadnih
materija. Skoro sav polazni materijal se prevodi u proi-
zvod (ili sporedni proizvod) ili se regeneriSe i vraéa u
proces. Stvaranje otpadnih materija je prakti¢no elimini-
sano. Anhidrovani fluorovodonik se regenerise i ponovo
koristi sa efikasnos$éu ve¢om od 99,9%. Drugi rastvaraci
nisu potrebni, pojednostavljeno je izdvajanje proizvoda i
smanjena emisija gasova. Ovaj postupak predstavlja
ekoloski postupak, i spada u tzv. "zelenu" hemiju [34].

Osim ovog patenta karbonilovanje 1—(4-izobutilfe-
nil)etanola pod razli¢itim uslovima (katalizatori, pritisci,
temperature) da bi se dobio ibuprofen, kori§éeno je i od
strane drugih autora, ali sa manjim uspehom [35].
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Slika 6. Sematski prikaz kontinualnog ekstraktor-reaktora sa sistemom za precis¢avanje 4-izobutilacetofenona prema US 5,068,4448
Figure 6. Schematic diagram of an integrated continual process for the production of 4-isobutylacetofenone utilazing an extractor-reactor

by patent US 5,068,448

U patentima US 5,536,874 i US 6,093,847 prikaza-
no je dobijanje ibuprofena reakcijom 1-(4’-izobutilfe-
nil)etanola i ugljen(ll)-oksida u prisustvu katalizatora i
hlorovodoniéne kiseline u metiletilketonu kao rastvaracu.
Izolovanje ibuprofena je vrseno uklanjanjem katalizatora
i rastvaraca [36,37].

Kada se enamin, [2—(4—izobuftilfenil)propenil]dime-
til amin, hidrolizuje hlorovodoni¢nom kiselinom nastali
aldehid se oksidacijom prevodi u ibuprofen (Sema 16)
[38].

Bu\N Bu
/ CHO COOH
Hcl AgNO,
—T —— -
NaOH
EtOH
H,0

Sema 16. Dobijanje ibuprofena iz enamina
Scheme 16. Synthesis of ibuprofen from an enamine

Ibuprofen povecane &istoce i u veéem prinosu je
dobijen hidrolizom 2—(4—izobutilfenil)—propionaldehidok-
sima natrijum-hidroksidom u prisustvu kalijum-hlorida
[39].

Prevodenjem 4-izobutilacetofenona u derivat hi-
dantoina i dekompozicijom nastalog proizvoda do o-
amino kiseline nastaje ibuprofen kao $to je dato na Semi
17 [40].
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o) H,N. COOH COOH
1HCCO
(NH4)2€0 Nd()H HCHO
“ken 2 H, 2 H, PaC
EtOH

Sema 17. Dobijanje ibuprofena iz derivata hidantoina
Scheme 17. Synthesis of ibuprofen from a hydantoin derivative

Kondenzacijom 4-izobutilacetofenona sa metilme-
tiltiometilsulfoksidom, a zatim nizom reakcija koje uklju-
¢uju acetilovanje i hidrolizu dobija se ibuprofen kao $to
je dato na Semi 18 [41].

Acetofenoni se uspe$no kondenzuju sa rodami-
nom dajuéi posle bazne hidrolize niz kiselinskih derivata
koji na kraju daju ibuprofen u visokom prinosu (Sema
19) [42].

Kondenzacijom 4-izobutilacetofenona sa tributildi-
fluorometilenfosforanom nastaje odgovarajuéi difluoro-
stiren. Njegovom hidrolizom nastaje ibuprofen (Sema
20) [43]. Ovaj metod je modifikovan kao Sto je prikazano
na Semi 28 gde je primenjena oksidacija derivata borona
(Sema 21) [44].

Fridel-Kraftsovim alkilovanjem i modifikovanim
postupcima moze se dobiti ibuprofen oksidacijom nasta-
log alkohola (Sema 22) [45-47].

Oksidacije 3—(4-izobutilfenil)-1-butana i 3—(4-izo-
butilfenil)-1-aminobutana kojima se dobija ibuprofen
prikazane su na Semama 23 i 24 [48, 49].

Iz 2—(4-izobutilfenil)-propionaldehida se moze do-
biti ibuprofen u prinosu od 65% propustanjem kiseonika
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OSMe | OSMe
0. i AcO
LiO SMe SMe
. Ac,0
MeSCH(Li)SOMe
THF

tBuONa
tBuOH
OSMe

COOH -
SMe
HCl
-
MeOH

Sema 18. Dobijanje ibuprofena prema JP 77,14,742
Scheme 18. Synthesis of ibuprofen by patent JP 77,14,742

o. H
N: < COOH
0 2 Z~~sH
rodamin 15 % NaOH
—— ————
5 M NaOH
COOH
COOH o
HZOZ
-
I M NaOH

Sema 19. Dobijanje ibuoprofena prema JP 79,22,338
Scheme 19. Synthesis of ibuprofen by patent JP 79,22,338

i ozona kroz rastvor aldehida u heksanu [50]. Katalitic-
kom oksidacijom ve¢ navedenog aldehida kiseonikom u
prisustvu srebro(l)—oksida i bakar(l)-oksida u 10% natri-
jum-hidroksidu moze se dobiti ibuprofen u prinosu od
54-61% [51].

Autooksidacijom 2—(4-izobutilfenil)—propionaldehi-
da pomoéu kiseonika na povisenom pritisku i u prisus-

COOH
é BU3P CF é/

Sema 20. Dobijanje ibuprofena preko difluorostirena
Scheme 20. Synthesis of ibuprofen from difluorostyrene

CH,
Bu3P =CCL,
T 13 B
—
g gCOOH

Sema 21. Dobijanje ibuprofena oksidacijom derivata bora
Scheme 21. Synthesis of ibuprofen by the oxidation of a boron
derivative

propilenoksid

cs,
AlCI,

F-(CH,)-Br NdOAL.
BF,

NaBH,
BF,

|
Sema 22. Dobijanje ibuprofena oksidacijom 2-arilpropanola

Scheme 22. Synthesis of ibuprofen by the oxidation of 2-aryl
propanol

COOH
Na,Cr,0,
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COOH
COOH 1. cu(0AC), A
CHN
y-valerolakton PhH 1BuCH
v —_—
AlCl, 2. Ph(OAC), NalO,
PhH KMnO,

H,0

Sema 23. Dobijanje ibuprofena prema JP 75,04,040
Scheme 23. Synthesis of ibuprofen by patent JP 75,04,040

COOH
NH

2

1. KOH, Fe,80,, H,0

2. MeOH, 30 % H,0,

Sema 24. Dobijanje ibuprofena prema JP 77,97,932
Scheme 24. Synthesis of ibuprofen by patent JP 77,97,932

tvu mangan(ll)-stearata na niskoj temperaturi (0°C) nas-
taje ibuprofen u prinosu od 72% [52]. Oksidacijom 2—(4—
izobutilfenil)propionaldehida molekulskim kiseonikom u
prisustvu soli magana ili kobalta takode se dobija ibu-
profen (konverzija 92%) [53].

Jamada (Yamada) i saradnici su zastitili postupak
dobijanja ibuprofena koji polazi iz 4-izobutilacetofenona
i ide preko 2-aril supstituisane mle¢ne kiseline. lbupro-
fen se na kraju dobija hidrogenolizom nastale 2-aril sup-
stituisane mlec¢ne kiseline (Sema 25) [54].

OH
0. COOH COOH
50% KOH H,
CHBr, EtOH
LiCl
MFK

Sema 25. Dobijanje ibuprofena preko 2-aril supstituisane mle¢ne
kiseline

Scheme 25. Synthesis of ibuprofen from 2-aryl substituted lactic
acid

Grinjarov reagens, dobijen iz hlormetiletiletra, kon-
dezacijom sa supstituisanim acetofenonom daje 3-hi-
droksi etar. Hidrolizom nastalog etra dobija se aldehid iz
koga zatim oksidacijom dobija ibuprofen (Sema 26)
[55,586].

o OH
CHO COOH
OEt
CICH,OEt 1. NI, Cl H,NSO,H
—_ =
Mg. HeCl, 2. HCOOH NaClO,
THF H,0

Etl

Sema 26. Dobijanje ibuprofena iz 3-hidroksi etra
Scheme 26. Synthesis of ibuprofen from 3-hydroxy ether

208

Dobijanje ibuprofena uvodenjem propionske grupe

Pirogrozdana kiselina kondenzacijom sa IBB daje
2-supstituisanu mleénu kiselinu &ijom hidrogenolizom
nastaje ibuprofen u dobrom prinosu (Sema 27) [57]. 2-
Supstituisana mle¢na kiselina se moze dobiti i iz 4-izo-
butiimagnezijumbromida (Sema 28) [58].

COOH COOH
CH,COCOOH 50% AcOH_
crgc1 H , Ni

Sema 27. Dobijanje ibuprofena iz pirogroZzdane kiseline
Scheme 27. Synthesis of ibuprofen from pyruvic acid

MgBr COOH COOH
MeCOCOOLl
crv. P
H,PO,

Sema 28. Dobijanje ibuprofena iz 4-izobutilmagnezijumbromida
Scheme 28. Synthesis of ibuprofen from 4—isobutyl magnesium
bromide

Prevodenjem IBB u odgovarajudi arilolovoacetat, a
zatim reakcijom nastalog organometalnog jedinjenja sa
derivatom metilmalonske kiseline dobija se derivat Mel-
drumove (Meldrum) kiseline koji se posle hidrolize i de-
karboksilacije prevodi u ibuprofen. Prinos ibuprofena je

Pb(OAc),

80% (Sema 29) [59].
:E §>§hmmza £ 3{

Sema 29. Dobijanje ibuprofena preko organometalnog jedinjenja
Scheme 29. Synthesis of ibuprofen via an organo metallic
compound

Cijanalkilovanjem IBB sa 1-—(toluen—4—sulfonil)eta-
nonom u petroletru u prisustvu aluminijum(lil)-hlorida
dobija se 2—(4-izobutilfenil)propanitril (prinos 75%) Cijom
se hidrolizom (sa vodenim NaOH) i zakiSeljavanjem do-
bija 93% ibuprofen [60]. Isti autor je objavio jo$ jedan
postupak za dobijanje ibuprofena, ali se iz dostupne lite-
rature moze videti samo da se radi o sintezi koja polazi
iz IBB, kao i da je u pitanju reakcija premestanja (uku-
pan prinos 75%) [61].
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Dobijanje ibuprofena reakcijom premestanja

Patent EP 0336031 [62] opisuje sintezu ibuprofena
koja polazi iz a-hlor-1—(4’-izobutilfenil)-1—-propanona
(Sema 30). Polazno jedinjenje se rastvori u anhidrova-
nom metanolu i zatim podvrgava zra¢enju kori¢enjem Zi-
vine lampe. Po zavrSetku reakcija 1,2-arilnog
premestanja i supstitucije, rastvara¢ se ukloni, a nastali
metilestar hidrolizuje vodenim rastvorom natrijum-hid-
roksida. Dobijena so zakiSeljavanjem daje ibuprofen.

[0} O
OM ONa OH
N dOH
zranen]e HCl
—_—
MeOH

Sema 30. Dobijanje ibuprofena prema EP 0336031
Scheme 30. Synthesis of ibuprofen by patent EP 0336031

Kineski Wuhan institut je razvio postupak za dobi-
janje ibuprofena koji je prikazan na $emi 31 [63]. 4-1zo-
butilpropiofenon se halogenuje u prisustvu
bakar(l)-bromida dajuéi 2-brom-4-izobutilpropiofenon
koji dalje reaguje sa etilenglikolom i jonoizmenjivatkom
smolom Amberlyst A-26, pri ¢emu nastaje 2—(1-brom-
etil)—2—(4—-izobutilfenil)-1,3-dioksolan. 1,2-Arilnim pre-
mestanjem ovog jedinjenja nastaje metilestar ibuprofena
¢ijom baznom hidrolizom i zaki$eljavanjem nastaje ibu-
profen. Ukupan prinos je 88,7% racunato na 4-izobutil-

propiofenon.
Br Br
0/\
[ ]

Sema 31. Dobijanje ibuprofena razvijen od strane Wuhan instituta
Scheme 31. Synthesis of ibuprofen developed by the Wuhan
Institute

0}

Br2 2MeOH

-HB}

ZnBr,
CiH,

NaOH

Sema 32. 1,2-Arilno premestanje acetala pri dobijanje ibuprofe-
na

Scheme 32. Synthesis of ibuprofen by 1,2—aryl rearrangement of
an acetal

1,2-Arilnim premestanjem acetala dobijenog iz a—
haloalkilarilketona u prisustvu Kkatalizatora, kao Sto su
Luisove kiseline, mozZe se takode dobiti ibuprofen. Cela
sinteza prikazana je na $emi 32. Ibuprofen se dobija hi-
drolizom i zakiSeljavanjem nastalog estra, u prinosu od
94% [64].

Ibuprofen se moze dobiti i iz alkilarilketona prevo-
denjem alkilarilketona u odgovarajuéi pirolidinenamin
koji zatim reguje sa difenilfosforazidatom u atmosferi ar-
gona stvarajuéi N-fosforilovani amidin. Hidrolizom i zaki-
Seljavanjem se dobija ibuprofen u prinosu od 79%
(Sema 33) [65].

(0]
NP(0)(OPh),
OH
N
o (PhO), P(O)N 1. KOH
————
2HC

Sema 33. Dobijanje ibuprofena iz alkilarilketona
Scheme 33. Synthesis of ibuprofen from alkyl aryl ketone

Iz 4-izobutilpropiofenona dejstvom joda ili jodnih
hlorida (ICI, ICl3) me8anjem na 23°C u toku 24 sata u tri-
metilortoformatu 1,2-arilnim premestanjem dobija se
ibuprofen kao $to je dato na Semi 34. Prinosi za ibupro-
fen se kre¢u od 93-98% [66].

Acilovanjem izobutilbenzena pomocu hlorida 2—

hlorpropanske kiseline, reakcijom nastalog proizvoda sa
propan—-2,2-diolom dobija se buitilfenil(hloretil)dioksan.
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HC(OMe),

O
O MeOH
COOMe TINO,
OH H,0
L, IClili ICl 1. KOH OMe
22 3 . MeO MeO COOMe COOH
—_— —_— =
TMOF 2. HCl 1. TL(SO,), 1. NaOH
NH,CI MeOH EtOH
2. MeONa 2.HC1

Sema 34. Dobijanje ibuprofena pomocu joda i jodnih hlorida
Scheme 34. Synthesis of ibuprofen using iodine and iodine
chlorides

MeCHCICOCL Me,C(CH,0H),
_Mecricicocl
c

J Zn0O
% hidroliza %

COOH
Sema 35. Dobijanje ibuprofena prema CN 1,082,022

Scheme 35. Synthesis of ibuprofen by patent CN 1,082,022

Molekulskim premestanjem nastalog dioksana i saponifi-
kacijom nastalog proizvoda dobija se ibuprofen (Sema
35) [67].

Reakcijom premestanja polivalentnog jodidnog de-
rivata nastalog iz 4-izobutilpropiofenona nastaje metil
estar ibuprofena iz kojeg se ibuprofen dobija hidrolizom
(Sema 36) [68].

Interesantno je dobijanje ibuprofena iz ketala 4-
izobutilpropiofenona reakcijom premestanja kao sto je
prikazano na Semi 37 [69-71]. Cuhihasti (Tsuchihasti) i
saradnici su objavili sli¢nu sintezu koja polazi iz ketala
a-sulfonilpropiofenona (Sema 37) [72].

OMe P

0. MeO. I
c ~0hc CHO COOH

PhI(OAc), H,0 1. NaOH
————

_
HC(OMo), 2. HCH
H,80,

L -

Sema 36. Dobijanje ibuprofena premestanjem polivalentnog jodi-
dnog derivata

Scheme 36. Synthesis of ibuprofen by rearrangement of an iodl-
de derivative
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COOCH,CMe,CH,CI

CaCo,
MeOH
H,0

OMe

0S0,Me

Sema 37. Dobijanje ibuprofena iz ketala 4-izopropiofenona
Scheme 37. Synthesis of ibuprofen from the ketal of 4-isopropi-
ophenone

Reakcijom 4-izobutilfenil-1-hloretilketona sa tali-
jum(li)—nitratom i perhlornom kiselinom u trialkilortofor-
matu na 25-50 °C dobija se alkilestar ibuprofena
1,2-arilnim premestanjem. Hidrolizom estra dobija se
ibuprofen [73].

Ostali postupci dobijanja ibuprofena

Polazedi iz p—ksilena moze se dobiti ibuprofen u
ukupnom prinosu od 52%. Reakcija se odvija u tri kora-
ka od kojih je osnovni alkilovanje p—etiltoluena izopropil-
bromidom [74].

Morfolin enamin 4-metilpentaldehida reakcijom sa
metilvinilketonom daje proizvod ¢&ijom hidrolizom nastaje
izomerna smesSa 4-izobutilcikloheksanona. Reakcijom
ove smeSe sa etil estrom 2-brompropionske kiseline,
aromatizacijom nastalog proizvoda i hidrolizom nastaje
ibuprofen [75].

SINTEZA S-IBUPROFENA

Sinteza S-ibuprofena, koji predstavlja aktivni oblik
ibuprofena i pored Cinjenice da ljudsko telo prevodi ne-
aktivni R—oblik ibuprofena u aktivni S—oblik, ipak zaoku-
plia paznju nau¢nika. Razlog je brze delovanje takvog
ibuprofena kao i smanjenje potrebne dnevne doze [76].

Dobijanje S-ibuprofena uvodenjem karboksilne
grupe

Asimetricnim hidrokarboksilovanjem 4-izobutilsti-
rena moze se dobiti ibuprofen u prinosu od 86% i to sa
30% S—(+)-enantiomerom u visku. Polazni stiren se tre-
tira ugljen(ll)-monoksidom u prisustvu PdClz, vode, THF,
L-(+)-dietiltartarata [77]. S—(+)-ibuprofen se moze do-
biti katalizovanom reakcijom ugljen(ll)-oksida u prisus-
tvu kiseonika sa p-izobutilstirenom u tetrahidrofuranu, i
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R- ili S-2,2'-(1,1"—binattil)fosfornom kiselinom kao op-
ticki aktivnim jedinjenjem. Prinos S—enantiomera je 92%
(78% e.e.) [78].

Karbonilovanjem 2-ariletanola sa ugljen(ll)—oksi-
dom u prisustvu katalizatora na 90-130°C moze se dobi-
ti S—ibuprofen visoke opticke Cistote (91% e.e.) [79].

Asimetri¢no dihidroksilovanje i katalitiCka hidroge-
noliza odgovarajuéeg hiralnog epoksida su takode
objavljeni kao nadin za dobijanje ibuprofena [80].

Ibuprofen se moze dobiti i asimetri¢nim hidrogeno-
vanjem 2-izobutilfenilpropenske kiseline na niskoj tem-
peraturi i pritisku. 2-Izobutilfenilpropenska kiselina se
dobija dehidratacijom jedinjenja koje nastaje tretiranjem
kiselinom prethodno elektrohemijski karboksilovanog
ketona [81].

Medufazno katalizovanom kondenzacijom halofor-
ma sa odgovarajucim ketonom u prisustvu baze, a zatim
katalitickim hidrogenovanjem nastalih kiselina dobija se
ibuprofen u prinosu od 85% i optickom Cistoéom od
93% [82].

Redukcijom 4-izobutilfenilmetilketona litijumalumi-
nijumhidridom u prisustvu opticki aktivnog jedinjenja do-
bijen je S-(-)-karbinol (prinos 95%, opticka distoca
97%), koji je zatim tretiran tionilhloridom i preveden u S—
(-)-hlorid. Nastali hlorid je tretiran magnezijumom i jo-
dom da bi wuvodenjem uglijen(lV)-oksida nastao
S—(+)-ibuprofen (prinos 80%) [83].

Stereohemijskom kontrolom epoksidacije (E)-3-
(4—-trimetilsilanilfenil)-but-2-en-1-ola praéenu kataliti¢-
kom hidrogenolizom proizvoda dobija se S-ibuprofen
[84].

Enzimatski postupci dobijanja S-ibuprofena

Sinteza S-ibuprofena se moze izvesti adicijom di-
hlorkarbena na karbonilnu grupu arilmetilketona i hidro-
genolizom nastalog adicionog proizvoda. Nastala
racemska smesa se zatim razdvaja enantiospecificnom
hidrolizom etil-estra koristedi lipazu iz Candida rugose
[85].

S-ibuprofen je dobijen i asimetriénim enzimatskim
acetilovanjem odgovarajuéeg prohiralnog 2-aril-1,3—-
propandiola [86].

Enantioselektivnom hidrolizom 4-izobutil-2-metil-
stirenoksida, koristeéi enzimski ekstrakt iz Aspergillus ni-
ger da bi se specificno hidrolizovao nezeljeni R—enan-
tiomer, a zatim hemijskom transformacijom preostalog
S-epoksida, moze se dobiti S—(+)-ibuprofen (Sema 38)
[87].

IzvrSena je i enzimatska hidroliza etil R,S-ibuprofe-
na pomocu lipaze iz Candida cylindracea pri ¢emu je
dobijen S—(+)-ibuprofen [88]. Takode je izvrSena i enan-
tioselektivna esterifikacija u organskom rastvaradu, ibu-
profena u cilju razdvajanja enantiomera [89].

Ostali postupci dobijanja S-ibuprofena

Enantiodivergentnom sintezom iz (2S,3S)-3—fenil-
glicerola mogu se dobiti oba enantiomera ibuprofena
[90].

1. HBr/AcOH

2. KOH/MeOH
, OH

A.niger
—_—
o cnzekst

R,S- R-

KMnO/H,S0,

S-(+)-ibuprofen S-

Sema 38. Sinteza S—(+)-ibuprofena pomocu epoksi hidrolaze
Scheme 38. Synthesis of S—(+)-ibuprofen using epoxide
hydrolase

Racemski ibuprofen je preveden u odgovarajucu
smesu diastereomernih estara reakcijom sa amidom
(S)-mlecne kiseline, koristedi dicikloheksilkarbodiimid i
4—dimetilaminopiridin. Dobijeni diastereomeri su razdva-
jani na silika gelu, a zatim je vr8ena hidroliza, smeSom
sir¢etne i hlorovodoni¢ne kiseline pri ¢emu je dobijen S—
(+)-ibuprofen (prinos 80%, opti¢ka Cistoca 82 %) [91].

Opisani su i postupci za dobijanje proizvoda obo-
gacéenih Zeljenim enantiomerom kao $to je selektivna
kristalizacija upotrebom polarnih rastvaraca [92], tretira-
njem rastvora soli hiralnim organskim bazama u cilju se-
lektivne  kristalizacije  [93], stvaranjem S-ibupro-
fen-S-lizina reakcijom R,S-ibuprofena i S-lizina, i ra-
zdvajanjem kristala [94], kao i stvaranjem soli ibuprofena
i a—metilbenzilamina, kristalizacijom S—oblika i njegovim
izdvajanjem [95].

NECISTOCE U KOMERCIJALNOM IBUPROFENU

Necistoée koje se javljaju u komercijalnom ibupro-
fenu vezane su za necisto¢e u sirovinama i za zaostale
rastvarage i degradacione proizvode. Kako se komerci-
jalni ibuprofen dobija iz IBB, a ovaj se dobija komercijal-
no reakcijom propilena i toluena, vazne su i Cistoée tih
sirovina. Alkilbenzeni koji stizu sa IBB (kao necistoce)
uCestvuju u postupku dobijanja ibuprofena dajuéi necis-
to¢e koje predstavljaju analoge ibuprofena. Za dobijanje
ibuprofena koriste se razli¢iti postupci i oni se odvijaju
preko razligitih intermedijara, dajuéi pak razli¢ite necisto-
¢e. Novi, komercijalni postupci dace i nove necistoce.

Od necistocéa koje se javljaju u komercijalnom ibu-
profenu treba navesti [7,8] (slika 7):

— 2—(B-izobuitilfenil)propionsku kiselinu,

— 2—(4—n-buitilfenil)propionsku kiselinu,

— 2—(4—izobutilfenil)propionamid,

— 2—(4—metilfenil)propionsku kiselinu i

— 4-izobutilacetofenon.
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Slika 7. Necisto¢e kod komercijalnog ibuprofena: a) 2—(3-izobu-
tilfenil)propionska kiselina, b) 2—(4-n-butilfenil)propionska kiseli-
na, c) 2-(4-izobutilfenil)propionamid, d) 2-(4-metilfenil)pro-
pionska kiselina i e) 4-izobutilacetofenon [7,8].

Figure 7. Impurities in commercial ibuprofen: a) 2—(3-iso-
butylphenyl)propionic acid, b) 2-(4-n-butylphenyl)propionic acid,
¢) 2—(4-isobutylphenyl)propionamide, d) 2—(4-methylphenyl)pro-
pionic acid and e) 4-isobutylacetophenone [7,8]

STABILNOST IBUPROFENA

Zbog veoma niske t.t. ((B3 °C) opticki &ist S—(+)-
ibuprofen se moze smatrati problemati¢nim sa stanovi-
Sta farmaceutsko-tehnoloSke primene. To znaci da se
temperatura procesa i proizvoda mora striktno drzati do
10 °C iznad t.t. supstance. ViSe temperature mogu iza-
zvati degradaciju S—(+)-ibuprofena. Pri skladistenju pod
stresnim uslovima (31 °C u toku 18 meseci) ibuprofen je
pokazao ekstremnu stabilnost nezavisno od opti¢ke ak-
tivnosti. Racemski ibuprofen je inertan na dejstvo sve-
tlosti. Necistoée mogu uticati na degradaciju. Pokazano
je da su termicka i foto stabilnost nezavisne od nadina
dobijanja ibuprofena [96].

Osim stabilnosti Cistog ibuprofena, ispitivana je i
stabilnost ibuprofena u razli¢itim farmaceutskim formula-
cijama. Uocen je visok stepen stabilnosti ibuprofena u
ispitivanim formulacijama (injekcije, tablete) [97-99].

ZAKLJUGAK

Jos$ od svoje prve komercijalne upotrebe, 1969.
godine, ibuprofen je postao NSAID lek koji se najviSe
prepisivao na svetu. | posle ovoliko godina od pocetka
upotrebe leka na recept, ibuprofen se prodaje pod razli-
Citim trgovackim imenima (brufanic®, brufen®, brufert®,
brufort™, ibuprofen®) i predstavlja vodedi lek medu anal-
geticima. Ukupna svetska proizvodnja ibuprofena iznosi
preko 15 hiljada tona. Ibuprofen se na trzistu moze nadi
u obliku tableta, kapsula, krema i sirupa [100, 101]. | po-
red &injenice da je S—enantiomer aktivan oblik, a da se
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R-oblik talozi u masnom tkivu [102], podatak da se R—-
oblik prevodi u S—oblik u organizmu [76] kao i da je do-
bijanje racemskog ibuprofena lakse i jeftinije rezultuje u
¢injenici da je komercijalni ibuprofen u R,S—obliku.

Od prvog postupka za proizvodnju ibuprofena, koji
je patentirala Boots kompanija, pa do danas, proslo je
skoro Cetrdeset godina. Vecina postupka koji se mogu
nadi u literaturi su od samo nau¢nog znacaja. Postupci
koji su nasli primenu u proizvodniji, sastoje se iz viSe stu-
pnjeva, §to utiCe na ekonomicnost postupka i cenu proi-
zvoda. Tako, postupak dobijanja ibuprofena Boots
kompanije ima Sest stupnjeva i ekonomi¢nost zasnova-
nu na iskori¢enju upotrebljenih sirovina od 40%. S dru-
ge strane, postupak Hoechst Celanese kompanije ima
tri stupnja i ekonomiénost od 77%. Ova vrednost ide ¢ak
na preko 99% ako se u obzir uzme &injenica da se sirce-
tna kiselina nastala u prvom stupnju izdvaja i ponovo ko-
risti u proizvodniji.

Postupci sa manje stupnjeva, veéim iskori$éenjem,
pa prema tome i manje otpadnih materija imaju pre-
dnost i u sintezi ibuprofena, kao $to je postupak Hoe-
chst Celanese kompanije, kako sa ekonomskog tako i
ekoloskog aspekta.
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Since its introduction in 1969, ibuprofen has become one of the most com-
mon painkillers in the world. Ibuprofen in an NSAID (non-steroidal anti—in-
flammatory drug) and like other drugs of its class it possesses analgetic,
antipyretic and anti-inflammatory properties. While ibuprofen is a relatively
simple molecule, there is still sufficient structural complexity to ensure that a
large number of different synthetic approaches are possible. Since the intro-
duction of pharmaceutical products containing ibuprofen, industrial and aca-
demic scientists have developed many potential production processes. This
paper describes the history, synthesis and production, as well as the properti-

es and stability of ibuprofen.
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