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Sposob otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu
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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposdb otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu majgcy zastosowanie
w medycynie. Ibuprofen nalezy to niesteroidowych lekéw o dziataniu przeciwbdélowym, przeciwzapal-
nym i przeciwgorgczkowym. Centrum stereogeniczne w czasteczce ibuprofenu sprawia, ze wystepuje
on w postaci (S)-(+)-ibuprofenu oraz (R)-(-)-ibuprofenu. Aktywng formg o dziataniu leczniczym jest
(S)-(+)-ibuprofen, natomiast (R)-(-)-ibuprofen moze powodowa¢ zaburzenia ukfadu pokarmowego
i uktadu krgzenia oraz réznego typu béle (A. M. Evans, Clin. Rheumatol. 2001, 20, 9-14). Ibuprofen jako
lek jest stosowany w postaci racematu. Skutki uboczne zazywania (R)-(-)-ibuprofenu i wysoka aktyw-
nosc¢ lecznicza (S)-(+)-ibuprofenu sprawiajg, ze izolacja (S)-(+)-ibuprofenu z mieszaniny racemicznej,
ma istotne znaczenie.

Dotychczas zostaly opracowane metody izolowania (S)-(+)-ibuprofenu z mieszaniny racemicznej
w postaci: wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC), krystalizacji diastereocizomeréw oraz roz-
dziatu kinetycznego poprzez reakcje estryfikacji i hydrolizy. Metoda HPLC polega na rozdzieleniu enan-
cjomerdéw na chiralnej fazie stacjonarnej opartej na celulozie, amylozie, cyklodekstrynach lub amino-
kwasach. Niedogodnoscig powyzszej metody jest kosztowne chiralne wypetnienie kolumn chromato-
graficznych, ktére sprawiajg, ze metoda nie jest stosowana na duzg skale. Metoda krystalizacji diaste-
reocizomeréw wymaga uzycia drogich chiralnych substancji, ktére umozliwig przeksztatcenie jednego
z izomeréw, w bardziej lub mniej rozpuszczalny w wodzie zwigzek (C. Jose, M. V. Toledo, L. E. Briand,
Crit. Rev. Biotechnol. 2016, 36, 891-903).

Rozdziat racematu ibuprofenu poprzez reakcje estryfikacji w obecnosci enzymatycznego katali-
zatora ma wysoki potencjat przemystowy. Metoda polega na wykorzystaniu réznic szybkosci reakcji
estryfikacji (S)-(+)-ibuprofenu i (R)-(-)-ibuprofenu wobec enzymu z otrzymaniem estru tylko jednego
z enancjomerow. Nastepnie pozostaty enancjomer ibuprofenu i ester moga zosta¢ rozdzielone przez
destylacje. W enzymatycznej estryfikacji racematu ibuprofenu stosowano lipazy z Candida rugosa, Rhi-
zomucor miehei, ktére katalizowaty estryfikacje (S)-(+)-ibuprofenu oraz lipaze B z Candida antarctica,
ktéra konwertowata (R)-(-)-ibuprofen. W opisywanym procesie stosowano takze inne enzymy w postaci
lipazy z Candida sp, Aspergillus niger, jednakze uzyskiwane wyniki (konwersja i enancjoselektywnosc¢)
procesu byty niskie (C. Jose, M. V, Toledo, L. E, Briand, Crit, Rev. Biotechnol. 2016, 36, 891-903).
Uzyskanie rownoczesnie wysokiej konwersji (maksimum 50%) oraz enancjoselektywnosci (powyzej
90%) jest bardzo trudne zaréwno dla zastosowania enzyméw w postaci natywnej jak i immobilizowane;j.
Najlepsze wyniki uzyskane w enzymatycznym rozdziale kinetycznym przedstawiajg sie nastepujgco.
Zastosowanie mikrokrysztatéw pokrytych biatkiem z lipazy z Candida rugosa pozwolito na osiggniecie
konwersji 49,83%, enancjoselektywnos¢ 97,3% po 8 h. Reakcja byta prowadzona w izooktanie z zasto-
sowaniem jako alkoholu izooktanolu (S. Huang, X. Li, L. Xu, C. Ke, R. Zhang, Y. Yan, Appl. Biochem.
Biotechnol. 2015, 177, 36—47). Przeprowadzenie procesu w cykloheksanie z uzyciem 1-propanolu
w obecnosci lipazy z Candida rugosa pozwolito na uzyskanie 44,2% konwersji i 68,3% enancjoselek-
tywnosci po 144 h (T. Sidodmiak, J. K. Ruminski, M. P. Marszalt, Curr. Org. Chem. 2012, 16, 972-977).

Dotychczas znana metoda rozdziatu racematu ibuprofenu przez rozdziat kinetyczny polega na
immobilizacji lipazy z Rhizomucor miehei na zmodyfikowanej krzemionce. Reakcje prowadzi sie w bez-
wodnym izooktanie w temperaturze 0°C w czasie 24 h. Uzyskano wysokg enancjoselektywnos¢ 92%,
jednakze konwersja byta niska 23.7% (M. Mohammadi, S. Gandomkar, Z. Habibi, M. Yousefi, RSC Adv.
2016, 6, 52838-52849).

Z literatury niepatentowej E. Miyako, T. Maruyama, N. Kamtya, M. Goto, Chem. Commun., 2003,
2926-2927 znane sg proby zastosowania lipazy z Aspergillus Oryzae (Novo) wsrdd innych enzymow
w enancjoselektywnym transporcie (S)-(+)-ibuprofenu przy wykorzystaniu membrany modyfikowanej
cieczg jonowg. Jednakze zastosowanie tej lipazy w opisanym uktadzie skutkowato bardzo niskimi wy-
nikami konwersiji i enancjoselektywno$ci.

Zagadnieniem technicznym wymagajgcym rozwigzania jest opracowanie nowej wysoko enancjo-
selektywnej metody otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu.

Sposdéb otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu polega na tym, ze reakcje estryfikacji, prowadzi sie
w obecnos$ci racematu ibuprofenu w ilosci 1 mmol, do ktérego wprowadza sie 0,5 mmol do 5 mmol
alkoholu, nastepnie otrzymang mieszanine rozpuszcza sie 0,5 ml do 5 ml w rozpuszczalnikach orga-
nicznych lub cieczach jonowych, po czym dodaje od 0,3 ml do 5 ml biokatalizatora w postaci lipazy
z Aspergillus Oryzae, korzystnie 1,5 ml lipazy na 1 mmol ibuprofenu, reakcje prowadzi sie w wytrzgsarce
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w zakresie temperatur od 15°C do 40°C, w czasie 8 godzin do 96; godzin, korzystnie 48 godzin, roz-
dziela przez destylacje i poddaje hydrolizie.

Korzystnie w sposobie otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu wedtug wynalazku jako alkohole stosuje
sie metanol, etanol, 1-propanol, 1-butanol, 1-heksanol, 2-etylo-1-heksanol.

Korzystnie w sposobie otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu wedtug wynalazku jako rozpuszczalniki
organiczne stosuje sie izooktan, cykloheksan, heksan, heptan, toluen, weglan propylenu, acetonitryl,
dichlorometan.

Korzystnie w sposobie otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu wedlug wynalazku jako ciecze jonowe
stosuje sie bis(trifluorometano)sulfonoimidek 1-butylo-3-metyloimidazoliowy, bis(trifluorometano)sulfo-
noimidek 1-etylo-3-metyloimidazoliowy, etylosiarczan 1-etylo-3-metyloimidazoliowy oraz etylosiarczan
1-butylo-3-metyloimidazoliowy.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest w przyktadach wykonania.

Przyktad 1

Metoda otrzymywania estru propylowego ibuprofenu: Do kolby okrggtodennej o pojemnosci 10 ml
wprowadza sig ibuprofen (1 mmol), 1-propanol (2 mmol), izooktan 2 mL oraz 1,5 mL lipazy z Aspergillus
Oryzae. Zawartos¢ kolby wytrzasa sie w wytrzgsarce w temperaturze 20°C przez 48 h. Konwersja
45,2%, enancjoselektywnosé¢ 99,9%.

Przyktad 2

Metoda otrzymywania estru propylowego ibuprofenu: Do kolby okrggtodennej o pojemnosci 10 mi
wprowadza sie ibuprofen (1 mmol), 1-propanol (1,9 mmol), heksan 1,5 mL oraz 2 mL lipazy z Aspergillus
Oryzae. Zawarto$¢ kolby wytrzasa sie w wytrzgsarce w temperaturze 24°C przez 44 h. Konwersja
43,7%, enancjoselektywnos¢ 96%.

Przykiad 3

Metoda otrzymywania estru propylowego ibuprofenu: Do kolby okrggtodennej o pojemnosci 10 ml
wprowadza sie ibuprofen (1 mmol), 1-propanol (2,1 mmol), cykloheksan 2,2 mL oraz 1,9 mL lipazy
z Aspergillus Oryzae. Zawartos¢ kolby wytrzgsa sie w wytrzgsarce w temperaturze 21°C przez 52 h.
Konwersja 40,2%, enancjoselektywnosé¢ 99%.

Przyktad 4

Metoda otrzymywania estru propylowego ibuprofenu: Do kolby okrggtodennej o pojemnosci 10 ml
wprowadza sie ibuprofen (1 mmol), 1-propanol (2,6 mmol), bis(trifluorometano)sulfonoimidek 1-butylo-
-3-metyloimidazoliowy 2,3 mL oraz 2,1 mL lipazy z Aspergillus Oryzae. Zawartos¢ kolby wytrzgsa sie
w wytrzgsarce w temperaturze 30°C przez 56 h. Konwersja 36,9%, enancjoselektywnos¢ 90,4%.

Przykfad 5

Metoda otrzymywania estru 2-etylo-1-heksylowego ibuprofenu; Do kolby okrggtodennej o pojem-
nosci 10 ml wprowadza si¢ ibuprofen (1 mmol), 2-etylo-1-heksanol (2,7 mmol), izooktan 3 mL oraz
3,5 mL lipazy z Aspergillus Oryzae. Zawartos¢ kolby wytrzgsa sie w wytrzgsarce w temperaturze 23°C
przez 47 h. Konwersja 41,6%, enancjoselektywno$¢ 99%.

Przykfad 6

Metoda otrzymywania estru heksylowego ibuprofenu: Do kolby okrggtodennej o pojemnosci 10 ml
wprowadza sie ibuprofen (1 mmol), 1-heksanol (2,8 mmol), izooktan 3,2 mL oraz 3,3 mL lipazy
z Aspergillus Oryzae. Zawartos¢ kolby wytrzasa sie w wytrzgsarce w temperaturze 21°C przez 45 h,
Konwersja 42,4%, enancjoselektywnos¢ 98%.

Przykiad 7

Metoda otrzymywania estru butylowego ibuprofenu: Do kolby okrggtodennej o pojemnosci 10 ml
wprowadza sie ibuprofen (1 mmol), 1-butanol (4 mmol), izooktan 2,8 mL oraz 4 mL lipazy z Aspergillus
Oryzae. Zawartos¢ kolby wytrzasa sie w wytrzgsarce w temperaturze 22°C przez 54 h. Konwersja
43,7%, enancjoselektywnosé¢ 96%.

Przykfad 8

Metoda otrzymywania estru etylowego ibuprofenu: Do kolby okrggtodennej o pojemnosci 10 mi
wprowadza sie ibuprofen (1 mmol), etanol (3 mmol), cykloheksan 2,5 mL oraz 3 mL lipazy z Aspergillus
Oryzae. Zawarto$¢ kolby wytrzgsa sie w wytrzgsarce w temperaturze 25°C przez 40 h. Konwersja
34,86%, enancjoselektywnos¢ 93,71%.
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Przyktad 9

Metoda otrzymywania estru metylowego ibuprofenu: Do kolby okrggtodennej o pojemnosci 10 ml
wprowadza sie ibuprofen (1 mmol), metanol (2,5 mmol), izooktan 3,5 mL oraz 2,5 mL lipazy z Aspergillus
Oryzae. Zawarto$¢ kolby wytrzasa sie w wytrzgsarce w temperaturze 18°C przez 46 h. Konwersja
28,68%, enancjoselektywnos¢ 88,1%.

Zaletg rozwigzania wedtug wynalazku sg nowe mozliwosci syntezy (S)-(+)-ibuprofenu, co po-
zwala na uzyskanie rownocze$nie wysokich wartosci konwersiji i enancjoselektywnosci w stosunkowo
krotkim czasie. Uzycie komercyjnie dostepnej lipazy z Aspergillus Oryzae w postaci natywnej dodatkowo
eliminuje dodatkowy proces immobilizacji enzymu oraz umozliwia potencjalne wdrozenie przemystowe
na wiekszg skale. Zastosowanie metody rozdziatu kinetycznego racematu ibuprofenu do otrzymania
(S)-(+)-ibuprofenu eliminuje konieczno$é stosowania drogich reagentéw i wysoce specjalistycznych
sprzetow.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu znamienny tym, ze reakcje estryfikacji, prowadzi
sie w obecnosci racematu ibuprofenu w ilosci 1 mmol, do ktérego wprowadza sie 0,5 mmol do
5 mmol alkoholu, nastepnie otrzymang mieszanine rozpuszcza sie 0,5 ml do 5 ml w rozpusz-
czalnikach organicznych lub cieczach jonowych, po czym dodaje od 0,3 ml do 5 ml biokatali-
zatora w postaci lipazy z Aspergillus Oryzae , korzystnie 1,5 ml lipazy na 1 mmol ibuprofenu,
reakcje prowadzi sie w wytrzgsarce w zakresie temperatur od 15°C do 40°C, w czasie 8 h do
96 h korzystnie 48 godzin, rozdziela przez destylacje i poddaje hydrolizie.

2. Sposob otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze jako alkohole
stosuje sie metanol, etanol, 1-propanol, 1-butanol, 1-heksanol, 2-etylo-1-heksanol.

3. Sposob otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze jako rozpusz-
czalniki organiczne stosuje sie izooktan, cykloheksan, heksan, heptan, toluen, weglan propy-
lenu, acetonitryl, dichlorometan.

4. Sposob otrzymywania (S)-(+)-ibuprofenu wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze jako ciecze
jonowe stosuje sie bis(trifluorometano)sulfonoimidek 1-butylo-3-metyloimidazoliowy, bis(triflu-
orometano)sulfonoimidek 1-etylo-3-melyloimidazoliowy, etylosiarczan 1-etylo-3-metyloimida-
zoliowy oraz etylosiarczan 1-butylo-3-metyloimidazoliowy.
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