Kemisk syntese

Kun en meget lille del af verdens legemidler stammer direkte
fra naturen. Gennem de sidste 100 ir har den kemiske indu-
stri med viden, handveerk, kunst og ingenigrmessig kunnen

udkonkurreret naturstofferne.

Syntese betyder dannelse af hel-
hed ud fra enkeltdele. Inden for
kemien betyder det mere specielt
fremstilling af kemiske forbindelser
ud fra simple udgangsstoffer.

Kemisk syntese er en blanding af
videnskab, hindverk og kunst: vi-
denskab fordi al syntese er baseret
pd viden om forskellige forbindel-
sers kemiske egenskaber, Adndverk
fordi en trznet syntesekemiker
kan se og fornemme hvordan en
kemisk reaktion forleber bedst, og

kunst fordi der i syntesen ligger en
overskridelse af det kendte, og ska-
belse af nye stoffer altid indcholder
en kreativ proces. Skaleret op til
industrielle anleg ligger der ogsa
ingeniormessige bedrifter bag.

Synteserne af paracetamol, ibupro-
fen og acetylsalicylsyre illustrerer
mange af de problemstillinger som
syntesekemikeren star over for.

Vi starter med syntesen af paracet-
amol.

e

Figur 74

De store medicinalfirmaer har akti-
viteter i mange lande. Her er det et
Jabriksanlag i Italien ejet af det dan-
ske medicinalfirma H. Lundbeck A/S.

il




Paracetamol

Mange synteser er beskrevet i leereboger. Men tit mé synte-

sekemikeren valge andre muligheder,
forslag ikke virker godt nok i det konkrete t

med.

Det aktive stof i merkevarerne Pa-
mol, Panodil og Pinex er paraceta-
mol [’ par—aset—amol]. 1 USA kaldes
det for acetaminophen, men det
systematiske navn er N-(4-hydro-
xyphenyl)ethanamid. Det er helt
almindeligt inden for lzegemid-
delkemien at bruge usyste matiske
navne, si det gor vi ogsd bare.

Du kan se en formel for stof-

fer nederst pa figur 75. Der er 1o
funktionelle grupper: en hydroxy
og en amid. De to grupper €f kun
moderat polere, men da de sidder
pa hver sin side af benzenringen,
bliver stoffe alligevel noget oplo-
seligt’i vand — lidt koldt vand og
noget mere i varmt vand. Fra hy-
droxygruppen kan der fraspaltes en
hydron, sa stoffet er en syre. pKs-
vardien er ca. 9,5.

Fra amin til amid

Det er ikke vanskeligt at fremstille
paracetamol. Syntesen er vist pa
figur 75. Som udgangsmateriale
bruges 4-aminophenol der er €t
simpelt standardkemikalie inden for
den kemiske industri. Det eneste
man derfor skal gore i praksis, er at
omdanne aminen til et ethanamid.
Synteselerebogerne foreskriver at
man skal lade aminen reagere med
ethansyreanhydrid sammen med en
steerke syre og et vandsugende stof —
se figur 75 everst.
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Figur 75

Syntese a of paracetamol.
Gverst hvor man bruger
ethansyreanhydrid, og
nederst hvor man bruger
ethansyre. Ethansyreanhy-
drid er mest effektivt vil ar
danne amidet, men sam-

tidig omdannes hydroxy-
gruppen.

Man kan undgd ar hy-
droxygruppen omdannes
ved at anvende ethansyre
i stedet for ethansyrean-
hydrid. Til ger;g:efd bliver
udbyrtet af paracesamol
ogsd lidt mindbe.
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Det fungerer sidan set ogsa fint,
for man fir fremstiller amidgrup-
pen som man havde planlagt.
Desverre sker der samtidig det at
phenolen ogsa reagerer med ethan-
syreanhydrid, s slutproduktet ikke
bliver det enskede - se det gverste
reaktionsskema pa figur 75.

I praksis bruger man ethansyre i
stedet for ethansyreanhydrid - se det
nederste reaktionsskema pa figur
75. Med ethansyre bliver der godt
nok ikke dannet helt sd meget amid,
og man ender med en blanding af
amid og amin. De to stoffer ma ef-
terfolgende adskilles fra hinanden,
s& amidet kan bruges til legemidler,
mens aminen genbruges til en ny
reaktion med mere ethansyre.

Ulempen ved at bruge cthansyre er
altsd en mindre effektiv dannelse af
amidet, men den indlysende fordel
er at der nasten ingen reaktion
sker ved hydroxygruppen. Man
slipper pd den made for at fa et
ubrugeligt biprodukt.

Overvejelserne her er et typisk

eksempel pa hvordan man tit mi
afveje forskellige hensyn ndr man
tilrettelzegger en kemisk organisk
syntese.

I skolelaboratoriet

Hyvis man vil lave syntesen i et sko-
lelaboratorium, er der endnu et pro-
blem man skal tage hojde for: ami-
nogruppen bliver let oxideret til en
nitrogruppe nir man tilsetter staerk
syre og varmer op pa blandingen.
Reaktionen er vist pa figur 76.

Lasningen pa det problem er at lade
reaktionen foregi i en oxygenfri at-
mosfere. Som regel velger man en
dinitrogenatmosfere fordi dinitro-
gen er let at handtere. T industrike-
misk sammenheng er det et tem-
melig ordinzrt problem at arbejde
med en dinitrogenatmosfzre, og alt
i alt er paracetamol et meget billigt
leegemiddel at fremstille.

Den naste syntese, vi ser pi, er ikke
s simpel, og den er umulig at gen-
nemfore i et skolelaboratorium. Det
handler om syntesen af ibuprofen.

Ibuprofen

Da farst man fik sig tenkt om, kunne en wldre syntese af
ibuprofen gores meget bedre med meget mindre affald og
forurening. P4 en méde kan det gores endnu bedre, men det

vil ingen betale for.

Det nyeste af de tre smertestillen-
de hindkebslegemidler vi omta-
ler her, er ibuprofen. Ibuprofen er
ikke helt s simpelt at fremstille
som paracetamol, men til gengzld
har nogle snedige syntesekemikere
fundet en elegant lgsning pa det
problem.

1 1962 fik et engelsk firma patent
pa en syntese der kraevede 6 ad-
skilte trin. Med den syntese som
udgangspunkt blev legemidlet
markedsfort og vandt snart stor
udbredelse. Forst som gigtmiddel,
men i dag bruges det ogsd som et
almindeligt smertestillende lege-

NH,

HO

(4-aminophenol)

|

HO

{4-nitrophenol)

Figur 76

4-aminophenol oxideres let af dio-
xygen til 4-nitrophenol. Reaktionen
Jorlober lettest hvis der samtidig er
steerk syre til stede.
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middel. Flere lzegemidler hedder
simpelthen Ibuprofen, men der er
ogsd en rekke merkevarer, bl.a.
Ipren, Ibumetin og Burana, hvor
ibuprofen er der aktive stof.

Strukturen af ibuprofen er vist ne-
derst til hojre pa figur 77. De struk-
turelle elementer er en carboxylsyre,
en benzenring og to forgrenede
carbonhydridkader. Strukturen kan
opfattes som afledt af propansyre, og
den forholdsvis enkle struktur har
det rytmiske, men ikke umiddel-
bart begribelige, systematiske navn:
2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]
propansyre. Vi valger her at fortset-
te med at kalde det ibuprofen.

Gren syntese

Den oprindelige syntese var karak-
teriseret af et meget stort mate-
rialespild og dermed store milje-
problemer. Hver gang man havde
fremstillet 1 kg ibuprofen produce-
rede man samtidig 1,5 kg affald.

30 ar cfter det forste patent startede
man produktionen af ibuprofen pd
en fabrik USA ud fra en ny syntese
som kun bestod af 3 trin — syntesen
er vist pa figur 77. Det stof man
tager udgangspunkt i, er 2-methyl-
propylbenzen (ogsd kaldet isobu-
tylbenzen), Det er et basis-kemika-
lie i den kemiske industri og meget
billigt og let at fremstille.

- Katalysator

Figur 77

De tre syntesetrin i CH,
den “gronne” syn-

tese af ibuprofen. Det CHs

gronne bestdr i at der 3C +
ingen (eller nasten
ingen) affaldssroffer
P roduceres, fo rdi der (2-methylpropylbenzen) CH3
Fun anvendes reak-
tanter som bindes i
produktet. CH,
Der frigores dog e- HC CH, i
thansyre i forste trin,
men det kan genbru- o
ges til fremstilling af

ny ethansyreanhydrid.

I trin 2 tilfores di- \\
hydrogen og i trin

3 carbonmonoxid.

Begge disse stoffer ind-

gdr belt i det ferdige
produkt. H;C

Hele processen foregdr
i flydende hydrogen- 0
fuorid, si selv om det Ni (s)
i forhold til miljoet
uden for fabrikken er CH

CH;

en sjaldent fin proces, H,C
sd skal der inde pa
fabrikken tages vidt-
H

gdende hensyn til at

fydende hydrogenflu-

orid er et overordent-

lig giftigt og meget =
aggressive stof. )

3
0
CH,

Der indgar en katalysator i hver af de tre trin i ibuprofen-
syntesen. Teoretisk sprger katalysatoren for at en reak-
tion hurtigere nzermer sig ligevaegt. I praksis beryder det
at man med katalysatorer kan opné et gnsket udbytte pi
kortere tid og ved lavere temperaturer og i reglen ogsd
med ferre sidereaktioner.

Ved passende valg af katalysator kan man fremme dannel-
sen af et produkt, men katalysatoren indgir ikke i det feer-
dige produkt. Katalysatoren kan derfor som regel genbru-
ges eller regenereres eller i hvert fald holde i leengere tid.
Du kender maske katalysator-begrebet fra biler hvor
udstedningsgasserne passerer en katalysator der gor ud-
stodningsgasserne mindre giftige. Katalysatoren i en bil
skal normalt ikke udskiftes i bilens levetid.

Kunsten med organiske synteser er i virkeligheden ofte at
finde den rigtige katalysator, men det er ogsa svart nok!
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Med denne nye syntese er det lyk-
kedes at lave en syntese nesten
uden affaldsprodukter. Der dan-
nes i forste trin ethansyre, men det
kan genbruges ved fremstillingen
af ethansyreanhydrid, sa i praksis
er fremstillingen af ibuprofen efter
denne proces stort set uden spild.
Det er meget sjeldent i den kemi-
ske industri, og processen er blevet
temmelig beromt og belonnet med
flere gronne priser!

To former af ibuprofen

Ibuprofen indeholder et asymme-
trisk C-atom (mellem syregruppen
og benzenringen - merket med en *
i formlen pa figur 78). Stoffet findes
derfor i to spejlbilledisomere former
der er felles om en rekke fysiske og
kemiske egenskaber, men forskel-
lige i forhold til mange biokemiske
reaktioner.

Det har vist sig at det kun er den
ene form af ibuprofen ((S)-ibupro-
fen) der er aktiv. Det legemiddel
man keber, indeholder S- og R-
formen i lige store mangder fordi
en almindelig kemisk syntese vil
give en ligelig blanding af to spejl-
billedisomere forbindelser. (R)-ibu-
profenen er egentlig helt overflo-
dig, men den fjernes ikke fordi det
er meget kompliceret (og derfor
meget d¥rt) at adskille to isomere
former fra hinanden.

Spejlbilleder virker ikke ens
- ogdog

I de senere ér er myndighederne
(og legemiddelfabrikanterne) ge-
nerelt blevet mere opmerksomme
pa at de spejlbilledisomere former
kan have forskellig virkning. Ser-
ligt interessante er de tilfelde hvor
det viser sig at bivirkningerne iser
cr knyttet til den ene form, mens
den onskede virkning er knyttet cil

den anden form.

—(_©c_c_H 4

/C'\

Figur 78

Det asymmetriske C-atom i ibuprofen er angivet med *. De fire atomer der
er bundet til det asymmetriske C-atom, er rode. Nar man vil bestemme om
en given struktur er S-formen eller R-formen, skal man forst prioritere disse 4
grupper. Da tre af dem er ens, md man ogsd se pa det efterfolgende atom (de
gronne). Da O har hojere prioritet end C der er hojere end H, bliver priorite-
ringen som numrene i cirklerne viser.

S- form

Figur 79

De to forskellige former af ibuprofen. Forestil dig ar du holder molekylet i
gruppen med lavest prioritet og ser ind pé de tre andre grupper, si vil rak-
kefolgen af de tre andre gruppers prioritet vare med uret i R-formen og mod
uret i S-formen. Som navnt i teksten er det kun S-formen der virker.
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Der er taget patent pi en syntese
af ibuprofen hvor det kun er (S)-
ibuprofen der fremstilles. Syntesen
er indviklet og dermed kostbar at
gennemfare.

Den dyre syntese er der ingen der
vil betale for. De to former af ibu-
profen udger nemlig ikke noget
storre medicinsk problem: Det har
vist sig at R-formen efterhdnden
omdannes til S-formen i leveren, sa
man faktisk hen ad vejen fir nytte
af begge isomerer af det ibuprofen
der er i tabletterne!

Den sidste syntese vi skal se pa her,
handler om salicylsyre og acetylsa-
licylsyre. Hvis du ikke allerede ken-
der til den funkdionelle gruppe ester,
sa bliver du nedt til forst at lese det
folgende generelle afsnit om estre.

Figur 80

Billedet viser nogle féi eksempler pa
industrielle produkter indrettet til ar
bruge pa eller med enten venstre eller

hajre hind.

Esterbindingen

Nir to polaere stoffer bindes sammen, forventer man ikke at
resultatet er upolart. Men det er lige precis sidan det er med
esterbindingen: de to polere stoffer carboxylsyre og alkohol

kan sammen danne en upoler ester.

Der er ikke noget mystisk eller
sjeldent ved esterbindingen. Ester-
bindingen indgdr fx i alle almin-
delige fedtstoffer til madbrug, i de
fleste frugters karakeeristiske aro-
maer og i tekstiler af polyester - og
altsd i legemidler som fx acetylsa-
licylsyre.
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Figur 81

Estergruppen der kan opfattes som en
carboxylsyre hvor H et er erstarvet af
et carbonhydrid. Esterbindingen kan
brydes ved den binding der er mar-
keret med rodkt.

C-atomet til venstre kan agsd vere et

hydrogenarom.



En ester indeholder den atomse-
kvens der er vist pa figur 81. Som
man kan se, er der et C-atom i
midten. Dette C-atom er dels bun-
det til et andet C-atom, dels er det
dobbeltbundet til et O-atom og
dels har det en enkeltbinding til et
andet O-atom. Det enkeltbundne
O-atom er til den anden side bun-
det til et andet C-atom. Esteren er
meget lig carboxylsyren i opbyg-
ningen, men i stedet for det sure”
H-atom sidder der en carbonhy-

dridkzde.

Estre er oftest upolere

Mens bide carboxylsyrerne og al-
koholerne indeholder den polare
hydroxygruppe, indeholder estrene
kun de svagt polare bindinger
mellem C og O. Uden de polare
OH-bindinger kan estrene ikke
danne hydrogenbindinger indbyr-
des, og det betyder at de har lave
kogepunkter. Tilsvarende vil de
heller ikke kunne danne hydrogen-
bindinger med vandmolekyler, og
estrene er generelt ringe eller slet
ikke opleselige i vand.

De allersimpleste estre der kun
indeholder 2-3 carbonatomer, er
nu faktisk noget oploselige i vand,
fordi de polere C=O bindingr
trods alt kan pavirke vandmoleky-
lerne en®smule.

Man skal kende forskel pa en
ether og en ester selv om de bade
med navnet og strukturen minder
om hinanden - se figur 83. Rent
kemisk er den vigtigste forskel at
estrene er nemme at hydrolysere,
mens etherne er ganske stabile.

Dannes ved kondensation

Estre kan dannes pé flere mader,
men i laboratoriet er det ofte nemt
at lave reaktionen mellem en car-
boxylsyre og en alkohol. Der tilset-
tes en sterk syre, i reglen svovlsyre,
for at katalysere reaktionen. Benyt-
tes koncentreret svovlsyre, virker
det samtidig bindendc pa det dan-

Fignr 82

Frugtaroma, lpbetaj og smor er kom-
plekse materialer, men de har det
Jalles trak at der indgir esterbin-
dinger i nogle af de centrale kemiske
Sforbindelser.

(ether)
Figur 83
Elesempel pd en ester og en ether.

Estergruppen og ethergruppen ligner
hinanden, men er kemisk noget for-

skellige.




kondensation (o)

H,C + CH;, — H.C < cH. ¥ HO
2
_/— - 3 —/— 3

OH

nede vand, og ligevegten vil drives
over mod estersiden.

En reaktion hvor to molekyler bin-
des sammen, mens der {rigores et

vandmolekyle, kaldes en £onden-

sation.

Den modsatte reaktion hvor et
molekyle spaltes til to (og deler et
vandmolekyle), kaldes en Aydrolyse.

Esterligevagten er derfor en lige-
veegt mellem en kondensation —
dvs dannelsen af esteren — og en
hydrolyse — dvs. spaltningen af
esteren.

Problemet med denne simple syn-
tesereaktion er faktisk netop lige-
vagten, som tit betyder at der ikke
dannes ret meget ester.

Hyvis man vil lave en ester mellem
ethansyre og en alkohol, vil man ¢
ogsi f3 et ret lavt udbytte nir man
bruger ethabyre. Hvis man deri-
mod bruger ethansyreanhydrid, far
man dog i reglen et stort udbytte af
esteren. Ved at bruge ethansyrean-
hydrid undgir man at der friggres
vand og kan derved forskyde lige-

vegten mod estersiden.

Forskellen mellem at bruge ethan-
syre og ethansyreanhydrid har vi
faktisk allerede set et eksempel pa
under syntesen af paracetamol. Her
handlede det om at fi omdannet
en amin tl et amid, men problem-
stillingen er den samme.

Der findes tilsvarende syntese-
“trick” for fremstilling af mange
andre estre, s& man kan f3 store
udbytter af esteren trods den mod-
strebende ligevagt.
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hydrolyse

Figur 84
Elksempel pa esterkondensation - og
lest den anden vej: esterhydrolyse.

Navngivning af estre

Estre har endelsen oat (ligesom carboxylater) i stedet for syre. Nav-
net pd den gruppe der er sat pé syregruppen (alkoholdelen), settes
foran med endelsen yl:

methylethanoat: CHy

<

(0]
henyleth t:
phenylethanoa e (,

[0}

@,

o
I\O

ethylbenzoat: CH,

Man anvender ofte en anden navngivning, hvor man farst skriver
syrens navn, s alkoholdelen (med endelsen yl) og sidst ester:

ethansyremethylester = methylethanoat
ethansyrephenylester = phenylethanoat
benzoesyreethylester = ethylbenzoat



Acetylsalicylsyre

I dag er naesten al medicin mzrkevarer, men i 1899 var det

en opsigtsvakkende ide at sende et legemiddel pa markedet

under et varemarke, ferdigpakket og direkte henvendt til

forbrugerne.

Nar du keber leegemidler pa apote-
ket, er de pent lagt i smé behol-
dere eller flade pakker, hvor hver
tablet ligger i sin egen lille pla-
sticlomme p3 et stykke folie. Sidan
har det ikke altid veret. For hun-
drede 4r siden fremstillede apote-
kerne selv mange af legemidlerne
og trillede runde kugler — piller

— med de aktive stoffer i den dose-
ring som legen foreskrev.

Det forste legemiddel som blev
feerdigpakket pd en fabrik og mar-
kedsfart direkte til kunderne, var et
smertestillende hindkebslegemid-
del: Aspirin. Aspirin er et varemaer-
ke som stadig fs. Det aktive stof i
Aspirin ¢r acetylsalicylsyre der ogs
er det aktive stof 1 fx Albyl, Idotyl
og Kodimagnyl. Acetylsalicylsyre
blev patenteret i 1899 og er formo-
dentlig det mest solgte legemiddel
i hele verden. Vi ser pa hvordan det
fremstilles.

En gammel syntese

Acetylsalicylsyre er en ester mellem
ethansyre og stoffet salicylsyre. Sa-

licylsyre var et kendt smertestillen-
de stof inden acetylsalicylsyre blev

markedsfart, si vi starter med ar se
p4 syntesen af salicylsyre.

Salicylsyre er et af de allertidligste
syntetiske legemidler. Virknin-
gen var kendt fra folkemedicinen i
form af udtrak af bl.a. bark af pil

1

HO

0-
+ - +
+ Na' + OH —» ©+Na+H20

(phenol)

(o} o O
0] .
I ko
*+ C e
i
(0]
o Ok OH (L
0 4+ 2H" —» @’) OH
(salicylat) (salicylsyre)
Figur 85

Syntese af salicylsyre i tre trin. Phenol oploses i koncentreret natriumbydroxid
hvorefter der tilledes carbondioxid. Herved dannes salicylat, der kan neutrali-
seres med sterk syre. Den dannede salicylsyre udfeldes som et fast stof.
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(latin: salix). Pilebark indeholder
flere forskellige forbindelser som
kan frigere salicylsyre. Stoffet blev
fremstillet syntetisk allerede i 1859
af den tyske kemiker Kolbe(!).

Salicylsyre kunne fremsrilles si tid-
ligt fordi syntesen er meget simpel.
De forskellige trin er vist pa figur
85. I forste trin oploses phenol i en
koncentreret oplosning af natri-
umhydroxid. I andet trin lukkes
carbondioxid ned i oplesningen
under moderat tryk (ca 50 atm) og
temperatur (125 °C). Herved fas
natriumsalicylat i oplasning.

Opleseligheden udnyttes

Natriumsalicylat er letoplaseligt

i vand, mens salicylatens korre-
sponderende syre, salicylsyre, kun
oplases ganske lide: 0,2 g pr 100
ml. vand. Vi har tidligere konstate-
ret at det henger sammen med at
salicylat er ladet, mens salicylsyren
kun har to polazre grupper.

Tilszttes staerk syre (f.eks. saltsyre)
til en oplesning af salicylat-ioner,
vil der pa grund af forskellen i
oploselighed udfeldes salicylsyre.
Kolbes syntese af salicylsyre bestod
altsi egentlig kun af to trin: forse-
fremstillingen af salicylat, dernast

udfeldningen af salicylsyre.

Figur 87

Syntese af acetylsalicylsyre. Salicyl-
syre reagerer med ethansyreanhydy id
sd der dannes en ester ved hydroxy-
gruppen. Syre-gruppen pavirkes ikke
under syntesen.
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Figur 86

Apatek fra drhundredeskifiet som det er genopbygget pd Steno Museet i Arbus.
Bemark at legemidlerne opbevares i beholdere og efter lagens opskrifi ( recept)
srilles sl piller (pa det hvide bradt forrest i billedet ).
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Stoffet fremstilles p4 samme mide
i dag, og det er en meget simpel
syntese for et sd vigtigt legemid-
delrastof.

For store doser

I slutningen af 1800-tallet blev sa-
licylsyre solgt og brugt som smet-
testillende legemiddel. Man an-
vendte meget store doser i forhold
til i dag: op til 6 gram ad gangen,
hvor man i dag ville bruge omkring
1 gram. Desuden var det salicyl-
syre som blev solgt, ofte urent og
kunne indeholde rester af phenol
der er temmelig giftigt. Resultatet
var at mange fik bivirkninger, iser
i form af bledninger fra maveszek-
ken, og efterhdnden fik salicylsyre
et dérligt ry.

Aspirin direkte til kunderne

Stoffet acetylsalicylsyre — este-

ren mellem ethansyre og salicyl-
syre - blev fremstillet pa den tyske
virksomhed Bayer. Det blev bragt i
handlen som et fzrdigpakket met-
kevarelegemiddel med navaet Aspi-
rin og efterfolgende dygtigt mar-
kedsfart. Dosis var kun 0,5 gram,
og produktet var meget rent. Aspi-
rin blev straks populert og fik ry
for at give ferre bivirkninger end
salicylsyre, selvom det har vist sig
senere at det ikke er tilfeldet, hvis
man bruger de to stoffer i samme
mengder og renhed.

Esterbindingen dannes mellem
salicylsyrens hydroxygruppe og
ethansyren, som vist pa figur 87. |

Til den industrielle syntese bruges
naturligvis eddikesyreanhydrid der
som navnt giver et langt starre
udbyrtte af esteren. Leg marke til
at acetylsalicylsyre pa trods af ester-
bindingen stadig har en almindelig
carboxylsyregruppe, og stoffet er
derfor en syre.

Syntesen af acetylsalicylsyre ud fra
ethansyreanhydrid og salicylsyre er
meget simpel og let at gennemfore
i et skolelaboratorium. Renheden
af produktet og det praktiske ud-
bytte er dog sjeldent imponerende
og langt fra de standarder der gel-
der inden for den kemiske industri.

S& meget om syntesen af de svage
smertestillende hindkebslegemidler.
Lad os nu se p4, hvordan de virker.

Ens og dog forskellige

De tre stoffer vi har kigget pd, har hver nogle gode og min-
dre heldige egenskaber, men det er pifaldende at man fak-
tisk ikke ved ret meget om, hvordan disse egenskaber haenger
sammen med den kemiske struktur af stofferne.

Hovedpine er vel hovedpine og ho-
vedpinetabletter vel hovedpinetab-
letter. Desvarre. Det er ikke helt
s4 simpelt, for de tre stoffer vi har
valgt at fortelle om her, har ikke
samme virkning.

Lad os igen starte med at se pé pa-
racetamol. Paracetamol er smerte-
stillende, men ogsé feberdempen-
de. Det er en god cockrail over for
infektioner som influenza, forke-

lelse osv. hvor man bade har feber

og hovedpine (foruden alminde-
ligt ubehag som man ikke rigtig
kan gore noget ved). Paracetamol
er blevet ret populert de senere ar
fordi det ikke har ret mange bi-
virkninger. Man skal bare holde sig
inden for de begrensninger som er
angivet pd eller i pakningen, nem-
lig hejst 2 tabletter a 0,5 gram fire
gange om dagen.

Overskrider man denne dosis, kan
det give alvorlige eller endog livs-

truende forgiftninger. Indtagelse
af store doser paracetamol kan ske
ved et uheld, fx fordi patienten er
konfus og ikke rigtig kan styre sit
medicinforbrug, men ofte skyldes
det selvmordsforsog.

Det er pa alle mader ulykkeligt.

I reglen overlever personen, men
indtagelse af store doser paraceta-
mol giver langvarig, meget ube-
hagelig utilpashed (appetitlashed,
kvalme, mavesmerter m.v.) og ofte
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svare, kroniske leverskader. Af
samme grund debatreres det for-
holdsvis frie salg af paracetamol af
og til i pressen, og paracetamol i
handkeb kan kun kebes i paknin-
ger med fi tabletter.

Den biokemiske arsag til stoffets
skadevirkning ved store doser er
kendt, og vi vender tilbage til det
pé side 103.

Betendelse med og uden

bakterier

Ibuprofen er pi samme méde som
paracetamol smertedempende og
febernedsettende. Men derudover
vitker stoffet anti-inflammatorisk.
Inflammation et den medicinske
betegnelse for den tilstand man
kender fra betzendelser, fx omkring
sir. Inflammationen er kroppens
reaktion pé bakterieangteb i sdr,
men inflammationer kan ogsa
optrede uden der er bakeerier til
stede. Det kender de fleste fra fx
forstuvninger eller overanstrengte
sener i forbindelse med sport. Nak-
kesmerter eller skuldersmerter efter
langvarige, darlige arbejdsst illinger
er ogsa forbundet med inflamma-
tioner. Inflammationer kan blive
kroniske. Det er fx tilfzldet i efi
rekke gigtlidelser.

®

Ibuprofen deemper altsd disse in-
flammartoriske tilstande. Sammen
med den smertestillende effekt er
det en god kombination til be-
kempelse af spendingssmerter og
andre smertefulde inflammatoriske
tilstande. Det er ogsd grunden til
at ibuprofen bruges som middel
mod gigtsmerter.

Da gigt oftest er en kronisk til-
stand, vil gigtpatienter bruge me-
dicinen i lang tid — og desuden i
store doser. Pa den mide har man
efterhinden opdaget nogle alvor-
lige, livstruende bivirkninger ved

at tage Ibuprofen i store doser over
lang tid. Tbuprofen anbefales derfor
ikke pa apotekerne som forste-valg
til almindelige smerter som tom-
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mermand, influenza og menstrua-
tionssmerter. Der er simpelthen
for mange der far ubehagelige eller
farlige bivirkninger.

Hydrolyse i blodet

Acetylsalicylsyre er speciel fordi det
naesten med det samme bliver om-
dannet i blodet. Her hydrolyseres
esterbindingen i acetylsalicylsyren,
sa der temmelig hurtigt dannes
salicylsyre og eddikesyre. Det tager
kun omkring 20 minutter at hal-
vere mengden af acetylsalicylsyre

i blodet. Det virker alligevel som
et legemiddel fordi salicylsyre i sig
selv ogsd demper bade smerter, fe-
ber og inflammation.

Esterhydrolysen af acetylsalicylsyre
kan ogs ske i rabletterne. P grund
af omdannelsen lugter gamle rab-
lerglas med Aspirin og tilsvarende
legemidler tit af eddike (cthan-
syre). Salicylsyrens vandsugende
egenskaber far desuden tabletterne
til at ga delvist i oplosning, s de
far en “nusset” overflade. I mo-
derne blister-pakninger hvor hver
tablet trykkes ud gennem et tyndt
folie, kan man stort set undga den-
ne omdannelse.

Den kemiske struktur af salicylsyre
og ibuprofen minder en del om
hinanden med benzenringen og
syregruppen, men hvilke struktu-
rer der giver vitkningen, er ikke
pracist fastlagt. For eksempel har
benzoesyre ingen af de virkninger
der ellers er karakteristiske for bide
ibuprofen og salicylsyre.

Hindrer blodet i at storkne

Acetylsalicylsyre har en szrlig virk-
ning som ingen af de andre svage
smertestillende legemidler har:
acetylsalicylsyre hemmer blodets
storkning. Blodets evne til at stork-
ne — koagulere med et medicinsk
fagudtryk — er nedvendigt for at
kunne standse bledninger, men
det kan ogs4 vere livstruende hvis
storkningen sker inde i blodarerne,
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Figur 88

Oversigt over nogle virkninger og bi-
virkninger af tre svage smertestillende
lagemidler

Figur 89

Det danske medicinalfirma Nycomed
forbandler tableser med acetylsa-
licylsyre beregnet til forebyggelse af
blodpropper under markevarenav-
net Hjertemagnyl. Her til salg i
Litauen.

Lagemidlers maerkevare-navne er et
studie vard, Tit ser navnet ud til at
vare valgt sidan at det er nemt at
huske for lagen der skal udskrive re-
cepten. I andre tilfalde kan marke-
varenavnet give god mening pd det
sprog hvor det Sforst blev bragt i han-
delen, men maske er vet kryptisk an-
dre steder. Fx siger markevarenavnet
Hijertemagnyl neppe mange litauere
noget som helst.
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og der dannes en blodprop. Da
acetylsalicylsyre hemmer blodets
evne til at storkne, kan man ned-
sette risikoen for at fi en blodprop
ved jevnligt at indtage en lille dosis
acetylsalicylsyre.

[ tabellen figur 88 er nogle af virk-
ningerne af de tre forskellige lege-
midler angivet.

Ikke som opiaterne

I kapitel 3 sd vi hvordan de morfin-
lignende stoffer — opiaterne - virker
ved at udnytte kroppens eget smer-
tedempende system i centralner-
vesystemet (hjernen). Sidan kan
det ikke g for sig ndr de svagere
smertestillende stoffer er pa spil: de
er hverken fysisk vanedannende,
euforiserende eller virksomme over
for sterke smerter. Desuden er

de febernedszttende, og det er en
virkning der ikke fremkaldes af no-
gen af opiaterne.

Det kan ogsa vere svert at fore-
stille sig hvordan de meget polare
og vandopleselige forbindelser vi
her taler om, skulle kunne pas-
sere ind gennem hjernens beskyt-
tende fedtmembraner, sidan som
opiaterne er ngdt til. Vi ma derfor
finde et andet sted i kroppen bwor
man kan pavirke smertedannelse,
og et natmrligt sted at sage vil vere
der hvor smerten opstir.

Helt ind i cellerne

En oplagt hypotese vil vere at stof-
ferne pavirker biokemiske reak-
tioner ude i det smerteramte vv.
Kan man hemme de processer

der fremkalder smertesignalet, fx i
overanstrengte muskler, ma smer-
tefornemmelsen blive mindre pé-
trengende.

Det har desvearre vist sig at smer-
tedannelsen ude i vevet ikke er en
simpel sag. Detaljerne er faktisk
kun delvist forstiet. Som vi har set
i det foregiende, er de svage smer-
testillende legemidler kemisk set

Var 0o “.-“ 4

Figur 90
Panodil Hot er et produks malretter mod behandling af snue, halsonde og
influenza.

Paracetamol er med sin smertestillende og feberdampende virkning et godt mid-
del mod folgerne af influenza, halsbetandelse og tilsvarende infektionssygdom-
me. Det folkelige middel mod den slags er varme, sode drikke der kan dampe fx
halssmerter lidt. Noget af det bedste er varm solbersaf?.

"Panodil Hot™ er et syntetisk remix der liner goodwill fra folkemedicinen. Ud
Jra teksten pd asken og den smukke solberrode farve kunne man tro at Panodil
Hot indeholder solber. Men der er ikke solber i Panodil Hot, kun aroma og et
rodt farvestof.

nogle forholdsvis simple forbindel-
ser, men det stir altsd i skarp kon-
trast til de biokemiske processer
som forbindelserne griber ind i.

Det er dog sikkert at mens morfi-
nets virkning var knyttet til pro-
teiner i nervecellernes membraner,
skal vi nu helt ind i cellerne og se
pd lynhurtige synteser, hvor fedt-
stoffer omdannes til hajpotente
signalstoffer.

Men hvad er fedtstoffer i grunden?
Det er temaet for det naste afsnit.
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Fede membraner

Olivenolien der laber ned langs siden her til venstre er et

CHy CHy
fedtstof. Fedtstofferne er kroppens energilager og er op-
bygget af fedtsyrer. Nogle fa af fedtsyrerne har dog andre
og vigtigere funktioner end at vere energilager.
Langt de fleste fedestoffer
er estre af fedtsyrer. Ved en
fedtsyre forstir man en car-
boxylsyre med en ligeke-
det carbonhydridkede med
mere end 3 C-atomer og en
enkelt carboxylsyregruppe i
den ene ende - se et eksem- R D C‘—\0 0_._.\
pel pd figuren til hojre. i

H;C-—('I—CHZ

/
. o g ;
Carbonhydridkeden kan ?::, o oH A

= e ey
vere med eller uden dob- 0 /=0 =0 0 0 ) o
beltbindinger. Hvis der

N
(octadecantyte]

ingen dobbeltbindinger
er, taler man om en mat-
tet fedtsyre. Hvis der
er en dobbeltbinding, .-
er det en enkeltumaeet-
tat fedtsyre. Er der flere
dobbeltbindinger taler-
man om dobbelt-, tripel-
eller bare poly-umzttede
fedtsyrer.

De fleste fedtstoffer opstar,

nér tre fedtsyrer danner

esterbindinger med alko-
holen propan—1,2,3—triol -

se figur 91. Figur 91

Fedtsyrer og triglycerider.
Hver af de tre alkoholgrupper

Til venstre fedtsyren stearinsyre (¢ tadecansyre) og trialkoholen propan-1,2,3- triol
i propan-1,2,3-triol danner sin (glycerin eller glycerol). Ved esterdannelsen fraspaltes et vandmolekyle (bla skrift).
egen esterbinding med en fedtsyre. [ midten et triglycer id med mattede fodsyrer, men med forskellig kedelengde
Da propan-1,2,3-triol ogsé kaldes  (stearinsyre, palmitinsyre og myr istinsyre).
glycerin, betegner man denne slags  7il hojre to triglycerider - en med mattede fedisyrer og en med to umattede
fedustoffer for triglycerider. fedt.;)rm (yderst til hojre). De umattede fedtsyrer giver en mere wregelmaes-
sig struktur der nedsatter styrken af "de bindinger der holder ﬁzfmmh"’ew’c': ne

sammen. Derfor har fedt med umettede fedssyrer, f olivenolie, lavere smelte-
punkt end fedt med mattvede fedisyrer, f smor.
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Fedt er en blanding

De tre fedtsyrer i hvert enkelt fedt-
molckyle behaver ikke at vere ens
eller sidde ens. Hvis man underso-
ger fedtsyrerne i naturligt fore-
kommende fedtstoffer som smor
og madolie, vil man typisk kunne
pavise 10-15 forskellige fedtsyrer.
Disse 10-15 fedtsyrer vil si vere
samlet tre og tre i alle mulige kom-
binationer i de forskellige trigly-
cerider. Natutligt forekommende
fedt vil derfor altid vere en kom-
pliceret blanding af mange forskel-
lige triglycerider. De forskellige
triglycerider har ikke helt samme
smeltepunke. Derfor far fedt heller
ikke et helt bestemt smeltepunke,
men bliver bare mere og mere
bladt inden det smelter helt.

Dobbelibindingerne i fedtsyrerne
pavirker fedtstoffernes smelte-
punkt. Desto flere dobbeltbindin-
ger der er i fedtsyrerne, jo lavere er
smeltepunktet. Madolic indehol-
der fedtsyrer med relativt mange
dobbeltbindinger, mens smeor og
andre faste fedstoffer typisk kun
har fedtsyrer med ret fi eller ingen

dobbeltbindinger.

Fedt i cellemembraner
-
Fedtstofferne fungerer i kroppen

som energjlager. Derfor ophobes
der fedt i kroppen nir man spiser
mere end man forbruger. Men
fedtstofferne, og specielt nogle af
fedtsyrerne, har ogsd mere centrale
funktioner.

En vigtig funktion for fedtsyrerne
er dannelse af cellemembraner.
Fedtstofferne i cellemembranerne
er phosphoglycerider. 1 et phos-
phoglycerid er det ogsa propan-
1,2,3-triol der holder sammen pa
molekylet. To af hydroxygrupperne
er med esterbindinger forbundet
med fedtsyrer — pracis som i trigly-
ceriderne — mens den sidste hydro-
xygruppe er bundet til en poler
cller ladet gruppe, hvori der indgar
en phosphat-gruppe — se figur 92.

Figur 92

Elesempel pa et phosphoglycerid.

I det bli felt findes en cholin-del.
Cholin-delen er ikke et “must”, for
der findes flere andre phosphoglyceri-
der huvor der er bunder andre mole-
kyler end cholin. Cholin er bide en
kvarternar amin og en alkobol. En
kvarternaer amin er som navnt pé
side 14 altid positivt ladet. Hydro-
xy-gruppen er brugt til at lave en
binding til phosphatgruppen i

N

CH; CH,

Phosphatgruppen er negativt ladet,
men pé grund af delokaliserede elek-
troner er ladningen delt ud over hele
atomgruppen.

1 det rode felt findes propantriol- el-
ler glycerinskeletter. En af de tre
hydroxygrupper bruges til en binding
til phosphatgruppen. De to andre
indgdr i esterbindinger til fedtsyrerne
i det gronne felt.

De to fedtsyrer i cksemplet her er beg-
ge stearinsyre, men det kan sagtens
vare andre fedtsyrer, ogsi umaitede.
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Cellemembranerne bestar af to lag
af disse phosphoglycerider hvor de
polazre eller ladede grupper vender
udad, mens lagenes to upolzre
fedtsyre-keder vender ind mod
hinanden - se figur 93.

Dette dobbelte lag af upolere fedt-
syrer adskiller det vandige miljo
uden for cellerne fra det ligele-

des vandige milje inde i cellerne.
Polere forbindelser kan ikke uden
videre passere ind og ud af cellerne
fordi de ikke kan passere det upo-
lere mellemlag i cellemembranen.

Figur 93

Udsnit af en cellemembran der er
bygget op af det phosphoglycerid, der
er vist pd figur 92. Bemark dobbelt-
laget og at de upolare fedtsyre-ender
vender mod hinanden.

De polare “hoveder” vil dreje sig, sd
positive omrider pd et molekyle fir
kontakt med negative omrider pd det
naste. Det kan ikke ses pd figuren.

Figur 94

Fedsceller i menneske som det kan se
ud i et elektronmikroskop.

Farverne er ikke “agte”, men tilfojet
digitalt.

Cellemembranerne er sé tynde at de
normalt ikke er synlige, men de er
her givet en gronlig farve. Cellernes
indre er violet, mens det omgivende

bindevav er bliligt.
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Fra fedt til signalstof

Fedt bliver harsk nér det reagerer med dioxygen fra luften.
Harsk fedt er noget man gerne vil undga fordi det smager
darligt, men inde i cellerne kan der dannes helt centrale bio-
kemiske forbindelser nar fedtsyrer reagerer med dioxygen.

Inde i menneskets celler findes en
gruppe af forbindelser der betegnes
icosanoider. Det lyder maske som
noget fra et fjernt solsystem, men
er blot afledt af den kemiske beteg-
nelse for en carbonhydrid med 20
C-atomer: icosan.

Icosanoiderne er cellernes indbyr-
des sendebud. Den enkelte celle
kan klare meget, men i en rekke
situationer mi cellerne reagere pd
samme made hvis der skal komme
en samlet effeke ud af det. De skal

kunne kommunikere.

Celler skal samarbejde ~

Det geldgr fx blodkarrenes sam-
mentrekning og udvidelse (og der-
med fx hudredmen og blodtryk).
P4 et mere organspecifikt niveau
skal mange celler fungere sammen
og pé samme made, hvis fx livmo-
deren skal trekke sig sammen efter
en fodsel eller tykkelsen af mave-
slimhinden forages for at modvirke
syreangreb.

P4 endnu mere lokalt niveau skal
en pdelagt celle kunne meddele
nervecellerne i nabolaget at der

er noget galt — ellers kan hjernen
jo ikke kommandere med musk-
lerne, s man kan komme vek fra
skadevolderen. Alle disse kommu-
nikationsopgaver klares af icosa-
noiderne.

Fordi vi nu interesserer os for la-
gemidler mod smerter, skal du
specielt bemarke at icosanoiderne
styrer fremkaldelsen af smerter pa -
celleniveau.

Et vigtigt mellemprodukt

lcosanoidernes dannelse og funk-
tion er desverre uhyre komplice-
ret og kun forstiet i et begranset
omfang. Vi ngjes her med at se p&
et ganske lille hjorne. Det drejer
sig om dannelsen af stoffet prosta-
glandin H2. Prostaglandin H2 er
et mellemprodukt der i cellerne
bliver omdannet videre til en stribe
forskellige neertbeslegtede stoffer
med hver sin funktion. Du kan se
strukturen af prostaglandin H2 p4
figur 95.

Du kan prove at telle antallet af C-
atomer i molekylet. Det overbeviser
dig om at stoffet med rimelighed
kan betegnes som et icosanoid, dvs.
det indeholder tyve C-atomer. Leg
ogsd mearke til de funktionelle grup-
per med oxygenatomerne.

Det starter med en fedtsyre

Prostaglandin H2 dannes i cellerne
ud fra carboxylsyren arachidonsyre
(araki'donsyre), sd vi ser lige lidt
pa den.

Arachidonsyre har 19 C-atomer
(med tilhsrende H-atomer) og en

o

CH; OH

Figur 95

Strukturen af prostaglandin H2.
Der ligner mdske en fro, men er

en kemisk kameleon: syregruppen,
peroxid-broen, hydroxygruppen og de
to dobbeltbindinger er alt sammen
reaktive grupper der let omdan-

nes eller laver ny bindinger. Prosta-
glandin H2 er som skabt til at blive
omdannet, ag det er netop hvad der
sker: det omdannes til en stribe andre
prostaglandiner med specialiserede

Junktioner.
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carboxylsyregruppe. Arachidonsyre
er altsd en fedtsyre, og som fgur
96 viser, er der 4 dobbeltbindinger.
Det systematiske navn for arachid-
onsyre er icosa-5,8,11,14-tetraen-
syre, fordi man teller C-atomerne
med start ved syregruppen. Den
rumlige form omkring dobbelt-
bindingerne er alle af Z-typen,
dvs. C-atomerne pi begge sider

af hver dobbeltbinding vender

til samme side - se figur 96. Skal
det vare helt rigtigt bliver nav-

net si (5Z,8Z,11Z,14Z)- icosa-
5,8,11,14-tetraensyre. Vi lever vi-
dere med navnet arachidonsyre.

I biokemien er det tit mere interes-
sant hvordan dobbeltbindingerne
sidder i forhold til den modsatte
ende, bl.a. fordi fedtsyrerne i cel-
lerne i kroppen nedbrydes fra den
ende.

[ arachidonsyre sidder den forste
dobbeltbinding pa det 6. C-atom
fra "bagenden”. En gammel tradi-
tion betegner denne placering som
-6 (dvs. omega-6). Arachidonsyre
er derfor en w-6 fedtsyre.

Q)

Figur 96

Arachidonsyre med nummerering af
C-atomerne efter kemistandard (. bli)
og biokemisk tradition (vod).

Huis du laser reklamer for belsekost
vil du vide, at olier med et hojt ind-
hold af w-3-fedtsyrer anses for sundt,
mens w-O-fedssyrer har et darligt ry.
Huvis du nu trov, det kan have noget
med icosanoidernes mange biokemi-
ske funktioner at gore, si er du pi
rette spor, men det ligger uden for
denne tekst at udyede det.

Figur 97

Arachidonsyre kan man fa direkte
ved at spise kod, men i fisk findes
nogle w-3-fedtsyrer - bl.a. linolensyre
- som mennesker ikke selv kan lave,
og som vi skal have. Linolensyre o.4.
kan vi godt omdanne til ©-G-fedt-
syrer i kroppen. Man kan altsi godt
undvare kod, men ikke fisk (eller de
planteolier hvor de livsnodvendige
fedtsyrer ogsi findes).




COX

Et samspil mellem et protein og en udvalgt fedtsyre er be-
gyndelsen til en raekke af de signalstoffer cellerne bruger.
Men det skal vere et velfungerende samspil for syntesen ma
kun tage millisekunder.

I cellerne findes et protein der
hedder cyclooxygenase — i reglen
forkortet til COX . Det er et ri-
melig kompliceret molekyle der
er opbygget af 604 aminosyrer.
Proteinet har den egenskab at der
to forskellige steder p4 moleky-

lets overflade kan ske helt specielle (arachidonsyre)
reaktioner med lige netop arachi-
donsyre. Cyclooxygenase 20,

Et protein der som cyclooxygenase
kan fremme kemiske reaktioner for
andre forbindelser, kaldes et enzym.
Nesten alle de reaktioner der sker i
cellerne, sker kun fordi der medvir-
ker enzymer, s3 det er ikke i sigsely
markeligt at cyclooxygenase kan
fremme eg kemisk reaktion med et
helt andet stof.

Forst bindes oxygen

Nir et arachidonmolekyle binder
sig til det rigtige sted p2 COX-pro-

Peroxidase

Figur 98 H0
Enzymet cyclooxygenase omdanner
arachidonsyre ved to reaktioner efter
hinanden.

1 den forste reaktion adderes to dio-
xygenmolekyler, si der dannes to pe-
roxider.

1 den anden reaktion omdannes den
ene peroxid til en hydroxygruppe. (prostaglandin H2)

Det dannede stof er prostaglandin OH
H2, som du forst modte pd side 83.
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teinet, adderes der dioxygen ved
carbonatom nummer 11 og 15.
Det resulterer i at der dannes en
dioxygenbro — et peroxid — mellem
carbonatom nummer 11 og 9 —se

figur 98.

Der kommer ogsa til at sidde et pe-
roxid og stikke ud ved carbonatom
nummer 15.

Det er den forste af disse to reak-
tioner der har givet proteinet nav-
net cyclooxygenase: Cyclo fordi der
dannes en ring, oxygen fordi denne
ring rummer en oxygenbro, og ase
fordi det er et enzym.

$4 bliver der ryddet op

Det er noget serligt ved COX at
det har to aktive steder. Nér et ara-
chidonmolekyle har veret igennem
omdannelsen ved det forste aktive
sted, kan det flytte sig lide. Her kan
det sa binde sig til det andet aktive
sted hvor der bliver ryddet op om-
kring carbonatom nummer 15.

Oprydningen bestar i at peroxidet
omdannes til en hydroxy-gruppe
der er betydelig mindre reaktiv end
peroxidet. Et enzym, der kan om-
danne peroxider til mindre reaktive
forbindelser, kaldes en peroxidase.
COX er derfor et dobbeltenzym: en
cyclooxygehase og en peroxidase.

Den forbindelse der fremkommer
efter at arachidonsyre har veret i
tet kontakt med COX, er netop
prostaglandin H2. COX far de
rigtige reaktioner til at finde sted
uden at der sidan set sker noget
med proteinet selv. Det samme
COX-protein kan derfor omdanne
et utal af arachidonmolekyler til
prostaglandinH2 — hvis proteiner
ellers ikke bliver generet af stoffer
der blokerer de aktive steder.

Cellemembranerne er lager

Arachidonsyren til syntesen fin-
des lige i nerheden. Den kommer
nemlig fra cellemembraner. Som
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du husker, udgsres cellemembra-
nerne af phosphoglycerider hvortil
der er bundet to fedtsyrer. En af
disse fedtsyrer er tit arachidonsyre.
Nir der er behov for det, kan ara-
chidonsyren frigpres fra cellemem-
branen og phosphoglyceridet. Sam-
men med COX dannes der straks
efter prostaglandinH2 som dernast
kan udskilles fra cellerne.

Prostaglandinen nedbrydes igen pa
meget kort tid, sd det er nzermest

et lydlost, men effektive biokemisk
rib fra den ene celle til den anden.

Det kan g4 rigtig hurtigt

Dannelse af prostaglandiner sker
bl.a. nar der er behov for at give
hjernen et smertesignal. Nogle
prostaglandiner kan nemlig pavirke
de nerveender der signalerer smerte
til hjernen.

Processen skulle altsd vere at du

fx skeerer dig i fingeren med en
kniv. Derved frigores arachidonsy-
re, si der dannes prostagladin H2
der omdannes til et andet prosta-
glandin der er smerteformidleren.
Denne prostaglandin strommer nu
ud af cellen og pavirker de nzrme-
ste smertenerveender hvorved der
sendes et smertesignal til hjernen,
og du registrerer at det gor ondt i
fingeren.

Som du nok kan regne ud af han-
delsesforlgbet, foregir de kemiske
reaktioner i cellerne rimelig gept!

Og nu kommer vi s til de svagere
smertestillende leegemidler. Hvis vi
vil have smertesignalet stoppet, kan
vi gore noget ved prostaglandiner-
ne, for uden prostaglandiner, ingen
smerte. Det er kort sagt syntesen
af prostaglandiner der er neglen

til forstaelsen af, hvordan de svage
smertestillende legemidler virker.

Kniven edelagger celler

Arachidonsyre frigeres fra phos-
phoglycerid i cellemembranerne

COX enzymer omdanner arachi-
donsyre til prostaglandin H2

Prostaglandin H2 omdannes
videre til andre prostaglandiner
der kan pavirke smertefalsoimme
nerveceller

De nydannede prostaglandiner
strommer ud af de edelagte celier

Nervecellerne reagerer pa de
frigjorte prostaglandiner og
sender et signal il hjernen

Hjemen registrerer smerten og
sender en reflektorisk besked til
armen om at flytte fingeren

Figur 99

Forenklet eksempel pi hvad der sker,
ndr man skarer sig i fingeren med en
kokkenkniv.

Lkke alle smerteveaktioner kan be-
skrives som her, fx er det jo langt fra
i alle tilfelde at der sker odeleggelse
af celler.

1 ekstreme tilfelde kan smerten end-
da opstd ud af en mental proces i
hjernen - en fiktiv smerte. Her sker
ingen dannelse af prostaglandin uden
for cellerne i centralnervesystemet.
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COX kan blokeres

Nir COX blokeres virker det ikke. De svage smertestillende
legemidler blokerer COX. Det er den enkle logik i at en ho-

vedpinepille virker.

Men selvfalgelig er der lige nogle detaljer.

De tre stoffer — paracetamol, ace-
tylsalicylsyre og ibuprofen — kan
alle sammen blokere COX, men de
gor det ikke helt pd samme made.

Det letteste at forsta er ibuprofens
virkning. Molekylet setter sig pd de
aktive steder pd enzymet, si al pro-
duktion af prostaglandiner standser.
Og som nzvnt: uden prostaglandin,
intet signal til smertenerverne. Efter
nogen tid hopper ibuprofen-mole-
kylet af igen, og alt er som for.

Paracetamol driller

Det man forstar darligst, er den
méde som paracetamol virker pa.
Hvis paracetamol bare blokerer
COX, burde paracetamol have
antiinflammatorisk virkning, for
det er ogsd prostaglandiner fra
COX-fabrikken der fremkalder de
inflammatoriske reaktioner. Men
som nevnt pa side 78 har paraceta-
mol har ingen antiinflammarorisk
virkning.

Man ved at der findes to slags
COX, hvoraf det maske kun er den
ene der er indblandet i inflamma-
tioner. En hypotese er s at paracet-
amol ikke kan blokere dette enzym
og dermed heller ikke virke antiin-
flammatorisk. Hypotesen er ikke
med sikkerhed eftervist i forseg.

Salicylsyre virker ligesom ibupro-
fen: det setter sig pa et af de aktive

membran omkring det endoplasmariske reticulum

N

o~ i

Figur 100

En delvis gennemskdret model af
COX enzymet. Enzymet bestir af to
ens proteindele der er bunder til en
membran pa indersiden af en af cel-
lens strukturer: det endoplasmatiske
reticulum. Menbranen er vist pd fi-
guren som en bld kasse. Proteinet sid-
der fast i den upolere membran fordi
de aminosyrer, der sidder pd denne
del af proteinet, alle har upolere si-

degrupper.

De lysegronne strukturer midt i hver
af de to proteindele forestiller de akti-
ve steder for peroxidasen (POX), dvs.
omdannelsen af peroxid til hydroxy-
gruppe. Den violette plet i midten
symboliserer et jernatom der spiller

j&natom

en afgorende rolle for den elektron-
overforsel der sker ved omdannelsen -
se reaktionsskemaet pd figur 98.

Kanalerne ned i proteinet foroven i
begge halvdele er de aktive steder for
cyclooxygenasen, dvs. der hvor to di-
oxygenmolekyler adderes til arachi-
donmolekyler. Pé modellen her er
der i bunden af hver kanal placeret
et stof der blokerer det aktive sted.
Stoffet bruges il identifikation af
proteinet fordi det kun binder sig til
cyclooxygenase-molekyler.

Modellen viser et fire-COX enzym,

men det er identisk med et menneske
COX pa alle vasentlige punkter.
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steder pd enzymet, men etter no-
gen tid gar det af igen.

Enzymet kan adelegges e

Den smule acetylsalicylsyre der
overlever kydrolysen i blodet, kan
noget med sin estergruppe. Den del
af esteren, der stammer fra ethan-
syre: CH3C(=0O)- , bliver bundet til
COX-enzymet med en elektronpar-
binding, og den clektronparbinding
brydes ikke uden videre. Det sker
faktisk forst nar enzymet bliver helt
nedbrudt. Den acetylsalicylsyre der
ndr frem til enzymet, odelegger der-
for enzymet for tid og evighed.

Det betyder ikke sa meget i de al-
mindelige celler for de laver hele
tiden nyt COX. Efter kort tid vil
der igen kunne dannes prostaglan-
diner, og alt er som for. For den
der spiser acetylsalicylsyre for at fa
smerter til at gi vaek, vil der ikke
vere nogen markbar forskel pd
ibuprofen og acetylsalicylsyre, selv-
om de virker lidt forskelligt.
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Men acetylsalicylsyren giver en
serlig virkning i blodpladerne.
Blodpladerne er specielle celler
der-afstades fra nogle meget store
celler i knoglemarven. Blodpla-
derne har ingen cellekerne, ingen
DNA og derfor heller ikke nogen
proteinsyntese. Hvis en blodplade
bliver udsat for acetylsalicylsyre, vil
al dens COX blive edelagt, og da
COX er et protein, kan der ikke
dannes nyt COX i blodpladens le-
vetid, dvs. 8-10 degn.

Samarbejdet adelegges

Blodpladerne har et kompliceret
samarbejde med dels hinanden,
dels stoffer pa blodirernes inderside
og dels stoffer pa blodarernes yder-
side. Stofferne pd blodarernes yder-
side kommer kun i kontakt med
blodpladerne hvis der er hul i en
blodére. Derfor virker disse stoffer
pd den méde at blodpladerne klum-
per sig sammen. Stofferne pd in-
dersiden af blodarerne skulle gerne
forhindre blodpladerne i at klumpe

Figur 101

En delvis gennemskdret udgave af
COX-enzymet. Det er samme protein
som ogsd er vist pd figur 100, men
her i anden fremstilling. Man ser de
mange O-helixer og symmetrien om-
kring en lodret akse midt i molekyles.

Find Holger: Inde i strukturen kan
man finde 4 kuglemodeller af mo-
lekyler. De to overste er ibuprofen,
mens de to nederste er de jernholdige,

aktive steder for peroxidasen (POXI).



sammen inde i blodarerne, si der
ikke opstéir blodpropper. Endelig
kan blodpladerne afgive et stof der
pavirker andre blodplader, s3 de ak-

tiveres til at klumpe sammen.

De stoffer der pavirker blodpla-
derne indbyrdes, er prostaglandiner
som dannes ved hjelp af COX. Nar
COX-enzymet er odelagt af ace-
tylsalicylsyre, kan blodpladen ikke
lengere producere det stof der er
npdvendigt for at sprede meddelel-
sen om sammenklumpning, og blo-
det koagulerer derfor dirligere. Det
er forklaringen pd at acetylsalicylsy-
re kan forebygge blodpropper, mens
salicylsyre ikke har den virkning.

Vi ved ikke det hele

Der er nogle lose ender i de for-
klaringer som er gennemgaet
ovenfor. Den manglende antiin-
flammatoriske effekt af paraceta-
mol har veret nzvnt. Der er mere:

den smertedempende virkning
kan ske alle steder i kroppen, men
den feberdempende sker inde i
centralnervesystemet. Kropstem-
peraturen styres fra et bestemt
sted i hjernen, og et stof der kan
nedsztte kropstemperaturen, ma
nedvendigvis derhen for at blo-
kere dannelsen af prostaglandiner.
S4 det ser ud til at de svage smer-
testillende legemidler - pd samme
mide som de morfinagtige stof-
fer - pa trods af de meget polere
grupper i molekylerne kan passere
ind til nogle omrader af central-
nervesystemet. Men det er helt
sikkert at det ikke er i centralner-
vesystemet de primart udever den
smertedempende effekt.

P4 grund af prostaglandinernes
brede virkningsomride vil de svage
smertestillende stoffer naturligt
have mange virkninger og bivirk-
ninger. Man kan faktisk undre sig
over at det i reglen gir godt med

at indrage stofferne i beherskede
mengder, nir man ved at de sluk-
ker for et centralt dobbeltenzym i
cellerne.

Maidehold er en god ting

Det er en god regel at man ikke
spiser hovedpinepiller med mindre
der er god grund til det. Selv om
preparaterne er hindkebsmedicin,
er de ikke ufarlige.

Nir det trods alt i reglen gir godt
med at spise hovedpinepiller, sa skyl-
des det nok at stofferne kun ophol-
der sig ret kort tid i kroppen. Alle
har prevet hvordan virkningen af en
hovedpinepille aftager efter nogle
timer - og at smerte, feber eller om-
hed desvarre ofte vender tilbage.

I det naste afsnic ser vi pa hvad det
er der gor at legemidlerne tilsynela-
dende holder op med at virke nogle
timer efter man har indtaget dem.
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Figur 102
Figuren viser en rakke af de forhold der er beskrevet pa de foregdende sider.
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