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Véralvadasra hato szerek 11.*

Rdcz Akos, Béni Szabolcs

K-vitamin antagonistik

A véralvadasgatloknak mind a terdpias alkalmazas,
mind az ahhoz kapcsolodo gydgyszerbiztonsagi prob-
lémak szempontjabol kiemelt fontossagu csoportjat al-
kotjak a K-vitamin antagonistak.

Torténet

A pillangdsviragiiak kozé tartozd orvosi somkord
(Melilotus officinalis) tobb esetben okozott legelo alla-
toknal halalos belsd vérzéseket. Ennek oka a novény
dikumarol [3,3’-metilén-bisz-(4-hidroxikumarin)] tar-
talma, amely vegyiiletet Karl Link és munkatarsai
(Campbell, Duxbury and Poller) 1940-ben allitottak
el6 tiszta, kristalyos formaban [1]. A beldle kifejlesz-
tett warfarint 1948-ban ragcsaloirtoként vezették be,
maig is a legelterjedtebben hasznaljak erre a célra, mi-
vel a megmérgezett ragcsalok a hatas lassu beallasa

* [ rész: Gyogyszerészet 57, 591-601 (2013)

A veéralvadas-gatlok a gyogyszerek egyik legelter-
Jjedtebben hasznalt csoportjat alkotjak. Az egyéb
keringési betegségekhez tarsulo véralvadasi rend-
ellenességek az életmindséget jelentésen befolya-
soljak, potencialis életveszélyt jelentenek, és komoly
népegészségiigyi tényezokent kell szamolni veliik.
A Gyogyszerészet el6zd szamaban megjelent koz-
lemény folytatasaként a trombozis-ellenes szerek
koziil a K-vitamin antagonistaknak és a tetrahidro-
tienopiridin szerkezetii trombocita aggregdcio gat-
loknak a gyogyszerészi kémiajat targyaljuk részlete-
sebben: a rovid torténeti bevezetdt kéveti a vegyiile-
tek szerkezetének ismertetése, fizikai-kémiai, kémiai
és spektroszkopias jellemzésiik. A tovabbiakban a
szintézisiiket, a hatasmechanizmusukat, az analitika-
Jukat, valamint az alkalmazasaikat és a mellékhata-
saikat ismertetjiik. A fenticken kiviil roviden kitériink
az egyéb veéralvadast ill. vérlemezke aggregdciot
gatlo szerekre, és a fibrinolitikumokra is. A kozle-
ményt a vérzéscsillapitok targyaldsa zarja.

I) Kumarin-szarmazékok

II) Indan-dion-szarmazékok
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1. abra: Néhany fontosabb K-vitamin antagonista gyogyszerhatoanyag
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2. dbra: A warfarin kiilonbézo tautomer formadi

miatt, a méregtdl tavol pusztulnak el, igy a tobbi rag-
csaldé nem fog gyanut. A warfarin azon ritka esete a
gyogyszerhatoanyagoknak, amelyet eldzetesen gyoke-
resen ellentétes célu felhasznalas utan, kémiai modosi-
tas nélkiil, kozvetleniil vettek at a terapiaba, az irto-
szerként valo felhasznalashoz képest minddssze 6 év
eltéréssel, 1954-ben. Sikerességét bizonyitja, hogy
1955-ben mar az USA akkori elndkéncek, Eisenhower-
nek a szivinfarktusa utan ezt alkalmaztak prevencio-
ként. Alapvetden a tovabbi szdrmazékok (a késébbi
indandion-vegyiileteket is beleértve) nem hoztak sem-
milyen jelentds attorést sem a hatékonysag, sem a sze-
lektivitas, sem a biztonsagossag terén, vilagszerte a
legszélesebb korben ma hasznalt K-vitamin antago-
nista (egyben a legelterjedtebb kronikusan alkalma-
zott oralis antikoaguldns), minden hatranyos tulajdon-
saga ellenére, a warfarin (ill. magyarorszagi viszony-
latban nitro-szarmazéka, az acenokumarol).

Szerkezet, térszerkezet, szerkezet-hatas osszefiiggések
A K-vitamin antagonistak szerkezetileg két csoportba
sorolhatok (1. dabra) [2, 3]. Az elsé — és elterjedtebb —
csoportjuk a kumarin-szarmazékok, amelyek a nové-
nyekben el6forduld 4-hidroxi-kumarin (4-hidroxi-2H-
kromén-2-on) alapszerkezet 3-szubsztitualt szarmazé-
kai. Masodik csoportjukat az indan-1,3-dion 2-szub-
sztitualt szarmazékai alkotjak, ezek terapids jelen-
tosége csekélyebb, Magyarorszagon nincsenek forga-
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3. abra: A warfarin UV spektruma
(koncentracio: 1,6 mg/100 ml metanol)

lomban. A kumarinszarmazékok tobbsége kiralis, a
warfarin esetében az S-enantiomer 3-5-szor hatéko-
nyabb, mint az R-forma, a metabolizmusuk is eltérd
(1d. ott) [3, 4], ennek ellenére a racemat van forgalom-
ban. A hatés elengedhetetlen feltétele a 4-es helyzetii
szabad enolos hidroxilcsoport és a 3-as helyzetben
nagy térkitoltésli, aromas gyurit tartalmazd szub-
sztituens jelenléte.

Fizikai-kémiai tulajdonsagok és reaktivitas

A kumarinszarmazékok fehér, vagy csaknem fehér,
szilard anyagok. Az acenokumarol acetonban jol ol-
dodik, etanolban kevéssé oldhato fel, vizben gyakor-
latilag oldhatatlan [5, 6]. A warfarin a Ph.Hg. VIIL.-
ban natrium-soként, ill. ennek izopropanollal alkotott
klatrat-komplexeként hivatalos, ebben a s6 formaban
vizben ¢€s etanolban nagyon jol oldodik, acetonban is
jol oldhato [7]. Vizes oldatanak kémhatasa enyhén lu-
gos. A kumarinok mindegyike savas karakterii, a
4-es helyzetli enolcsoport miatt, amelynek a pK_ érté-
ke 5 koriili [8]. Az indandion-szarmazékok a 2-es
helyzetii lazitott proton miatt C-H savak, pK_~ 4 ko-
rilli savi er0sséggel. Az acenokumarol és a warfarin
lipofil vegyiiletek, logP értékiik 3 koriili [8]. A
kumarinok mint enolok, oxidaciora érzékenyek, és a
kiterjedt delokalizalt elektronrendszer miatt fényérzé-
kenyek is. Fontos még megemliteni a tautomerizaciora
val6 hajlamot is, amely fennall egyrészt a 4-OH cso-
port esetében, masrészt a 11-keto szarmazékoknal
(warfarin, acenokumarol) egy gytlirii-lanc tautoméria
is felléphet, ciklo-hemiketal kialakuldsat eredmé-
nyezve (2. dabra) [9].

Spektralis tulajdonsagok

A kumarinok hidroxikroménon gyUrlije igen jo
kromofor [7, 10], a warfarin natrium s¢janak 310 nm-
nél van elnyelési maximuma (3. abra), 365-6s fajlagos
abszorbanciaval, a Ph.Hg. VIII. 308 nm-en méreti az
abszorbanciat, ami a tartalmi meghatarozasanak az
alapja. Az acenokumarol UV spektruma metanolos ol-
datban 282 ill. 305 nm-nél mutat elnyelési maximu-
mokat, 637-es ill. 510-es fajlagos abszorbancidval. E
vegylilet esetében az abszorbanciahoz jelentésen hoz-
zé4jarul az izolalt fenil gy{ir{i p-nitro szubsztitcioja is.
Lugositas hatdsara a két maximum Osszeolvad egy
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4. abra: A warfarin szintézise

300 nm-es maximumma. A kumarinok jelentds fluo-
reszcenciat mutatnak, ami ciklodextrinek jelenlétében
feler6sodik [11, 12]. Gyakorlati szempontbo6l igen fon-
tos, hogy a warfarin esetében a szérum-albuminhoz
valo kotodés is megnoveli a fluoreszeenciat, ami lehe-
tové teszi, hogy ennek alapjan mérjék a kotédés mér-
tékét [13].

Szintézis

A warfarin szintézisének (4. dbra) elsé lépése az
o-hidroxi-acetofenon (al) és dietil-karbonat (a2) Clai-
sen-kondenzacios reakcidja, amit a keletkezett etil-
észter termék (b) intramolekularis laktonképzése
(atészterezés) kovet. A (c) vegyiilet a 4-hidroxikumarin
tautomerje, amely bazissal deprotondlhato, és a kelet-
kezett karbanion (d1) metil-sztiril ketonnal (d2)
Michael-addicios reakcioba vihetd [14], amelynek (e)
terméke a warfarin (f) tautomerje.

Hatdasmechanizmus

A K-vitamin antagonistak mindkét csoportjanak azo-
nos a hatasmechanizmusa, megakadalyozzak a K-vita-
min redukalt forméjaba valo visszalakuldsat, amely a
y-glutamil-karboxilaz reakcidhoz, az alvadasi fehérjék
glutaminsav oldallancaira jellemzd geminalis dikar-
boxilat szerkezeti elemek kialakuldsdhoz nélkiil6zhe-
tetlen [3]. E reakci6 sordn a karboxilcsoport hidrogén-
karbonatbdl torténd beépiilésében a K-vitamin, mint
koenzim vesz részt, mikdzben K-vitamin-epoxidda
alakul. Az epoxid szarmazékot a K-vitamin reduktaz

alakitja vissza az aktiv formdva, a kumarinok és
indandionok, a K-vitamin-alapvaz 1,4-naftokinon
szerkezetével mutatott hasonlosaguk révén, ezt az en-
zimet gatoljak. A geminalis karboxilat csoportok a II,
VII, IX ¢és X faktorok esetében alapvetoek a kalcium-
ionokkal valé kelatkomplex-képzésben, ami ezen fe-
hérjék egymassal, ill. a sejtmembran-foszfolipidek ne-
gativ toltésti foszfatészter fejcsoportjaival vald kol-
csonhatdsokért felelds. Ugyanez igaz az antikoagulans
protein-C ¢és protein-S esetében is, ami egyes esetek-
ben paradox modon, lokélis véralvadas-fokozodashoz
vezethet (1d. alkalmazas, mellékhatasok). Fontos meg-
emliteni, hogy a csontképzddésben, csontfejlédésben
részt vevo fehérjékben (pl. oszteokalcin) is alapvetdek
a kalciumion-kotd geminalis dikarboxilat oldallancok,
ennek kovetkeztében a kumarin-szarmazékok szedése
terhességben ellenjavallott, mivel a placentan atjutnak,
és nagyon sulyos magzati végtag-, gerinc-, ill. kopo-
nyafejlodési rendellenességeket okoznak [3].

Metabolizmus

A warfarin inaktivalasaban a CYP enzimek katalizal-
ta hidroxilezéseké a donté szerep (6. dbra) [3, 4]. A
vegyiilet R és S enantiomerjét mas citokrom-P450 en-
zimek metabolizaljak, a hidroxilezés lehetséges pozi-
cioi masok. Mivel az alkalmazott forma racém, és
mindkét forma aktiv, még ha eltéré mértékben is, sza-
mos CYP enzim érintett az eliminacidban, igy ko-
moly problémaként vetodik fel a metabolikus interak-
ciok jelentésége. A {6 problémat elsdsorban a
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5. abra: A K-vitamin antagonistak hatasmechanizmusa

CYP2C9 enzimvarians gatlasa vagy indukcioja jelen-
ti. Indukcidt kivalthatnak a barbituratok, a karba-
mazepin, vagy a rifampicin. A gatldszerek/kompe-
titorok szdma joval nagyobb: amiodaron, azol tipusu
gombaellenes szerek, cimetidin, klopidogrél (!), tobb
szintetikus  antimikrobidlis szer (metronidazol,

izoniazid) stb. A kumarinok terapias indexe igen
szlk, ezért a lebontasukban torténd kisebb csokkenés
is halalos kimeneteli belsd vérzést eredményezhet.
Tovabbi metabolikus eltérés, hogy az R-warfarin
11-ketocsoportja redukcios 4talakuldson mehet at
[15], amelyet ketoreduktaz enzimek katalizalnak, ez a
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6. abra: A warfarin enantiomereinek metabolikus dtalakulasai

reakcié azonban nem vezet teljes inaktivalodashoz, a
keletkez6 warfarin-alkohol 1is rendelkezik némi

kék szinezodést. Szennyezésvizsgalatként szerepel
tobbek kozt a minta vizes oldatanak pH mérése, to-

antikoagulans hatéassal.

Analitika

A Warfarinum natricum 1ill. izopropanollal alkotott
zarvanykomplexe, a Warfarinum natricum clathratum
gyogyszerkonyvi cikkelyében [7], az azonositas egyik
fontos pontja az IR spektrum felvétele és 0sszevetése
a megfeleld CRS anyagéval. Kémiai azonositasként a
kovetkezd kizarasos vizsgéalatot végezteti el: dikro-
mattal reagaltatva, 20 percen beliill nem adhat zoldes-

vabba HPLC vizsgalat, elsdsorban 4-hidroxi-kumarin
ill. metil-sztiril-keton szennyezésekre, vizsgalat fenol-
ketonokra (Iugos oldatban UV spektroszkopidval), a
klatrat esetében pedig gazkromatografiaval vizsgaltat-
ja az izopropanol tartalmat. A tartalmi meghatarozasa
UV-spektroszkopiaval torténik (Id. a spektroszkopiai
sajatsdgokat). Az acenokumarol a Ph.Hg. VII.-ben volt
hivatalos (Acenocumarolum), megemlitendd az azono-
sitdsként hasznalt reakcidja: a nitrocsoportjat sdésavval
és fém-cinkkel aromas primer aminna redukaltak,
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7. abra: A trombin kozvetlen, nem peptid szerkezetii gatloszerei
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mafehérje-kotddési interakcioik, va-
lamint az egyéni érzékenységbeli és
metabolizmusbeli eltérések miatt a
legkockazatosabb gyogyszerek kozé
tartoznak. Alkalmazasuk esetén el6-
zetesen, ¢s folyamatos monitorozas-
ként is sziikség van a véralvadasi
készség laboratoriumi vizsgalatara.
Mellékhatasként a vérzéseken, és a
mar emlitett magzati karosodasokon
kiviil, borelhalas is felléphet.

A trombin és a Xa faktor kozvetlen
gatloszerei

A K-vitamin antagonistakkal kapcso-
latos hatékonysagbeli és kockazati
problémak miatt, komoly igények
mutatkoztak olyan, kronikus véral-
vadas-zavarokban alkalmazhato,
véralvaddsi kaszkad gatloszerekre,

8. dbra: A dabigatran aktivaloddsa és metabolizmusa

amelyek az eldbbiekhez hasonldéan
per os szedhetdek, viszont gyors a

amit aztan naftil-etilén-diammonium-kloriddal kap-
csoltak azoszinezékké. A tartalmi meghatarozas alap-
ja az acetonos oldatban, bromtimolkék indikator mel-
lett torténd alkalimetrids titralas volt.

Alkalmazas, mellékhatdsok

A K-vitamin antagonistak hatdsa lassan all be, és las-
san sz{inik meg, ahhoz ugyanis a karboxilalt fehérjék
ill. a K-vitamin készleteinek kimeriilése ill. regenera-
l6dasa sziikséges [3]. Ennek kovetkeztében akut ese-
tek kezelésére nem alkalmasak, és a tuladagolasra
adott K-vitamin is, mint antidotum, lassan hat. A kro-
nikusan fennalld vénas trombotikus problémak eseté-
ben, valamint az akut esetek utan, a kigjulas elleni
profilaxisként alkalmazzak 6ket (altalaban az adagola-
suk megkezdésétdl szdmitva legalabb 6t napig fenn
kell tartani parhuzamosan, az akut eset lekiizdésére
alkalmazott heparin terapiat is). Egyes sebészeti be-
avatkozasok elokészitéseként is alkalmazhatok. Szik
terapias indexiik €s a lehetséges metabolikus és plaz-

hatdsuk bedllasa ¢és lecsengése, kevesebb a
farmakokinetikai interakciojuk, és nem utolsdésorban
szelektivebb a hatasmechanizmusuk [3, 16, 17]. Jelen-
leg ezen szerek két csoportba sorolhatok, ezek a
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9. dabra: A dabigatran-etexilat UV spektruma
(koncentracio. 1,6 mg/100 ml metanol)
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10. abra: A Xa faktor kizvetlen gatloszerei
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trombin kozvetlen gatloszerei [3, 18] ill. a Xa faktor
kozvetlen gatloszerei [3, 19].

A trombin gatloszerei koziil, a fehérje szerkezetii
hirudin, orvosi pidca (Hirudo medicinalis) kezelés for-
majaban, az orvostudomany kezdetei 6ta hasznalatos,
els6 ismert leirasa a ,,Sushruta Samhita” c. (i.e. VL.
szdzad) védikus orvosi miibdl szarmazik. Terdpias al-
kalmazasat behatarolja fehérje mivolta és az, hogy eb-
bdl eredden per os nem alkalmazhatd, ahogy szinteti-
kus/félszintetikus analégjai sem (lepirudin, bivaliru-
din). Els6sorban olyan akut esetekben keriilnek alkal-
mazasra, amikor a trombocitopénia kockazata miatt
heparin(szarmazék)ok nem adhatéak. A kifejlesztett
kis molekulas (nem-peptid) hatdéanyagok, az 1n.
gatranok” (7. abra) a hirudinnal szemben a legtijabb
gyogyszerhatoanyagok kozé tartoznak, koziilik az
argatrobant és a melagatrant parenterdlisan alkalmaz-
zak, az utdbbi prodrugja, a ximelagatran, valamint a
dabigatran-etexilat per os alkalmazhatdk, monitoro-
zast nem igényelnek. A ,,gatranok” amfoter vegyiile-
tek, szerkezetiikben a baziscentrum egy guanidino
(argatroban), vagy amidin (a tobbi szarmazék eseté-
ben) csoport (amely a prodrug vegyiiletekben acilezett
vagy oxim formaban van), mig a savi karaktert egy
karboxil csoport hordozza. Ez utdbbi észterként jele-
nik meg a prodrugként alkalmazott szerekben.

A dabigatran esetében mindkét funkcids csoportot
hidrolitikus enzimek aktivaljak, majd a savi funkcios
csoport gliikuronid-konjugacion megy keresztil (8.

dabra). Nagy molekulatomegiik miatt (dabigatran-
etexilat M : 627) a szerkezetiikben 1év8 sok heteroatom,
¢és az ikerionos tulajdonsag ellenére lipofil vegyiiletek.
Oldhatosaguk pH-fiiggd. A dabigatran-etexilat kiterjedt
konjugaciojanak koszonhetéen, UV-spektruma magas
hulldimhosszaknal mutat elnyelési maximumot (9.
dbra).

A rivaroxaban és apixaban (,,xabanok”, 10. dbra) a
Xa faktor jelenleg terapias alkalmazast nyert gatlosze-
rei, alkalmazasi és gydgyszerbiztonsagi szempontbol
a per os trombin-gatlészerekhez hasonloak. Kémiai
szerkezetiik annyiban hasonld, hogy ezekben is sok
heteroatom talalhato, de markans kiilonbséget jelent,
hogy ezek a vegyliletek semleges molekulak, nincs
benniik savas vagy bazikus funkciés csoport. Erte-
lemszertien az UV spektrumuk, oldhatésaguk és
lipofilitasuk a pH-tol fiiggetlen. A rivaroxaban oldha-
tosaga igen csekély (25 °C-on, desztillalt vizben, 10
pug/ml).

Vérlemezke aggregacio gatlok

A vérlemezke aggregacio gatlo szerek mindennapi te-
rapiaban leginkabb elterjedt képviseldi [3]:

— az arachidonsav metabolitok egyensulyaba avatkoz-
nak be (vagy maguk a metabolitok, vagy a metabo-
lizmus enzimjeit befolyasoljak),

— az adenozin receptorokra hatnak,

— egy¢eb hatasmechanizmusu szerek.
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HO .
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OH P
OH
o =
COOH
=
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HO > tromboxénok prosztaciklinek 2 analogo
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11. abra: Az eikozanoidok képzidése
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beraproszt

treprosztinil

12. abra: A prosztaciklin szarmazék vérlemezke-aggregdcio gatlok szerkezete

1. Az arachidonsav metabolitok egyensulyat
befolyasolo szerek

Az arachidonsavbdl a prosztanoidok képzddésének
(11. abra) kulcsenzime a ciklooxigenaz [3, 20]. Az en-
zim miikodése alapveté mind a gyulladasos mediator
prosztaglandinok, mind a lokalis érdsszehuzo és
vérlemezke-aggregacio indukald hatasa tromboxanok,
mind a tromboxanokkal ellentétes hatasi proszta-
ciklinek szintézisében. Ha az utobbi két vegyiiletcso-
port koziil, gyogyszeres beavatkozassal a proszta-
ciklinek iranyaba toljuk el az egyensulyt, akkor
vérlemezke-aggregacio gatlo hatast ériink el.

1.1. Szalicilatok

A nem-szteroid gyulladasgatld (NSAID) vegyiiletek
tobbsége, nem-szelektiv ciklooxigenaz(COX)-gatlo
hatasuk révén, amely a gyulladascsokkentd hatasuk
alapja is, a tromboxanok képzddését csokkenti. A kdz-
ponti 1épés gatlasa révén ugyan a prosztaciklinek szin-
tézise is csOkken, azonban ezt kevésbé érinti érzéke-
nyen. A szelektiv COX-2 gatldo szerekrdl ez nem
mondhat6 el, azok a tromboxanok szintézisét gyakor-
latilag nem gatoljak, a prosztaciklin-szintézist viszont
igen, ennek kovetkeztében trombogén hatasuak lehet-
nek, tobbségiiket ezért vontak ki a piacrdl. A NSAID
szerek koziil kiemelkednek a szalicilatok, koziilik is
az acetilszalicilsav, azzal, hogy az enzimet az
arachidonsavval valé kompetitiv kdtddésen kiviil, az
aktiv centrum acetilezésével, kovalens kotés létreho-
zasaval, irreverzibilisen is gatolja. Kiemelkedden erds

COX gatl6 hatdsa miatt az acetilszalicilsav igen elter-
jedten haszndlt vérlemezke-aggregacié gatlo. A gyo-
mor-nyalkahartya karosodas minimalizalasa végett, a
gyulladdscsokkentd dozisnal joval kisebb adagolas-
ban, intesztinoszolvens bevonattal/kapszuldban alkal-
mazzak.

1.2. Prosztaciklin-szarmazékok

Bar hatasaik miatt a prosztaciklin-szarmazékokat /
analdgokat itt targyaljuk (12. dbra), ezeket nem alva-
dasi zavarokra, hanem elsdsorban pulmonaris hiper-
tenzio, €s végtagi ischaemiak (pl. Raynaud-szind-
roma) esetében alkalmazzak, parenteralisan és inhala-
ci6 utjan. Az emlitett korképeknél dontéen a lokalis
értagitd hatasuk a fontos, de ugyanakkor elényds a
vérlemezke aktivaciot gatlo hatasuk is.

2. Adenozin receptor antagonistdak
2.1. Tetrahidro-tienopiridin szarmazékok

Torténet

A tetrahidro-tienopiridinek az acetilszalicilsav utan, a
leginkabb hasznalatos vérlemezke-aggregacid gatlok.
Els6 képviseldjiik a tiklopidin volt, amelyet 1972-ben
Jean-Pierre Maffrand és Fernand Elroy fedeztek fel
[21]. Hatékony, j gyulladascsokkentd szereket keres-
tek, és e célbol szadmos tienopiridin vazas vegyiiletet
szintetizaltak, amelyeknél a Yoshitomi Co. altal két
évvel kordbban publikalt vegyiilet, az izomer tieno-
piridin gyurit tartalmazo tinoridin szerkezete volt a
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S
N
s
tinoridin
(gyulladascsokkentd)

COOC,Hs

tiklopidin
F
o
S
v My
Cl  COOCH3
klopidogrél

s
wococm

vizsgalatok ezzel a vegyiilettel
1987-ben  kezddédtek,  majd
Plavix® néven, szintén a Sanofi
hozta forgalomba, és 1998-ra vi-
lagszerte elterjedt. A csoport leg-
ujabb képviseldjét, a praszugrélt
a Daiichi Sankyo Co. fejlesztette
ki, és 2009-ben az Eli Lilly-vel
egylittesen hoztak forgalomba,
az USA-ban és az EU-ban is.

__________________

Szerkezet, térszerkezet

Szerkezetiik meglehetésen kon-
zervativ, mindegyikben megtalal-
hat6 a tetrahidro-tienopiridin
gylrli, a nitrogénen egy orto-
helyzetben halogénnel szubszti-
tualt benzilcsoporttal. A klopi-

praszugrél

szerkezete

13. abra: A tetrahidro-tienopiridin szarmazék vérlemezke-aggregdcio gatlok

dogrél és a praszugrél kiralis mo-
lekulék, az el6bbi a Ph.Hg. VIII.-
ban enantiomertiszta (S) forma-

kiindulési alapstruktara (13. dbra). Az allatkisérletes
¢s ex vivo vizsgalatok sordn egyik altaluk eléallitott
vegyiilet sem mutatott gyulladascsokkentd hatast, vi-
szont némelyiknek vérlemezke Osszetapadast gatlo
hatdsa volt. A vegyiiletek koziil a tiklopidin Francia-
orszagban 1978-ban (Ticlid®, Sanofi Winthrop), az
USA-ban 1991-ben keriilt forgalomba. A kutatas
azonban nem allt meg, mivel a tiklopidinnek stlyos
vérképzoszervi mellékhatasai voltak (Id. Alkalmazas),
aminek kovetkeztében sziikség volt még tjabb vegyii-
letek kifejlesztésére. Ezernél is tobb vegyiilet tesztelé-
se utan a PCR4099 jelzésti bizonyult megfelelének, ez
volt a klopidogrél, amelynek enantiomertiszta
(+)-S-formaja az SR25990 jelzést kapta. A preklinikai

ban hivatalos, utobbi azonban racémként van forga-
lomban.

Fizikai-kémiai tulajdonsdagok és reaktivitas

A tetrahidro-tienopiridin gytirQ nitrogénje bazikus tu-
lajdonsagu (pK, = 5-6), a klopidogrel a Ph.Hg. VIIL.-ban
hidrogén-szulfat soéként, Clopidogreli hydrogenosulfas
néven, a tiklopidin pedig sosavas soként (Ticlopidini
hydrochloridum) hivatalos [7]. A praszugrél jelenleg
nem hivatalos a gyogyszerkdnyvben, a gyogyszerpiacon
sosavas soként van forgalomban. Mindharom anyag fe-
hér, vagy majdnem fehér, kristalyos por. A klopidogrél-
hidrogénszulfat vizben és metanolban is oldodik, hason-
l6an a tiklopidin-hidrokloridhoz. A tiklopidin vizes ol-

S
© @Vm n Az
Cl a
(a1) (a2) K,COg4 tiklopidin
TR T etanol
O\c . S HCI ! | S
CH: NH, 1y A " HN 7
L LEEEP ' dimetil-formamid
90°
o _HCLCHiOH_ _SOCl, | =
requx N Y
Cl  COOH Cl  COOCH3 Cl  COOCH; Cl  COOCH,
(e) G (9) klopidogrél
14. abra: A tiklopidin és a klopidogrél szintézise
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datanak pH-ja 3-4 kozotti a gyogyszerkonyvi kovetel-
mény szerint. A praszugrél bazis vizoldhatosaga rossz,
csak savfeleslegben olddodik fel, az észtercsoport miatt
hidrolizisre érzékeny, vizes oldatban, savas és lugos ko-
zegben is kdnnyen bomlik.

Spektralis tulajdonsagok

A tiklopidin sosavsdjanak UV/VIS spektrumaban (Ph.
Hg. VIIL), vizes oldatban két nagyobb intenzitdsu
abszorbancia-maximum figyelhetd meg 214 és 232
nm-nél, tdményebb oldatban egy 268 nm-es és egy
275 nm-es maximum is jelentkezik, de mindkett6 igen
kicsi intenzitast.

Eléallitas
A tiklopidin és a klopidogrél szintézise soran (I4.
dbra) [22], a tetrahidro-tienopiridin gytrit formalde-
hid-etilén-glikol acetal (al) és 2-(2-aminoetil)-tiofén
(a2) sosavas kozegben lejatszodo kondenzacios reakci-
ojaval allijak el6. A tiklopidin esetében etanolos ko-
zegben, 2-klor-benzil-kloriddal (c), kdliumkarbonat je-
lenlétében reagaltatjak, igy kapjak meg a végterméket.
A klopidogrél eldallitdsahoz, a 2-klorfenil-glikol-
savnak (e) el6szor a metilészterét allitjak el (f), majd
ebben az alfa helyzeti hidroxilcsoportot tionil-klo-
riddal klor szubsztituensre cserélik (g), ami az alkilezd
aktivitashoz sziikséges. Az utols6 Iépés a tiklopidin
szintézisével analdg, de az oldészer itt dimetil-
formamid.

Hatasmechanizmus, szerkezet-hatas osszefiiggesek,
metabolizmus
A kiralis szarmazékoknal az S-enantiomer a hatasosabb

[3]. Az Osszes tetrahidro-tienopiridin prodrug, az aktiv
forma a metabolizmus folyamatainak abrajan (15. dbra)
kékkel jelolt tiol, amely kémiai instabilitdsa miatt nem
alkalmazhat6 kozvetlenil gyogyszerként [3, 22, 24]. A
metabolizmus bevezetd 1épése a praszugrél esetében az
észtercsoport hidrolizise, mig a masik két vegyiiletnél a
tioféngyliri CYP enzimek katalizalt hidroxilezése. A
metabolizmus ettdl a ponttdl kezdve kozos ttvonalon
folytatodik, a tiofén-fenol tautomerizalodik, igy egy
tiolakton keletkezik, amely CYP enzimek hatasara
oxidative felnyilik. A keletkezd S-hidroxi szarmazékbol
glutationt felhasznalé redukcioval keletkezik az aktiv
metabolit, amely a P2Y, tipusa ADP receptort irrever-
zibilisen gatolja [3, 25]: a tiolcsoportjaval diszulfidhidat
képez annak egy cisztein oldallancaval. A metabolit in-
aktivalasa S-metilezés, vagy cisztein-konjugacio (di-
szulfid-hid képzés) révén torténik. A klopidogrél alifas
észtercsoportjanak kdszonhetden erds first-pass meta-
bolizmuson megy keresztiil (85%) igy gyenge a
biohasznosithatosaga, csak kb. 15% jut a szisztémas ke-
ringésbe, mig a praszugrél a kritikus ponton keto-
csoportot visel, igy ~100% a biologiai hasznosulasa.

Analitika [7]
A Ph.Hg. VIII. azonositas mindkét hivatalos vegyiilet
esetében tartalmazza az infravords spektrum felvéte-
1ét, és Osszehasonlitasat CRS anyaggal. UV spektru-
mot csak a tiklopidin esetében kell felvenni, ennél a
vegyiiletnél egy kémiai reakcio is szerepel: ecetsavan-
hidridben feloldva, citromsav jelenlétében, vizfiirdon
melegitve piros szini lesz az oldat.

A klopidogrél cikkelyében kovetelményként szerepel
az enantiomertisztasag vizsgalata, mind a forgatokeé-

| észterazok A

praszugrél

CYP450

klopidogrél
észterazok (85%)

Ccl coo
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. ¢ :
mococm } faroodt {8 s
=5 ie

S e©
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15. dabra: A tetrahidro-tienopiridin szarmazék vérlemezke-aggregdcio gatlok metabolikus aktivacidja és inaktivalasa
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HO F

tikagrelor

16. abra: A tikagrelor szerkezete

pesség mérésével, mind pedig kiralis HPLC-vel, ami
egyben az egyik szennyezésvizsgalat is. A tisztasag-
vizsgalatoknal, pH-t csak a tiklopidinnél méret a Ph.Hg.
VIIL. (Id. fiz-kém. tulajdonsagok). A rokon vegyiiletek-
re torténd HPLC vizsgéalat mindkét vegyiilet cikkelyé-
ben szerepel, C18 allofazison végeztetik az elvalasztast,
ionparképzd jelenlétében, gradiens elicidval. Egyéb
specialis tisztasagi vizsgalat még a tiklopidin cikkely¢-
ben a formaldehid szennyezés vizsgalata, kémiai reak-
cidval: lugos kozegben, acetil-acetonnal, 40 °C-os viz-
flirddben, nem lehet erdsebb az elszinezddése a vizsgalt
mintanak, mint a hasonlé modon reagaltatott formalde-
hid-szennyezés mértékoldatnak. A tartalmi meghataro-
zas Ph.Hg. VIII. mddszere a tiklopidinre a nemvizes
kozegli bazismérés, perklorsavval, jégecetes kozegben.
A klorid s6 miatt ecetsavanhidridet kell adni a minté-
hoz. A klopidogrél mérése alkalimetrids kiszoritdsos
titralds, potenciometrids végpontjelzéssel, aceton-
metanol-viz 10:10:30 elegyben.

Alkalmazas

A vegyliletek a vérlemezke-aggregacio gatlok koré-
ben, népszerliségben az acetilszalicilsav utan kovet-
keznek, amellyel szinergista hatast mutatnak, és hozza
hasonldan ezeket a vegyiileteket is preventiv céllal al-
kalmazzak, stroke, szivinfarktus kockazata esetén.

Mellékhatasként felléphetnek vérzések, a tiklopidin
esetében tobbszor is beszamoltak sulyos, esetenként
végzetes neutropéniarol és trombocitopéniardl, a klo-
pidogrél és praszugrél esetében ez nem jellemzd. A
praszugrél esetében a nagy hatékonysag nagy vérzési
kockazattal jar, ezért azoknal a betegeknél, akiknek az
anamnézisében szerepel belsd vérzés, a szer kontrain-
dikalt.

2.2. Egyéb adenozinreceptor antagonistak

A tikagrelor (16. abra) a P2Y , tipusi ADP receptor
reverzibilis gatloszere [3, 17], némileg az adenozinra
emlékeztetd szerkezete ellenére allosztérikus moduld-
torként hat. Nem prodrug, nincsen sziiksége eldzetes
enzimatikus aktivalasra. Per os alkalmazhatd.

3. Egyéb vegyiiletek

Szamos egyéb hatasmechanizmusu vérlemezke-
aggregacio gatlot fejlesztettek ki (17. dbra) [3], egy ré-
sziik igen régota hasznalatos. A dipiridamol adenozin
visszavétel gatld és ciklikus-foszfodiészteraz gatld ha-
tassal is rendelkezik, a cilosztazol csak a foszfo-
diészteraz-gatld hataskomponenssel bir (mely mindkét
vegyliletnél egyben lokalis értagité hatast is eredmé-
nyez). Igéretes lehetéségek rejlenck a IIb/Illa, egy a
vérlemezkék feliiletén eléforduld integrin glikoprotein
gatloszereiben, ezek: specifikus monoklonalis antitest
Fab fragmensek (abciximab), az eptifibatid, amely egy
kigyd mérgébdl (Sistrurus miliarius barbouri) kivont
ciklikus heptapeptid, és a kismolekulas tirofiban.

Fibrinolitikumok

Akut esetekben a véralvadas gatlasan kiviil sziikség van
a mar elézetesen kialakult alvadék feloldasara is. Mivel
az alvadék térhalo alapvazat 6 tomegében a fibrin alkot-
ja, az ezt elbont6 proteolitikus enzimek el6segitik a vér-
rog feloldasat. A szervezetben a ,,feleslegesen” képz6do
véralvadék enzimatikusan lebomlik. A fiziologias
fibrinolizisért a plazmin enzim
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(HOCH,CH,);N
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tirofiban
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HO\/\A /©/\i/COOH
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a felelds, amelyet a szoveti plaz-
minogén aktivator alakit a hata-
sos formava [3].

Kézenfekvo tehat az emberi
szervezetben eleve fellelhetd
fibrinolitikus  enzimek, ill.
ezek modositott valtozatainak
felhasznalasa — ilyenek a vize-
letbdl kinyert urokindz, ill. a
rekombinans DNS technika
felhasznalasaval, biotechnolo-
giai Uton eldallitott altepldz,
retepldz €s tenektepldaz, a sz6-

N(CH,CH,0H),

dipiridamol

O

17. abra: Néhany egyéb vérlemezke-aggregdcio gatlo molekula szerkezete

veti plazminogén aktivator
valtozatai. Szdéba  johetnek
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g-amino-kapronsav
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tranexamsav
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p-aminometil-benzoesav

18. abra: Antifibrinolitikus hatdasu aminosavak

mikroorganizmusok (baktériumok, gombak) altal el6-
allitott sajat, nativ (nem rekombinans DNS alapu)
proteolitikus  enzimek is: brindz (rizspenész,
Aspergillus oryzae), sztreptokindz (Streptococcus sp.),
tovabbd a human és nativ mikrobidlis enzimek (ill.
modositott formaik) kombindciojat is alkalmazzak:
anisztreplaz.

Verzéscsillapitok

A vérzéscsillapitok a B02 besorolast kaptak az ATC
rendszerben [3], tovabbi felosztasuk az alabbi:

Antifibrinolitikumok

a) Aminosavak

Az e-amino-karbonsavak (18. dbra) igen régdta hasz-
nalatos szisztémas vérzésgatlok, mint lizin-analdgok,
a plazmin és a szdveti plazminogén-aktivator lizin-
kotd-helyeihez kapcsolodnak, igy gatoljak azok pro-
teolitikus hatasat.

b) Proteinaz gatlok

Az aminosavakon kiviil, egyéb szerin-protedz gatlo-
szerek is hasznalatosak, igy a fehérje szerkezetii
aprotinin ¢s alfa-l-antitripszin, és a kismolekulas
kamosztat (19. dbra).

Lokalis verzéscsillapitok

A lokalis vérzéscsillapitok hatdsa alapulhat a véralva-
dast indukal¢ ill. a vérlemezke kitapadast segitd aktiv
feliilet képzésén és adszorbens hatason (zselatin, oxi-
dalt celluléz, tetragalakturonsav, kollagén, kalcium-
alginat), érsziikito hatason (epinefrin), ill. adsztringens
hatason (Fe(III)-, AI(III)-, Zn(1I)-sok, csersavtartalmu

B024 Antifibrinolitikumok
B02AA Aminosavak
B02AB Proteinaz gatlok
B02B K-vitamin és egyéb vérzéscsillapitok
B02BA K-vitamin
B02BB Fibrinogén
B02BC Lokalis vérzéscsillapitok
B02BD Véralvadasi faktorok
B02BX Egyéb szisztémas vérzéscsillapitok
O @)
HN —< :>—< @)
HoN— o)

kamosztat

névényi kivonatok).

HaC, Véralvadasi faktorok
N-CHs eralvadasi faktoro
A véralvadasi faktorok potlasara tobb-
O nyire sulyos majkdrosodas, alultap-
laltsagbol adodo fehérjehiany ill.
orokletes betegségek (hemofilia) ese-

tében lehet sziikség, ilyen készitmé-
nyek: trombin, faktor VII, faktor VIII,
faktor IX, faktor XIII, faktor II, VII,
IX, X kombinacioja,Von Willebrand

19. abra: A szerin-proteadz gatlo, antifibrinolitikus szer, a kamosztat

faktor.

+
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20. abra: Néhany egyéb, szisztémds hatdsu vérzéscsillapito
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Egyeéb vegyiiletek

Az etamszildt és a karbazokrom a vérlemezke-
aggregaciot segitik eld, az eltrombopag a trombopoie-
tin receptor agonistdja, igy igéretes szer a trombo-
citopénia azon eseteiben, amikor a vérlemezkék szét-
esése az ok (immunolégiai eredeti, pl. trombocito-
pénias purpura), igy a csontvelébeli megakariocitak
stimulalasaval novelhet6 a trombocitaképzodés.
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Racz, A., Béni, Sz.: Drugs Affecting Hemostasis:
Anticoagulants Part I1.

Anticoagulants are one of the most widespread used
groups of drug substances. The disturbances of hemostasis
influence life quality, may potentially be life threatening, and
also possess serious consequences in public health. The
second part of our review, focuses mainly on the vitamin K
antagonists, and the tetrahydrothienopyridine derivative
platelet aggregation inhibitors: the history, structure-activity
relationship, physico-chemical and spectroscopic properties,
reactivity, chemical syntheses are discussed, followed
bytheir mechanisms of action, applications, and side effects.
Further minor representative anticoagulants and platelet
aggregation inhibitors, and the anti-haemorrhagic agents
are also discussed briefly.
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