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Введение

Антикоагулянты – средства, замедляющие процесс свертывания крови. Применяют в медицинской практике для профилактики тромбозов и эмболий, особенно при повышенной свертываемости крови, при инфаркте миокарда и в предынфарктном состоянии, при операциях на сердце, кровеноносных сосудах, при тромбоэмболиях легочных и мозговых сосудов, тромбофлебитах конечностей и др.

По механизму действия антикоагулянты подразделяются на две группы: антикоагулянты прямого и антикоагулянты непрямого действия. 

Антикоагулянты прямого действия взаимодействуют с факторами свертывания, находящимися непосредственно в крови. В связи с этим их эффект развивается быстро, они активны и в организме, и в пробирке (могут использоваться для консервирования крови).

Антикоагулянты непрямого действия являются антагонистами витамина К, тормозят синтез протромбина в печени без нарушения ее других функций. Действие препарата проявляется через некоторое время (12 – 72 ч.) и только in vivo. Иначе эту группу называют пероральными (оральными) антикоагулянтами, поскольку их, в отличие от гепарина, можно вводить через рот, либо антивитаминами К (АВК).

Большинство антикоагулянтов непрямого действия по химической структуре относятся к производным 4-оксикумарина.
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 4-оксикумарин

Кумарин, в свою очередь, является производным 1,2-бензопирана.
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 1,2-бензопиран.

Производные 4-оксикумарина, применяемые в качестве антикоагулянтов, могут иметь структуру одного из двух типов.
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Производные первого типа (фепромарон, синкумар, нитрофарин) содержат в молекуле одну гетероциклическую систему кумарина и органический радикал в положении 3. Производные второго типа (дикумарин, неодикумарин) содержат в молекуле два остатка кумарина, соединенные метиленовым мостиком.
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Типы структур производных 4-оксикумарина.

История открытия 4-оксикумаринов связана с диагностикой странного геморрагического диатеза, наблюдавшегося у крупного рогатого скота в Северной Америке и Канаде в начале XX столетия. В 20-е годы появились работы, объясняющие это заболевание дефицитом протромбина в крови, возникающим при употреблении коровами сена из загнивающего сладкого клевера. Точный диагноз был поставлен лишь после открытия A. Quick в 1935 г. метода определения протромбинового времени. Результаты этого теста показали, что причиной смертельных кровотечений у животных был дефицит факторов протромбинового комплекса, а токсическое вещество, выделенное из загнивающего сладкого клевера, было охарактеризовано как 4-гидроксикумарин и получило название «дикумарол». 

В виде лекарственного средства бисгидроксикумарин был получен в 1940 г. американским биохимиком K. Link, давшим ему название «дикумарол». Почти одновременно проводимые Н. Dam исследования показали, что у цыплят, находящихся на диете, лишенной эфирорастворимой фракции, также возникали геморрагические симптомы, связанные с дефицитом протромбина. Вещество, недостающее в диете, было названо витамином К (коагуляционный витамин). Тогда же было показано, что витамин К является эффективным антидотом при недостаточности протромбина, вызванной бисгидроксикумарином. Дикумарол вскоре стал родоначальником большого числа производных, все из которых вызывали антикоагулянтное действие благодаря антагонистическому взаимодействию с витамином К. С начала 40-х годов эти вещества стали применяться в клинической практике как противотромботические средства.

В природе производные кумарина встречаются, главным образом, в растениях семейств зонтичных, рутовых, бобовых. Дикумарин находят в видах донника – лекарственного растения, применяющегося для облегчения вскрытия и рассасывания нарывов.

Химическая структура и физические свойства

Дикумарин (Dicumarinum) – ди-(4-оксикумаринил-3)-метан.
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Белый или со слегка кремоватым оттенком мелкокристаллический порошок без запаха. Т. пл. 285 – 293 (C.

Очень мало растворим в воде, спирте, эфире и ацетоне, Мало растворим в хлороформе, растворим в едких щелочах и пиридине.  
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Неодикумарин (Neodicumarinum) – этиловый эфир ди-(4-оксикумарил-3)-уксусной кислоты.

Может образовывать несколько полиморфных модификаций, отличающихся температурами плавления, ИК-спектрами и рядом других физических свойств.

Белый или со слегка кремоватым оттенком мелкокристаллический порошок без запаха. Т. пл. 175 – 178 (C или 151 - 154(C.

Практически нерастворим в хлороформе, очень мало растворим в воде, трудно растворим в ацетоне, мало растворим в спирте и эфире, растворим в растворах едких щелочей. 
Фепромарон (Fepromaronum) – 3-((-фенил-(-пропионилэтил)-4-оксикумарин.
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Белый или со слегка кремоватым оттенком кристаллический порошок без запаха. Т. пл. 149 – 151 (C.

Практически нерастворим в воде, мало растворим в этиловом и изопропиловом спиртах, растворим в ацетоне. 
Синкумар (Syncumarum) – 3-((-паранитрофенил-(-ацетилэтил)-4-оксикумарин.
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Нитрофарин (Nitropharinum) – 3-((-паранитрофенил-(-пропионилэтил)-4-оксикумарин.

Светло-желтый кристаллический порошок без запаха.

Практически нерастворим в воде, очень мало растворим в спирте.
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Варфарин натрий - 3-((-фенил-(-ацетилэтил)-4-оксикумарин.

Получение

Дикумарин.
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Дикумарин получают из метилсалицилата по схеме:
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Неодикумарин.

Исходными продуктами для синтеза неодикумарина служат 4-оксикумарин и этиловый эфир глиоксалевой кислоты. Последний 

получают из щавелевой кислоты:

Затем его сочетают с двумя молекулами 4-оксикумарина:[image: image22.png]CHOH
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Фепрмарон.

Фепромарон получают конденсацией 4-оксикумарина со стирилэтилкетоном в присутствии натрийаммоний фосфата:

Полученный фепромарон перекристаллизовывают из изопропилового спирта.
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Технология: смесь 1262 г. очищенного переводом через О-натриевое производное 4-оксикумарина, 167 г. натрийаммоний фосфата и 5,6 л. воды нагревают до 45 - 50(C, прибавляют 1272 г. стирилэтилкетона и кипятят 5 ч., после чего оставляют при интенсивном перемешивании для медленного самоохлаждения. Осадок фепромарона отфильтровывают, промывают водой до отсутствия в промывных водах 4-оксикумарина по пробе на образование зеленой окраски с нитритом натрия и перекристаллизовывают из 14,3 л. изопропилового спирта. Выход 1455 г. (47,8%).

Нитрофарин.

Нитрофарин получают по следующей схеме:
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Путем конденсации п-нитробензальдегида (I) с метилэтилкетоном (II) в присутствии щелочи получают 1-(п-нитрофенил)-1-оксипентанон-3 (III). В кислой среде реакция идет с преимущественным образованием изомерного 1-(п-нитрофенил)-1-окси-2-метилбутанона-3. Дегидратацию III проводят нагреванием с п-толуолсульфохлоридом в толуоле. Использование для этих целей п-толуолсульфокислоты не имело преимуществ.

Полученный п-нитростирилэтилкетон (IV) вводят в конденсацию с п-оксикумарином (V) в присутствии натрийаммонийфосфата в условиях, аналогичных описанным для синтеза фепромарона.

Синтезы нитрофарина по другим схемам, исходя из незамещенного бензальдегида с нитрованием продуктов на стадии стирилэтилкетона, или путем нитрования фепромарона, дали худшие результаты.

Технология: 
1) Получение III. К раствору 200 г. I в 2380 г. II при 18 - 20(С прибавить с перемешиванием в течение 2 ч. 180 мл. 6% водного раствора NaOH таким образом, чтобы температура реакционной смеси не превышала 26(С (применять охлаждение). Затем выдержать 2 ч. при комнатной температуре. Подкислить 15% HCl до pH 5 – 6. Органический слой отделяют и упаривают при остаточном давлении 25 – 30 мм. рт. ст. и температуре 20 – 24(С. Остаток II отгоняют в виде азеотропа с водой, для чего приливают 200 мл. воды и отгоняют при остаточном давлении 25 – 30 мм. рт. ст. (во избежание побочных реакций отгонку проводят немедленно). Из остатка выкристаллизовывается III, его отфильтровывают и перекристаллизовывают из 200 мл. 67% изопропилового спирта. Выход 89 г. (30%). Т. пл. 85 – 88(С.

2) Получение IV. Раствор 89 г. III и 27 г. п-толуолсульфохлорида в 1,2 л. толуола кипятят 4 ч. Толуол отгоняют в вакууме. Кристаллический остаток отжимают от маслообразных примесей и перекристаллизовывают из 125 мл. 85% водного изопропилового спирта. Выход 60 г. (73,3%). Т. пл. не ниже 101(С. Полученное вещество раздражает кожу и слизистые.

3) Получение VI.  60 г. IV в смеси с 55,2 г. V и 4,8 г. натрийаммонийфосфата кипятят 5 ч. при интенсивном перемешивании, охлаждают до комнатной температуре. Твердый остаток отфильтровывают, промывают водой, сушат в течение 6 ч. при 100(С, растворяют при нагревании в 7,25 л. ацетона. К горячему раствору приливают около 6,75 л. до неисчезающей мути. После охлаждения выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают 5,8 л. воды, сушат при 100(С. Выход 64,3 г. (60%).         
Методы определения подлинности

Физические и физико-химические методы.

1. Растворимость в ацетоне.
Этим методом различают неодикумарин и фепромарон. Первый умеренно растворим в ацетоне, последний – растворим.

2. ИК- и УФ-спектрофотометрия.
Раствор неодикумарина в этаноле имеет два максимума поглощения (276 и 303 нм.), фепромарона – один (306 нм.). В 0,1 М растворе гидроксида натрия неодикумарин имеет максимум при 310 нм., фепромарон – при 307 нм.

Химические методы.

1. Образование салицилат-иона.  
При сплавлении оксикумаринов с щелочью происходит разрыв лактонного цикла с образованием салицилат-иона. Последний обнаруживают либо подкисляя раствор соляной кислотой (выпадает белый осадок салициловой кислоты), либо по цветной реакции с хлоридом железа (III) (сине-фиолетовое окрашивание):
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Для дикумарина данная реакция является официнальной. Проводится она следующим образом: сплавляют 0,5 г. дикумарина с 0,5 г. едкого натра в тигле (не обугливая!) до образования желто-оранжевого плава. Охлаждают и растворяют плав в 15 – 20 мл. дистиллированной воды, фильтруют в цилиндр емкостью 500 мл. через двойной фильтр. Фильтрат разбавляют до 250 мл. дистиллированной водой и добавляют 2 мл. соляной кислоты. Выпадает мелкокристаллический осадок белого цвета. При добавлении ко всей реакционной массе 1 мл. раствора хлорида железа (III) появляется фиолетовое окрашивание, наиболее заметное в проходящем свете.

2. Азосочетание.
Данная реакция пригодна для определения подлинности производных кумарина и фурокумарина. Вначале препарат нагревают 3 – 5 минут на водяной бане с 0,1 М раствором гидроксида натрия. В этих условиях разрыв лактонного цикла происходит иначе, чем при сплавлении с щелочью:
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Образовавшийся фенол сочетают с каким-либо ароматическим амином, например с диазотированной сульфаниловой кислотой. 
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Образуется красно-оранжевое или вишнево-красное окрашивание. В частности, с фепромароном реакцию азосочетания проводят следующим образом: препарат растворяют в растворе гидроксида натрия, охлаждают до - 5(С и вливают в диазореактив, образовавшийся при взаимодействии сульфаниловой кислоты, соляной кислоты и нитрита натрия. Через 4 – 5 минут появляется желтое окрашивание, которое через 30 – 40 минут переходит в ярко-оранжевое:
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3. Гидролиз неодикумарина.
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При слабом нагревании с концентрированной серной кислотой неодикумарин дает желтое, а затем оранжевое окрашивание. При разбавлении водой выпадает белый осадок ди-(4-оксикумаринил-3)-уксусной кислоты:

Кислота образует растворимые соли с раствором аммиака (бесцветный раствор) и гидроксида натрия (соломенно-желтый раствор). Этой реакцией отличают неодикумарин от дикумарина. Реакция является фармакопейной. 

4. Реакция на остаток этилового эфира в неодикумарине.
Наличие остатка этилового эфира подтверждается реакцией с раствором йода и гидроксида натрия. Образуется йодоформ, имеющий характерный запах.

5. Реакция на фенольные группы.
Оксикумарины дают с раствором хлорида железа (III) цветное окрашивание (красно-бурое для неодикумарина – фармакопейная реакция).

6. Этерификация фенольных гидроксилов.  
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На примере неодикумарина: нагревают препарат с уксусным ангидридом (используют обратный холодильник) в течение одного часа. Затем реакционную смесь выливают в воду и оставляют на полчаса. Образовавшийся диацетат неодикумарина перекристаллизуют и высушивают. Подлинность подтверждается по температуре плавления.
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Аналогично получают диацетат дикумарина – кристаллическое вещество с температурой плавления 249 – 252(С. 

фепромарон при действии уксусного ангидрида образует моноацетат, температура плавления которого после очистки и перекристаллизации равна 109 – 110(С.

7. Реакция на кетонную алифатическую группу.
Смешивают 0,5 г. фепромарона, 4 мл. воды и 0,4 мл. салицилового альдегида. Прибавляют 2 мл. концентрированной серной кислоты и нагревают в течение 15 минут на водяной бане. Слой салицилового альдегида приобретает оранжевое окрашивание.

Количественное определение 

1. Метод нейтрализации.
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Оксикумарины за счет фенольных гидроксилов проявляют в органических растворителях кислотные свойства. Препараты титруют 0,1 н. раствором гидроксида натрия. При титровании дикумарина в качестве растворителя используют  пиридин (индикатор бромтимоловый синий). Для неодикумарина применяют ацетон (индикатор – смесь метилового красного и метиленового синего). Фепромарон также растворяют в ацетоне, но в качестве индикатора используют фенолфталеин. При титровании как моно-, так и дикумаринов образуются монозамещенные феноляты:
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2. Этерификация фенольных гидроксилов.
Эту качественную реакцию (см. выше) можно также использовать для количественного определения оксикумаринов. Определение проводится либо гравиметрически, либо титрованием несвязавшегося при ацетилировании уксусного ангидрида.

Доброкачественность и хранение препаратов

Дикумарин не должен содержать примесь исходного продукта синтеза – формальдегида. Примесь обнаруживается по цветной реакции с салициловой кислотой в присутствии концентрированной серной кислоты (не должно проявляться красное окрашивание).

Предел кислотности проверяют следующим образом: к 1 г. препарата приливают 10 мл. 95% спирта, нейтрализованного по метиловому красному, встряхивают в течение 1 минуты и фильтруют. На нейтрализацию должно уйти не более 0,2 мл. 0,05 н. гидроксида натрия (индикатор – метиловый красный).

Проверяют также предельное содержание Cl- (не более 0,025%), SO42- (не более 0,1%) и тяжелых металлов в сульфатной золе (не более 0,001% при содержании золы не более 0,1%).

В неодикумарине проверяют содержание ди-(4-оксикумаринил-3)-уксусной кислоты (продукт гидролиза) путем хроматографии на бумаге 2,5% ацетонового раствора препарата и 0,1% стандартного раствора примеси. При просматривании хроматограмм на ультрахимископе с люминесцентной пластинкой пятно примеси не должно превышать величины и интенсивности пятна в стандарте. Проверяют также предельно допустимые количества хлоридов (не более 0,025%), сульфатов (не более 0,05%), тяжелых металлов (0,001% и 0,1% соответственно). Также устанавливают потерю в весе при высушивании (не более 0,5%), прозрачность и бесцветность раствора в ацетоне.

Хранят все рассматриваемые препараты по списку А в хорошо укупоренной таре, предохраняющей от действия света и влаги.

Применение 

По механизму действия препараты оксикумаринового ряда являются антивитаминами К. Окисление витамина в печени К обеспечивает (-карбоксилирование ряда факторов свертывания крови, а именно: протромбина, факторов VII (проконвертин), IX, X. Оксикумарины нарушают восстановление окисленного витамина К до активной гидрохинонной формы, ингибируя участвующий в реакции фермент (специфическую редуктазу). Мутационные изменения этого фермента могут привести к генетической резистентности к антикоагулянтам кумаринового ряда.
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Цикл витамина К.

Все препараты хорошо всасываются при приеме внутрь (исключение – дикумарин, который всасывается неполностью). Эффект начинается через несколько часов после приема (для неодикумарина – 2 – 3 часа; синкумара и варфарина – 8 – 12 ч.), достигает максимума через 12 – 30 (неодикумарин), 24 – 48 (синкумар) часов. Нормальный уровень протромбина восстанавливается через 48 ч. (неодикумарин), 2 – 4 (синкумар) или 2 – 10 (дикумарин) дней. Препараты обладают выраженной в разной степени способностью к кумуляции. Менее выражена она у неодикумарина. Оксикумарины связываются с белками плазмы. Инактивируются в печени, выводятся, главным образом, с мочой. Периоды полувыведения: дикумарин – 24 – 100 ч., неодикумарин – 2,5 ч., фепромарон – 160 ч. 

Антикоагулянты непрямого действия применяют для длительного снижения свертывания крови в целях профилактики и лечения тромбозов, тромбофлебитов, тромбоэмболических осложнений при инфаркте миокарда, эмболических (но не геморрагических) инсультов, эмболических поражений различных органов. В хирургической практике применяют также для предупреждения тромбообразования в послеоперационном периоде. Прием проводят под тщательным врачебным наблюдением и обязательным контролем за содержанием в крови протромбина и других факторов свертывания крови. Следует учитывать возможность индивидуальной повышенной чувствительности к препаратам. Прекращать лечение следует постепенно, уменьшая дозу и увеличивая интервал между приемами; внезапная отмена может вызвать быстрое компесаторное повышение концентрации протромбина с опасностью тромбоза.

При применении в отдельных случаях наблюдаются головная боль, тошнота, диарея, аллергические кожные реакции. При передозировке и длительном применении непрямые антикоагулянты могут вызывать кровотечения, связанные не только с изменением свертываемости крови, но и с повышением проницаемости капилляров. Могут наблюдаться микро- и макрогкматурия, кровотечения из полости рта и носоглотки, желудочные и кишечные кровотечения, кровоизлияния в мышцы и т.д.

При кровотечениях прекращают дачу препарата, немедленно начинают вводить витамин К (викасол), витамин Р (рутин), аскорбиновую кислоту, переливают гемостатические дозы (75 – 150 мл.) свежей одногрупной крови.

Антикоагулянты непрямого действия противопоказаны при исходно низком содержании протромбина (менее 70%), при геморрагическом диатезе и других заболеваниях, сопровождающихся повышенной свертываемостью крови, при повышенной проницаемости сосудов, беременности, нарушениях функции печени и почек, злокачественных новообразованиях, язвенных заболеваниях желудочно-кишечного тракта, перикардитах. Не следует назначать непрямые антикоагулянты во время менструации (прием прекращают за два дня до начала менструаций) и в первые дни после родов. С осторожностью назначают пожилым лицам.

4-оксикумарины вступают в многочисленные лекарственные взаимодействия. Так, алюминий- и магнийсодержащие антацидные средства уменьшают всасывание кумаринов. 

Барбитураты ослабляют действие кумариновых антикоагулянтов усиливая их инактивацию ферментами печени. Таким образом, если больной принимал одновременно 4-оксикумарины и барбитураты, то при отмене последних у пациента могут возникнуть кровотечения. Также усиливают инактивацию непрямых антикоагулянтов гризеофульвин, карбамазепин, мепротан, рифампицин.

Замедляют инактивацию в печени и, соответственно, усиливают действие непрямых антикоагулянтов аллопуринол, амиодарон, изониазид, метронидазол, циметидин.

Салицилаты, а также диазоксид, дифенин, бутадион, кислота мефенамовая, кислота налидиксовая, клофибрат, сульфаниламиды вытесняют антикоагулянты из комплекса с белками плазмы, повышая концентрацию свободного антикоагулянта в крови.

Диуретики (оксодолин, спиронолактон) усиливают выведение антикоагулянтов и, тем самым, ослабляют их действие.

Антагонистом непрямых антикоагулянтов является витамин К (см. механизм действия).

Средства, угнетающие микрофлору кишечника, которая синтезирует витамин К, усиливают действие непрямых антикоагулянтов. К ним относятся цефалоспорины третьего поколения, пенециллины широкого спектра действия, аминогликозиды, левомицетин, эритромицин, тетрациклины.

4-оксикумарины усиливают действие бутамида (гипогликемия), дифенина (токсические явления), глюкокортикоидов (усиление ульцерогенного действия и возможность кровотечений при язве желудка).

Формы выпуска

Дикумарин (дикумарол): выпуск прекращен.

Неодикумарин. Международное непатентованное наименование: этил бискумацетат (Aethylis biscoumacetas – лат., Ethyl biscoumacetate – англ.). Торговые наименования: неодикумарин, пелентан и др. Выпускается в форме таблеток по 0,1; 0,05 г. и 0,03 г. (пелентан фирмы «Лечива», Чехия).

Фепромарон. Международное непатентованное наименование: фенпрокумоун. Выпускается в форме таблеток по 0,01 г. (20 таблеток в упаковке).

Синкумар. Международное непатентованное наименование: аценокумарол (Acenocumarol или Acenocumarolum). Торговые наименования: аценокумарол, синкумар, тромбостоп и др. Выпускается в таблетках по 4 и 2 мг. в упаковках по 50 штук.

Нитрофарин. Выпускается в таблетках по 5 мг.
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