
Súhrn

Prehºadn˘ ãlánok sa zaoberá niektor˘mi aspektami his-
tórie warfarínu a jeho pouÏitia spoãiatku ako rodenticídu
a neskôr ako antikoagulancia. Sú popísané jeho základné
fyzikálno-chemické vlastnosti a schematicky rozobrané
moÏnosti prípravy selektívnou i neselektívnou syntézou
z derivátov kumarínu. Je uveden˘ tabuºkov˘ prehºad
syntéz a ich v˘sledkov s literárnymi odkazmi a záver
ãlánku tvorí zhodnotenie perspektív tohto lieãiva
s porovnaním s alternatívnymi antikoagulanciami
a zhodnotené sú ich v˘hody, nev˘hody a perspektívy.
Kºúãové slová: warfarín • antikoagulanciá • kumaríny •
prehºad syntéz

Summary

The review paper deals with some aspects of warfarin
history and its use, at the beginning as a rodenticide and
later as an anticoagulant. It describes its principal physi-
cal-chemical properties and it analyzes schematically the
possibilities of its preparation by both selective and non-
selective synthesis from coumarin derivatives. A survey
of syntheses and its results are tabulated, including the
literary references, and the paper is concluded with an

evaluation of the prospects of this agent in comparison
with alternative anticoagulants and its advantages,
disadvantages and prospects.
Keywords: warfarin • anticoagulants • coumarins •
review of syntheses

Úvod

Kardiovaskulárne choroby patria k najãastej‰ím príãi-
nám úmrtí. V súvislosti s t˘mto faktom úzko rezonuje
potreba ovplyvnenia fyzikálnych vlastností krvi a ciev,
kde k najdôleÏitej‰ím patrí krvná zráÏanlivosÈ. V dôs -
ledku protrombotického stavu dochádza k vzniku trom-
bózy, ktorá sa klinicky manifestuje cievnou mozgovou
príhodou, hlbokou Ïilovou trombózou alebo pºúcnou
embolizáciou. Etiopatogeneticky sa na vzniku protrom-
botického stavu môÏe podielaÈ jedna z troch nasledujú-
cich príãin opísan˘ch prv˘ krát Rudolfom Virchowom
v roku 18561): po‰kodenie endotelu, stáza krvi, resp.
zmeny v zloÏení krvi. Klinick˘ v˘znam ovplyvnenia
hemokoagulácie antikoagulanciami spoãíva v zabránení
vzniku protrombotického stavu, a t˘m prevencii trombo-
embolizmu. Mechanizmus úãinku spoãíva v inhibícii
syntézy koagulaãn˘ch faktorov, resp. v ich priamej alebo
nepriamej inhibícii (prostredníctvom väzby na antitrom-
bín)2). Priame antikoagulanciá zaraìujeme do skupiny
tzv. nov˘ch antikoagulancií s viacer˘mi v˘hodami opro-
ti klasick˘m antikoagulanciám vypl˘vajúcich zo selekti-
vity ich úãinku. Medzi najväã‰ie v˘hody patrí predvída-
teºnosÈ efektu, podávanie vo fixn˘ch dávkach, nízke
mnoÏstvo liekov˘ch a potravinov˘ch interakcií, bez nut-
nosti laboratórneho monitoringu v porovnaní
s klasick˘mi antikoagulanciami. Pre tieto vlastnosti sú
postupne zavádzané do ‰ir‰ej klinickej praxe3). 

V klinickej praxi sa antikoagulanciá vyuÏívajú
v primárnej a sekundárnej prevencii, resp. lieãbe trom-
boembolizmu2). Ku klasick˘m antikoagulanciám zaraìu-
jeme kumarínov˘ derivát warfarín s dokázanou úãinnos-
Èou v zmysle redukcie tromboembolick˘ch príhod
potvrdenou vo viacer˘ch klinick˘ch ‰túdiách. Warfarín
pôsobí nepriamo prostredníctvom inhibície tvorby koa-
gulaãn˘ch faktorov dependentn˘ch od vitamínu
K v peãeni. Vzhºadom na úzke terapeutické okno
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a z toho vypl˘vajúce riziko neÏiadúcich úãinkov
v zmysle pre- alebo poddávkovania klinicky sa manife-
stujúcich krvácaním, resp. trombózou, je nutné efekt
antikoagulácie prísne monitorovaÈ. V laboratórnych pod-
mienkach sa sleduje medzinárodn˘ normalizovan˘
pomer, ktor˘ vyjadruje pomer medzi protrombínov˘m
ãasom pacienta a kontroly; optimálne v rozmedzí 2–3
v závislosti od indikaãného kritéria4). 

Pri nastavovaní na antikoaulaãnú lieãbu zohrávajú
v˘znamnú úlohu okrem genetick˘ch faktorov zodpoved-
n˘ch aÏ za 45–60 % interindividuálnej variability aj fak-
tory negenetické (50% variability), k ak˘m patria vek,
pohlavie, BMI, aktuálny obsah vitamínu K v potrave,
compliance pacienta, celkov˘ stav katabolizmu
a anabolizmu a i. Genetické faktory zah⁄Àajú viac neÏ 30
génov s tisíckami popísan˘ch polymorfizmov, priãom
zásadn˘ vplyv sa pripisuje len dvom z nich – génu
CYP2C9 zo systému cytochrómu P 450 a génu pre vita-
mín k-epoxid reduktázy VKORC1 podieºajúcich sa na
metabolizácii warfarínu vedúcej k variabilite v odpovedi
na warfarín5). 

Pacienti indikovaní na lieãbu kumarínmi sú pacienti
rizikoví z hºadiska v˘voja trombózy, najãastej‰ie sú to
v‰ak pacienti s fibriláciou predsiení pre jej vysokú pre-
valenciu v populácii – 1–6 %6), pacienti s pre kona -
nou hlbokou Ïilovou trombózou, pæúcnou embolizáciou,
alebo po náhrade srdcov˘ch chlopní. 

Samotn˘ warfarín (I) bol zaveden˘ do klinickej praxe
v roku 1955, aj keì jeho objav sa pripisuje Stahmannovi
a kol. v roku 19477). Meno WARFARIN vzniklo z prv˘ch
písmen Wisconsin Alumni Research Foundation. Kon-
covka –ARIN naznaãuje, Ïe sa jedná o zlúãeninu patria-
cu medzi kumaríny. Je v‰eobecne známe, Ïe bol vynáj-
den˘ ako jed na potkany – rodenticíd, ale vìaka rôznym
náhodám sa zistilo, Ïe jeho protizráÏanliv˘ efekt moÏno
vyuÏiÈ v medicíne pri farmakoterapii8). Dokonca aj ame-
rick˘ prezident Dwight D. Eisenhower bol jedn˘m
z prv˘ch pacientov lieãen˘ch warfarínom (obr. 1). Dnes
je warfarin celosvetovo najroz‰írenej‰ie pouÏívané anti-
koagulaãné lieãivo. B˘va predpisovan˘ pacientom trpia-
cim Ïilov˘mi trombózami a fibriláciami predsiení. Aj
keì je toto lieãivo vyuÏívané v medicíne uÏ viac ako 50
rokov, stále sú s ním spojené urãité komplikácie. Tieto sú
spôsobené t˘m, Ïe toto lieãivo vykazuje ‰irokú interindi-
viduálnu variabilitu v dávke, má úzke terapeutické roz-
medzie a vyskytujú sa rôzne interakcie s in˘mi liekmi
alebo potravinami.

Heslo „warfarin“ dáva v komerãn˘ch databázach
(Web of Knowledge®, Sciencedirect®, Reaxys®, SciFin-
der®, Scopus® a i.) neprehºadné mnoÏstvo odpovedí na
rôznych úrovniach a preto tento ãlánok si neberie za úlo-

hu vyãerpávajúco spracovaÈ problematiku warfarínu, ale
sústredíme sa na prehºad prípravy tohto rodenticídu –
antikoagulátora. Napr. v ScienceDirect je v nadpise
publikácií slovo warfarin pouÏité v 25 440krát. Tento
prehºadn˘ ãlánok sa zaoberá nov‰ími prístupmi k syntéze
warfarinu datovan˘mi najmä po roku 1990.

Vlastnosti warfarínu

Warfarín (I, CAS 81-81-2) derivát kumarínu (4-hydro-
xy-3-(3-oxo-1-phenylbutyl)-2H-1-benzopyrán-2-ón)
alebo tieÏ 3-(α�-acetonylbenzyl)-4-hydroxykumarín ãi
1-(4�′-hydroxy-3′�-coumarinyl)-1-fenyl-3-butanón alebo
3-�α-fenyl-β�-acetyletyl-4-hydroxykumarín. Molekulová
hmot nosÈ pre sumárny vzorec C19H16O4 je 308.33
a vypoãítaná elementálna anal˘za je C 74.01 %, H
5.23 %, O 20.76 %, je kry‰talická zlúãenina s teplotou
topenia 161 °C (etanol), rozpustná v acetóne a dioxáne,
ãiastoãne v metanole, etanole, izopropanole a niektor˘ch
olejoch. V̆ borne sa rozpú‰Èa v alkalick˘ch roztokoch za
vzniku rozpustn˘ch solí (napr. sodná, CAS 129-06-6).
Prakticky je nerozpustn˘ vo vode, benzéne, cyklohexá-
ne, Skellysolv-och A a B (pentán, hexán). Kysl˘ enolic-
k˘ hydroxyl dáva soli, acetát (t.t. 11–118 °C), oxoforma
oxím (t.t. 182–183 °C) a dinitrofenylhydrazón (t.t.
215–215 °C). RTG ‰trukúrnu anal˘zu vykonal Bravic9). 

Warfarín je antikoagulans kumarínového typu. Apli-
kuje sa obvykle ako racemát (av‰ak S(-�)-enantiomér
(CAS 5543-57-7) je viac úãinn˘) pod viacer˘mi názva-
mi, napr. WARF compound 42™; Rodex™ (Hacco);
Sakarat X™ (Killgerm); Warfotox™ (Aimco), sodná soº
ako Coumadin™(BMS); Marevan™ (Goldshield); War-
filone™ (Merck & Co.) a mnohé ìal‰ie. Ich prehºad
podáva F. Dentali10).

Enantiomérne rozlí‰enie a urãenie absolútnej konfigu-
rácie sa ako prvému podarilo Westovi11); konformácie
v roztoku ‰tudoval Valente12). Stereo‰pecifické HPLC
stanovenie v plazme opísali autori13). β�-Cyklodedextrí-
ny14) a  ich 6-monoureido-6-monodeoxypermetylované
deriváty v TEAP buferi boli taktieÏ pouÏité na anal˘zu
racemickej zmesi warfarínu15) podobne ako aj  ich 6-O-
-(hydroxypropyltrimetylamóniové étery16). Úspe‰né bolo
aj pouÏitie imobilizovanej celulázy (CBH I) ako stacio-
nárnej fázy pre priame rozlí‰enie enantioméreov17).

·túdiá toxicity warfarínu opísali autori v lit.18, 19).
Vplyv warfarínu na metabolizmus K vitamínu podrobne
opísal Bell20); rodenticídny mechanizmus pôsobenia
a rezistencia je ‰tudovan˘ autormi21). ªudsk˘ metaboliz-
mus warfarínu je ‰tudovan˘ Lewisom22). Antimetastatic-
k˘ efekt pri rakovine pºúc popisuje23, 61),
u adenokarcinómu potkanov Neulauer24). Komplexn˘
popis warfarínu vykonal Babhair25), zatiaº ão jeho farma-
kológia a terapeutické pôsobenie je popísaná v26); farma-
kokinetika a efekt na genetické odch˘lky ‰tudovali
v práci27). Klinické porovnanie s aspirínom v sledovaní
v˘skytu infarktu myokardu vykonal Hurlen28). 
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Obr. 1. Warfarín (I)
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Príprava warfarínu

Syntéza warfarínu je popísaná v databáze SciFinder®

24 odkazmi, v databáze Reaxys® 47 odkazmi. Z toho
v SciFinderi® je uveden˘ch 13 enantioselektívnych syn-
téz a 11 popisuje v˘luãne prípravu racemátu, ktor˘ je
predávan˘ a klinicky akceptovan˘. Racemického warfa-
rínu sa v databáze SciFinder® (CAS No. 81-81-2) t˘ka
6794 odkazov, sodnej soli (CAS No. 129-06-6) 725
odkazov, draselnej soli (CAS No. 2610-86-8) 54 odka-
zov, S-enantioméru (CAS No. 5543-57-7) 750 odkazov
a R-enantioméru (CAS No. 5543-58-8) 659 odkazov.
Boli pripravené trítiom29) ako aj izotopom 13C znaãené
molekuly warfarínu30). 

Syntéza warfarínu (obr. 2A) nie je v podstate zloÏitá
a vychádza najãastej‰ie zo 4-hydroxykumarínu B31), ºah-
ko dostupného napr. z kyseliny salicylovej a jej derivátov.
Regioselektívna Michaelova adícia na benzalacetón C (ãi
jeho syntetické ekvivalenty) alebo vedie k racemickému
warfarínu, priãom reakcia môÏe byÈ uskutoãnená jedno-
stupÀovo alebo viacstupÀovo (v tabuºke 1 v stæpci Reakã-
né podmienky odpovedá poãet riadkov poãtu reakãn˘ch

‰tupÀov). Stereoselektivitu tejto reakcie je moÏné modifi-
kovaÈ prídavkom organokatalyzátora, rozpú‰Èadla, Lewi-
sovej kyseliny, priãom sa pouÏíva hlavne E-benzalacetón
(4-fenyl-but-3-én-2-ón). Alternatívou je separácia enan-
tiomérov cez chirálne 1,3-dioxolány pripravené reakciou
s diastereomérnymi 2,3-butándiolmi32) následne po mety-
lácii trimetyl silyldiazometánom alebo enantioselektívna
hydrogenácia E-dehydrowarfarínu (4-hydroxy-3-(3-oxo-
-1-phenylbut-1enyl)-2H-1-benzopyrán-2-ón).

Warfarín je moÏné pripraviÈ aj otvorením
metyl/etyl/poloacetálu D vzniknutého atakom 4-hydro-
xyskupiny na karbonylovú skupinu acetylu33, 34), vznika-
júceho pri kyslokatalyzovanej Michaelovej adícii alebo
z warfarínu cyklizáciou trialkylortoesterom35) ãi butanó-
nom36). Miesto benzalacetónu je moÏné pouÏiÈ 2-meto-
xypropén, resp. chirálny 2-mentyloxypropén34) alebo
4-fenyl-4-hydroxybutan-2-ón37) ãi 4-fenyl-4-hydro xy -
pro pín38). 

Prehºad syntetick˘ch prístupov v syntéze warfarínu
zobrazuje obrázok 2 a podrobne rozoberá aj s odkazmi
na pôvodnú literatúru tabuºka 1.
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Obr. 2. Schéma syntézy warfarínu
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Perspektívy warfarínu a antikoagulaãnej lieãby

Napriek mnoh˘m v‰eobecne známym nev˘hodám
zohrávajú kumarínové deriváty neustále nezastupiteºnú
úlohu v klinickej praxi pre dlhodob˘ efekt zníÏenia v˘sky-
tu tromboembolizmu v primárnej, ako aj sekundárnej pre-
vencii. Perspektívnu alternatívu predstavujú nové antikoa-
gulanciá charakterizované vysokou selektivitou úãinku.
Patria sem priame inhibítory faktora Xa – rivaroxaban
(Xarelto®) a IIa trombínu –  dabigatran (Pradaxa®). Posky-
tujú mnohé z v˘hod ideálneho antitrombotika: predvída-
teºnosÈ efektu, moÏnosÈ perorálnej aplikácie vo fixn˘ch
dávkach, bez nutnosti monitoringu, bez prítomnosti lieko-
v˘ch, ãi potravinov˘ch interakcií, ako aj bez rizika v˘vo-
ja heparínom indukovanej trombocytopénie ako ãastej
komplikácie pri podávaní nízkomolekulárnych heparínov.
Pre tieto vlastnosti sa javia perspektívnou alternatívou
v prevencii a lieãbe tromboembolizmu, ão potvrdzujú aj
v˘sledky viacer˘ch klinick˘ch ‰túdií. V súãasnosti sa
pouÏívajú predominantne v chirurgick˘ch odboroch
v prevencii tromboembolizmu u pacientov po náhrade
bedrového resp. kolenného kæbu. Registrácia v krajinách
EÚ prebehla v roku 2008 na základe v˘sledkov ‰túdií RE-
NOVATE, RE-MODEL, RE-MOBILIZE a RECORD1-
461, 62). V rokoch 2010–2011 boli na základe v˘sledkov ‰tú-
dií RELY a ROCKET AF schválené v prevencii
tromboembolizmu a cievnych mozgov˘ch príhod
u pacientov s nevalvulárnou fibriláciou predsiení63, 64).
Navy‰e, v rokoch 2011-2012 bol rivaroxaban schválen˘
Americkou FDA v lieãbe a sekundárnej prevencii hlbokej
Ïilovej trombózy a pºúcnej embólie na základe v˘sledkov
‰túdií EINSTEIN a EINSTEIN extension65).

K nev˘hodám okrem vy‰‰ieho v˘skytu slizniãn˘ch
krvácaní a vy‰‰ej ceny najväã‰ou ostáva absencia anti-
dóta. S t˘m súvisí nemoÏnosÈ zru‰enia antikoagulaãného
úãinku v urgentn˘ch situáciách s rizikom v˘voja Ïivot
ohrozujúcej hemorágie. V tejto súvislosti vedeck˘ tím
Steva Stilesa vedie v Kalifornii 2.fázu klinického v˘sku-
mu zameranú na nové univerzálne antidótum inhibítorov
faktora Xa, ktor˘ nesie názov PRT4445 a predstavoval
by ÈaÏisko v managemente Ïivot ohrozujúcich krvácaní
u pacientov antikoagulovan˘ch inhibítormi faktora Xa,
resp. u pacientov podstupujúcich urgentn˘ chirurgick˘
v˘kon. Ukonãenie ‰túdie sa predpokladá v roku 201366). 

Stret záujmov: Ïiadny.

Táto publikácia bola vytvorená v rámci projektu „Centrum pre prie-
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a v˘voj financovaného z Európskeho fondu regionálneho rozvoja.
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