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Komentáře

Z  farmaceuticko-chemického hlediska 

dělíme protidestičková léčiva typu antagonis-

tů P2Y
12

 receptorů na dvě chemické skupiny: 

na vývojově starší thienopyridiny (tiklopidin, 

klopidogrel a prasugrel, obrázek 1) a na no-

vější analogy adenosinu typu nukleotidu či 

nukleosidu (kangrelor a tikagrelor, obrázek 2). 

Thienopyridiny mají charakter proléčiv, která 

se metabolizují esterasami na neaktivní thiolak-

ton, který se po otevření thiolaktonového kruhu 

působením enzymů cytochromu P450 v játrech 

přeměňuje na aktivní metabolit s novým chi-

rálním centrem s volnou thiolovou skupinou. 

Tyto aktivní metabolity thienopyridinů s vol-

nou thiolovou skupinou působí jako ireverzi-

bilní blokátory P2Y
12

 receptorů. Tiklopidin byl či 

je k dispozici jako TICLID®, TAGREN®, APO-TIC®, 

klopidogrel v minulosti jako PLAVIX®, dnes mj. 

jako TROMBEX®, a prasugrel v přípravku EFIENT®. 

Ve vývoji jsou rovněž fixní kombinace acetylsali-

cylové kyseliny a klopidrogelu (1, 2).

Druhá skupina nukleotidových či nukleo-

sidových analogů působí jako antagonisté 

na purinových receptorech P2Y
12

 podobně re-

versibilně jako fyziologický antagonista adeno-

sin, resp. adenosin-trifosfát (ATP), avšak výrazně 

delší dobu. Prodloužení účinku bylo dosaženo 

zavedením nepolárních substituentů (trifluor-

propylthio-, propylthio- či methylthioethylové 

skupiny, popř. difluorfenylcyklopropylového 

zbytku) do molekuly ATP či adenozinu.

Chlorovaný analog adenosin-trifosfátu 

kangrelor byl vyvíjen od začátku 90. let jako 

intravenózní protidestičkové léčivo s rychlým 

nástupem účinku a krátkým biologickým polo-

časem (4). Nukleosidový aza-analog adenosinu 

tikagrelor byl projektován jako první perorálně 

účinný antagonista P2Y
12

 receptorů se zlepše-

ným farmakokinetickým a farmakodynamickým 

profilem pro léčbu akutního koronárního syn-

dromu, popř. pro prevenci trombóz. K dispozici 

je pod chráněným názvem BRILIQUE®.
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Obrázek 1. Porovnání struktur zástupců thienopyridinových protidestičkových léčiv (3)
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Obrázek 2. Protidestičková léčiva typu nukleotidů či nukleosidů se zvýrazněným fragmentem adenosinu (3)
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