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Obrdzek 1. Porovnani struktur zastupcl thienopyridinovych protidesti¢kovych lé¢iv (3
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Obrdzek 2. Protidestickova Iéciva typu nukleotidl ¢i nukleosidl se zvyraznénym fragmentem adenosinu (3)
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Z farmaceuticko-chemického hlediska
délime protidestickova léciva typu antagonis-
tl P2Y,, receptor(l na dvé chemické skupiny:
na vyvojové starsi thienopyridiny (tiklopidin,
klopidogrel a prasugrel, obrazek 1) a na no-
véjsi analogy adenosinu typu nukleotidu i
nukleosidu (kangrelor a tikagrelor, obrazek 2).
Thienopyridiny maji charakter proléciv, kterd
se metabolizuji esterasami na neaktivni thiolak-
ton, ktery se po otevieni thiolaktonového kruhu
pusobenim enzymi cytochromu P450 v jatrech
preménuje na aktivni metabolit s novym chi-
rélnim centrem s volnou thiolovou skupinou.
Tyto aktivni metabolity thienopyridind s vol-
nou thiolovou skupinou plsobi jako ireverzi-
bilnf blokatory P2Y, receptor(. Tiklopidin byl ¢i
je k dispozici jako TICLID®, TAGREN®, APO-TIC®,
klopidogrel v minulosti jako PLAVIX®, dnes mj.
jako TROMBEX®, a prasugrel v pffpravku EFIENT®.
Ve vyvoji jsou rovnéz fixni kombinace acetylsali-
cylové kyseliny a klopidrogelu (1, 2).

Druhd skupina nukleotidovych ¢&i nukleo-
sidovych analogl pUsobi jako antagonisté
na purinovych receptorech P2Y,, podobné re-
versibilné jako fyziologicky antagonista adeno-
sin, resp. adenosin-trifosfat (ATP), avsak vyrazné
delsi dobu. Prodlouzeni Gcinku bylo dosazeno
zavedenim nepolarnich substituentl (trifluor-
propylthio-, propylthio- ¢ methylthioethylové
skupiny, popf. difluorfenylcyklopropylového
zbytku) do molekuly ATP ¢&i adenozinu.

Chlorovany analog adenosin-trifosfatu
kangrelor byl vyvijen od zacatku 90. let jako
intravendzni protidestickové 1éCivo s rychlym
nastupem Ucinku a kratkym biologickym polo-
¢asem (4). Nukleosidovy aza-analog adenosinu
tikagrelor byl projektovan jako prvni perordiné
ucinny antagonista P2Y,, receptord se zlep3e-
nym farmakokinetickym a farmakodynamickym
profilem pro 1é¢bu akutniho koronérniho syn-
dromu, popf. pro prevenci trombéz. K dispozici
je pod chranénym nazvem BRILIQUE®.
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