Les medicaments du systeme cardiovasculaire

LES
ANTIHYPERTENSEURS

Présenté par Dr: K. ABDELHADI



B Classification des MCV:

i 1-les anti-hypertenseurs
2- les anti-angoreux
3- les anti-arythmiques
4- les cardiotoniques

5- les médicaments de ’hémostase






LATENSION ARTERIELLE

La pression artérielle est la force exercée par le sang sur les parois artérielles, elle

s’exprime en mmHg, par deux chiffres:
-la pression maximale au cours de la systole(PAS) : dépend du débit cardiague et de

I’élasticité des arteres.
-la pression minimale au cours de la diastole(PAD) : depend de la vitesse d’ecoulement du

sang.

la phase de remplissage des
cavités cardiaques

Blood pressure monitor

la phase de
contraction et
d'éjection des

ventricules

Blood pressure cuff




Pression artérielle = Debit X Résistance periphérique

Ceeur: Qc = Fc x VES Vaisseaux : @ =*
F il

t

* (Fc): lafrequence des battements cardiagques

* (VES): volume d’gjection systolique :



L"hypertension artérielle:

Une élévation de la pression artérielle dans les arteres.

-~

la pression arterielle systolique > 140 mm Hg

la pression arterielle diastolique > 90 mm Hg




Facteurs du risque

e —

2

/’tahac
diabate



Les complications de I'hypertension
AVC

Perte de la vue
Réthinopathie hypertensive

) —
——

\

Crise cardiaque

Dommages des

vaisseaux sanguins
Artériosclérose ﬂ P

Dysfonctionnement
des reins




Classification [ Hypertension J

artérielle

HTA essentielle HTA secondaires

\

/

v’ la plus fréquente | v' associée a des causes

¥ sans cause apparente, mais adjacentes: sténose de l'artére
associee a des facteurs de risque: rénale, HT gravidique,
age, genetique, alcool, tabac médicaments, intoxications

obésité, diabete, troubles
lipidiques
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Physiopathologie de ’'HTA

Augmentation du débit avec (RP) normale, mais plus souvent, le
débit est normal alors que les RP sont élevées

*»* Sténose rénale et hyper activité de la rénine

**» Réajustement du baro reflexe a des valeurs plus élevées.

** Augmentation de I'apport sodé.



DEUXIEME PARTIE

Leg antihppertenseurs




|. DEFINITIONS DES ANTIHYPERTENSEURS :

Les antihypertenseurs sont des medicaments qui ramenent a la normale la pression artérielle
anormalement élevee, sans presenter d’effet hypotenseur.



CLASSIFICATION
-Mécanisme d’action -site d’action antihypertenseurs

—

Sympatholytiques
Beta- bloquants

Antagonistes Ca -Antagonistes du sys renine_angiotensine

-Inhibiteurs de I’enz de conversion
-antagonistes de I’ang II

Vasodilatateurs

Antagonistes centraux DiurétiqueS




LES ANTIHYPERTENSEURS

débit cardiaque

diurétiques
thiazidiques

antihypertenseurs
centraux

systeme
nerveux
sympathique

alphabloquants . .
artérioles rénine

inhlitgiteurs < résistives
calciques e
k inhibiteurs
\ de lI'enzyme
antagonistes de l'angiotensine de conversion

angiotensine Il



1/ SYMPATOLYTIQUES CENTRAUX

On les classe chimiquement en deux types:
-deérives de type catécholamine: methyl dopa
-dérives de I’imidazole: clonidine




1. La METHYL-DOPA

-C’est le plus ancien des antihypertenseurs centraux

structure chimigue:
Elle ne differe de la dopa que par la présence d’un méthyl en a. d’ou le nom ancien
a-methyl dopa

HO

NS : Acide (2S)-2-amino-3-(3,4-dihydroxyphényl)-2-
méthylpropanoique

DCI : méthyld

NG : ALDOMET® HO NH,
11 COOH
CH,



Caracteres physicochimiques:

Amino-acide:

peu soluble dans I’eau, facilement soluble dans les acides et les bases.
Catéchol:

-facilement oxydable (air, lumiere).

donc elle donne la réaction colorée des catéchols
— couleur verte avec FeClI3
— couleur rouge-brun avec le nitrate d’argent ammoniacal

Meécanisme d’action:

Dopa-
o -Methyl dopa - Methyldopamine a- Methyl NA (stockée dans les granules avec la NA).



Mécanisme d’action:

Dopa-

o -Methyl dopa EmmmE) - Methyldopamine sy @ Methyl NA (stockee dans les
granules avec la la noradrénaline).

lors d’une stimulation sympathique ,la MD est liberée et active les récepteurs

alpha-adrenergiques ,de la méme facon que la NA,

mals avec un effet plus faible (agoniste partiel): c’est un faux

neurotransmetteur

L’activité théerapeutique est liée a son effet central.



Indications:
-elle est de + en + rarement utilisée dans le trt d’HTA, I
continue a étre employée dans le traitement d’HTA gravidigue.

-elle est contre-indiquée chez les HT ayant presentés des anemies
hémolytigues ou des états déepressifs

Controle:

(CCM, CLHP: méthoxymeéthyldopa)
base organique en milieu non aqueux (HCIO,),



1.2. clonidine

Structure chimigue:
C’est un dérive de I’imidazoline Cl

H
N
NS: N-(2,6-dichlorophényl) imidazolidin-2-imine / \ N———/ j
DCI : Clonidine _ \N
. o H
Caracteres physico-chimigues: Cl
-Base monovalente
-pKa = 8

-sel cristallise utilisé en thérapeutique: chlorhydrate de clonidine
-solubles dans I’eau : (administration IM,1V et perf: clonidine).



Relation structure-activite:

conformation planaire impossible ( rotation de 90°) : conformation non
coplanaire

La disubstitution en ortho par deux Cl empeche la coplanéité de la molécule

DN TR 9
T“'
H | *-»jiz 14 A N~
%\/X | H OH | %‘\ —~ -L.
| = -l 128 - 1.36
D N Nx 5.1 - 5.2 A |..., ' J

M
H b 5.0 - 5.1 A

interaction avec le récepteur a-adrenergique
et/ou avec les recepteurs (ou sites de liaison) des imidazolines



Mécanisme d’action:

Stimulation des récepteurs a2 centraux => \ du tonus sympathique => \ de
la libération des catéecholamines.

-An niveau périphérique : la clonidine diminue la sécrétion de la Noradr par
action sur les récepteurs a2 présynaptiques.

-Elle agit également sur les récepteurs des imidazolines.

Indication :

L’indication actuelle est I’hypertension artérielle essentielle, et la crise
hypertensive avec un effet sédatif.




2. Beta bloquants

Historique:

-L’historique proprement dit commence en 1964 avec les etudes de Black sur le propranolol,
puis I’introduction de cette molécule en therapeutique ,proposé dans le trt d’angor .

-propranolol manifeste au cours des études cliniques une puissante activité antiHT

-sur le modele de propranolol ,de nombreux analogues structuraux ont eté préeparés et etudiés.

-la mise en éevidence d’effet sur la pression intra-oculaire est a I’origine de la préparation de

certains collyres anti-glaucomateux.

I
Structure chimigue:-phenyléthanolamines ArJ\/
OH

T
-aryloxypropanolamines /0\)*\/N\R

Ar



On note la présence d’un C* ,mais la plupart des produits du commerce sont des
racemiques.

Les principaux produits commercialises:

La DCI de ces composés comporte le suffixe « alol » dans le cas des
phényléthanolamines et « olol » dans le cas des aryloxypropanolamines.



a. Dérivés de structure phenyléethanolamine

OH H
H;l\\»//l

7Y % N
Ar R

Ar R DCI ND
-CH(CHy3)2 Sotalol SOTALEX*
CHj Labétalol TRANDATE*
HO

H,NOC




b. Derives de structure aryloxypropanolamine :

OH H
o "t |l|
P N
Ar R
Ar est un cycle benzénique monosubstiué en ortho :
Ar R DCI ND

Q -CH(CHy,), Alprenolol




e Ar est un cycle benzénique monosubstitue en para

CHs

O
\

Ar R DCI ND
5 -CH(CH,), Atenolol | TENORMINE*
HZN—\// :
-CH(CH,), Bisoprolol |DETENSIEL*




«Ar est un cycle benzenique polysubstitué :

Ar R DCI ND

Acébutolol SECTRAL*

Acebutolol : 3-acétyl-4-(2-hydroxy-3-isopropylamino propoxy) butyranilide



« Ar est un carbocycle bicycligue ou un heéetérocycle simple

ou condenseé :

Ar

DCI ND

-C(CHy);

Propranolol AVLOCARDYL*

Cartéolol CARTEOL™*

Propranolol: 1-(1-naphtyloxy)-3-isopropylamino propan-2-ol



Application: ATENOLOL

4-hydroxy-phénylacétamide + epichlorhydrine ,en présence de pipéridine comme catalyseur.

-epoxyde + isopropylamine => Aténolol

I

H

@)

+ %(ﬂ
OH

a b

T
100°C, 4 a 6h

I I
NH,CH(CH,),

>

CH,OH oH

O

o £\

, T



Caracteres physico-chimiques:

poudres cristallines blanches ou legerement colorees
bases monovalentes; insolubles dans ’eau;

-hydrophilie/lipophilie:

les plus les plus
hydrophiles lipophiles
atenolol, nadolol alprenolol,
sotalol. oxprenolol.

propranolol,




Relation structure-activité:

-les B-bloqueurs présentent des relations structurales étroites avec les catécholamines.

-I’enchainement -amino-alcool est nécessaire a I’effet sur les récepteurs adrénergiques.
-la présence sur la chaine basique d’un substituant encombrant
Contribue a I’affinité pour les récepteurs f3 .

On a trois sites de liaison avec les récepteurs adrénergiques:

-gpt aryle ( intéraction = ).
-OH ( liaison hydrogéne ).

-azote ( liaison ionique ).

Sites des

fonctions

catéchol

aromathu

=

eJ

liaison
hydrogeneg

Site
anionique

Site non polaire

La position relative de ces trois poles d’intéraction s’avére essentielle a I’activité des B-bloqueurs.




Mécanisme d’action:

B1:- inotrope - (contractilité),
bathmotrope - (excitabilite)
-dromotrope - (conductibilite)

Blocage B chronotrope - (fréquence cardiaque) ( coeur )

I | B2: -vaso et bronchoconstriction

( vaisseaux et bronches )



Effets pharmacologigues:

1-inhibition B-adrénergique:

acébutolol, aténolol (b-bloquants cardioselectifs)

-cceur: 1 => :- inotrope _,bathmotrope _
-dromotrope _,chronotrope

Propranolol (b-bloguant non-cardioseléctif)
-cceur bl

-vaisseaux: B2 => vasoconstriction
-bronches: 2 => bronchoconstriction

-rein: [31:>\ rénine
-ceil: f1=> 1\ de la pression intra-oculaire



Indications:

-HTA

-Insuffisance coronarienne
-arythmies

-glaucome




3. Antagonistes du systeme renine-

anglotensine

On a deux classes:

les inhibiteurs de
I’enzyme de convertion
IEC

les antagonistes des
récepteurs AT-1 de
I’angiotensine II




3.1. Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion

 Historigue:

~ERREIRA: déecouverte dans le venin de viperes bréziliennes de peptides
présentant des propriétes potentialisatrices de la bradykinine (Bradykinin
Potentiating Peptides)

p-Glu-Lys-Trp-Ala-Pro-OH BPPSa SQ 20475

p-Glu-Trp-Pro-Arg-Pro-Ala-lle-Pro-Pro-OH BPP9 SQ 20881
téprotide



- ONDETTI (SQUIBB) détermine la structure du teprotide et en realise la
synthese. Testé chez I’ Animal, le téprotide— | TA

‘w EC = une cible thérapeutique interessante

KININOGENE
KALLICREINE
ANGIOTENSINOGENE INHIBITEURS l <
RENINE —> l H
ANGIOTENSINE I - U - BRADYKININE
o enzymEDE l (VASODILATATION;
y | CONVERSION
ANGIOTENSINE I
| HEXAPEPTIDE INACTIF

VASOCONSTRICTION
SECRETION D'ALDOSTERONE

¥
HYPERTENSION -




10
H.N-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-H i5-Leu{Val-Tyr

Angiotensinogeéne

k RENINE

8
H_N-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-P rﬂ-PherHiE-Leu-COOH
Angiotensine f I

ANGICOTENSINE CONVERTASE
OU ENZYME DE CONVERSION

H_N-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-COOCH - HTA
ngiotensine i
l ANGIOTENSINASE

peptides inactifs

== EC = enzvme membranaire dont |la structure n'était pas
connue a I'epoque. 56



Les principaux composeés:

Hac— H

oL
:N: ~COOH

captopril

' Captolane®, Ecazide®,

Lopril®

H‘-.-
- -
HaN

analogues L-Pro-L-Ala bicycliques

0]
sy
H

OH
L-Alanine L-Proline
Heétérocycle R, R2 DClI ND
l
N._ .COOH H CeHs énalapril Co-Rénitec”™
< 7 (maléate) Rénitec™
| Acuilix®
___N___.COOH Acuitel™
( S 7 H CeHs quinapril Korec®™

(HCI)

Korétic®



CARACTERES PHYSICOCHIMIQUES:

-poudres blanches (odeur soufree: captopril);
-acides: 2,5 <pKa<3,7;
-sels solubles dans I’eau:

chlorhydrates,(enalapril),



Relation structure-affinité EC:

Captopril= analogue de L-Proline-L-Alanine: a 3 sites de liaison thiol :

complexation du zinc, o [/2 o,
carboxamide: liaison H, HS—CHz o —CH5 cmcf@ o

2 % H CO;
« liAi : : Capt-::-prll
carboxylate: liaison ionigque
St S 2 S E S &
5 : S — £
~ = | CH3 =CHs |
: Hoy—s | CH :
i I l"'N ' I"'. !
H CHx O =S o n FH2 4 . .
| I Il TR | P Angiotensine |
N—C C—N——CH—C—N—CH—C_2 —Phé—His-Leu
H = i E ~o
i &, 6 A |
= [ 2 | :_} O
S5—CH;—CH—C—N Cffff;-j Captopril
i



Mode d’action:

‘ EC = une cible thérapeutique intéressante

KININOGENE
KALLICREINE
ANGIOTENSINOGENE INHIBITEURS J’ -
RENINE — > i H
ANGIOTENSINE I N ~ ,_.:-;-a._,BRADYK'”'“E
.~ ENZYME DE N l (VASODILATATION)
¥ CONVERSION
ANGIOTENSINE Il
l HEXAPEPTIDE INACTIF

VASOCONSTRICTION
SECRETICN D'ALDOSTERONE

¥
HYPERTENSION 5c




Indications: Contre-indications:

-HTA essentielle -Allergie

"HTA du diabétique “Oedeme de Quinke
-(Grossesse

-Nephropathie
-Insuffisance cardiaque

Contrdle analytique:

Essal: [a]D, substances apparentées, teneur en eau ...
Dosage: de la fonction COOH

de la fonction thiol: (pouvoir réducteur, dérive S-nitroso: captopril)




3.2. Les antagonistes des récepteurs AT1 de
I’angiotensine 11:

Structure chimigue:

Ce sont des derives de biphényle , porteur d’un tétrazole ( équivalent a un
acide carboxyligue.

R




Les principaux produits:

R DCI ND
ci Losartan COOZAR*
\/\/QK\/OH
|
Irbésartan APROVEL*
MN)QO
|
Valsartan COTAREG*
H,C CH,
/\/\NICOOH




Mécanisme d’action:

c’est un antagoniste selectif des récepteurs de I’ANGII .

-bloque la lhaison de I’ANGII a ses récepteurs ,dont 1l empeche les effets
hypertensifs de se manifester.

STIMULATION SYMPATHIQUE
PA
ANGII 7% RETENTION HYDROSODEE — \

VASOCONSTRICTION /

[ ] [ ]
anti ATy . ANGI|  pmm
LN

AT1

Emploi: HTA essentielle




4.1_es antagonistes calcigues

Historique:

e concept d’antagoniste calcique a eté introduit indépendamment a la fin des
annees 1960 par FLECKENSTEIN et par GODFRAIND ( Belgique ).

lls ont remarqué qu’Au cours de I’HTA, une /de la [Ca++] intracellulaire qui

favorise /des RP et/ de la PA

=> Inhibiteurs des canaux Ca2+de classe L (Low Inactivation), se lient sur les
boucles extracellulaires de la sous-unité a de ces canaux, impliquée dans la

formation des pores ioniques.



Structure chimigue: on a trois classes:

|

DHP J L Phenylalkylamine M Benzothiazepinesl

NIFEDIPINE VERAPAMIL DILTIAZEM
(ADALATE*) (ISOPTINE%) (TILDIEM%)

¥

¥

Valsseaux Ceeur Mixte

¥



|_es principaux produits utilises en thérapeutique: Ry

A -1.4-dihydropyridines. ] 22'
5 3
Structure chimique: L
R N R,
H
_
Nifedipine ADALAT CH;  CH, COOCH,  COOCH, NO, H
E
NITETgol[olla - L OXEN® CH;  CH; COOCH, ] cy H N

Aqllefellelfa e AMLORe CHs H,C-0~(CH,),~NH, COOCH; ~ COOC;Hs Cl H



Structure et nomenclature:

EX: Nifédipine NO>
H3COOC COOCH:;3
H5C N CH,

H

c’est 2,6-diméthyl-3,5 —dicarboxylate de dimeéthyl —
4-(2-nitrosophenyl ) -1,4-dihydropyridine



B- Phényl alkylamines:

VERAPAMIL
Structure et nomenclature:

(2RS)-2-(3,4-diméthoxyphény)-5[[2-(3,4-dimethoxyphényl)éthyl]
(méthylamino]-2{1-méthyléthyl)pentanenitrile



C — 1,5- Benzothiazépines:
DILTHIAZEM:
Structure chimique et nomenclature: Diltiazem MONOTILDIEM ®

O
Le seul énantiomere (+)-cis ou(+)- S
(2S,3S) est actif Q/
N @)
g N Og\

—N
\
3-cis acetoxy-5-Diméthylaminoéthyl-2-cis (4-
methoxyphenyl )-4-oxo- 2,3-dihydro-1,5 benzothiazépine



Propriétés physico-chimigques:
1-DHP:
-poudres cristallines jaune-vert, pratiquement insolubles dans 1’eau.

-lipophiles.
-nicardipine, amlodipine: amines => sels (peu solubles dans [’eau),

-instabilité a la lumiere(nitrosophénylpyridine, nitrophénylpyridine)et en milieu
fortement acide ou basique

2-phénylalkylamines:
-base monovalente.
=> sels (chlorhydrate):
-poudre blanche soluble dans I’eau,  -assez soluble dans 1’¢thanol

3-Benzothiazépines:

base monovalente, chlorhydrate: poudre blanche, trés soluble dans I’eau,
caractere tres lipophilede .




Indications:
-HTA
-angor stable

CEUR:NS :CHRONOTROPE( )
Ca Ca=> NAV:DROMOTROPE( )

Ca Ca => \
VAISSEAUX:Relaxation du muscle

arteriolaire lisse




Controle analytigue:
1-dihydropyrines:
Identification: F°C, UV, IR, colorant azoique apres réduction des derives nitrés;

Essal: recherche des impuretes de préparation(esters symétriques /
dissymétriques) et de dégradation;

Dosage:

—spectrometrie UV,

—dosage des bases en milieu non aqueux,

—oxydimétrie en présence de ferroine.
Phénylalkylamines:

Identification: UV, IR, CCM

Essai: substances apparentées (tres nombreuses): CLHP
Dosage du chlorhydrate: dissolution dans I’éthanol ;
dosage par NaOH 0,1 M.




3- les benzothiazeépines:
-ldentification: IR, CLHP.
-Essai: [a]D, substances apparentées (déesacétyl-diltiazem).

-Dosage: UV, dosage des sels halogéneés , de bases organiques en milieu non aqueux.



