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CLASSIFICATION DES MCV:

1-les anti-hypertenseurs

2- les anti-angoreux

3- les anti-arythmiques

4- les cardiotoniques

5- les médicaments de ’hémostase




LES ANTIHYPERTENSEURS

Definition:

Ce sont des médicaments qui amenent a la normale une pression
artérielle anormalement élevée , ils n’ont pas d’effet
hypotenseur.

PA
PA ANORMALE

ACTION

DEBIT RESISTANCES




CLASSIFICATION

-Mécanisme d’action -site d’action
antihypertenseurs

Sympatholytiques l Vasadilatateurs
Antagonistes

Beta- bloquants Diuretiques
Ca

Antagontistes du sys

renine _angiotensine
Antagonistes -Inhibiteurs de ’enz
centraux de conversion

-antagonistes de [’angl|




ANTAGONISTES

Régulation \

CENTRAUX
sym pathique Tronc cérébral
O
l VASODILATATEURS

DIRECT
a BLOQUAN;I'S

/ Catécholamines\ ,T\

circulantes )

B-bloquants +

\Baroréceptcurs

W, Caur #
\

C\ Pression artérielle

(\ Débit ] Vasopressine (ADH) /

cardiaque

Angiotensine ID
(\Volémlc ) Déplétion Dnurese
SOdée Aldostérone '
C Rénine )

- Stimulation
2 du SRAA IECA

Les diurétiques




1/ SYMPATOLYTIQUES
CENTRAUX

On les classe chimiquement en deux types:

-dérivés de type catécholamine: methyl dopa

-deérives de ’imidazole: clonidine




1.1. LA METHYL-DOPA

-C’est le plus ancien des antihypertenseurs centraux

structure chimique:

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

) cH,

Ho |
ch 15H0
N
Ho

a-methyl-3 4-dihydroxy-L(-)-phénylalanine
(sesquihydrate = 1,0 H,0)

ALDOMET*




Mécanisme d’action:

Dopa-

a -Methyl dopa a- Methyldopamine

a- Methyl NA (stockée dans les granules avec la NA ).

L’activité thérapeutique est liée a son effet central.

Lors d’une stimulation sympathique ,la MD est libérée et active
les récepteurs alpha-adrenergiques ,de la méme facon que la NA,
mais avec un effet plus faible (agoniste partiel): c’est un faux

neurotransmetteur




1.2. CLONIDINE

Structure chimique:
C’est un dérivé de l’imidazoline

Cl

H

N
=

N_
Cl H

clonidine (HCI)
Catapressan®




Relation structure-activiteé:

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

La disubstitution en ortho par deux Cl Cl \N/\

Empeche la coplanéité de la molécule Q N%N

Mécanisme d’action:
-Stimulation des récepteurs a2 centraux => \ du tonus
sympathique => \ de la libération des catécholamines.

-Elle agit également sur les recepteurs des imidazolines.




2. BETA BLOQUANTS

Structure chimique:

-Phényléthanolamines




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

Les principaux produits commercialisés:

H OH Phéenylethanolamine

}Q/N\ (DCI : ...alol)
Ar R

Ar R DCI ND
- )
H,C-SO,-NH
©\ -CH(CHs), sotalol Sotalex™
. (HC) y,

HO
Hsz -C(CHs)-(CH,),-  labétalol Trandate®
CsHs (HC)

o




H OH ., Aryloxypropanolamines
Ar,o\A/

M (DCI : ...olol)

Ar = cycle benzénique monosubstitué en ortho

Ar R DCI
oxprénolol
Ar = cycle benzénique polysubstitué
R DCI
acébutolol
-CH(CH5), (HCI)

-C(CH5)s céliprolol

ND

Trasicor®

ND

Sectral®

Célectol®




Ar = cycle benzénique monosubstitué en para

Ar R DCI ND

Bétatop®

-CH(CH>): aténolol Ténormine®

H,

Lopressor ©
-CH(CH;);  métoprolol  Seloken(LP)®
(tartrate)

-CH(CHs); bétaxolol Kerlone®

el
cJ\N
H
3G~ /\/©/
0
V/\o (HCI) Bétoptic®
°C\|/\o/\/©/ -CH(CH5) bisoprolol Détensiel®
CH,
3C0\"/\/©/
0

H
H
(hémifumarate)
H -CH(CHs)5 esmolol Brévibloc®
(HCI)




Ar = carbocycle bicyclique ou hétérocycle (simple ou condensé)
Ar R DCI ND

Avlocardyl®
-CH(CH5),  propranolol  Hémipralon®
L] il
HO .
Oﬁ) -C(CH5); nadolol Corgard®
HO™"

o™ Digaol®
K/N\\(LN -C(CHs); timolol Timacor®
N-g (maléate)

-CH(CHs); pindolol Viken®
Visken-quinze

(I
H
(ﬁj -C(CHs); tertatolol Artex®
s (HCI)
£
H

®

-C(CH5); cartéolol Mikelan®
(HCI) ]




Caracteres physico-chimiques:

--hydrophilie/lipophilie:

les plus les plus
hydrophiles lipophiles
atenolol, nadolol alprénolol,
sotalol. oxprénolol.
propranolol,

Relation structure-activité:

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

-l’enchainement B-amino-alcool est nécessaire a |’effet sur les
récepteurs adrénergiques.

-la présence sur la chaine basique d’un substituant encombrant
Contribue a 'affinité pour les récepteurs B .




déterminant pour '
le caractere g H OH H

p-bloquant \ O\A/ N\ isopropyle/tert-butyle;
R pB-seélectivite
il _~_-CeHs; .

phényle Bl-sélectivite

ortho > méta ou
para

amide (acébutolol, aténolol)
éther (bétaxolol, métoprolol)

B1-sélectivité

On a trois sites de liaison avec les récepteurs adrénergiques:
-gpt aryle ( intéraction m ).

-OH ( liaison hydrogene ).

-azote ( liaison ionique ).

La position relative de ces trois poles d’intéraction s’avere
essentielle a ’activité des B-bloquants.




Mécanisme d’action:

B1:- inotrope _ (contractilité),

bathmotrope _ (excitabilité)
Blocage B

-dromotrope _ (conductibilité)
chronotrope_ (fréquence cardiaque)

( coeur)

B2: -vaso et bronchoconstriction
( vaisseaux et bronches )




Effets pharmacologiques:

inhibition B-adrénergique:

*acébutolol, * aténolol (B-bloquants cardiosélectifs)
-coeur: B1 => :- inotrope _,bathmotrope _
-dromotrope _,chronotrope_

*Propranolol (B-bloquant non-cardioséléctif)
-coeur B1

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

-rein: B1=>§ rénine

-oeil: B1=> de la pression intra-oculaire




Indications:

-HTA

-insuffisance coronarienne
-arythmies

-glaucome




3. ANTAGONISTES DU SYSTEME RENINE- &)
ANGIOTENSINE

Deux classes:

-les inhibiteurs de ’enzyme de convertion IEC

-les antagonistes des récepteurs AT-1 de ’angiotensine Il




3.1. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion

. 10
H2N-Asp-Arg-VaI-Tyr-IIe-His-Pro-Phe-His-Leu{Val-Tyr

Angiotensinogéne

I RENINE

8
H2N-Asp-Arg-VaI-Tyr-|Ie-His-Pro-Phe’His-Leu-COOH
Angiotensine | J

ANGIOTENSINE CONVERTASE
OU ENZYME DE CONVERSION

H,N-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-COOH
Angiotensine |l

HTA

l ANGIOTENSINASE

peptides inactifs

= EC = enzyme membranaire dont la structure n'était pas
connue a I’époque. 56




Les principaux composeés:

analogues L-Pro-L-Ala bicycliques
H,C H

OWSH

COOC,H,
N__ .COOH Ré:"'z"-,, H ¥ 1
: §/<NH/\/\R2

captopril N.__..COOH
' Captolane®, Ecazide®, @j
Lopril®

0 OH
L-Alanine L-Proline
Hétérocycle R, R DCI ND
I .
N. .COOH H CeHs énalapril Co-Rénitec”
L/ (maléate) Rénitec”
l Acuilix™
N . .cooH Acuitel™
( > / H CeHs quinapril Korec™
- (HCI) Korétic"




Relation structure-affinité EC:
Captopril= analogue de L-Proline-L-Alanine: a 3 sites de liaison

thiol : complexation du zinc,

carboxamide: liaison H,

carboxylate: liaison ionique
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Mode d’action:

[ > EC = une cible thérapeutique intéressante

KININOGENE
KALLICREINE
ANGIOTENSINOGENE IS l «—
RENINE — > l ﬂ
ANGIOTENSINEI ‘./;-\BRADYK'N'NE
| Lo [ l (VASODILATATION)
v CONVERSION
ANGIOTENSINE ||
l HEXAPEPTIDE INACTIF
VASOCONSTRICTION
SECRETION D'ALDOSTERONE
|
Y
HYPERTENSION -

Indications:

-HTA essentielle

-HTA du diabétique
-Néphropathie
-Insuffisance cardiaque




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

Structure chimique:

Ce sont des dérivés de

biphényle , porteur d’un " cool.
Tétrazole ( équivalent a
Un acide carboxylique.
Les principaux produits:
Hétérocycle DCI ND
» cl Cozaar®
M‘ﬁ\/o,.. Iosartarl Fortzaar®
N (sel de K") Hyzaar®
S NN
N*X—/ . Aprovel®
T /| e irbésartan CoAprovel®
N
|
M~ Oy CoTareg®
- oo s valsartan Nisis®
H,c~ ~—~— ~N~ COOH

| Nisisco®
Tareg®




Mécanisme d’action:

-c’est un antagoniste sélectif des récepteurs de ’ANGII .

-bloque la liaison de ’ANGII a ses récepteurs ,dont il empeche les
effets hypertensifs de se manifester.

STIMULATION SYMPATHIQUE |
ANGII RETENTION HYDROSODEE »\PA
VASOCONSTRICTION 3
O O
anti AT1. u O
o ANGII
AT1

Emploi: HTA essentielle




4.LES ANTAGONISTEES CALCIQUES

Historique:

Le concept d’antagoniste calcique a été introduit
indépendamment a la fin des années 1960 par FLECKENSTEIN

et par GODFRAIND ( Belgique ).

Ils ont remarqué qu’Au cours de UHTA, une [de la [Ca++]
intracellulaire qui favorise f 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 chimique: on a trois classes:

-DHP: NIFEDIPINE (ADALATE*) => Vaisseaux
-Phenylalkylamine: VERAPAMIL (ISOPTINE*) => Coeur
-Benzothiazepines: DILTIAZEM (TILDIEM*) => Mixte




Les principaux produits utilisés en thérapeutique:
A -1,4-dihydropyridines.
x>
Y

Structure chimique:
R,00C COOR,

RH,C” “N” “CH,

R R R> X Y DCI ND
Adalate®

= CH, CH, H NO:  hifédipine

H CH, (1) NO: H  njcardipine Loxen®

FoN-(CHo)2-0 CHs  CHs  H  Cl amilodipine Amlor®

(bésilate)




Structure et nomenclature:

EX: Nifedipine
NO,

H,C00C COOCH,

H,C™ N7 cH,

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




B- Phényl alkylamines:

VERAPAMIL
Structure et nomenclature:

(2RS)-2-(3,4-diméthoxyphényl)-5[[2-(3,4-diméthoxyphényl)ethyl]
(méthyl)amino]-2(1-méthyléthyl)pentanenitrile




C - 1,5- Benzothiazépines:

DILTIAZEM:
Structure chimique et homenclature:
DILTIAZEM
, Mono-Tildiem®
OCH

3

Seul I'enantiomere S
(+)-cis ou (+)-(25,3S) @[ ococH,
est actif N .

N(CH,),

3-cis acétoxy-5-Diméthylaminoéethyl-2-cis (4-méthoxyphényl )-
4-ox0- 2,3-dihydro-1,5 benzothiazépine




Indications:
-HTA
-angor stable

CCEUR:NS :CHRONOTROPE(_)
Ca Ca => NAV:DROMOTROPE(_)

—

> VAISSEAUX:Relaxation du muscle
arteriolaire lisse

Ca Ca




