Les medicaments antihypertenseurs

Medicaments utilisés dans la prise en
charge de I'hypertension artérielle
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» La plupart des personnes souffrant
d’hypertension artérielle ne ressentent aucun
symptome . «tueur silencieux» responsable

d’'une crise de santeé publigue mondiale

»Dans le monde, plus d'1 adulte sur 3 souffre
d’hypertension artérielle, a l'origine de la moitié
environ des deces dus aux accidents vasculaires
cérébraux et aux cardiopathies et responsable

d'environ 9,4 millions de morts chaque année.
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> Pression artérielle normale (80/84 mmHg -120/129 mmHg).

» La prévalence mondiale de [I'hypertension (définie
comme une tension artérielle systolique et/ou
diastolique 2 140/90 mmHg) chez les adultes de 18 ans

et plus s’établissait autour de 22% en 2014.

» Région OMS de l'Afrique, on estime que plus de 30%
des adultes dans de nombreux pays ont de

I'hypertension arterielle et cette proportion augmente.

» Le nombre d'adultes hypertendus d'ici 2025 pourrait

augmenter de 60 %.



PA=RPxDCouP=RxQ
PA (P) = Pression arterielle; RP (R) = Résistances
Périphériques; DC (Q) = Débit Cardiaque = VES x FC
Les medicaments antihypertenseurs abaissent la PA en
agissant soit sur le DC soit sur les RP soit sur les
deux.

L'HTA maladie chronique avec des complications graves (AVC,
atteintes coronariennes, infarctus du myocarde, insuffisance

cardiaque, IR,....)



Régulation de la pression artérielle

La pression est maintenue constante par deux mécanismes de régulation:

'un nerveux, I'autre humoral.

Régulation nerveuse : La régulation centrale met en jeu des mécanismes

cholinergique, adrénergique et angiotensinergique.

L’influx nerveux est transmis par les fibres motrices sympathiques

vasoconstrictrices et les fibres parasympathiques vasodilatatrices.

Au niveau des centres vasomoteurs, la stimulation des récepteurs
adrénergiques béta entraine une hypertension. Le blocage des
récepteurs adrénergiques béta entraine une diminution de I'élévation de

pression artérielle.

Reégulation humorale dépend de I'action directe de la vasopressine

(sécrétée par la glande posthypophyse) au niveau des artérioles et de

; : : 5
'angiotensine.



Angiotensinogéne (peptide)

Rénine ’
8 9
Asp-Arg- Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu  Angiotensine |
(décapeptide)
ECA ’
Asp-Arg- Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe Angiotensine Il
(octapeptide)

L’angiotensinogene (polypeptide c-a-d a, globuline du plasma synthétisé dans le foie) est
clivé par une enzyme, la rénine (sécrétée dans le rein), en un décapeptide inactif,
’angiotensine I.

L’enzyme de conversion (ECA) est une peptidase a zinc qui clive la liaison amide entre la
phénylalanine 8 et I'histidine 9. L’angiotensine | est ainsi transformée en un octapeptide,
I’angiotensine Il qui se fixe sur ses récepteurs.

L’angiotensine Il est un puissant vasoconstricteur artériolaire, dix fois plus que la
noradrénaline. Elle stimule les fibres nerveuses sympathiques, provoque, d’une part, une
augmentation de la résistance vasculaire péeriphérique dont la résultante est une élévation
de la pression artérielle.

L’angiotensine Il inactive la bradykinine hypotensive.
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Classifications des antihypertenseurs

d les alphabloquants

 les bétabloquants

1 les antihypertenseurs centraux

d les inhibiteurs calciques

U les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC):

[ les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA-2)
 les diurétiques

 les inhibiteurs de la rénine



Les alpha bloquants
a,-bloquants ou alpha-1 bloqueurs : antagonistes a4-sélectifs (ou a-
sympatholytiques) des muscles lisses des vaisseaux sanguins d'ou
relaxation de ces muscles lisses et donc une vasodilatation, donc

baisse de la tension utilisés pour traiter I'hypertension artérielle.

Les principales molécules alpha-bloquantes employées en cardiologie sont :

Prazosine ALPRESS*, MINIPRESS*

Urapidil EUPRESSIL gél., MEDIATENSYL*
La prazosine appartient a la série chimique des quinazolines.
Minoxidil LONOTEN* comp. séc.-pipéridinyl-pyrimidyle.
Active les canaux potassiques entrainant une sortie du potassium

cellulaire, une hyperpolarisation membranaire, une diminution dqo

calcium intracellulaire.



Les alpha bloquants

D’autres quinazolines de duree d’action plus longue sont utilisees en
urologie. Elles ont une action symptomatique sur les troubles
mictionnels dus a I'adénome prostatique (hypertrophie bénigne de la
prostate).

alfuzosine XATRAL*, URION*

doxazosine ZOXAN*

silodosine SILODYX*, UROREC*

tamsulosine JOSIR*, MECIR*, OMEXEL*, OMIX*
térazosine DYSALFA*, HYTRINE®
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Les alpha bloquants

MeO
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' o ZOXAN* 6-(1-pipéridinyl)pyrimidine-2,4-diamine-3-oxyde
Prazosine Térazosine

Minoxidil LONOTEN* B/40 12,20 euros
MINIPRESS* DYSALFA*
ALPRESS* HYTRINE*
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Les béta bloquants

B-bloquants ou bétabloqueurs = inhibiteurs compétitifs mais réversibles des effets
des catécholamines sur les récepteurs B-adrénergiques (antagonistes). Elle
consiste en un blocage spécifique des recepteurs vis-a-vis de ces amines. lIs
inhibent les effets de la stimulation électrique du sympathique cardiaque ; ils

peuvent étre bronchoconstricteurs.

Cette inhibition imputable a une parenté chimique avec I'adrénaline et la

noradrénaline

Le but du traitement aux B-bloquants est de préserver le coeur et 'ensemble du

systeme nerveux vasculaire des décharges de catécholamines liees au stress

et a 'effort physique.
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Béta-1 bloquants = antagonistes compétitifs
Exemples : propranolol, atenolal,...

Indications : hypertension artérielle, insuffisance coronaire et insuffisance
cardiaque

Béta 1: Cceur augmentent la force et le rythme des contractions cardiaques
Pharmacodynamie

= Hypertension artérielle: ils diminuent |la pression artérielle par plusieurs
mecanismes dont la bradycardie, a I'origine d’'une diminution du deébit

cardiaque.

= |nsuffisance coronaire: ils ralentissent la FC et diminuent le travail

cardiaque, donc la consommation d’oxygene

= |nsuffisance cardiaqgue: mécanismes complexes
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Médicateurs du systéme adrénergique

(ligands naturels)
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De l'isoprénaline aux B-bloquants : pharmacomodulation

HQ, H Me

Me HO \H
Dol Do \\ NH{
HO
\ / Me 2/ Me
— —

Extension de cycle
Pronéthalol
effet antagoniste : ++, toxique

HO isoprénaline
agoniste pB-adrénergique

"R H e HO, H
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AN )
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HO Approche disjonctive

effet antagoniste : +++ Formule générale

des B bloquants
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Propranolol
premier bétabloquant en clinique depuis 1967
James BLACK, prix Nobel de Médicine 1988

HO, M

@Qﬁf”ﬁ

Modification de cycle

noyau benzodioxane

effet anatgoniste : ++
non toxique

Aryl-oxy-propanolamine
Ar = noyau aromatique
R =i-Pr ou t-Bu
DCI : sulfoxide olol

16



Isoprénaline
Racémique
Agoniste des récepteurs [

Bqetp,

HO \CH2 / X

[N

‘. CHs ./
. 3 L’
\\ ,

HO

Ortho-diphénol
Activation
des récepteurs [

R volumineux
affinité récepteurs g

HOH,C

HO

‘C“\\\ w
\CHz/ \éCHg
CHs _groupe R volumineux : B
-noyau phénol : agoniste
Salbutamol -remplacement d'un OH
Agoniste S

par CH,OH : 2

chef de file des bronchodilatateurs

H H

O‘ &
o

NH.  CHs
e NCHy” \<

CH
0 3

-groupe R volumineux :
-noyau aromatique mais pas de phénol
et modification de la chaine: antagoniste

Propranolol
Antagoniste [

chef de file des S bloquants

17



Les bétabloquants entrainent une bradycardie.
Plusieurs derivés comme anti-angoreux, anti-arythmisants et anti-HTA.

Certains possedent des proprietés béta-adrénergiques intrinseques (ASI)
et donc avoir une effet chronotrope et inotrope positif et augmenter le debit
coronaire.

Leur effet antinypertenseur est attribué a une conjonction de mécanismes:

v’ baisse du débit cardiaque,

v" inhibition de sécrétion de la rénine,

v" réduction du tonus sympathique par effet central.

Deux familles chimiques:
Les phényléthanolamines

Les aryloxypropanolamines
18



Deux familles chimiques:

Les phényléthanolamines ‘alol’

OH

Ar = Aryl CH

RN AN d

\ J

\ 4

\__I

Sotalol SOTALEX® Non-cardiosélectif, ASI-

Labetalol TRANDATE®

(bétabloquant doué de propriétés alphabloquantes)

19




Les aryloxypropanolamines ‘olol’

CH,—CO—NH,

?H
_ CH_ _NH__
O—CH,—CH—CH,—~NH—CH(CH;), ./, ° * CH X
| | Ar 1 2 ! R 1
OH o ..
2-(4-(2-hydroxy-3-(isopropylamino)propoxy)phenyl)acetamide T
aténolol TENORMINE®

Non-cardiosélectifs, sans-ASI : propranolol AVLOCARDYL®, butofilol CAFIDE®,
sotalol SOTALEX®, timolol TIMACOR®, nadolol CORGAR®,
Non-cardiosélectifs, avec-ASI : oxprénolol TRASICOR®

Cardiosélectifs, sans-ASI : aténolol TENORMINE®, bisoprolol DETENSIEL®,
bétaxolol KERLONE®, BETOPIC®

Cardiosélectifs, avec-ASI : acébutolol SECTRAL®, métoprolol LOPRESSORCZ'@0



Relations structure-activité des aryloxypropanolamines

Toute substitution
diminue l'activité

Impliqué dans une AN 5 - .
liaison hydrogéne N Ramification et extension
avec le récepteur ~« / K ¢ sgnt bénéfiques.
AN S'emboite dans une
) . N J poche hydrophobe
OH
\\
\\
\\\
* essentiel pour une
\ ), interaction par
Y liaison hydrogene

Variable, avec
possibilité d'hétérocycles
aromatiques
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Synthese du propranolol

« En présence de tartrate d’isopropyl, d’isopropyl D (+)
et de d’hydropéroxyde de cumene comme oxydant

on obtient le glycidol chiral instable.

* Le glycidol est mis contact avec I'a-nahtol sodique

pour conduire au diol puis en epoxyde.

« L’action de lI'isopropylamine permet l'ouverture de

I'époxyde et |'obtention du propranolol.
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Synthese du propranolol

O/Y\OH

- glycidol a~naphtol sodium
Ti(OiPr) OH
! 0 CoH;ONa
/\/OH DIPT . \>\/OH 10M17 _ diol
alcool allylique Hydropgroxyde Ti(OiPr),
de cuméne
0°C. 5h - - tBuOH
’ 25°C, 10H
HBr
AcO

/H
O/Y\Br

OAc
iPrNH,
-

époxide

Propranolol (2S)
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Synthese de PAténolol

Action de 4-hydroxyphénylacétamide avec un large exces
d’épichlorhydrine en présence de pipéridine comme
catalyseur. Le mélange réactionnel est agité a 100°C
pendant 4 a 6h, refroidi et mis au repos pendant 12 heures.

Le précipité recueilli par filtration est lavé au méthanol.
H

/ \ plperldme
Cl—H,C—HC—CH, _Prrdie
o—|-|2c—|-|c c|-|2
2-(4-(oxiran-2-ylmethoxy)phenyl)acetamide

2-(chloromethyl)oxirane o
OH * ou épichlorhydrine 100°C

4-6 heures
Hydroxy-4 phenyl-acetamide
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Apres recristallisation, I'époxyde est mis a reagir avec
un large exces d’'isopropylamine au sein du

methanol a reflux pendant 30 minutes.

L’exces de solvant et d'amine est chassé sous vide et

le produit brut est recristallisé dans I'eau.

CH,—CO—NH,

isopropylamine

Aténolol

CH;OH O—CH,~CH—CH,~NH—CH(CH,),
OH

2-(4-(2-hydroxy-3-(isopropylamino)propoxy)phenyl)acetamide
25




Autres utilisations des bétabloquants

Contrecarrer la surproduction de catécholamines en cas
d’hyperthyroidie ou de phéochromocytome (tumeur de la
medullosurrénale).

Sevrage (alcool ou drogue)

Soulager un stress associe a des stimulations telles que les
examens, un discours a prononcer ou un show a a exécuter.
Timolol et betaxolol permettent en outre de traiter le
glaucome.

Propranolol : anxiolytique, antimigraineux.
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Les antihypertenseurs centraux

Ces médicaments agissent sur les récepteurs a, du
SNC, entrainant wune inhibition du systeme

sympathique, aboutissant a un effet antihypertenseur.

C’est une classe de médicaments relativement anciens

et possedant des effets indésirables parfois graves.

Au plan chimique, on distingue deux groupes de
medicaments: les derives de limidazole et les
derivés de type catécholamine.
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Les dérivés de 'imidazole

Clonidine CATAPRESSAN®

Dichlorophéenyle
Poéle lipophile

Cl

Cl

%:

_

Imidazolidine
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Synthése de la clonidine

La 2,6-dichloro-N-formyl aniline est oxydée en dichloro-imine.
L'addition d'éthylenediamine permet la construction du cycle imidazolé;

Cl cl
cl _
SO,Cl, H2N
NHCHO———— N ¥ .
+ SOCI,
Cl H,N—
cl -

H
N

N:<
N
H

clonidine
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Relation structure activité de la clonidine

-La disubstitution en ortho, par deux atomes de

chlore diminue la basicité de la molécule.

Ce qui aboutit a I'expression d’'une bonne activite

antihypertensive.

- La substitution par des atomes de fluor ou de
brome entraine une diminution marquee de

I'activité.
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Activités thérapeutiques

» La clonidine stimule les recepteurs
adenergiques alpha au niveau du bulbe et de

la moelle épiniere. (vasodilatation)

* Elle inhibe au niveau central le tonus
sympathique. Le debit et le rythme cardiaque
sont diminues alors que la resistance

vasculaire n’est pas modifiee.
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Utilisations thérapeutiques
> Indications: clonidine CATAPRESSAN ®

Traitement de 'HTA essentielle et la crise

hypertensive.

Effets indésirables: inhibition des sécrétions et risque
d’hyperglycemie (attention diabétique) et
vasoconstriction cutanée (paleur), sécheresse de la
bouche, somnolence (potentialisée par alcool,

troubles de I'éjaculation, hypotension orthostatique.
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» Autres meédicaments de la méme famille:

-guanfacine ESTULIC® et moxonidine

PHYSIOTENS® (méme chose que clonidine)

-Rilménidine HYPERIUM® (agoniste récepteur o.2
central et agoniste sélectif du recepteur
imidazolidine (sécheresse de I|a bouche,

asthénie, somnolence)
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Les dérivés de type catéecholamine
Un seul représentant:. a-méthyldopa,

meéthyldopa ALDOMET ®

CH
HO 2\ /
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Activité de la méthyldopa

La methyldopa est decarboxylee en
methyldopamine puis hydroxylée en a-
meéthylnoradrénaline (faux médiateur) qui est

la molécule active.

Cette a-méthylnoradrénaline va activer les
recepteurs centraux a,-presynaptiques

(agoniste) entrainant un effet hypotenseur.
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Utilisations thérapeutiques

Indications: méthyldopa ALDOMET® méd.
ess. (OMS)

HTA modéree, peut étre administré a la femme

enceinte ou au sujet age.

Effets indésirables: somnolence, sécheresse
de la bouche, troubles de ['éjaculation,

hepatoxicité,
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Les inhibiteurs calciques

Medicaments qui agissent en diminuant I'entrée du
calcium dans les cellules de la fibre lisse vasculaire,
via les canaux calciques voltage-déependants,

empéchant sa contraction.

Il en résulte une vasodilatation et une diminution des
resistances vasculaires peéripheriques, d'ou une
baisse de la TA. La force contractile du coeur

diminue egalement.

37



Mécanismes d’action

* les dérivés de la dihydropyridine (groupe 1)
exercent prioritairement des effets vasculaires, avec
une vasodilatation artéerielle et une baisse des

resistances peripheriques,

* les molécules non dihydropyridines (groupe 2)

ont plutot des effets cardiaques.
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Relations structure-activite
2-nitrophényl-1,4 dihydropyridine

Nifédipine
ADALATE®

»Le cycle 1,4 dihydropyridine est essentiel pour I'activite
»Le groupement -NH- non substitué est essentiel pour I'activite,
»Les substitutions en C2 et C6 par des groupements alkyles

(CH,; par exemple) induit une activité maximale,
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Nicardipine
LOXEN®

Nitrendipine
NIDREL®
BAYPRESS®

Les Dihydropyridines
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»La position 4 du 1,4 dihydropyridine est substitue par
un cycle benzénique portant en ortho un groupement
électroattracteur (NO,, CN, CF;, CIl, ...) conduit aux
composes les plus actifs.

»Les substitutions en meta conduisent a des composes
ayant une activité moins elevee.

»alors que les substitutions en para donnent des
composes présentant une activité tres faible.

»Les fonctions esters en C3 et C5 influencent Ia

puissance et la sélectivite des dihydropyridines. .



Synthése de la nifédipine
Elle consiste en une condensation de deux molécules

d’acétyl-acetylate de meéthyle avec le 2-nitro benzaldehyde

suivie d'une cyclisation avec 'ammoniac.

NO,
NO, H;C00C—C_.......... .,C—COOCH,;
) CH o \ L ‘
eoe SV
: : /N VZ2AN
/ : : AN H;CC 0O o0! ©CH
Ve e e e e e == = ‘ |\___\__/___
N aN
H3c/ \0 0/ CH, Ill

nifédipine «



Utilisations thérapeutiques

> Nifédipine ADALATE®

Traitement préventif des crises d’'angor

Anti-HTA

Béta-ADALATE®; 20 mg nifédipine/50 mg aténolol.
> Nicardipine LOXEN® LP, LOXEN®

> Nitrendipine, NIDREL®.

»Amlodipine AMLOR®
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Les phénylakylamines
dérivé non dihydropyridine
Vérapamil ISOPTINE®
Inhibiteur calcique agissant au niveau de la cellule
myocardique.
Utilisations thérapeutiques
Indications : Angor, HTA, Arythmies.

|

N\
H;CO H3C/ CH, OCH,
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Les benzothiazépines 1,5
Diltiazem DELTAZEN*
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Relations structure-activité

Deux carbones asymetriques: isomerie cis-trans.
Les composes tfrans n'induisent pas de vasodilatation
alors que les composés cis sont biologiqguement actifs.

Le diltiazem est I'isomere dextrogyre cis.

Utilisations Thérapeutiques

Diltiazem DELTAZEN®

Préevention de la crise d'angor, anti-HTA en cas

d’eéchec des [B-bloguants ou des diuretiques.
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Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion

Ce sont des médicaments qui inhibent 'enzyme de conversion. Cette
enzyme intervient dans le systeme Reénine-Angiotensine-

Aldostérone.

L'angiotensine Il est une hormone peptidigue ayant une action

hypertensive puissante.

La libération de I'angiotensine Il est le résultat de I'action de

deux enzymes; la rénine et 'enzyme de conversion.

L’enzyme de conversion va transformer I'angiotensine | en sa

forme active, I'angiotensine Il.
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Conception des inhibiteurs compétitifs de 'lECA

Condition:

-Fonction acide terminale pour interaction ionique
-Proline par analogie avec le TEPROTIDE

(partie terminale Glu lle Pro Pro)

Proline N-acétylée
L. Hydrophobe / poches S
L. Hydrogene du CO / X-H

Dérivé non hydrolysable pas de liaison amide donc pseudopeptide (NH CH,)

Interaction avec le Zn hétéroatome chargé négativement au pH physiologique
positionné en face du Zn?*

HO\ N
O/ \CHZ % H\\\ COzH
O

In vivo

€]
coordination/ Zn —— O
\C CHy  N—
AR 6
O
H [\ L. ionique

L. hydrogéne

Poche S'2
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Conception des inhibiteurs compétitifs de 'ECA

Introduction
d'un Me pour

l. hydrophobe /
poche S'1

Captopril (1982)
CI50 - 0,023ﬂM
Chef de file des IEC

69 Isomeére R
\ CH2 CIi50: 22uM
C /N
g cH, &

N-succinylproline
Clgo = 330puM
/ Clso: 0,20uM

pour meilleure
® |. coordination / Zn?*  © S\HZC—CHZ\C/N

| H
O

Molécule représentée avec leur état d'ionisation au pH physiologique



Résumeé

Etude de lI'interaction

Propriétés de téprotide avec 'ECA Partie active :

(ex venin de serpent) Extremite terminale
Glu-lle-Pro-Pro

Modélisation moléculaire  Captopril (1982)
Clsy = 0,023uM
Chef de file des IEC

N-succinylproline
CI50 = 330 uM

Modélisation moléculaire

éme qaneé i
+ pharmacomodulation l. E. C. de 2°™¢ génération

-Interaction avec la poche S,
-Moins d’effets indésirables
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Captopril LOPRIL® CAPTOLANE®, THERAPLIX®

Pyrrolidine

thiol

CO,H
Proline

Association Captopril + hydrochloro-thiazide;

CAPTEA®, ECAZIDE® 5 mg, 20 mg.

- HTA

- Insuffisance cardiaque .



CO,H

Alkylbenzénique ~ Alanine Proline

énalapril RENITEC®
R = C,H;; enalapril prodrogue (estérases hépatiques)
R = H; acide enalaprilique.
Association énalapril + hydrochlorothiazide =
CO-RENITEC®.
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OO,

enzyme de conversion de lI'angiotensine

o L. hydrpgéne .
L. coordination , L. ignique
S’; S, ®
7 L s ;
\ l : : l
(:) R 0 R |
|
[ ] | g)
C HN C C——NH—C cos’ substrat
R o) R
| o @ | H | produit de
——C==0 H:N G C—NH—C COz" |a réaction
0 R
° | |
0====C CH, CH, C—NH—C cof inhibiteur

Substrat (angiotensine I); produit de la réaction (angiotensine Il);
inhibiteur (captopril)



Mode de liaison substrat, produit de la réaction,
iInhibiteur, avec I'enzyme de conversion de

I'angiotensine

 fixation du substrat sur I’'enzyme

» résultat de la coupure de la liaison peptidique au

niveau du carboxyle activé par Zn?*

 inhibiteur tres simple est un succinyl-peptide.
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Utilisations thérapeutiques
** Indications
» Hypertension artérielle: monothérapie, associations.
» Insuffisance cardiaque d’origine hypertensive

+++ Effets indésirables

» Toux génante due a une libération de kinine au niveau du

larynx (nécessitant un arrét du traitement)
» Insuffisance rénale aigue,
» Alteration du godt.
» Hypotension severe
» Risque élevé d'angioedemes (avec risque d'asphyxie si

atteinte de I'cesophage) 55



Autres IEC
Lisinopril ZESTRIL®, PRINIVIL®

Quinapril ACUITEC®, KOREC®
Trandolapril ODRIK®, GORTEN®
Périndopril COVERSYL®
Bénazépril BRIEM®, CIBACENE®
Fosinopril, FOZITEC®

Ramipril, TRIATEC®

Cilazapril, JUSTOR®
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Associations médicamenteuses
> Beénéfiques:
* Avec les diurétiques thiazidiques
ECAZIDE® CAPTEA® hydrochlorothiazide + captopril
CO-RENITEC® hydrochlorothiazide + énalapril

* Avec les bétabloquants: diminution de la secrétion de la
renine.
» Proscrites : Hypoglycemiants, Neuroleptiques, AINS, sels de

K et diurétiques epargnants le K

Utilisés plus de 5 ans, les IEC pourraient augmenter le risque de cancer du

poumon par rapport aux antagonistes des récepteurs de I'angiotensine. 57



Les inhibiteurs des récepteurs de I’angiotensine Il

Les antagonistes du systeme renine-angiotensine
agissent sur les resistances peripheriqgues en
empéchant I'angiotensine Il de se fixer sur ses

recepteurs.

Ce sont des derivés biphényliques porteurs d’'un

groupement tetrazole.

lls possedent aussi des noyaux imidazole et

benzimidazole.
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Losartan COZAAR®

Il inhibe l'effet activateur de l'angiotensine Il sur la

libération de I'aldostérone et la vasoconstriction.

Il inhibe egalement la stimulation sympathique.

CH,OH
}_N
N—N

/ \\

HN—N
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Indications: HTA

Losartan + Hydrochlorothiazide HYZAAR®
Autres ARA I

< Valsartan TAREG®, NISI®
“Irbesartan APROVEL®
“»Candésartan ATACAND®, KENZEN®
“*Telmisartan PRITOR®, MICARDIS®
“*Eprosartan TEUETEN®
“*Olmésartran ALTEIS®, OLMETEC ©.
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Les associations

¢+ Valsartan + Hydrochlorothiazide COTAREG®

% Irbesartan + Hydrochlorothiazide COAPROVEL®

<+ Candésartan + Hydrochlorothiazide COKENZEN®

% Telmisartan + Hydrochlorothiazide MICARDIS Plus®

Risque éleve d’'angioedemes (avec risque d'asphyxie

si atteinte de I'cesophage)
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Les diurétiques

Ce sont des médicaments qui augmentent la

diuréese en accroissant I'élimination rénale des

électrolytes et de l'eau.

Les diuretigues sont classés en 7 grands

groupes:
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Mécanismes d’action

Divers et portent sur différentes parties du

nephron.

lIs diminuent |la quantité d'eau et de Na de la
paroi vasculaire, rendant les fibres lisses
artériolaires moins sensibles a ['action

vasoconstrictrice de I'angiotensine.
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-les sulfamides salidiuretiques: thiazides et
dérives

-les acides organiques diuretiques

-les antagonistes de I'aldostéerone et apparentes,

-les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique,

-les diuretiques mercuriels

-les xanthines

-les diuretiques osmotiques

64



Découverte a partir d'une molécule deja existante

du sulfanilamide aux sulfamides diurétiques
sulfanilamide
NH,

Ho,NO,S
Etude systématique C——) relation structure-activité (RSA)
substituant électroattracteur en ortho du SO,NH,
2°™Me fonction sulfamide en méta
Cl NH,
g HoNO,S SO,NH, remplacement de SO,NH,»
"g,'d'.f'cat'on par par un groupement isostére
création de cycle y

A ’ o

H
Cl Nw Cl N—CHz@
I I NH
HoNO,S s HoNO,S COOH
O,

Furosémide
Hydrochlorothiazide diurétique 65
diurétique



Modification de groupes fonctionnels

séparation de I'effet anthypertenseur de I'effet diurétique

groupe sulfonamide
responsable de I'effet diurétique

LT

// o // %
Chlorothiazide, agent anthypertenseur Diazoxide, agent anthypertenseur
avec un fort effet diurétique sans effet diurétique

(augmentation de I'excrétion d'urine)

Ces observations des conséquences de la modification de groupes fonctionnels
mettent en évidence la relation qui existe entre la structure moléculaire et son activité!
Mais comment savoir quelle (s) modification (s) réaliser pour amélioret une téte de série?
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Les diurétiques thiazidiques

CI N
NN AN
H,N—O,S VAR
O O

Chlorothiazide: R;= H : téte de série

des dihydro-benzothiadiazine-1,2,4 dioxydes- 1,1
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Les modifications structurales réalisées sur le

chef de file ont portées essentiellement sur:

- la saturation de |la double liaison en 3,4 a partir

des 3,4-dihydro-benzothiadiazines

- I'introduction de substituants sur I'azote en 2 et/
ou le carbone 3 des 3,4-dihydro
benzothiadiazines. Ceci permet d'allonger la

durée d’action
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Ci N
4

|
H,N—O,S N

CI rL /H CI rL /H
\(|:—R3 \(|:—R3
. _N—H . _N—R,
H,N—O,S P2 H,N—O,S 2
o o o o
Dihydrothiazides substitués en 3 Dihydrothiazides

R;=H, Hydrochlorothiazide substitués en 2 et’3




¢ W
\(|:—R3
o \O
ESIDEX®

Hydrochlorothiazide MODURETIC®
CO-RENITEC®

Teclothiazide CHYMODEX®

Altizide ALDACTAZINE ®
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Associations médicamenteuses

MODURETIC* hydrochlorothiazide + amiloride
ALDACTAZINE™ altizide + spironolactone
CO-RENITEC* hydrochlorothiazide + enalapril
MODUCREN* hydrochlorothiazide + amiloride +

timolol).
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Les diuréetiques de I’anse

Chef de file: furosémide Lasilix®

3
Ra |)\ R

/ \/\COOH
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Utilisations Thérapeutiques
»Furosémide LASILIX® FUROSEMIX®
puissance natriurétique = 1 (réeference)
Indications: diuretique, HTA, cedeme aigu du poumon
>»bumeétanide BURINEX®: puissance natriurétique = 40

Indications: cedemes renaux et hepatiques,

iInsuffisance cardiaque, HTA
»pirétanide EURELIX®: (voire Bumétanide)

pouvoir natriurétique = 5-7 .



Les diurétiques épargnants potassiques

Deux series chimiques:

-les diurétiques stéroidiens, antagonistes de

I'aldostérone ou spironolactones.

-les diuretiques non steroidiens: amiloride et

triamptérene.
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Les inhibiteurs de ’aldostérone

L'aldosterone est une hormone synthétisée par la
corticosurréenale, favorisant la réetention du Na
entrainant une surcharge volémique et I'élimination

du K.

Les inhibiteurs de l'aldostérone induisent I'élimination

du Na et la réetention du K.

Chef de file: Spironolactone ALDACTONE®
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Canrénone

HO CH,—CH,—COOK

Canrénoate de K

Spironolactone SOLUDACTONE®
ALDACTONE®
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Activités
Antagonistes compétitifs de l'aldostérone au niveau des
recepteurs conduisant a une activité natriuréetigue et
antikaliuretique (inhibition de la sécrétion tubulaire du K* et
H*)
Utilisations thérapeutiques

Monothérapie: HTA modérée ALDACTONE®
SOLUDACTONE®

Associations:

« spironolactone + furosémide ALDALIX®
« spironolactone + altizide ALDACTAZINE®
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Les pseudo- aldostérones

Ne sont pas des inhibiteurs compétitifs de I'aldostérone

comme les spironolactones, mais agiraient en

diminuant la permeéabilité de la membrane lumina
cellules tubulaires aux ions Na®™ et K* (in

absorption distale du Na* et inhibent sécretion du

e des

nibent

KY)

Ce sont des natriurétiques, donc des épargnants du K*.

Diuréetiques non hypokaliémiants antikaliurétiques,

diurétiques distaux.
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|.|2N NH2

N
-
¢ ﬁ) N oNHz2  amiloride MODAMIDE®

3,5-diamino-6-chloro-N-(diaminomethylene)pyrazine-2-
carboxamide

NH,
N
N3A 5
)2\\1 | . triamtéréne TERIAM®
H,N N N NH,

6-phenylpteridine-2,4,7-triamine 79



Utilisations thérapeutiques

Diurétiques utilisés en association avec les diurétiques thiazidiques dont ils

corrigent I’nypokaliémie que ces derniers induisent.

» amiloride MODAMIDE ® CEdémes

» amiloride + hydrochlorothiazide MODURETIC® CEdémes

» amiloride + timolol + hydrochlorothiazide MODUCREN® CEdémes
“Triamtérene TERIAM®

< Triamtérene + Furosémide LOGIRENE®

“*Triamtérene + Méthylclothiazide ISOBAR®

“*Triamtéréne + Cyclothiazide CYCLOTERIAM®

“*Triamtérene + Hydrochlorothiazide PRESTOLE®

Indications: CEdémes, HTA
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Antirénines directs : aliskiren Rasilez*

L aliskiren est le premier inhibiteur direct de la rénine non
peptidique, sélectif, puissant et actif par voie orale indiqué
dans le traitement de I'hypertension artérielle essentielle, en

monothérapie ou en association.

Inhibe la conversion de I'angiotensinogéne (foie) en

angiotensine |, réduisant in fine le taux d’angiotensine Il.

Alors que les IEC et les ARA |l tendent a augmenter l'activité
renine plasmatique, l'aliskiren la diminue de 50 a 80 % chez

les hypertendus.
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Consideérations thérapeutiques

* Au cours d’'un traitement
antinypertenseur, il convient de
prendre en considerations les
interactions medicamenteuses dont
certaines sont bénéfiques alors que

d’autres s'averent néefastes:
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« Associations se traduisant par une potentialisation:

— béta-bloquant + diuretique;
— béta-bloquant + dinhydropyridine;
—inhibiteur calcique + IEC,

—inhibiteur calcique + diuretique thiazidique ou

de l'anse,

— inhibiteur calcique + antagoniste des

recepteurs AT1 de lI'angiotensine Il.
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associations néfastes

« béta-bloquant + vérapamil

(risque de bradycardie sinusale);

* diuretiques epargneurs de potassium + |[EC

(risque d’hyperkaliemie)

« digoxine et antagonistes calciques

(augmentation du taux de la digoxinémie)
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Conclusion

HTA est un facteur majeur de morbidité et de mortalité
cardiovasculaire. Sa prise en charge nécessite le respect de
regles hygiéno-diétéetiques strictes (régime alimentaire equilibre,
exercice physique, etc).

Pour traiter 'THTA non compliqué, recourir aux diurétiques et aux 3-
bloquants. En cas de pathologie associée a I'HTA, on utilisera
des inhibiteurs calciques, des antagoniste du systeme réenine

angiotensine ll, des IEC et des a-bloquants.
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Annexes
Infarctus du myocarde ou angor

L'infarctus du myocarde (IDM étant une abréeviation

courante) est une necrose (mort de cellules) d'une

partie du muscle cardiague secondaire due a un

defaut d'oxygeénation (ischémie) dans le cadre de la

maladie coronarienne.

En langage courant, on lI'appelle le plus souvent une

« crise cardiaque » ou simplement infarctus.
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Il se produit quand une ou plusieurs arteres

coronaires se bouchent, les cellules du myocarde (le

muscle constituant le cceur) irriguées par cette (ou

ces) artere(s) ne sont alors plus oxygenees, ce qui

provoque leur souffrance (douleur ressentie) et peut
aboutir a leur mort (cicatrice de l'infarctus qui
persistera habituellement).

La zone « infarcie » ne se contractera plus

correctement.
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Diagramme d'un infarctus du myocarde (2)
de la paroi antérieure (infarctus apical) apres

occlusion (1) d'une branche de l'artere

coronaire gauche (LCA).




Infarctus de la région
inférieure du myocarde :
en rouge sombre, la zone
necrosée de la paroi du

muscle cardiaque.



