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PHARM  anrmvveerrenzrva

Fyziologicka regulace krevniho tlaku (TK):

bezprostredni regulace TK a tim i prokrveni organu se zabezpecCuje Cinnosti
sympatického nervového systému (prusvit arteriol, ¢innost srdce);

stredné rychlou reakci obéhu na zménu pozadavku zprostredkuje

renin-angiotensinovy mechanizmus.

Hypertenze:
trvalé zvySeni systolického a diastolickeho tlaku na hodnoty 140/90 mm Hg;

Je nejCastéjSim kardiovaskularnim onemocnénim.



Klasifikace hypertenze

1. esencialni ¢éi primarni (az 95% vSech pfipadu), u které nezname
pricinu (faktory genetické, nadvaha, zpusob Zzivota, vliv prostredi,

stres aj.)

1. sekundarni (symptomaticka) — zvySeni TK je symptomem jiného
primarnihno  onemocnéni  (napf. renalniho  onemocnéni,
feochromocytomu (nador dfené nadledvin), podavani nékterych léku, Ci

hypertenze v tehotenstvi).



Stadia hypertenze podle zavaznosti onemocnéni a pritomnosti

organovych zmén (podle SZO):

|. stadium bez organovych zmeén,
Il. stadium s organovymi zmenami, napr. s hypertrofii levé srdecni
komory, proteinurii a

lll. stadium, kdy organové zmeny jsou provazeny poruchou funkce

organu (napf. srdecni selhani, renalni insuficiencie).



Hypertenze délena podle vySe diastolického krevniho tlaku
(DTK):

lehka hypertenze (hodnoty DTK mezi 90 a 105 mmHg);
stredné tezka hypertenze (hodnoty DTK mezi 105 a 115 mmHg);

tezka hypertenze (hodnoty DTK pres 115 mmHg).

Diastolicky tlak je hodnota krevniho tlaku béhem diastoly - klidového stavu

srdce mezi dvéma stahy.



Hypertenze hlavni rizikovy faktor vzniku:
» Infarktu myokardu (IM);
» ischemické choroby srdeéni (ICHS);

» aterotrombotickych komplikaci a dalsich (zuzovani tepny az

uzaver) .

Terapie esencialni (primarni) hypertenze:
 nemedikamentézni postupy — omezit prisun soli, snizit télesnou

hmotnost pri nadvaze, vystrihat se nadmeérného pozivani alkoholu,

prestat koufit, vytvorit klidné zivotni prostredi;

e terapie antihypertenzivy.



Priciny hypertenze: zvySeny srde¢ni vydej, zvySeny periferni cévni

odpor nebo zvySena retence elektrolytu.

betalytika CNS <— vazomotorické centrum
l/ w'{hyldopa,klonidin aj.)
modu|é_tory VNS LEDVINY VNS pﬁmé antihypertenziva
RAAS azosiny
¢ \ Ca blokatory
4 renin |
SRDCE ) ¢ CEVY
(Zvy$ena éinnost ) All Zvyseny periferni
| i odpor
/ aldosteron
(retence elektrolytu )
/ diuretika

HYPERTENZE

Borovansky A. a kol. Farmaceuticka chemie 1V, VFU Brno, str. 67



Misto Gcinku antihypertenziv

Saluretika Reserpin
B-blokatory a,-agonisti
ACE-inhibitory l-agonisti

® ACE-inhibitory

B-blokatory
I

Reserpin
l — Guanetidin

a-blokatory
B-blokatory

blokatory Ca?*
Saluretika




Prirodni latky

Alkaloidy: namele (Secale cornutum)

Dihydroergokristin - a-adrenolyticky ucinek, v kombinaci s jinymi

antihypertenzivy nebo diuretiky. )Ol\
HN N/\CH3
S

| CH3
N

H CONHtripeptid

CH,

NH

Lysurid
Terapeuticky vyznam maji derivdaty kyseliny lysergové. Farmakologické uplatnéni derivdti kys.
isolysergové se staly zajimavymi teprve odhalenim farmakologického Gcinku lysuridu

(Parkinsonova choroba migréna a vysoké hladiny prolaktinu)



Reserpin (alkaloid rauwolfie (Rauwolfia serpentinum)
Dualni aktivita: antiadrenergni, uCinek na CNS

Snizuje krevni tlak, blokuje vstup katecholovych a jinych aminu do

vezikul (vize se na transportni proteiny vezikuldrni membrdny, monoaminy jsou rychle
rozkladany MAO).

H,CO

OCHj

OCHj
OCHj

Indikace: antihypertenzivum u kombinovanych pripravkd.

(Antipsychoticky Gcinek: blokdda riiznych typl postsynaptickych, pfedevsim dopaminovych a pripadné i
serotoninovych receptort v CNS) 9



DERIVATY IMIDAZOLINU - postsynaptické a, a I, receptory

CH Cl

3
CHs H H
N N
HaC CHZKJ NH‘(\?
CH3 N N
CHs Cl
xylometazolin klonidin (dekongescni latka)

Vztah struktury a u€inku

« 2- substituce aromatického jadra — elektronegativni atomy
« VyhodnégjSi disubstituce

« Zaména CH, za isosterni NH skupinu

« Modifikace aromatického za heterocyklicky utvar

 Lipofilita slou¢enin — prunik do CNS

10



Klonidin
* Centralnim a-mimetickym ucCinkem stimuluje postsynaptické a, 1 |,
receptory - aktivace pusobi inhibicné na eferentni sympaticka vlakna,

ovlivni se | baroreceptorovy reflex.

* v perifernim sympatiku stimuluje presynaptické a,-receptory a jejich
aktivaci snizuje vydej noradrenalinu z nervovych zakonCeni - snizeni

periferni rezistenci - vasodilatace,

* |, receptory v prodlouzené miSe — aktivace ma srovnatelné ucCinky se

stimulaci a,-receptoru, je vSak provazena mensimi nezadoucimi ucinky

Indikace: arteridlni hypertenze, terapie glaukomu - snizeni nitroocniho

tlaku, terapie migrenéznich stavd.

11



Moxonidin Rilmenidin

OCH, . .
NN i
HsC N Cl H

» Pfednostné stimuluji |,-imidazolové receptory oproti a, —receptorum.

 Vlykazuji nizsi vyskyt vedlejSich u€inkd klonidinu (sedativni efekt, suchost v
ustech).

* Hypotenzni ucinek: redukce vyluCovani norepinefrinu 1 snizeni aktivity

plazmatického reninu a tim tvorby presorického angiotensinu Il.

Hlavni indikace je esencidlni hypertenze.

12



Dexmedetomid — (R)-(+) selektivni a,-sympatomimetikum

CH; CHj
N CHs

<

HN
Je vysoce rozpustny v tucich, coz umoznuje rychlou penetraci do CNS a
rychly ndstup sedativnich, anxiolytickych, analgetickych a

hemodynamickych G¢inka.

* Presynaptické a,-adrenergni receptory - inhibuje prfedevSim uvolnéni noradrenalinu,
acetylcholinu, serotoninu a dopaminu a substance P.
« Sedativni a hypnotické ucinky jsou zprostfedkovany vazbou na a,-adrenergni receptory,

pfedevsim v locus coeruleus (skupina bunék ve sténé horni ¢asti IV. mozkové komory ).

* Indikace: sedativum s analgetickym a myorelaxacnim u€inkem pro psy a koCky



DERIVATY GUANIDINU

Cl Cl

N ; g
NH—( ) X—f—NH—ﬁ—NH}—R
N SONH L
Cl Cl
klonidin

14



Guanfacin Guanbenz

Cl

cl
§ H
N_ _NH, « N N
O  NH
NH
cl o

MU: stimulace centralnich a,- postsynaptickych receptoru — snizeni

perifernino odporu a srdecni frekvence.

Indikace: mirné a stredni hypertenze, kombinace s diuretiky

15



DERIVATY FENYLETHYLAMINU

Methyldopa - prolecivo alfa-methylnorepinefrin (korbadrin)

OH

HO COOH HO NH,
2 ——)
H,N'  CHs
HO CHs
HO

MU: ma vyraznou afinitu k a,-receptorim, a pdsobi obdobné jako
klonidin
Indikace: hypertenze véech stupi, eventudlné v kombinaci
s jinymi antihypertenzivy nebo diuretiky.

16



Metirosin - inhibitor tyrosin-hydroxylasy (blokuje pfeménu tyrosinu na

dihydroxyfenylalanin a tim tvorbu endogennich katecholaminu).

COOH
H,N  CHs
HO

o) o)
HO
OH l OH
NH NH
HO : HO :

Indikace: potlaceni zvy3ené tvorby katecholamint u feochromocytomu.

DOPA



ARYLAMINOETHANOLY A ARYLOXYAMINOPROPANOLY

» zpocatku leCiva anginy pectoris a poruch srdec¢niho rytmu

» pozdéji jejich pouziti v terapii hypertenze — od roku 1964

OH OH
NHR O )\/NHR
R)\/ 1 R \CH2 1

R = subs. aryl nebo hetroaryl

18



Mechanizmus Gcinku:
« shnizeni krevniho tlaku je vysledkem zablokovani

B,- postsynaptickych receptoru na periferii a snizeni plazmatické

koncentraci reninu,

« krevni tlak se snizuje pouze pri chronickém podavani.

19



Farmakologicky Gcinek:

 dominantnim ucCinkem je snizeni srdecni akce a srdecniho
vydaje;

« TK je ovlivnén pfi dlouhodobém podavani- snizeni periferni
vaskularni rezistenci,

* [3 -blokatory snizuji plazmatickou koncentraci reninu;

- zlepsuje se zasobeni myokardu - vysledek negativhé
chronotropniho a inotropniho efektu — snizeni pozadavku

myokardu na kyslik.

20



Terapeutické pouziti p-sympatolytik (p-SL):

* hypertenze - [(-SL patfi mezi nejCastéji pouzivané latky Kk

dlouhodobé terapii,

- arytmie - [B-SL se pouzivaji u supraventrikularnich tachykardii
(tykajici se oblasti nad srdeéni komorou, tedy sini a oblasti

atrioventrikuldrniho prechodu),

* hyperfunkci stitné zlazy - 3-SL neovlivhuji zakladni onemocneéni,

blokuji vSak tachykardi,

21



Terapeutické pouziti p-sympatolytik (p-SL):

e angina pectoris a ostatni formy ischemicke choroby srdecCni —
snizuji spotrebu kysliku myokardem, snizuji srdecCni frekvenci, a tim

zlepsuji perfuzi myokardu,

e glaukom - [(B-SL snizuji u pacientt s glaukomem nitroocni tlak

pravdéepodobné snizenim produkce nitrokomorove vody;

* prevence migrény — Dblokada vazodilatacniho  ucCinku

katecholovych amint v CNS

22



Beta-sympatolytika (p-SL) - rozdéleni

Neselektivni B-sympatolytika — blokuji receptory B, B,
Déli se na:
« kompetitivni antagonisty,

* as vnitfni sympatomimetickou aktivitou - VSA.

Selektivni B-sympatolytika — antagonizuji u€inky sympatomimetik na

B, nebo nap,-receptorech (kardioselektivni 3-blokatory).

Podobné jako neselektivni 3-SL je délime podle pfitomnosti VSA.

23



Terapeuticka praxe:

» terapeuticky vyznam maji kardioselektivni 3;-SL,

 vyhodnéjsi nez Cisti kompetitivni antagonisté jsou tzv.
kompetitivni dualisté (parcialni agonisté) tj. B-SL s urCitym

stupném vlastni VSA,

* mirna VSA brani vyrazné bradykardii, snizuje riziko arytmii,

zabranuje | vyraznému snizeni inotropie.

24



ARYLAMINOETHANOLY

OH

Sotalol H
N CHs
0 \(
\\S//o CH
H3C/ \H 3

Indikace: ventrikuldrni arytmie, esencidlni hypertenze a angina

pectoris.

25



Nebivolol - kardioselektivni

- selektivni antagonista 3;-adrenoceptoru Ill. generace bez vyrazngjSich

aktivit VSA a MSA (snizeni minutového srdec¢niho vydeje )

« vazodilataCni efekt je zprostfedkovan stimulaci uvolfiovani NO - aktivni

oba izomery.
OH OH

Indikace: u esencidlni hypertenze
26



Sympatolytika s kombinovanymi acinky - B-blokatory II.

generace.

Zaklad jejich u€inku:
- blokada B;-adrenergnich receptort a soucCasna blokada

receptoru ay;

e ovlivneni zpetného prfijmu noradrenalinu do nervového

zakondceni:

* blokada vapnikovych kanalu, resp. antioxidaCni pusobeni.

27



Labetalol

« Specificky antagonista a,-receptoru (vazodilatace) a nespecificky
antagonista [-adrenoreceptoru (B, i B,) — blokada B,-receptoru brani

reflexni tachykardi

ZT

HoN

CHsj
HO

Indikace: hypertenze vieho druhu (véetné hypertenze v téhotenstvi)

a u anginy pectoris.

Ucinnéj$i R,R-izomer dilevanol pro hepatotoxicitu z terapie vyfazen



Karvedilol

Blokuje a;- i B;-receptory, neni kardioselektivni

Blokuje kalciove kanaly a ma vyrazny antioxidacni uCinek

Indikace: hypertenze, ischemicka choroba

29



ARYLOXYAMINOPROPANOLY

Terapeutické pouziti:

* Hypertenze — selektivni
« Angina pectoris — bez VSA
* Antidysrytmika

« Oftalmologie — snizeni nitrooCniho tlaku

30



Neselektivni p;-SL

Propranolol - bez VSA OH
\)\/ YCHS

CHs;

Indikace: hypertenze, angina pectoris, tachyarytmie, profylaxe migrény

Penbutolol - vykazuje CasteCnou VSA ol H CHj
O\)\/N\{/CH?’
O

|
CHsj

Indikace: hypertenze, angina pectoris

31



Neselektivni p,-SL

Pindolol — vykazuje VSA Bopindolol - vykazuje VSA

3

N § .
JJ 0 A,
O\)\/H CHs o\)\/m CH
Indikace: hypertenze, angina pectoris

Vyhoda latek s VSA - menSi bradykardizujici uCinky, negativné

inotropni a metabolické ucinky a mensi vliv na prokrveni koncetin.

32



Neselektivni p,-SL

/S\
' - N N
Timolol - bez VSA :\ / )<CH3

Sl

O

Oin

Indikace: lokalné ke snizeni nitroocniho tlaku pri glaukomu.
CHg

O
I
»

N CHj

@)
Ollll-%
I

I

Levobunolol — bez VSA
o)

Indikace: lokalné ke snizeni nitroocniho tlaku pri glaukomu (poskozeni
33

zrakového nervu)



Selektivni p,;-SL

- Kardioselektivni antagonizuji 3, uCinky sympatomimetik a sympaticke
nervoveé stimulace

» Déli se podobné jako neselektivni B-blokatory podle pfitomnosti VSA

Metoprolol - bez VSA Atenolol - bez VSA
OH OH
H
o\)\/H CHs O\)\/N\(CHS
/\/©/ \‘/ 7 o
H3C\O CHg
NH,

Indikace: hypertenze, angina pectoris
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Selektivni p;-SL
Esmolol
« Bez VSA a bez MSA
« Ma velmi kratky polocCas
 Podava se i.v. ve formeé infuze (rychly nastup u€inku do 5 min, béhem

10-30 min odezniva).

Indikace: antiarytmikum pri supraventrikuldrnich arytmiich

35



Selektivni p,-SL

Celiprolol - kardioselektivni B-blokator s VSA na [3,-receptorech

o) CHs
OH
H
0 \’<
)}\ CH,
CHs
H3C/\)N N

HsC

Indikace: hypertenze u pacientl s poruchami periferniho prokrveni.

36



Selektivni p,-SL

Acebutolol — slaba VSA

Indikace: hypertenze, tachykardie, profylaxe anginy pectoris

37



Selektivni a,-sympatolytika (a;-SL)
MU: inhibice postsynaptickych a, receptori

O Selektivni a,-SL -  vykazuji priblizné 1000krat vyssi afinitu k

receptorum o, nez a,

O Blokadou a,-receptoru v hladkych svalech cév dochazi k vazodilataci
arterii 1 vén, ke snizeni periferniho odporu i snizeni predtizeni (preload,

napli srdeCni komory na konci diastoly).

0 a,-SL nezpusobuji na rozdil od jinych vazodilataénich latek vyrazné
reflexni zvySeni srdeCni frekvence (je zachovana funkce
presynaptickych a,-receptort, tedy zpétnovazebna inhibice uvolfiovani

noradrenalinu z nervového zakonceni).
38



Selektivni a,-sympatolytika (a;-SL)

O Snizuji krevni tlak jak vestoje, tak vleze a vice snizuji diastolicky nez

systolicky tlak.

O Pri kardiovaskularnich onemocnéni je vyhodny pfiznivy vliv a,-SL na
metabolizmus (snizuji koncentraci LDL-cholesterolu a triglyceridu a

zlepSuji metabolizmus glycidu.

O Jednotliva ao,-SL maji stejné farmakodynamické ucinky, liSi se

pfedevsSim svymi farmakokinetickymi vliastnostmi.

39



NezZadouci Gcinky - jsou u v8ech a;-SL obdobné.

v Ewv s

 Nejzavaznéjsi je ,fenomen prvni davky® (souvisi S vyraznou

venodilataci), tj. vyrazny pokles krevniho tlaku po pocCatecCni davce.

« Z dalSich jsou uvadény napf. nevolnost, zavraté, bolesti hlavy, ospalost,

poceni, prajmy aj.

40



Stimulace fosfolipazy C po aktivaci a,-receptoru

T~ fosforylace funkénich
proteind

a ovlivnuji kontrakci,
migraci a sekreci v
burikach

Fosfolipaza C — efektorovy protein uvolfuje z fosfatidylinositolu inositoltrifosfat (IP5)

IP, zvySuje koncentraci Ca?* - sekrece zlaz (M;), zvySuje tonus hladkého svalstva (a,)

Lallmann H. a kol. Farmakologie a toxikologie, Granada, preklad, 1999, str. 24 41



AZOSINY A JINA HETEROCYKLICKA ANTIHYPERTENZIVA

papaverin adenin
(myotropni spazmolytikum) OCHjs (CAMP - vazodilatans)
OCHjs
H3CO N YN\
N
HsCO =
NH,

azosiny /obecna struktura)
42



Prazosin

« Ma relativne kratky poloCas

- Blokuje jen postsynapticke a, - receptory - snizuji periferni odpor.

HsCO N O \_/

HsCO

O
CHj
’/\N
HsCO NYN\) CH3
N
HsCO =
NH,

Metazosin (Cs. latka)

43



Terazosin Doxazosin

Maji stabilngjSi uCinek a vyhodnéjsi farmakokinetické vlastnosti, které

dovoluji podavani 1 krat denné

Indikace: hypertenze

44



Alfuzosin

* Nepusobi vyrazné antihypertenzné

* Je a;-SL s uroselektivhim ucinkem.

« Blokadou a,-receptoru prostaty a krcku moCového méchyre se snizuje
napéti hladkého svalstva v této oblasti — pricina ¢astého vyprazdnovani
mocCoveho meéchyre (blokddou alfa-1-receptorli prostaty a kréku molového

méchyre). cH o
3

|
N N
H
N

NH,

H,CO

o)
H,CO

Indikace: poruchy moceni u benigni hyperplazie prostaty (BHP)
4

5



Tamsulosin - a;-SL s uroselektivhim ucinkem.

0 o H3C\/O
h N
HZN/ \/\O

H,CO

OE
I
®

Indikace: benigni hyperplazie prostaty



Urapidil
* Blokuje periferni a,-receptory
 V CNS aktivuje receptory pro serotonin (5-HT,,) a centralnim mechanizmem

snizuje aktivitu sympatiku, vyvolavaji periferni vazodilataci

@)
/
O
I
w
T
@,
?\ Z1T

NH,
Indikace: Iék s rychlym, témér okamzitym ndstupem efektu a s relativné
rychlym odeznivanim d¢inku je predurcen pro Ié¢eni emergentnich

hypertenznich stavd.

Nové je studovand moznost jeho vyuziti v terapii symptomt BHP. .



Metabolizmus urapidilu

HO
; "N CH ; N/\ CHs
T |8
N ~ N
CHj
@)

O

N/\
OCHgK/NWN N _O
\LN/\NK\ 5}\,\“4 uracil
. LK

CHs
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Ketanserin - dualni mechanizmus ucinku:

« prednostné Dblokadou serotoninovych 5-HT,;- receptord — blokuje
vasokonstrikci mechanizmem uvolnéni NO z cévniho endotelu, (5-HT,,
receptor vasokonstrikce),

* ajen v mensi mife blokuje periferni alfa, - adrenoreceptory.

H
N O

\(
N\/\N F
! O\(@
@)

Zevni aplikace: antagonizuje serotoninem v misté aplikace vyvolanou
vazokonstrikci:
« zlepSuje mikrocirkulaci a zvysuje transport kysliku - urychluje granulaci,

napr. u bércovych viredu a proleZenin.
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BLOKATORY VAPNIKOVYCH KANALU (BVK)

Proces kontrakce hladkého svalu:
e zavisi na intracelularni koncentraci vapnikovych iontu, které jsou

transportovany ,,pomalymi napétove zavislymi vapnikovymi kanaly*,

« zvySena koncentrace téchto iontl v cytoplazmé zesiluje reaktivitu

kontraktilniho systému a dochazi k vazokonstrikci.

Na srdecnich a cévnich svalovych bunkach jsou dva typy

kanalu:

* kandly typu L - oteviraji se na delsi dobu (ve zvySeném poctu se
vyskytuji v myokardu a hladkém svalstvu);
* kandly typu T - oteviraji se pouze kratkodobé (SA uzlu)



BVK
» Specificky inhibuji pranik iontd Ca?* napétové fizenymi hlavné

kalciovymi L kanaly

» Ovliviauji bunky arterialnich hladkych svalu a kontraktilnich a

vodivych bunek myokardu.

» Nizsi kontraktilita - pokles spotreby kysliku v myokardu

» Snizeni koronarniho cévniho odporu

> U hladkého svalstva, zvlasté vaskularniho zpusobuiji relaxaci.

» Nepusobi na pricné pruhované svaly — nedochazi k pravidelnym

zmenam elektrickeho napeti membrany ! 51



Od zvyseni intracelularni koncentrace Ca?* az po kontrakci
bunky hladkého svalu

vstup Ca2+ mem- uvolnéni Ca2+
branou do bunky z nitrobunéénych dep
[Ca2+]t
N
vznik
lTLOdU'&C? komp|exu Kindza lehkého
pusobenim : Fetézce myozinu
Ca-kalmodulinu Y
cAMP
v kt.' / fosforylo-
t_ AREHEE vana forma
protein- - LCM-ki ” nevnimava
_kindza s lonci & Ca2+.
N = ~ vuci Ca
i -kalmodulinu
fosforylace

lehkych fetézé myozinu| Fosforylovany myozin reaguje
2 . s aktinem a nastdva kontrakce

kontrakce
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BVK

Napétim-Fizeny
Ca kanal

Ca'"

3 Ca je odstraiovino re-uptakem do sarko-
plazmatického retikula a extrcelulirné
vyménou za Na

Na'/Ca™ Na'/K"
protitransport ATPiza
+4 N.‘H' N.a‘ K‘

. YTy FTPPeo..

) ' f T\, ?" ?f.ﬁ? ﬂnadbytekNa je
odstranovan
Na/K ATPazou

P Ca™ Na™ »Na" K

1 influx vapniku intracelularné
vede K uvolnéni podstatné vétsiho
mnoZstvi Ca ze sarkopl. retikula

=

vzestup koncentrace Ca iniciuje
proces kontrakce
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BVK typu L

Déleni podle chemické pfibuznosti na dihydropyridiny (amlodipin, felodipin,
nifedipin, nimodipin, aj.) a nedihydropyridinovou skupinu (verapamil, galopamil,

tiapamil, a diltiazem.

Dihydropyridiny - vyrazny vazodilataCni ucinek, vysSSi permeabilita cévni stény
- souvisi s moznym otokem dolnich koncCetin. Zcela zanedbatelny je efekt na

srdecni kontraktilitu a vedeni.

U druhé skupiny prevlada diky vazbé na kardiomyocyty a specializované bunky
ucinek na srdecni kontraktilitu (negativné inotropni), dale efekt na zpomaleni
tvorby vzruchu v sinusovém uzlu (negativné chronotropni) a na vedeni vzruchu

(negativné dromotropni). Efekt na cévni sténu je jen velmi maly.
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Hlavni terapeutické uplatnéni BVK:

angina pectoris,

hypertenze a srde€ni arytmie,

a poruchy kognitivnich funkci(cerebralni vazodilatacni efekt).
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Kalciovy kandl typu L v srdci s vazebnymi misty pro Ca?*-

antagonisty

a2

«4-podjednotka

extracelularne

Moduluji funkci_—""

kanadlu

A0

(==

A ) doména

T se Sesti trans-
membranovymi
segmenty

intracelularné

DHP: vazebni misto pro dihydropyridiny
BTZ: V(lzebni meTO pro benZOThiaZepiny Lillmann H. a kol. Farmakologie a toxikologie,
PAA: vazebni misto pro fenylalkylaminy ~ °reé %=1

56



Derivaty fenylalkylaminu - I. generace BVK

Maji vazebné misto uvnitr na cytosoloveé strané kalciového kanalu a

jsou hydrofilni.
Jsou kationticky-amfilni slouceniny.

Maji depresivni uCinek na myokard, snizuji silu kontrakce myokardu,
zpusobuji zpomaleni tvorby vzruchu v sinusovém uzlu (negativné

chronotropni) a na vedeni vzruchu (negativhé dromotropni).

Uginek na cévni sténu je jen velmi maly (permeabilitu cévni stény spise

snizuji).
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Cinnarizin R=H
Indikace: u perifernich a cerebralnich poruch prokrveni,

zavrati a zvraceni a antivertigindza (antihistaminovy efekt).

X
T
Flunarizin R=F ‘

R

R

Indikace: profylaxe migrény a zdvrati (vertigo).
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Verapamil - v terapeutickych davkach ovliviiuje hladké svaly i svaly myokardu

(inhibuje depolarizaci sinusového uzlu a AV-uzlu) (S)-(-) je uc.

CHs;

HsC CN T

H;CO NV\OiOCHs
H3CO OCHjs
Indikace: angina pectoris, urcité typy arytmii i hypertenze a jako

alternativa p-blokdtord v prevenci po infarktu myokardu.

Nezadouci ucinky: bradykardie, AV-blok, nesmi se podavat soucasneé s

B-sympatolytiky (zvySuje se neg. pusobeni na srdce).
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Mibefradil- kalciovy blokator Ill. gnerace, jeho pusobeni je dano

pfrednostné blokadou napétoveé zavislych T-kanalu.

Indikace: hypertenze a méstnavd srdecni nedostatecnost.

NU: pro riziko Iékovych interakci je staZzen z ob&hu (soudasné podavani s beta-
blokatory, antihyperlipidemiky nebo cytostatik — [éCiva metabolizovana CYP2D6 a
CYP3A4). 60



Geneze dihydropyridinu

OCHj

0 CH,
‘ khellin (vazodilatans)

O OCH; O y
— O
Y\O
0 OR O
chromony (parenteralné uc.) chinolony (parenteralné u¢.)
H H
N R, R4 N R,
COOR, R300C COOR,
¢ O
H
Ry N R,
dihydrochinolony | | pyridony (neGéinné)
R300C COOR,
61
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Dihydropyridiny - vztah struktury a Gcinku

,Dipiny“ spolu s beta-blokatory a inhibitory ACE zaujimaji dnes mezi |éCivy

hypertenze a kardiovaskularnich poruch dominantni postaveni.

H
R4 N CHaq
1
L]
24
R,00C COOR,
Ry
Rs

4-fenyl-1,4-dihydropyridinovy skelet

C, a C,; — alespon 1 metyl, kyano nebo amino substituent

C, a C; — rtizné esterifikované karboxyly

4-fenyl — R, nebo R elektronegativni substituent napf. nitro, halogen
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Zdkladni farmakologicka charakteristika dihydropyridinovych

derivdti

VyssSi selektivita k cévam nez latky typu fenylalkylaminu, které pusobi

nejen na cévy, ale blokuji i vstup iontu kalcia do bunék myokardu.

Minimalni vliv na srdec¢ni kontraktilitu, frekvenci a AV vedeni,

nepusobi proto antiarytmicky.
Ovlivnuji hlavné cévy — jejich indikace angina pectoris a hypertenze.
Nezadouci ucinky: tachykardie (s rizikem arytmii), bolesti hlavy a

perimaleolarni otoky (okolo kotniku).
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Dihydropyridiny I. generace
Nifedipin - ma vazodilataéni pusobeni hlavné u bunék hladké svaloviny

cév, pusobeni na pfevodni systém myokardu je malé.

ZT

HsC CHj
0 | | 0
HsC”™ “CH,4
O O
NO,

Indikace: hypertenze a profylaxe i terapie akutni a chronické korondrni
insuficience, predevsim anginy pectoris, Raynaudovy choroby, a podobné jako

jiné .dipiny" (¢inkuje i diureticky a natriureticky.

NU: bolesti hlavy, z&ervenani tvafi a pocit horka, nevolnost, pocit zvraceni aj.
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Nifedipin - metabolizmus

H3C N\ CH,OH

H
HsC N CHs
HaC__Ny_-CHs . | | .
P HsC”~ “CHj
H,COOC COOCH, o 0
NO, / NOZ

H,COOC

H,COOC Z>cooH
S NO,
HsC N
o)
/
o)
NO,
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Dihydropyridiny IT. generace

Vyssi selektivita k cévam, mensi uCinky na srdce a delSi doba

pusobeni, podobné jako jiné ,dipiny“ u€inkuje i diureticky a natriureticky

Felodipin

Indikace:

H
HaC._ N _CHjs
H3CO | | O.__-CHs
O O
Cl
Cl

mirnd a stredni esencidlni hypertenze
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Dihydropyridiny IT. generace

Nitrendipin

Indikace: antihypertenzivum

Nimodipin - je lipofilnejSi derivat

Indikace: poruchy centrdlniho prokrveni, véetné kognitivnich defekti
ve stdri,ddle profylaxe a terapie ischemickych poruch CNS v disledku

cerebrdlnich vazospazml po nitrolebecnim krvdceni.
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Dihydropyridiny ITTI. generace
Vysoka selektivita k cévam, jejich uCinek nastupuje velmi pomalu, a
proto jejich podavani neni spojeno s rizikem aktivace sympatiku a

vzestupu srdecCni frekvence.

Amlodipin

Indikace: hypertenze, angina pectoris
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Dihydropyridiny IIT. generace

Lacidipin - ma vysokou lipofilitu a metabolickou stalost (terc. alkohol)

kyselina akrylova

Indikace: hypertenze, ma protrahovany ucinek (dostacujici davka 1x

denné), nové studovdn jako hypocholesterolemikum
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Derivat - benzothiazepinu - I. generace

Diltiazem
OCH,

Indikace: arteridlni hypertenze a korondrni poruchy, profylakticky u

chronické srdecni nedostatecnosti nebo anginy pectoris.

V injekéni aplikaci antidysrytmikum u paroxysmdlni supraventrikuldrni

tachykardie (tykajici se oblasti nad srdeéni komorou)
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MODULATORY RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONOVEHO
SYSTEMU (RAAS)

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) —

dipeptidylkarboxypeptidaza

Jsou terapeuticky ucCinna a bezpecCna antihypertenziva, vyznamné se
uplatnuji také v terapii srde¢ni nedostatec¢nosti a infarktu myokardu,
vyrazné snizuji morbiditu a mortalitu i u vysoce rizikovych pacientu
vCetné diabetikd,

vysledkem pusobeni inhibitoril ACE je vyznamny pokles periferni cévni
rezistence a mirny venodilatacni ucinek,

a nemaji zadné metabolické ucCinky, neovliviiuji sérove lipidy a glycidy.
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Nezadouci uéinky:
hypotenze, hyperkalemie,
suchy kasel,
poruchy hlasu,
alergické kozni reakce,
angioedém (otok v hlubokych vrstvdch kize)

a zazivaci obtize.
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Renin-angiotensinovy systém a farmaka, ktera jej ovlivnuji inhibiéne

rendlni perfuzni tiak v
ochuzeni o Na
stimulace B4-receptor(

o

buriky juxtaglomeruldrniho
aparatu vas efferens

angio-
l tensinogen vazodilatace
suchy kasel
renin s A
angiotensin | bradykinin
inhibitory ACE, /_\
napf. kaptopril, ey ACE = kininéza Il €
enalapril
v v
angiotensin Il inaktivni $tépné produkty
antagonisté -

na receptorech,
napr. losartan

-

P & A a
vazokon- sekrece aktivace rast
strikce aldosteronu sympatiku srdce a cév

Lillmann H. a kol. Farmakologie a toxikologie, Grada, 1999, str. 139
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U&inky angiotenzinu IT

Angiotensin Il se vaze na specialni receptory oznaCcovane AT, a AT,.

PUsobi mimoradné silné vazokonstrikéné (hlavné v arterialnim recisti,

ale i vendznim) — zvyseni krevniho tlaku.

ZvysSuje sekreci aldosteronu a jeho vydej z kury nadledvin - retinuje
uCinkem na ledviny NaCl a vodu, zvySuje objem obihajici krve,

respektive zilni navrat.

Angiotensin Il stimuluje sympatikus — na periferii usnadnuje

synapticky prenos a centralné zvysuje tonus sympatiku.

Pfi chronickém pusobeni vyvola trofické pusobeni na srdce a cévy —

hypertrofie myokardu (zesileni stény) a svaloviny arterii. 4



Aldosteron
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Aldosteron

» Vznikd v kire nadledvin - v zona glomerulosa, podporuje ACTH z predniho

laloku hypofyzy.

« Jeho produkci stimuluje hormon angiotensin II (jako konecny produkt

renin-angiotensinového systému).

« Podle chemické povahy ho radime spole¢né s kortikosteronem do skupiny

mineralokortikoid.

- Zplsobuje zpétnou resorbci Na* iontll a vody v ledvinnych tubulech z

primdrni mo¢i a naopak vylu¢ovani K* a H* iontd.

« Regulace produkce se déje zpétnovazebnym mechanizmem, tzn. zvySenim

tlaku a koncentraci Na* v krvi se produkce aldosteronu brzdi.



Vyvoj ACE inhibitora

Prvni inhibitory ACE:

- prirodni peptidy a to pentapeptid - 5-oxoPro-Lys-Trp-Ala-Pro

(rychlé odbourdvani)

* nonapeptid teprotid izolovany z jedu brazilského hada Bothropa

jararaca

5-0x0Pro-Trp-Pro-Arg-Pro-Gly-lle-Pro-Pro

Ndkladnost syntézy, perordlni ned¢innost a nutnost parenterdlniho

poddvani.
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Vyvoj ACE inhibitori

O
o O
Ho N
OH OH
CHs CH;
inhibitor karboxypeptidasy HOOC\/ka HS\/k(O
0
N —> 2

i ; OH

Kaptopril - prvni p.o. inhibitor ACE.

Indikace: vedle hypertenze téZz méstnavé srdecni selhdni (zadrZovani

tekutiny a tvorba otoka), diuretika Ucinek zesiluji.
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Enalaprilat — Spatnd vstrebatelnost, i.v. aplikace

HoOG
COOHCH3

Enalapril - nejuzivanéjsi hypotenzivum ze skupiny ..prilG", perordlné Gcinny!

H.C. _o._ _o HOOG

- (s

Indikace: jsou indikovdny u hypertenzi riizného stupné a u srdeéni
nedostatecnosti. Jako ostatni .prily" jsou vhodné pro kombinaci s thiazidovymi

diuretiky.
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Mechanizmus G¢inka: Qétépeni l]éinkD
ACE
angiotensin | (C-terminal)

HO
0
O \
ro
N His”
H
0O
N7 N
Kaptopril \J
HO
0
O faledni substrdt, vazbou na
N aktivni misto enzymu jej
reverzibilné blokuje
HsC SH

Enalaprilat

HO
O
O
N
NH
H3C

HOOC



Dalsi inhibitory ACE

* Vhody - dobrd dcinnost a sndsenlivost pri hypertenzi a pri
insuficienci myokardu.

* Pouzivané analogické latky jsou strukturdlné pribuzné enalaprilu.

* Farmakologicky se kvalitativné mezi sebou nelisi, rozdily jsou ve
farmakokinetice.

 Vétsina latek jsou prekurzory (pro-drugs).

Benazepril

/7 7/

Indikace: hypertenze a méstnavé srdecni selhani.
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Lisinopril - neni prolé¢ivem, lysinovy fagment zvysuje lipofilitu, po p.o.

aplikaci je dobre vstrebatelny.

NH,

Enalaprilat
COOH HOOC

COOH CHs
\ O/\/L )ﬁ('“@
N
H
O  CooH O

Ir=z

Indikace: u esencidlni hypertenze i srdecni nedostatecnosti, enalapril

v U¢inku prevysuje.
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Fosinopril - prolécivo o 9 Q

Indikace: spolu s enalaprilem a lisinoprilem se radi mezi dlouhodobad

antihypertenziva - aplikace 1x denne.

Fosinoprilat b \:

83



Ramipril

H3C

Trandolapril H4C o o HOOC

Indikace: hypertenze a mirnd srdecni nedostatecnost, v aktivité

enalapril prevysuji (zvldsté trandolapril).
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Kompetitivni antagonisté angiotensinu IT - nova skupina

antihypertenziv
MU - kompetitivni antagonizmus angiotenzinu Il na AT,-receptorech.

Angiotenzin Il ma primy vazokonstrikéni uc€inek a stimuluje také

vyplavovani aldosteronu a noradrenalinu.

Oproti inhibitorim ACE udinkuji i v pfipadé, kdyz dochazi ke konverzi
angiotenzinu | na angiotenzin Il jinymi cestami nez ACE (uCinkem

nespecifickych aminopeptidaz).

Nezvysuji koncentraci bradikininu a dalSich peptida, kt. jsou
zodpovédné za nezadouci uc€inky — kasel, angioedem (otok vznikajici

na riznych mistech organismu).
85



OH

Sartany
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Losartan — selektivné blokuje podtyp AT, - aktivni metabolit - ma dlouhy

eliminacni a farmakologicky poloCas, snizuje celkovou periferni rezistenci.

Cl

I\

!

Cl

l\/l/\&
3 7 TCooH

/ \
N/ (

Indikace: esencidlni hypertenze, muze se kombinovat s diuretiky, nebo

i jinymi antihypertenzivy (betalytiky, kalciovymi blokdtory).

Ovliviiuje tukovy metabolizmus - nové studovdana moznost jeho vyuziti jako

anobezika.
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Valsartan - blokuje AT, — receptory, z hlediska farmakokinetiky i

nezadoucich ucinku je podobny Losartanu.

H3C CHs;
O

N COOH N/N\|‘I

/

Indikace: u esencidlni hypertenze, ev. téZz v kombinaci s diuretiky a

jinymi antihypertenzivy.



Irbesartan - liSi se od predchozich dvou latek predevsim delSim

eliminaCnim poloCasem (11 az 15 h) a rychlejSim nastupem ucinku.
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Eprosartan — vyrazné strukturalni modifikace

COOH
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PRIMA ANTIHYPERTENZIVA

« \yvolavaji periferni vazodilataci primim pusobenim na hladké

svalstvo cev,kterym se snizuje periferni odpor.

. Uginek je vyvolan bez u&asti sympatiku a jeho receptord.

« Z chemickeho hlediska se jedna o heterogenni skupinu.

91



Hydrazinové derivaty

Vyvolavaji periferni vazodilataci a potlacuji vazokonstrikCni podnéty,

které maji puvod v CNS.

Vazodilatace je dusledkem pfFimého pusobeni na hladké svalstvo

arteriol, kterym se snizuje periferni odpor.

Nezadouci projevy - tachykardie a zvySena sekrece reninu ( retence

sodikovych iontu a vody).

Pfi delSim podavani se doporuCuje podavat je spolu s diuretiky a

betalytiky.

Byla hojneé pouzivana v Sedesatych letech - maji jen okrajovy vyznam.
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Hydralazin — vyvolava mohutnou vazodilataci, snizeni periferni rezistence je
vyrazngjSi v koronarni, mozkove, ledvinné a splachnické oblasti nez v

kosternich svalech.

NH
_NH, HNT -
HN
X
N
. . SN |
Dihydralazin | N
_N
HN
“NH,

INDIKACE: ruzné druhy hypertenze a srdeCni nedostateCnost, vhodna

je kombinace s diuretiky a na potlaCeni nezadouci tachykardie s betalytiky.



Aktivatory draslikovych kandli

Vyskyt draslikovych kanalu v CNS, cévni systém, bronchy,

gastrointestinalni a urogenitalni trakt, myokard.
Specificky ,,otviraji“ ATP-senzitivni K-kanaly (K ,p-kanaly).

ZvySuje se odtok draslikovych iontd z vnitfrnino do vnéjSiho prostoru

bunky.
Hyperpolarizace buneCné membrany a relaxace svalstva cévnich sten.
Perspektivni latky jako kardioprotektiva-antischemika, antiastmatika a

|éCiva urogenitalnich poruch (inkontinence, impotence).
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Aktivatory K-kandll typu benzopyrani

Kromakalim Levkromakalim (S)-(-)

Prevysuji u€inek blokatoru vapnikovych kanall typu dihydropyridinu
Rilmakalim

o
7\
O

CHj
O\ mCHS
S T OH
o) =
O
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Minoxidil- je proléCivem, které ucCinkuje teprve po metabolické aktivaci
na minoxidil-O-sulfonat.

G\I N NH» G\I N
\( \(
| — T,
/N\O /N\

NH2 NH2

MU: otevira K* kanaly — stabilizace membrany, a potladuje kontrakéni

schopnosti bunék hladkych svalu.

Indikace: zdvaznd zivot ohroZujici hypertenze, zvlasté u hypertenznich

pacientl s ledvinnym selhdnim.
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Diazoxid — nema diuretické ucinky

\/ O\\S//O
/ N
O\\ /) O HoN NH

|
Cl \QS\NH cl N)
N/)\CHQ,

Chlorothiazid
Indikace: u ndahlych hypertenznich krizi na kratkodobé snizeni tlaku u
téz3ich malignich hypertenzi hospitalizovanych pacient.

Z davodu retence elektrolytl, doporuCuje se souCasné podavat

diuretika, ktera antihypertenzni efekt potencuiji.
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