SIRDJ VEIKIANTYS VAISTAI

1. AKF inhibitoriai ir angiotenzino Il receptoriy blokatoriai (ARB)

Grandis Kas vyksta? Pasekmé
Reninas Inkstai iSskiria rening; jis skatina angiotenzinogeno virtimg angiotenzinu I. Prasideda RAAS aktyvacija.

) ) .. . ) Susidaro stiprus kraujagysles sutraukiantis
AKF Angiotenzing | pavercia angiotenzinu Il. hormonas.

Vazokonstrikcija, aldosterono poveikis, Na* ir

Angiotenzinas Il - AT, Angiotenzinas Il aktyvina AT, receptorius. vandens susilaikymas — didéja AKS.

Vazokonstrikcija — hipertenzija — Sirdies remodeliacija — hipertrofija —

fibroze. Gali progresuoti j Sirdies nepakankamuma.

ligalaiké RAAS aktyvacija

AKF inhibitoriai

e Konkuruoja su angiotenzinu | dél prisijungimo prie AKF ir slopina jo virtimg angiotenzinu .
e |angiotenzino Il konc., silpnéja vazokonstrikcija ir | kraujospudis.

AKF inhibitoriai: SAR

Zn prisijungiancios grupes turi bati
sulfhidril (A), karboksi (B) arba fosfininé

Aktyvuma didina

N-Ziedas turi turéti karboksi rigétj, kad (C). SH grupé stipriau jungiasi su Zn.
bty panasisj C-terminaline AKF Karboksi ir fosfininés gr. stiprina jungimasi.
substraty dalj. Sias grupes esterifikuojant, gaminami

provaistai, skirti vartoti per os.

j——-—— Zn*2 binding groups :
I |
I
Zn™ COOH :
I
binding / 1 H oH
group HS—C —C-N— —p—
Oy R &
A\ T S 1
A B C 1
Hidrofohiniai heterocikliniai Ziedai didina
aktyvuma. Svarbas surisimo taSkai AKF aktyvigjame cente (AC):
arginino liekana, kuri sudaro katijonine sritj, bei kuri
X = metilo grupé, panasi j alanina. pritraukia karboksilato jona, i
- AC hidrofobiné kisené suteikia specifiskumg C-galo
aromatinei arba nepoliniai liekanai
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Veikimo

Vaistas SAR . Vartojimas Forma
mechanizmas
L-izomeras.
_— - T Karboksilo grupé
Tiolio grupe sustiprina | | g g rina prisijungima
prisijungima prie AKF || oo AKF Zn2+ jony.
Zn2+ jony.
Kaptoprilis
ptop OH
ol
v /\/U\ : tabletés.
(Sulfhidrilg HS . N: 7
turi) :
/ N-Ziedas -Prolino
. analogas - kad bty
2-L-metilo grupé sustiprina panasisj C-
aktyvumag. terminaline AKF
substraty dalj.
Perindoprilis /«eeorsio s
sustiprina i
L-metilo prisijungimg  prie P"
grupé ¢ AKF Zn2+ jony. | ink
sustiprina Pre
aktyvuma. o] Ve
0 0||HO H su
N~ T pri
H HH N ske
Perindoprilis AN =
- provaistas A il oo
Antrinis aminas e
sustiprina prisijungima Fal
prie AKF. kai
Biciklinis azotg turintis Ziedas - palaiko
tinkamg molekulés erdvine konformacijg
ir padeda orientuoti funkcines grupes
jungimosi vietoje.
LIZInOp I’I|IS Karboksilo  grupes slopina angiotenzino | hipertenzija,
sustiprina it : H Eirdi
Lizino liekana (baziné) - prisijungimq  prie Vlrt".na/Sk.aldyma ! Sirdies
gerina absorbija. AKF Zn2+ jony. I angiotenzing Il nepakankamumas
i
.vA'romatlms Lisinopril ) \
Ziedas { s
sustiprina 3
prisijungima s
Lizinoprilis prie  AKF : )
(jungiasi su ¢ tabletés,
AKF \ kapsulés..
hidrofobine r
kisene). F
. ok
Antr“\nils ) _.3mil”35 Prolino Ziedas - sustiprin
su.stlprma prisijungima prisijungima prie AK
prie AKF. (jungiasi su AK
hidrofobine kisene).
F H 1 | H Karboksilo/
OSanprl IS karbonilo  grupes Fosfonato grupg turintis
sustiprina inhibitorius.
prisijungima  prie P"_"’_aiStas'
Aromatinés AKF Zn2+ jony. Veil h
grupés sustiprina konkuruoja su angiotenzinu
prisijungima PriDl Fosinopril N prisijungimo prie AKF ir s
AKF (jungiasi s HO, angiotenzino I skaidymr
AKF  hidrofobin i angiotenzing Il.  SumaZéjus
H OH kisene). koncentracijai organizme, n
FOSanprlIlS kraujospadis.

- provaistas

Fosfininés r. liekana -
sustiprina

prisijungimg prie AKF
Zn2+. s

Cikloheksilo grupé
- padeda uztikrinti tinkamg

molekulés
fermento
centre.

o
I
:
) |
O-
Py

i

P1

Vartojimas: hipertenzijai,
nepakankamumui.
Farmacinés formos: tat
kapsulés

Prolino

orientacijg
aktyviajame

padeda
moleku

peptidomimetinio

sudaro
dalj,
islaikyti tinkama

lés konformacija ir

Ziedas -
karkaso

prisijungimo geometrija.




1.3. Angiotenzino Il receptoriy blokatoriai (ARB)

Aktyvuma didina

Lipofiliné n-butilo grupé sustiprina
hidrofobinj prisijungima ir imituoja
angiotenzino Il lle5 3onine grandine.

$i n-butilo grupé gali biti pakeista etilo

eteriu arba n-propilo grupe. grandine.

Imidazolo Ziedas arba jo izosterinis pakaitas yra
batini, kad imituoty angiotenzino Il His6 Sonine

{  ACIDIC GROUP

\

Y

ROgstiné grupé ISfEEmamﬁtwjé'ﬁEié arba angiotenzino Il Tyrd fenolio

OH A

L,R" pakaitai gali blti jvairds -
karboksilo rlgstis, hidroksimetilo

rupe, arba As arboksilato grupe. - etonas arba
grupe, arba Asp1 karboksilato grupe rupe, ket b
Funkcinés grupés, galincios atlikti ] vaidmenj, yra karboksirGgstis, fenil- benzimidazolo Ziedas — kurie,
tetra;olis ar jo izoster;s, ar_l;z_ldfenil_karbok:}ilal‘ltals. Tet;ajlzolio glliupil\_,rgr: manoma, su AT, receptoriumi
pageidautina, nes pasi V,Ifml | ?smu rlneta oliniu stabilumu, lipofiliskumu saveikauja per jonines, jonq—
ir geresniu peroraliniu biologiniu prieinamumu. divoli b dinolio—dinoli
Tetrazolio arba karboksilato grupé turi bati orto padétyje, kad baty |p0.|0 arba ipolie=dipolio
pasiektas optimalus aktyvumas. 53sajas. 19
Vaistas Cheminé struktira Veikimo mechanizmas | Vartojimas | Forma
Bifenilo-tetrazolo darinys;
i Imidazolo Ziedo izosterinis pakaitas imituoja
R pakaitas — karboksilo grupé, kuri angiotenzino |l His6é Sonine grandine. Prijungtas
;aveikauja su AT, receptoriumi. ! prie tetrazolil-difenilo grupés.
\ Bifeniltetrazolo ARB inhibitorius. Griitamai ir
PR ' Veikimo mechanizmas: griztamai et . .
Lipofiliné n- !
bfti\n grupé | konkurenciskai neleidZia konlfurenc[skal bIokuo;a hipertenzijai .
sustiprina | angiotenzinui Il prisijungti prie AT1 anglotenzmo 11 AT, kairinO ! plevele
Valsartanas | | nidofobinj / receptoriy, sukelia kraujagysiiy | receptorius — slopina skilvelio dengtos
prisijungima ir ygijy raumeny atsipalaidavima, | gngjotenzino I . . tabletés.
imituoia matzindama kraujospudj. P hlpertrofqu.
i L Vartoiimas: hi S avdvti vazokonstrikcijg, |
angiotenzino Il | prozting grupé — tetrazolio-difenilo artojimas:  hipertenzial - gycyL, i
IleS Sonine g Erup: sergantiems hipertenzija ir kairiojo kranOSp.
grupé (laikoma imituojancia arba Kilvelio hi i
grandine. X . - skilvelio hipertrofija.
angiotenzino |1 Tyrfl fenolio grupe, Farmacinés formos: plévele
arba Asp1 karboksilato grupe). dengtos tabletés
Tetrazolio grupé pasizymi didesniu
metaboliniu stabilumu, lipofiliskumu ir
geresniu peroraliniu biologiniu
prieinamumu. 21




2. Kalcio kanaly blokatoriai (KKB)

Bendras veikimo mechanizmas: slopina Ca?* patekima j lasteles per jtampos valdomus L tipo kalcio kanalus. Kraujagysliy lygiuosiuose
raumenyse sumazéja susitraukimas — kraujagyslés iSsipleCia — mazéja periferinis pasiprieSinimas ir AKS. Kai kurie KKB Sirdyje mazina

susitraukimo jégg ir daznj bei létina impulsy sklidimg per AV mazga.

Cheminé grupé

Poveikis pagal skaidres
kraujagysles

Kontroliniam reikalingi vaistai
Amlodipinas, nifedipinas, lacidipinas.

1,4-dihidropiridinai
Fenilalkilaminai Sirdj Verapamilis.
Benzotiazepinai Misrus poveikis Diltiazemas.

KKB Dihidropiridinai: SAR

Aktyvuma didina

1,4-DHP Ziedas yra svarbiausias
komponentas, nulemiantis \
aktyvuma.

C2 ir C6 — maii alkilai, gali |
nulemti receptoriaus {*

afiniteta.

C4 fenil- Ziedas — optimizuoja

aktyvuma, jei prijungiamas alkil .
arba cikloalkil — aktyvumas
mazéja.

X fenil Ziedo substitucija: orto ir meta pasizymi

optimaliu aktyvumu, para pasizymi mazesniu
aktyvumu.

Aktyvuma maiina

1,4-DHP Ziede funkcinés grupés prie

| N1 maZina aktyvuma.

C3 ir C5 esterinés grupes
optimizuoja aktyvuma,
svarbios pasiskirstymui.

Vaistas SAR (struktiros ir aktyvumo rysys) Veikimo mechanizmas | Vartojimas Farmaciné forma
C4 chlor-fenil-
1,4-DHP Ziedas yra Ziedas
svarbiausias komponentas, optimizuoja
nulemiantis aktyvuma. aktyvuma.
C2 - metil- grupeé.
C6 — amino-etoksi- grupé — h
. lemia ilgg veikimo trukme\ . - tabletés, plévele
Amlodipinas — del léto atsiskyrimo nuo \ <o hipertenzija, dengtos tzbletés
1.4-DHP membrany.  Amino  gr., | krdtinés angina. ) : N
’ fiziologiniame pH |\ : kietosios kapsulés.
protonuota, stipriai jungiasi "
prie membrany fosfolipidy. . «j
3 |
: |
C3 ir C5 esterines grupés |
optimizuoja aktyvuma,
svarbios pasiskirstymui.




Nifedipinas —
1,4-DHP

1,4-DHP Ziedas yra
svarbiausias komponentas,
nulemiantis aktyvuma.

C2 ir C6 - metil- grupés.
Gali nulemti receptoriaus
afiniteta.

C3 ir C5 esterinés grupés
optimizuoja  aktyvuma,
svarbios pasiskirstymui.

C4 fenil Ziede esanti
nitro grupé
optimizuoja
aktyvuma
(elektronus
pritraukianti grupe).

N -

Lacidipinas —
1,4-DHP

1,4-DHP Ziedas yra
svarbiausias
komponentas,
nulemiantis aktyvuma.

C2 ir C6 - metil- grupés.
Gali nulemti receptoriaus
afiniteta.

C3 ir C5 esterinés grupes
optimizuoja  aktyvuma,
svarbios pasiskirstymui.

C4 fenil Ziede - didelé,
hidrofobiné cinamono
ragsties darinio grupé
(orto) optimizuoja
aktyvuma (elektronus
pritraukianti grupé).

Antioksidantinis poveikis

Verapamilis —
fenilalkilaminas

Tretinis aminas centre yra
svarbiausias
komponentas,
nulemiantis aktyvuma.

optimizuoja aktyvuma
(prisijungima prie L
kanalo).

!
Benzeno abu Ziedai - |
|
|

Metil- grupe suteikia
sterinj profil
(reikiamg iSsidéstyma |-
erdvéje).

Nitrilo- grupe -
koordinuoja su Ca2+.

Metoksi grupés prie
benzeno Fiedy |
optimizuoja aktyvuma.

Diltiazemas —
benzotiazepinas

Benzotiazepino Ziedas -
yra svarbiausias
komponentas,
nulemiantis aktyvuma.

2-dimetil amino-etil —
baziné grupé
optimizuoja aktyvumg. | -

Fenil- metoksi grupe
labai svarbi
prisijungimui prie L
kanalo.

Acetil-esteriné grupé
svarbi optimaliam
prisijungimui.

L tipo kalcio kanaly
blokatorius

pailginto
atpalaidavimo
tabletés.

hipertenzija.

hipertenzija,
kratinés angina,
aritmija.

plévele dengtos
tabletés.

hipertenzija,

kratinés angina.

tabletés.




3. Nitratai ir kardioprotekciniai vaistai

Bendras nitraty veikimo mechanizmas: organizme nitratai paverciami NO arba NO aktyvumg perduodanc¢iomis medziagomis. NO aktyvina
tirpiajg guanilato ciklaze — 1 cGMP — aktyvinama baltymy kinazé G (PKG) — slopinamas Ca2* patekimas ir didéja miozino lengvosios
grandinés defosforilinimas — lygiujy raumeny atsipalaidavimas — kraujagysliy iSsiplétimas ir sumazéjusi Sirdies apkrova.

Vaistas

SAR

Vartojimas

Farmaciné forma

Nitroglicerinas
(glicerolio
trinitratas)

Nitrato (-ONO,) grupés — batinos
vazotilataciniam aktyvumui. Kuo

daugiau, tuo didesnis aktyvumas.

Alifatiné glicerilo
grandiné - suteikia
stabiluma ir poveikio
laika.

Esterinés  grupés -
reikalingos biologiniam
poveikiui, veikiant ALDH
atpalaiduoti NO.

Metaboliné konversija |
mononitratus prailgina
veikimo trukme.

krdtinés angina, hipertenzija.

pailginto atpalaidavimo tabletés,
poliezuvinis purskalas.

4. Kardioprotekciniai / metaboliniai antiiSeminiai vaistai

Pagrindiné idéja: iSemija — mazéja O, — sutrinka mitochondrijy energijos gamyba — mazéja ATP — sutrinka jony homeostazé ir blogéja

miokardo funkcija.

Trimetazidinas keiCia energijos substraty naudojimg — slopina riebaly rig$¢iy B-oksidacijg, todél santykinai didéja gliukozés oksidacija, kuri
ATP gamybai yra efektyvesné esant ribotam deguonies kiekiui.

3 ir 4 padetyse - stipriai padidina benzeno
Ziedo elektrony tankj ir suteikia optimaly
lipofiliskuma. Metoksi grupiy iSsidéstymas
batent 2,3,4 padétyse uZtikrina tiksly erdvinj
atitikima jungiantis prie 3-KAT fermento
aktyvaus centro mitochondrijose.

Vaistas SAR Veikimo mechanizmas Vartojimas rarmacme
orma
Piperazino Ziedas su dviem azoto atomais
suteikia reikiama erdvine orientacijg.
Farmakoforas: 2 azoto atomai lemia
vaisto bazines savybes.
Slopina mitochondrijy 3-ketoacil- :ft;'rl]'gss kratinés modifikuoto ir
KoA tiolaze (3-KAT) — mazina Sin?ptomq pa"gimg
i idi ilgos grandinés riebaly ragséiy B- . o
Trimetazidinas ogksidgcija' ia kompenl;uoj%:\ up gyd);(rjnas kaip atglalaldawmo
e O . " papildomas tabletés.
Benzeno Ziedas, turintis tris metoksi grupes 2, padidejes gliukozes naudojimas. vaistas.




5. Centrinio poveikio antihipertenziniai vaistai

Bendras veikimo mechanizmas: veikia galvos smegeny kamieno centrus ir slopina simpatinés nervy sistemos aktyvumg — mazéja

noradrenalino iSsiskyrimas ir simpatiniai impulsai — mazéja kraujagysliy pasiprieSinimas ir arterinis kraujospudis.

. Cheminé g o .
Vaistas _ SAR Veikimo mechanizmas Vartojimas | Forma
struktura
Pirimidino Ziedas su metilo, chloro ir metoksi grupémis,
turi 2 azoto atomus. Lemia molekulés lipofiliskuma, ir
40-70 karty didesnj atrankuma |, receptoriams, o ne a.
-CH; - suteikia optimalig konformacija, reikalingg
efektyviam prisijungimui prie I, .
-Cl - elektronus sutraukiantis atomas, padidina
lipofiliskuma, padeda praeiti pro kraujo-smegeny barjerg
ir sustiprina hidrofobine saveika su receptoriaus kiSene. Stimu"uoja centrinius |1 ir
-0OCH; - sumazina afinitetg a, receptoriams. mazesniu Iaipsniu a receptorius
Imidazolino I, idazolino % — slopina sim atoa(zjrenalin' plevele
Moksonidinas | receptoriy imidazolne dedas - ‘: B o o st dengtos
agonistai atsakingas uz afinitetg tiek : aktyvuma, mazina sisteminj tabletés
imidazolino (1), tiek oz : kraujagysliy pasiprieSinimg ir '
receptoriams. Teigiamas J AKS.
kravis (galimybé
protonuotis esant
fiziologiniam pH) yra
kritinis joninei saveikai su
receptoriaus aktyviuoju . "
centru. hipertenzija.
Imidazolino Ziedas — bdtinas prisijungimui
prie a2 adrenerginiy receptoriy. Prisijungia prie a, AR ir veikia
2
per G baltymg; slopina
simpatinés nervy sistemos
Fenilo Ziedas — bitinas aktyvumg — mazéja
Centriniai a, °F;timal“ljm aktyvumui. noradrenalino i$siskyrimas ir
T adrenergini ~Cl - elektronus i iniai i i SirdZiai bei .
Klonldlnas i g 4 sutraukiantis atomas, Slmp.atmlal.lmpmsal Slvr.d.ZIal bel. tabletes.
receptoriy didina libofilik kraujagysléms — mazéja AKS ir
agonistai padidina lipofiliskuma, Sirdi itrauki dasni
padeda praeiti pro kraujo- | 77T Sirdies susitraukimy aaznis.
smegeny barjera ir
sustiprina hidrofobine trinis hipot .
saveika su receptoriaus centrinis hipotenzinis ir
kiZene. antiaritminis poveikis.
a-1 adrenoblokatoriai
n Cheminé -
Vaistas _ SAR Vartojimas | forma
struktira
a-1 adrenoblokatoriai . .
Veikimo mechanizmas:
H selektyviai slopina o
Te razosinas adrenoreceptorius kraujagysliy
Chinazolino Ziedas - yra Sotusis furano Ziedas |ygiﬂosiuose_ ini raun_'\enysve,
esminis farmakoforas, svarbus vaisto maz-m? Eerlfenmu kravwagVS|lu
atsakingas u3 prisiiun 'im farmakokinetikai, geriau paSIIIJrIESEnIln:la, . mazindamas
rie a -Edren::'e::e]! tcgriajs tirpus vandenyje, létiau kraUJospydj Ir del selelftglfvun?o.
—pNH l;foje padétyj:ir amto' pasisavinamas (pusinés recep.:toriams mlntrrwalllal
atcr:ai suformuoja eliminacijos periodas 12 Pa“'_e'kdi'_'"as dasni Sirdies
surem A val.) susitraukimy ainj. a . "
T ; Chinazolino vandenilines jungtis su antagonizmas  atpalaiduoja hipertenzija, blote
erazosinas darinys receptoriaus aminordgsciy _ prostatos ir $lapimo  pdsles p_rostatos__ tabletés.
||ekanom|s_. ) ) Y lygiuosius raumenis. hiperplazija.
-OCH; padidina molekulés Vartojimas: hipertenzijai,

elektrony tankj ir
hidrofobiskuma, tai
sustiprina vaisto saveikg su
receptoriaus hidrofobine

prostatos hiperplazijai gydyti.
Farmacinés formos: tabletés.

kisene bei uztikrina aukstg
selektyvuma bdtent ay, o ne
a3 receptoriams.

Piperazino Ziedas - veikia kaip struktdrinis tiltelis tarp
chinazolino farmakoforo ir Soninés acyl grupés - islaiko
optimaly erdvinj atstuma tarp aktyviyjy centry. Pakeitus
piperazing kitais heterociklais, afinitetas receptoriams
paprastai sumazéja.
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