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>Za lefenje nepravilnog ritma rada srca.
ANTIA RITMICI > Aritmija (bez ritma), disritmija.

> Tahikardija-iznad 100 otkucaja u min.
»Bradikardija-ispod 60 otkucaja u minuti.

>Mogu se javiti kod zdravog srca, psiholoski uzroci, bolest
(hiper i hipotireoza, poremeéaj elektrolita), lekovi

> Antiaritmici smanjuju provodljivost i produzuju
repolarizaciju
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Prema mehanizmu destva:

I-Lekovi stabilizatori membrane ili blokatori Na-kanala
II-Blokatori B-receptora-ololi

III-Blokatori K-kanala

IV-Blokatori Ca-kanala

Lekovi koji deluju nha akcioni potencijal éelija srca

Klasa T
Blokatori Na* kanala
IA-umerena disocijacija

(hinidin, prokainamid)
1B-najbria (lidokain)
IC-najsporija

(Flekainid, propafenon)

K* (ispravljaé)

I -Lekovi stabilizatori membrane ili blokatori Na-kanala

Deli se na 3 podgrupe (A,B,C) u zavisnosti od brzine disocijacije jonski
kanal-lek.

TA) Lekovi koji usporavaju provodljivost i produzavaju repolarizaciju
(umerena brzina disocijacije)

hinidin, ajmalin, polusintetski-prajmalin

sintetski lekovi: prokainamid, diizopiramid

IB) lekovi koji slabo deluju na provodljivost, ali skraéuju proces
repolarizacije (najnizi stepen blokade receptora)
lidokain, tokainid, meksiletin i fenitoin

IC) lekovi koji usporavaju provodljivost nadrazaja i vrlo slabo deluju na
repolarizaciju (najsporija brzina disocijacije lek- natrujumski kanal)
lorkainid, flekainid i propafenon - najjaci antiaritmici

Produzavaju akcioni potencijal
% (.right shift")

Skracuju akcioni potencijal
(left shift")

TA) usporavaju provodljivost i
produzavaju repolarizaciju

Bez efekta na akcioni potencijal
(.ho shift")

IB) slabo dejstvo na provodljivost,
skraéuju proces repolarizacije

IC) usporavaju provodljivost nadrazaja, vrlo
slabo dejstvo na repolarizaciju
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Interakcija sa receptorom

Afinitet antiaritmika za receptor na jonskom kanalu zavisi: od stanja
u kome se nalazi kanal i od kinetike interakcija.

Natrijumov kanal na membrani Purkinjijeve éelije normalno egzistira u
najmanje tri stanja koja su oznacena:

R- mirovanje, stanje kada su kanali zatvoreni ali su u stanju da se otvore
stimulacijom i depolarizacijom

A- aktivno stanje kanala kada je omoguéen prolaz jona Na+ kroz membranu;

I - neaktivno stanje kada je onemoguéeno otvaranje kanala.

R- mirovanje A- aktivno stanje I - neaktivno stanje

Novija ispitivanja su utvrdila da antiaritmici imaju slabiji afinitet za receptor
u stanju mirovanja a relativno visok za aktivno ili neaktivno stanje receptora.

Bez obzira u kom stanju je blokiran receptor antiaritmicima I grupe, brzina

deblokade receptora direktno uti¢e na usporavanje rada srca.

Pokazuju umerenu Smanjuju provodljivost u tkivu van
aktivnost na K* Klasa I lekova ,,Evori)vju“:ppretkognore, komore,

kanale r
™~ TA IB 1c Purkinjeova vlakna.

A- aktivno stanje I - neaktivno stanje R- mirovanje

Koriste se kada su Na*
kanali otvoreni ili neaktivni
(samo kod tahikardije) zato
$to su u normalnom sréanom
ritmu kanali u stanju
mirovanja (i lekovi ne
deluju).

Deluju na otvorene i
neaktivne Na kanale

Uticaj pH na aktivnost I grupe antiaritmika

Antiaritmici su slabe baze koje imaju pKa od 7,5 do 9,5. Pri fizioloskom
pH od 7,4 ove baze egzistiraju u ravoteznoj smesi: slaba baza i
protonovani oblik (katjonski oblik leka).

Male promene u pH mogu uticati na efekat ovih lekova zbog promene
ravnoteze.

Acidoza prisutna eksterno od miokarda favorizuje katjonski oblik leka.
Kako ovaj oblik ne prolazi lako kroz membrane dejstvo leka moZze biti
usporeno. Koncentracija leka u membrani je smanjena $to izaziva
smanjeno dejstvo leka.

TA) usporavanje provodljivosti i
produzavanje repolarizacije

umereno brza disocijacija

ALKALOIDI Cinhona VRSTA
(hinin, hinidin, cinhonin, cinhonidin)

x 8/ la
[— 3 5
9@ = /i
N N 1
2

hinuklidin
1-azabiciklo[2,2,2]oktan

Hinolin

Blokiraju ulaz Na u el sréanog misiéa (natrijumove kanale) &ime se
smanjuje provodljivost i usporava brzina depolarizacije.
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TA) usporavanje provod|jivosti i
produZavanje repolarizacije

umereno brza disocijacija vinil -
P
Cinhonan-9-ol
pKa-49
pKa-10 - 11
R = CH30-, (-)-Hinin R = CH;0-, (+)-Hinidin
4 hiralna centra €(3), C(4), €(8) i C(9) R = H. (-)-Cinhonidin R = H, (+)-Cinhonin
5 IA) usporavanje provod|jivosti i
H . A 4 produZavanje repolarizacije Hinidin
" |é # . umereno brza disocijacija 3R, 45, 8R, 95
2 2 ,3‘ 3R 45 8R. 95-hinidi Nestabilan, fotosenzitivan
,4S, 8R, 95-hinidin
y\a 3R 45 85 9R-hini Soli hloridi, sulfati, glukonati
,4S, 85, 9R-hinin
* /*~H Hinidin glukonat-rastvoran, rastvori stabilni-parenteralno

Hinidin

6'- metoksicinhonan-9-ol

1918. godine uveden u terapiju, zastareli antiaritmik koji se uglavnom vise
ne koristi, zamenili su ga noviji i sigurniji antiaritmici.

Metabolicke reakcije: N-oksidacija, O-demetilacija, C-H oksidacija

Hinin

Dijastereoizomer hinidina
3R, 4S, 85, 9R
Antimalarik
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Metabolizam hinidina

N-oksidacija K/IA
——
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IA) usporavanje provodljivosti i
produzavanje repolarizacije

umereno brza disocijacija

(17R 21R) ajmalan - 17,21 diol

Ajmalin
10 hiralnih centara: C;,C3,N4,C5.C7.C15.C16.C17.C20.Co1

hinuklidin

hinolizidin

Prajmalin- polusintetski (veéa bioraspoloZzivost)
17 «, 21 a-dihidroksi- 4-propil ajmalin

IA) usporavanje provodljivosti i
produzavanje repolarizacije

umereno brza disocijacija

H

konformacija I-sparteina

L-spartein

Dva kondenzovana hinolizidinska biciklusa-uslov za dejstvo.

Prirodni

TA) usporavanje provodljivosti i
produzavanje repolarizacije

-sintetski-
umereno brza disocijacija
bazniji
CH,
CH, 2
o ( LN
NN AN O A
| In vivo H_
H = N
o R we Ny  N-acetilprokainamid
Prokainamid 3 AKE, 25 %; 11/, 415 h

4-amino-N-[2-(dietilamino) etil] benzamid

Dejstvo na CNS, kratko dejstvo, t;/, 3-4 h
per os, IV, terapija atrijalnih i ventrikularnih aritmija
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TA) usporavanje provod|jivosti i

-sintetski- produZavanje repolarizacije

umereno brza disocijacija

Ty/2-0ko 7h
50% nepromenjen
50% N-dealkil, aktivan

Diizopiramid

a-[2-[bis(1-metiletil)amino]etil]-a-fenil-2-piridinacetamid (fosfat)

Deluje na Na kanale od 1 do 10 sekundi, ali deluje i blokirajuéi K kanale pa
dolazi do produzenja ukupnog vremena akcionog potencijala.

Ne deluje na adrenergicke receptore, pokazuje antimuskarinsko delovanje
na srce.

IB) slabo dejstvo na provodljivost, skraéivanje procesa
repolarizacije (najnizi stepen blokade receptora)

CH, T
N
Y\NACHJ
o K
CH
¥ CH, 3

1
Lidokain

2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) acetamid

iv-antiaritmik (NE sa adrenalinom !)
Lokalni anestetik

Lidokain blokira Na kanale, ali ta blokada traje kratko, manje od 1 sekunde,

Efekat ovih lekova najvidljiviji je kod jakih tahikardija, pri veéim frekvencijama
rada srca i u tkivu koje pati od nedostatka kiseonika (ishemi¢no tkivo).

- konjugat
c
3 z Hy T /
N
Y\N/\C”s [01 A/\TAOH + HC—CHO
4 t _— o H
CHa s CH.
* Monoetilglicinksilidid (akt)
lidokain H ol konjugat
CH, °?
o
NH, . e s T T a T
i
CH,
2,6 - ksilidin (hepatotoksi¢an)
[O]l konjugat
Metabolizam prvog prolaza lidokaina
CH,
Iskljucivo parenteralno ! NH
2
&> s 4-hidroksi-2 6-ksilidin

IB) slabo dejstvo ha provodljivost, skradivanje
procesa repolarizacije

CH.
@ H CHy w ! P
: ! oM

N H N

Y\NACH‘ NN \

H

Q k o H 3

CHy 1 CH, i

Y i : CH § :
H §

lidokain tokainid

meksiletin

2-(dietilamino)-N-
(2,6-dimetilfenil)acetamid

2-amino-N-(2,6-dimetil-

1-(2,6-dimetil ksi) 2-
fenil) propanamid (2.6-dimetilfenoksi)

propanamin
R>4x S
. pKa77 pKa 8,4
t1/2 oko 15 - 30 minuta Metaboli¢ki stabilniji Aminoetar
Pareqferulna (spora IV t211-19 h Per os i parenteralno
infuzija) Per os primena Metabolicki stabilniji
Hlorid
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IC) usporavanje provod|jivosti nadrazaja,
vrlo slabo dejstvo na repolarizaciju

(najsporija disocijacija lek-receptor)

anilid .
N N CH,
e Y
\Q~s

Lorkainid 1968 g

N-(4-hlorofenil)-N-[1-(1-metiletil)-4-piperidinil] benzenacetamid

Metabolizam 1. prolaza (anilid); N-dealkilovanje, aromati¢na oksidacija
Ti/2 8 h, norlorkainida -27 h

IC) usporavanje provodljivosti nadrazaja,
vrlo slabo dejstvo na repolarizaciju

Gradi

Q soli
FC_© 0
|
H
ok

N-(2-piperidinil- meﬁléAZ,S—bi_sd(Z,Z,2—Tr‘ifluor‘oe1'oksi)
o cF, enzami

Flekainid
Lipofilniji i metabolic¢ki stabilniji (CF3)
Ty2 oko 17-27 h,
m-O-dealkil metabolit-50 % aktivnosti leka.

Duze dejstvo i aktivniji;
Blokira Na kanale dosta dugo, viSe od 10 sekundi. Potencijalno korisniji kod
tahiaritmija nego kod bradiaritmija:

IC) usporavanje provod|jivosti nadrazaja,
vrlo slabo dejstvo na repolarizaciju

OH H
|
OH

PP
H,s‘”\/l‘u"[»‘““g oH
s i

Acebutolol
Beta blokator

CHy

4

o n-propil

Propafenon
Akt. Metabolit

(5-OH...)
1-[2-[2-hidroksi-3-propilamino)-propoksi] fenil]3-fenil-1-propanon

Propafenon-strukturno sli¢an beta blokatorima.

Blokira natrijumove kanale (duze od 10 sec) a u veéim dozama i Ca kanale.
Ima efekat simpatolitika tj. blokira alfa i beta-adrenergicke receptore.
S enantiomer je beta blokator i 40x jaéi antiaritmik od R.

R se brze izlu¢uje

Ty/2-kratko, 2-3x dn

IC) usporavanje provodljivosti nadrazaja,
vrlo slabo dejstvo na repolarizaciju

OT‘/VNJ
JON

Etil estar karbaminske kis.
Moricizin

etilestar[10-[3-(4-Morfolinil)-1-oksopropilJ-
10H-fenotiazin-2-il] karbonske kiseline

Ne deluje na CNS (polarne amidske grupe).
Metabolizam 1. prolaza.
Aktivan kod aritmija izazvanih predoziranjem kardiotonicnih heterozidima.
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II - Blokatori B-receptora- ololi

Propranolol
Atenolol
Esmolol
Acebutolol
OH H
0\)\/111 CH,
o

Acebutolol

Smanjuju sprovodljivost kroz AV Evor.

IIT - lekovi koji produZavaju akcioni potencijal

Amjodaron, sotalol, bretilijum, ibutilid

Deluju na K* kanale, ne deluju na Na* kanale (ne menja se
provodljivost).

IITI - lekovi koji produZuju akcioni potencijal

Proaritmijsko delovanje !

Amjodaron

(2-butil-3-benzofuranil) [4-[2- (dietilamino)etoksi] -3,5 dijodfenil] metanon

Derivat benzofurana, jako lipofilan.
Delovanje nastupa sporo (1-7 dana). Max conc. u plazmi posle nekoliko nedelja.
Poluvreme eliminacije-25-300 dana.

Hipotireoidizam (sprecava prelaz T4 u T3).

N-dealkilacijom-aktivan metabolit. Metabolizam je inhibiran sokom od grejpfruta.

Deluje blokadom Na, K, Ca kanala i adrenergi¢kih receptora.

0,0°
Br
N
/N
CH3
Bretilijum tozilat Tozilat - p-toluen sulfonat

N-(2-bromobenzil)-N,N-dimetiletanamin

Sve manje se koristi. Dvostruko delovanje - produzava akcioni potencijal, ali
deluje i kao beta-blokator.

Daje se intravenski.
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OH (
N
op
Oy
N

(£)- N -[4-[4-(etilheptilamino)-1-hidroksibutil If enil Inetilsulfonamid

Tbutilid

Metilsulfonamid; T;/, od 2 do 12h; Metabolizam prvog prolaza
Parenteralna primena (fumarat)

H
N~
| P
o0

Dofetilid

N - [4-[2-[metil[2-[4-[(metilsulfonil)amino]fenoksiletil InetilaminoJetil]
fenilJmetilsulfonamid

Metaboli¢ki stabilan (per os)

80% se izluCuje nepromenjen

IV - Antagonisti Ca-kanala

+ Verapamil
+ Diltiazeml ....

VAZODILATATORI
Izazivaju dilataciju (Sirenje) krvnih sudova.

Koronarni (antianginalni lekovi)
Periferni vazodilatatori (periferna vaskularna oboljenja)

« Krvni sudovi koji snabdevaju srce kiseonikom (koronarni)
predstavljaju jedini izvor krvi za sréani misié.

«+ Oboljenje koronarnih arterija prati otezano snabdevanje

kiseonikom zbog ¢ega nastaje ishemija miokarda koju prati bol-angina
pektoris.

+» Hemijski raznorodna grupa lekova

Koronarni vazodilatatori
ORGANSKI NITRATI

“*Najpoznatiji vazodilatatori
< Oslobadjaju NO (endotelni faktor) koji je koronarni vazodilatator.

<*NO u éel endotela nastaje iz aminokiseline arginina uz pomoé enzima
NO-sintetaze.

NO stimulide gvanilat ciklazu: 6TP-cGMP-prekida vezu izmedu proteina

aktina i miozina, prekida se kontrakcija glatkog mii¢a i dolazi do $irenja
krvnog suda.

“Deluju pre svega na vene Cijim Sirenjem dolazi do smanjenja
optereenja srca i olakSava se njegov rad.
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« Lipofilna jedinjenja, amil-nitrat lako isparljiv
+» Sublingvalno ili inhalacijom
“*Brzo deluju (desetak sekundi).

“+ Osim u obliku lingvaleta, organski nitrati se uzimaju i u obliku spreja
za usta, transdermalnih flastera, bukalno. U terapiji infarkta miokarda

mogu primeniti u intravenskim infuzijama.

“* Metabolizam prvog prolaza.

“ Nuspojave: pad krvnog pritiska i kolaps, ubrzani rad srca, glavobolje.

% Tolerancija (ne javlja se kod kratkodelujucih)-prouzrokovana je

smanjenjem broja SH grupa koje su potrebne za oslobadanje NO iz leka.

<+Organski nitrati u organizmu prelaze u nitritni ion koji moZe reagovati
sa hemoglobinom stvarajuéi methemoglobin.

< Jaka interakciju sa inhibitorima fosfodiesteraze kao $to su sildenafil
(Viagra), dolazi do jakog pada krvhog pritiska-totalni kolaps krvotoka.

Ne smeju se istovremeno koristiti |

estri azotaste kiseline
HBC/I\/\O—NO Amil nitrit
CH 3
estar amil alkohola (izopentil) i azotaste kiseline

Smesa izomernih amilnitrita; .poppers"
Isparljiv, nestabilan, zapaljiv. Ne koristi se.

Cilj sinteze:

» Stabilnija (manje isparljiva jedinjenja)

» Duze poluvreme eliminacije (sporiji metabolizam) i duze dejstvo

» Lipofilnija jedinjenja

» Preparati sa produzenim oslobadanjem (tehnoloski postupci)

estri azotne kiseline (sa polihidroksilnim alkoholima)

(gliceroltrinitrat, eritroltetranitrat, pentaeritritoltetranitat)

O.N NO CH,-ONO,
2 \O/\|/\O/ 2
o, CH-ONO,
NO,
CH,-ONO,

Gliceroltrinitrat

1,2,3-propantriol trinitrat

Eksplozivan, koristi se razblaZen glukozom ili laktozom.
Koristi se sublingvalno, aerosol, transdermalno.

NeZ ef: tolerancija, zato se terapija povremeno prekida.
Dejstvo nastupa posle 1 min i traje 30 min do 1h.

10



5/6/2020

%Ny CH,-ONO,
O,N o CH-ONO.
277 % o \N Oz 2
5 CH-ONO, sublingvalno
“NO,
CH,-ONO,
Eritroltetranitrat
(R,5)-1,2,3 4-butantetrol tetranitrat
O,N—0 CH, —ONO,
O,N NO,
27N g o7 2 0,NO— H,C— C —CH, —ONO,
0—NO, CH,—ONO,

. . Per os, preparati sa
Pentaeritritol-tetranitrat produzenim oslobadanjem

2,2-bis[(nitrooksi)-metil] -1,3-propandiol dinitrat (estar)

estri azotne kiseline

CH,OH CH;
I \
1 on ONO-CH
: CH/O
HO———T—H ]
HC%
R I
A " o HC-ONO,
0—NO. i
2 H———OH CH,

cHoH  D-glucitol
ISDN- 1,4 ;3 6-dianhidro-D-glucitol-dinitrat

Lingvalete-delovanje u roku 3-5 min, traje do dva sata.

Sublingvalna tableta moZe se progutati-delovanje zapoéinje posle pola sata i traje
do osam sati.

Metabolizam ISDN

IS-5-MN (endo)
/‘ryz=4—5 h

Izosorbid

IS-2-MN (egzo) ISDN

\ OH
11,205-1 h ]

IS-5-MN - aktivni metabolit (ENDO izomer), stabilniji prema reakcijama
hidrolize, duze dejstvo.

IS-5-MN-za spreavanje (profilaksu) napada angine pectoris, nije efikasan kod
veé zapoletog napada.

endo

Osobine organskih nitrata:

egzo

6-No,

e Orijentacija nitratnih grupa (geometrija molekula) uti¢e na dejstvo
© Broj nitratnih molekula ne utice na dejstvo
© Razlike u hemijskoj strukturi uti¢u na jéinu i duzinu dejstva

amilnitrit - 1 min, gliceroltrinitrat - 30 min, ISDN - 60 min,
eritritoltetranitrat - 180 min, pentaeritritoltetranitrat - 300 min

o Isparljva i eksplozivna jedinjenja, razblazuju se (60-80%) sa glukozom,
laktozom, manitolom (inertnim materijama).

11
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Rontlacii
9 ija
ANTAGONISTI KALCIJUMSKIH KANALA Receptorski Voltazni intracelularnog
kalcijumski .. kalcijumski kalcijuma
kanali & kandli v
o o . - Acetilholin, _» 3 0
Procesi koji zapoCinju intracelularnim kalcijumom: glutamat, " ;
ATP itd.
-kontrakcija sréanog i skeletnih misi¢a; kontrakcija glatkih misica; < v
-egzocitoza neurotransmitera (sinapsa) i hormona (zlezde.
gzocitoza neurotransmitera (sinapsa) rmona (zlezde) * Riianodinski
-i dr (metaboli¢ka regulacija, apoptoza...) ER receptor
< s~~~ Cal*- »>Ca® .
e _— D @, ~
Kalcijum se u Celijama koje miruju nalazi u organelama (ER, SR, mitohondrijama) pumpa TP,
Koncentracija u éeliji-0,1 pmol, u tkivnoj te&nosti-2,4 mmol/mol | Ao v "ecgp*"';
. e o h
Regulacija kalcijuma: ( 9
. v Citozol b
+ Kontrola ulaska; # ca®
< Kontrola izlaska; N Na/Ca Depo-zavisni
. Zamena kala_\.umslq
++ Razmena Ca izmedju citosola i intracelularnih depoa kanali
Tipovi i funkcije kalcijumskih kanala
Glavni Otvara ih Lokalizacija i funkcija Uticaj lekova Na* @z
tipovi ca
L Napon éelijska membrana; glavni izvor Digoksin Nifedipin kanal
Visok prag Ca?* za kontrakcije sréanog i
aktivacije glatkih misi¢a
N Nizak prag | Izvor Ca * za oslobadjanje Blokira ga w-konotoksin
aktivacije transmitera u nervnim (komponenta otrova puzeva)
zavrsecima e z
2 Diltiazem Verapamil
T Nizak prag Siroko rasprostranjen: Blokira ga mibefradil
aktivacije znacajan u odrzavanju rada K - Na*
. Ulazak Ca stimlise
Brza inakt. srca aslobadl]unje
$nj intracel. C:
P/Q Nizak prag Nervni zavrieci: oslobadjanje | Blokira ga m-agatoksin g;‘;;:asn‘lcﬂ < m
aktivacije transmitera (komponenta otrova pauka)
R Nizak prag | ? - COMNCIR
ukﬂvacijz Intracelularni i~ ﬁ""‘ )
_ deponovan Ca?* ICUCS
Brza inakt. -
IPy Inozitol ER/SR; regulise oslobadjanje Ca2* Ne reaguje direktno sa lekovima / ‘ \
receptor | trifosfat kao odgovor na IP; - 4 !
= i ca
Rijanodinski | Joni kalcijuma | ER/SR: regulide oslobadjanje Ca? u | Aktiviraju se kofeinom, blokiraju
receptor migi¢ima se rijanodinom \ 4
Depo zavisni | Praznjenje U plazmatskoj membrani Ne vezuju se lekovi Kontrakcija
lepoa sréane

muskulature

12
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Antagonisti kalcijuma

Blokiraju ulazak kalcijuma u éeliju kroz kalcijumske kanale.
Deluju na kanale L-tipa; vezuju se za alfa subjedinicu.
Selektivnost tkiva je jedna od najkorisnijih osobina Ca antagonista !

Uopsteno: skeletni misici, bronhije, traheje, intestinalni glatki miiéi i nervno
tkivo su relativno neosetljivi na Ca®* antagoniste.

«+Blokatori Ca kanala deluju samo na éel glatkih mii¢a u zidu krvnih sudova i
to samo na arterije - ne deluju na vene niti na glatke mii¢e u ostalim delovima
tela (npr glatki miiéi bronhija, GIT).

> Antiaritmici (kontrolidu kontrakcije sréanog misiéa)
> Antihipertenzivi (relaksiraju sréani misié)

> Antianginalni lekovi (dilatiraju koronarne arterije)

Podela:

= 1,4 dihidropiridini;

= Amini (diltiazem i verapamil)

- Difenilalkilamini (Cinarizin) i H1 antagonisti

I derivati 1,4-dihidropiridina Fotosenzitivni |

Nesupstituisan,
na fiziol. pH

protonovan 4-fenil-1,4-dihidropiridin

Dihidropiridini-selektivni za arteriole, ne izazivaju znagajniju kardiodepresiju.

1,4-dihidro-2 6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-3,5-
piridinkarbonske kis. dimetil estar

Nifedipin

Efekat na sréani ritam je mali pa se ne koristi se kao antiaritmik.

Za dugotrajno le¢enje hipertenzije, leCenje hipertenzivnih kriza, primarne
i stabilne sekundarne angina pectoris.

H,C N CH,
o o
- ~
H,C CH,
-2H
[c] :
aromatizacija
>
-H,0 o OH
- =~
——= HC
+H,0 o o

Neaktivan-glavni ekskretorni metabolit

13
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derivati 1,4-dihidropiridina H

2' nitro derivat

Nisoldipin Nimodipin

Nimodipin je blokator Ca kanala prvenstveno u mozgu, pobolj$ava prokrvljenost
mozga.

Smanjuje ishemijska neuroloska o$teéenja.

Nimodipin ima i neurofarmakoloska i psihofarmakoloska svojstva.

Nifedipin Felodipin
Nitrendipin
derivati 1,4-dihidropiridina i :;ﬁﬁ:g;
HyC N CHy o
/ g \\\
L e T O™ )
Niludipin j 1
N
NH;
(I:H3 NO, N
O._-CHs
Nikardipin
Amlodipin
15230 h
Deluje uglavnom u koronarnim krvnim sudovima. Amlodipin: dugo delovanje
Ima tercijarni amin (protonovan na fiziologkm pH), moze da gradi soli, Pos‘repe_n pocetak delovanja-stabilnu koncentraciju u plazmi postize nakon sedam
parenteralna primena ! dana primene !
Ne koristi se kod akutnih napada angine pektoris.
Kombinuje se sa tiazidnim diureticima, alfa i beta blokatorima ili ACE inhibitorima.

14
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IT Amini

2,3 - cis (+) - AKTIVAN
pKa 7,7, slaba baza

pH 3 - nestabilan

pH 3-7- najstabilniji

Diltiazem

NO
H,C” “CH,

1,5-benzotiazepin

(25-cis)-3-acetoksi-2,3-dihidro-5-[2-(dimetilamino)etil]-2-(p-metoksifenil )
1.5-benzotiazepin -4(5H)-on hlorid

Diltiazem blokira Ca kanale i u srcu i u krvnim sudovima, deluje i kao antiaritmik i
kao vazodilatator

Djeluje primarno na aktivirane kanale.

Manje je aktivan od nifedipina i verapamila, potrebne su veée doze.

. e H,C_ _CH
Metabolizam diltiazema ? 8 Sy
o P N o
H,C” ScH
3 CN 3
W
HaCo . ~CH,
° Verapamil o

O-demetilovanje

..No(m
o
)

hidroliza o1, Inaktiven metabolit

N-demetilovanje

O~cH,

O‘CN:
re X
Y NS o Dezacetildiltiazem 30-50%

aktivnosti diltiazema

N
HyC @ aktivan metabolit H,C” SCH,  aktivan metabolit

5-[(3,4-dimetoksifenetil)metilamino]-2-(3,4-dimetoksifenil)-2-izopropil valeronitril

Stereoselektivan metabolizam:
5(-) aktivniji, manje vezan za proteine plazme, brZi metabolizam
R(+) vide se vezuje za proteine plazme
Upotrebljava se kao antiaritmik ali i u le¢enju angine pektoris i kao antihipertenzivni

lek. Osim delovanja na Ca kanale verapamil blokira i alfa receptore $to dodatno
doprinosi vazodilataciji arterija. Metabolit norverapamil je farmakoloski aktivan.

Galopamil

15
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metabolizam R Lo .
verapamila e oo il o iy
[ HiCoy, oS

N-dealkilovanje 22% N-demetilovanje 6%

HiC._CHy

¥ Nz
e S
HiC,
. CHs L‘iNJ o

i
o, N o, - ~ 4%,
::E\OO%NN V\@OE:: N-demetilovanje i N-dealkilovanje 3-4%

ROy
o N oy
HC O 1 3
o
=) o

O-demetilovanje 7%

O ch

O-demetilovanje i N-dealkilovanje

O i N-demetilovanje 7 %

SIDNON STRUKTURE; SIDNONIMIN, MOLSIDOMIN

- o
TG
N \\f\‘l ,G/
H SIDNON SIDNONIMIN
(oksadiazol sa keto grupom) (oksadiazol sa imino grupom)

N = “N|
\C[)r | 1‘/ "“
4
H »/‘Nwo
MOLSIDOMIN

N-(etoksikarbonil)-3-(4-morfolinil) sidnonimin

oralni NO donor (sporiji pocetak i duZe delovanje od konvencionalnih nitrata)

Metabolizam molsidomina

Molsidomin Linsidomin SIN-1A

Molsidomin-vazodilatator, oralno aktivan.

Pro drug, aktivan metabolit- Linsidomin

Linsidomin-nestabilan (pH zavisno otvaranje prstena), oslobada NO.
Linsidomin-stabilan u slabo kiseloj sredini, nestabilan u alkalnoj sredini
Oslobadanje NO ne zahteva kofaktor (SH)-direktni NO donor. Ne javlja se

tolerancijal

PERIFERNI VAZODILATATORI

Krvni sudovi se granaju i suzavaju: arterije-arteriole-kapilare-venule-
vene.

U odredjenim stanjima dolazi do pogorsanja cirkulacije u perifernim
delovima tela-glava, vrat, ruke i noge.

Periferni vazodilatatori-lec¢enje perifernih vaskularnih bolesti.

Bolesti krvnih sudova (arterija, vena i kapilara) nazivaju se angiopatije.

Makroangiopatije (ateroskleroza) i mikroangiopatije (zidovi malih
krvnih sudova slabe, pucaju i usporavaju protok krvi kroz tkiva).

16
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Derivati ksantina R

Predstavnici Ry R, R3

Pentoksifilin o -
3,7-dihidro-3,7-dimetil-1- [ ¢ N CH
(5-oksoheksil)-1H-purin- T : CHs
2 6-dion

Ksantinol nikotinat N Nemon

7-[3-[N-(2-hidroksi- o
etil)amino]-2- CH; CHy
hidroksipropil] teofilin @

nikotinat

pentoksifilin - modifikuje reoloske karakteristike krvi, hemokinetik
ksantinol nikotinat - vazodilatatorno i vazospazmoliticko dejstvo

o I“J N N0 N
CHa CHy
Pentoksifilin Ksantinol nikotinat

% Hemoreologik sa vazoaktivnim osobinama.

% Smanjuje slepljivanje trombocita, smanjuje koncentraciju
fibrinogena i patoloski povecani viskozotet krvi na periferiji.

*» Djeluje direktno na glatke misié¢e zidova krvnih sudova, izazivajuéi
relaksaciju i vazodilataciju.

+»*Mehanizam delovanja: povidenje koncentracije ATP-a, cAMP-a i
drugih ciklickih nukleotida u eritrocitima, shizenjem koncentracije
fibrinogena.

Derivati nikotinske kiseline

OR  OR
M N
Z
| H OR =
o R= |
~ COOCH
2 RO H A 06~

H OR

2-tetrahidrofurfuril

nikotinat Inozitolnikotinat

N
z

X CH,OH

iridil | Nikotinska kis-slab vazodilatator, estri su pro drug i
3-piridilmetanol 4o, nikotinsku kis. Alkohol se oksidide do kis.

1 N b

N A S

L Lt

2 N/4 =N N CH,CH, —OH

3 NT \rN\cr«‘,cu,—on
pirimido[4,5-d]pirimidin J\
Ho—nzcnzc\'r Ny N
HO—H,CH,C O
Dipiridamol

2 6-bis(dietanolamino)-4,8-dipiperidino-pirimido[4,5-d]pirimidin

selektivni cCAMP PDE 3 inhibitor — inhibicija degradacije cAMP — poveéanje konc cAMP u
Celiji (vazodilatacija i antikoagulantno delovanje).

17
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Kardiotoniéni glikozidi

GLIKOZIDI
- Aglikon *
CH,OH
o
>Cijanidni glikozidi (amigdali N
> Cijanidni glikozidi (amigdalin) HO Nyt
>Kardiotoniéni glikozidi oH Lo ;/—\‘\\
> Saponini (steroidna ili triterpenska jedinjenja) HﬁH_?\ —
=}
> Antraglikozidi (antracen) OH : 4
H™ “en
Amigdalin

(6-0-p-D-glukopiranozil-p-D-
glukopiranozil)oksi] fenil-acetonitril

Kardiotonicni glikozidi

Biljni ili polusintetski lekovi za leCenje kongestivnog zastoja srca -
pojacavaju snagu kontrakcije sréanog miica.

Digitalis purpurea, Digitalis lanata, morski luk (Urginea maritima tj.
Scilla maritima), Strophantus vrste, i u koZi zabe !

Mala terapijska Sirina, otrovi i prouzrokuju
aritmijel

Zbog preuske terapijske Sirine u slu¢aju sréanih
glikozida menjanje jednog generika drugim nije
dopusteno!

Zbog sloZene strukture, do danas nisu sintetisani analozi ovih prirodnih
Jjedinjenja, pa se svi kardiotoni¢ni heterozidi dobijaju iz biljaka ili
polusintetski.

Mehanizam delovanja:

< blokiraju protein Na+/K+ATPazu (odrzava elektricni
potencijal elija sréanog misica)

< povecavaju konc. Na* jona i smanjuju konc. K* jona u Cel
srca.

< to prouzrokuje izlazak Na* jona iz ¢elije i ulazak Ca?*jona
(1 Na za 2 Ca). —_

Terapijska primena:
Py p TN S

v . ... .. TR
% Sré&ana insuficijencija AT Waticat

% Atrijalna fibrilacija
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Fiziolosko delovanje:

Poveéavaju kontraktilnost miokarda- inotropni
efekat.

Usporavaju sprovodjenje nadrazaja sa pretkomora na
komore, smanjuje se frekvenca sréanog rada-negativan
hronotropni efekat.

Usporavaju provodenje elektri¢nog impulsa (negativni
dromotropni efekat).

Posredno, zbog poboljSanja funkcije srca dolazi do
pojacane diureze (filtriranje krvi u bubrezima je bolje).

Pojacana diureza uklanja edeme nastale zbog loseg rada
srca, a bolji rad srca uklanja i edem pluéa, $to dodatno
poboljSava rad srca.

Usporavanje provod|jivosti kroz AV-Cvor moZe se pretvoriti
u AV-blok !

Dolazi i do stvaranja ekstrasistola i aritmija (pozitivni
batmotropni efekat).

Pod uticajem kardiotoniénih glikozida moZe doéi do razvoja
svih oblika aritmija !

Uzan ferapijski indeks (mala razlika izmedu efikasnosti i
toksi¢nosti ) !

Kumulativni efekat.

Mogu se koristiti samo i isklju¢ivo u obliku gotovih lekova
pripremljenih od hemijski Cistih supstanci !

Opsta struktura

Genin (aglikon) o—| (3eéer), |—| glukoza
=
(
A\

‘;;;J/Gli kon

0
0
R INZ Y s\ P
B Y

R,= (3ecer),

5p, 8p, 9a, 10p, 13p, 14p R3=OH, H
A, B-CIS

B, C-TRANS

C,D-CIs-UsLov

IH,C=——CH,=——CH,=—COo0H
B a

Kardenolidi-a, B nezasiéeni v lakton

Bufadienolidi-5 lakton sa dve nezasiéene veze

4 3 2 1

\J B H,C CH B

CH,

Hy

c
| o. CHa
o. CH, N
OH LN c

”

{9}

o

o
a, p nezasiéen y lakton

o
o
«
5 v B a o
HjC=—H,C === CH,=—CH,=—COOH 6
| o ES
OH v
_ _

op, y8 nezasiten & lakton
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DERIVATI KARDANA
U strukturi Digitalis i Strofantus vrsta

‘ 2 R A0
H3 20 CH3 20 C Al

H Prostorna struktura aglikona “; “:
SAR
-3p-OH C,4-Kardan 5 B,14 p-kardanolid 5 B.14 p-kard-20(22) enolid
- 14p-OH
- 17B-laktonski prsten
- A/B cis Olid-lakton
- B/C trans

- ¢/ Dcis (jedini steroidi )

DERIVATL BUFANA Kardenolidi i bufadienolidi imaju razli¢itu UV apsorpciju (220 nm tj
Aglikoni u strukturi Scilla vrsta 300 nm).

Lakton-uzrok nestabilnosti, redukcijom dvostruke veze-100 deo

aktivnosti.

14B-u kis sredini moZe nastati anhidro proizvod, neéistoéa !

21 \', o} O
H3 20 CHg % Hs o o
g g
M
— -
Ca5-Bufan 5,14 p-Bufanolid 5 B,14 B-bufa-20,22-dienolid -H,0
OH

20



5/6/2020

Kardenolidi: digitalis i strofantus

Digatalis

(29
Digitoksigenin Gitoksigenin Digoksigenin
3B, 14p.... 3,14, 16 p.... 3p,12 8,14 B....

16 B digitoksigenin

H,S0,
OH

HO HO

Gitoksigenin Fluorescencija !

a
Strofantus \ o

Strofantidin Uabaigenin

3B,5B,14p-trihidroksi-19
okso-kard-20 (22)-enolid

Genini strofantus glikozida imaju vide hidroksilnih grupa !

Bufadienolidi (scilla)

Scilarenin

3 B, 14 B-dihidroksi-bufa-4,20,22-trienclid
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+ Kardiotonicni glikozidi se medusobno razlikuju:

- po broju i poloZaju OH grupa ha aglikonu (na mestu 1, 5,
121 16)

- prema oksidacionom stupnju ugljenika C 10 (CHs,
CH,0H, CHO)

- broj i vrsta monosaharida na mestu 3

Genin (aglikon) o—| (3eéer), |—| glukoza

Hemija 3ecera

-deoksi
-metil etri
-specifi¢ne konfiguracije %
-vezuju se preko C3 aglikona L
-glukoza je vezana terminalno

o oy on

Fizioloska uloga: VN ,m o g
X S
I I

b
-

Smanjuju toksi¢nost

Povelavaju rastvorljivost digoksin

Povelavaju resorpciju i distribuciju

CHO

CHO CHO CHO CHO

CH-OH  HO-CH \(:3H2 \(:ZHZ A
HO-CH HO-CH CH-OH CH-OCH; O

CH-OH CH-OH  CH-OH CH-OH  Ho——H

CH-OH GH-OH "\ GH-OH N §HoH  Ho——

CH,OH CHsy CHs CHs o,

Glukoza Ramnoza Digitoksoza Cimaroza L-ramnoza

Digitoksoza: 2,6-dideoksi-D-riboheksoza
Cimaroza: 3 O-metil-D-digitoksoza

L-ramnoza: 6-deoksi-L-manoza

Heterozidi

I digitalis
Digitoksin = digitoksigenin +3 mola digitoksoze
Digoksin = digoksigenin + 3 mola digitoksoze S

Lanatozid C = digoksigenin + 2 mola digitoksoze + 1 mol
acetildigitoksoze + 1 mol glukoze

IT strofantus
Strofantin G = uabaigenin + L-ramnoza

Strfantin K = strafantidin + D-cimaroza

IIT scila

Proscilarenin = scilarenin + L-ramnoza
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I Digitalis glikozidi
Digitoksin — Digitoksigenin-O-3 mola digitoksoze

t 1/, eliminacije je 7 dana.

Farmakokinetika (najvise u srcu,

Metabolizam u jetri;
Enterohepati¢na cirkulacija.

?
p
? 1,4-glikozidna veza
Pigifoksoza

o

I
Digitoksoza

bubrezima i nadbubreZnoj Zlezdi);

I Digitalis glikozidi
Digoksin — digoksigenin + 3 mola digitoksoze

t1/2 1,6 dana

o Eliminide se putem bubrega;
vo ] / .
o Nesigurna bioraspoloZivost.
Hat HA.
. s Digoksin se koristi oralno ili, u hithim

slu¢ajevima, intravenski.

I Digitalis glikozidi

Lanatozid C  digoksigenin + ...

Pigitoksoza !

7

Digitoksoza

?

‘Aceﬁl -Digitoksoza
o

I
Glukoza

IT Strofantus glikozidi

Strofantidin 6 — uabaigenin + L-ramnoza

o
|
L

-Ramnoza

23



5/6/2020

IIT Scilla glikozidi

Proscilarenin »scilarenin + L-ramnoza + D-glukoza

|
E.- Ramnoza

Scilarenin A

amnoza

Proscilarenin A

|
B-Glukoza

scilarin A
?
D-Glukoza _Glukoza Glukoscilarenin A
H P Bowmanova
DILIF‘ZTICI Proksimalni _ Clomend!
kanalic 2

Diuretici se primenjuju kod sledeéih stanja:

akutni i hroni¢ni edemi, hipertenzija, bubrezne insuficijencije
i usluCajevima:

-forsirane diureze radi eliminacije otrova kod trovanja,

-diabetesa insipidusa (hroni¢ni manjak aldosterona zbog ¢ega ne
dolazi do formiranja urina - otrovi se zadrzavaju u telu!),

-glaukoma (poveéani oéni pritisak - opasnost za vid!).

Henleova
petlia
Uzlazni

‘Sabirni kanalic
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Mehanizam fransporta elektrolita

Na+/K+ pumpa

Jonski k

@ Na' —
Kotranspo

® M ® 2 ana b @
&% - 4Na) 2K

Izmena
Na'
©
© IﬁH-
J

H,0 o~ A
X=glukoza, ak, >

fosfati Net Na' & F,0 Transport

Podela diuretika:

‘prema hemijskoj strukturi

prema mehanizmu dejstva

prema jalini dejstva (jaki, umereni, slabi)

prema mestu dejstva (proksimalni tubul, Henleova petlja, distalni tubul,
sabirni kanal)

‘prema efektu na sastav filtrata

aferentna Distalni deo tubula
arteriola 5 % Na

Proksimalni glomerul
deo tubula

eferentna
arteriola

Uzlazni
deo tubula

67 % Na i vode se
reapsorbuje

Podela prema mestu delovanja

= cA inhibitor

B osmotski Silazni deo

= L_OO}? } Propusta — 20 % Na
3 tiazidni vodu ali ne i

[ stede K Na

1. Osmotski (Henleova petlja, proksimalni tubul)

CH,OH CH,OH
o i "
o " H OH 5-50 % i.v. infuzija
HO—F—H HO———H
H—t—o0H H—a—OH za leéenje povelanog
intrakranijalnog i
H=—T—OH H—T—0H intraokularnog
pritiska
CH,0H CH,0H
Manitol Sorbitol

Soli: CH3COOK, Na,S0,, PO,3-, HCO5", CH3;C00-
Urea (karbamid) NH,-CO-NH,
Kiseli diuretik-so NH,CI
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2. Inhibitori karboanhidraze (proksimalni tubul)

€O, + H,0= H,CO== H,0*+ HCO;

Poveéavaju izluéivanje bikarbonata, Na, K, vode.

Mesto dejstva: u proksimalnim tubulama, ne koriste se kao diuretici.
Karboanhidraza uéestvuje u sekreciji o¢ne vodice.

U CNS (epilepsija).

U nervnim strukturama (glaukom).

Hemijska struktura: sulfonamidi (mono- i di-), sa nesupstituisanom
sulfonamidskom grupom.

Proksimalmcis]

Krvotok

CA omoguéava reapsorpciju hidrogenkarbonata i Na i sekreciju H jona

Monosulfonamidi: Inhibitori CA

CcH
4 3 3
7—< n—n"

HzN-SOz/ké)\ NHCOCH; HZNOZS/QS%NCOCHg

Acetazolamid Metazolamid

N-[( 5 aminosulfonil)-1,3,4-

j I
tiadiazol-2 il)]-acetamid Smanjena polarnost

1 penetracija u ocnu
vodicu

Sporedan efekat sulfanilamida je diuretsko delovanje.

Nisu korisni diuretici, kod epilepsije, glaukoma.

m-Disulfonamidi
Ry s
R, 3 ] R R,
4 6 4
HoNO,573 T SO,NH, HoNO,S™ 1 g 3 "SO:NH,
2

4,6 disupstituisani

R, R, = Cl, Br, NO,, CF,

45 disupstituisani

cl
Cl

H,NO,S SO,NH,

Dihlorfenamid (glaukom)
4 5-dihlor-1,3-benzendisulfonamid
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3. Tiazidi i hidrotiazidi (originalno sintetisani kao inhibitori CA)

CI:(NHT“
H,NO,S SO,NH,

Hloraminofenamid

R-CO-H; R-CO-R*
R-COCH3/ \
a N N
a ﬁ\ Ry 4\3|/ 1
| : | 1}N
L HNO,S \RZ

H2NDZS O// \\0 O//S\\o
Tiazidi Hidrotiazidi

2H-1,2,4-benzotiadiazin-1,1-dioksid

H
R IA\I\I/R1 R ’;‘\rRl
3 3
L LT
H,NO,S 2% H,NO,S S: R,
VAN
EAS EAS

-Polozaj 2: Hili CH,

-PoloZaj 3: jacina i duzina dejstva (arilalkil, tioetri, alkilhalogenid,
cikloalkil)

-PoloZaj 6: aktivirajuée grupe (-Cl, Br, CF;) bogate elektronima
-PoloZaj 7: slobodna sulfonamidska grupa - USLOV ZA DEJSTVO

-Supstitucija 4, 5 i 8 smanjuje aktivnost

Tiazidni diuretici

Blokiraju kotransport Na+ i Cl-

Distalni savijeni deo tubula

Tiazidni | ] Peritubularna
kapilara

diuretici
v/

Tu?ularna 10
tecnost

Digréfék} efekat nije 7vehk )

cl N\ cl T%/CHQ'S'CHTCGHS
| |
NH L oNH
- HoNO,S' S|
HoNO,S S ,NO,
N\, S

Benztiazid (12-18h) Hlortiazid (6-12 h)

Inhibiraju simport Na*/Cl-

U toku metabolizma dolazi do otvaranja tiadiazinskog prstena I
nastaju metaboliti koji inhibiraju karboanhidrazu.

Kod hipertenzija i edema.
Gubitak kalijuma !
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H
N FsC N o T S .
cl NW ’ | \I Tiazidima sli¢ni diuretici: hlortalidon i indapamid
| N PN
s~ Ny H,NO,S' S H

H,NO,S O// \\O O// \\O cl
o Q 5 ~distalni tubul,
. - i i S
Hidrohlortiazid Triflumetazid g -diuretik dugog delovanja,
O NH -mehanizam - kao tiazidi,

H
cl N Hy-S-CHy-CFg
I 3 Y -za leenje hipertenzije i edema.
2
1 2N
v \C

FaNo2 7 Y Hlortalidon (48-72 h)

o
Politiazid (24 h)
2-hloro-5-(1-hidroksi-3-okso-1-izoindolinil)-benzensulfonamid
6-hlor-3,4-dihidro-2-metil-3[[(2,2,2-trifluoroetil)tioJmetil]-2-H-1,2 4-
benzotiadiazin-7-sulfonamid-1,1-dioksid

Sa ACE inhibitorimal

. 4. Diuretici Henleove petlje

I‘E\ Indapamid - Arifon" + Blokiraju kotransport Na*, K* i Cl-
2\
”\\/ Uzlazni deo Henleove petlje
S~ B //'/ ) o Peritubularna
— polarni hlorbenzamidski deo kapilara
nepolarna metilindolinska grupa L‘LOP ¥
a
Tubularna K Na®
20 Kl

3-(aminosulfonil)-4-hlor- N-(2,3-dihidro-2-metil-1 H- indol-1-il) benzamid

telnost <= i~ —=m
+10 mv'
. . . U . P . . Mg?', Ca?'
Mehanizam-kao tiazidi, deluje i vazodilatatorno (smanjuje periferni otpor). ¢ EH:O [ W
Terapija esencijalne hipertenzije i edema.

Brzo i kratko dejstvo; andiedematozni lekovi.

Dugo dejstvo (24 h) zbog visokog stepena vezivanja za karboanhidrazu u
eritrocitima. Kod akutne bubrezne insuficijencije, nefrotskog sindroma, anurije,
trovanja halogenidima.
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Podela diuretika Henleove petlje prema hemijskoj strukturi:
1. Sulfonamidski diuretici

2. a,p-nezasiéeni ketoni fenoksisiréetne kiseline

Sulfonamidski diuretici
(Derivati 5-sulfamoil-2 ili 3- aminobenzoeve kiseline)

HoNO,S

COOH

5-sulfamoil-2-aminobenzoeva kiselina 5-sulfamoil-3-aminobenzoeva kiselina

HN
al n I || CgHsO. 3 2

o) 4

H,NO,S75 1T COOH
H,NO,S COOH 2T 4

Furosemid (Lasix) Bumetanid

5-(Aminosulfonil)-4-hlor-2-[(2-furanilmetil)  3-(butilamino)-4-fenoksi-5-sulfamoil
amino] benzoeva kiselina benzojeva kiselina

Furosemid je sulfonamid, derivat antranilne kiseline. Ja¢a kiselina od
tiazidnih diuretika. Uzlazni deo Henleove petlje. Per os i parenteralno
(hitni slu¢ajevi). Nekompletno se resorbuje (60 %): individualne razlike u
bioraspoloZivosti (10-90 %).

Bumetanid-maskirajuéi agens, 50 x jaci diuretski efekat od furosemida.
Kompletno se resorbuje, predvidiva bioraspolozovost.

a, p - nezasiéeni ketoni

R=2-4 C atoma
R1, R2-elektroneg. grupe

O=CH,COOH

/
@ Akriloil e

Fenoksisiréetna kiselina

Cl Cl
[¢]

1]
HZC:?_C
CoHs

0=CH,COOf) — a

Etakrinska kiselina (nije sulfonamid)

[2,3-dihlor-4-(2-metilen-1-oxo-butil) fenoksil-siréetna kiselina

Uzlazni deo Henleove petlje

5. Diuretici koji $tede kalijum (sabirni kanali¢)

o Deluju kao kompetitivni antagonisti aldosterona u ¢elijama
distalnih tubula i sabirnih kanaliéa — poveéavaju izlugivanje Na* i
vode, a $tede K*
(Spronolakton)
ILI

o Blokiraju luminalne kanale Na* u distalhom izuvijanom fubulu i
smanjuju reapsorpciju Na* i sekreciju K*

(Triamteren i amilorid)
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Antagonisti aldosterona

Spironolakton

Aldakton Kanrenon
Glavni aktivni metabolit
7 a-(acetiltio)-17p-hidroksi-3-okso-pregna-4en-
21-karboksilne kiseline-y-lakton
Derivati pteridina Aminopirazin
1
N c _N b
21y a Pteridin = pirazino [2,3-d] pirimidin 1 ¢} Amidi
3 N midino
s A 2N cle \2 N
N H HH
3 R=C=NH
s ! HNTSSNZ NH, 2
N N o Blag diuretik, deluje direktno na 4 ilori
HoN 2 NH 9 . \
2 B A %r ? distalne tubule Amilorid
© Inhibira reapsorpciju Na* i CI-, N-amidino-3 5-diamino-6-hlor-pirazinkarboksamid
. N/ N stimuliZe reapsorpciju K* P
4

e Strukturne sli¢nosti sa inhibitorima
folatreduktaze - ispoljava sporedno
dejstvo

5 NH,

Triamteren

2,4,7-triamino-6-fenil pteridin

Analog friamterena otvorenog lanca, izrazito bazan.
Amilorid i triamteren-isti mehanizam delovanja.
Gotovo nikad se ne koriste sami.

Vrlo slabo diureti¢no delovanje
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