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Introduction & Objectifs :

Les inhibiteurs des canaux calciques voltage-dépendants (VGCCB) appartiennent a une
grande classe des médicaments utilisés dans le traitement des maladies cardiovasculaires, telles
que I'nypertension artérielle, I'angine de poitrine et les arythmies cardiaques®. Les VGCCB sont
classés en dihydropyridines ou non-dihydropyridines®. Le cycle de dihydropyrimidine est un
bioisostére de cycle des dihydropyridines, caractérisé par une trés bonne activité de blocage des
canaux calciques, ce qui les rend utilisables comme antihypertenseurs®#. L’objectif de ce travail
est la synthése des nouveaux analogues de DHPM bioactif, et I’analyse de 1’effet myorelachant

sur I’aorte de rat (Figure 1).
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Figurel. Structures générales des molécules cibles.

Meéthodologie (Matériel et méthodes):

Les structures des produits synthetises ont été confirmées par les méthodes
spectroscopiques IR. RMN!H, RMN®C et ’analyse élémentaire.

Les composes synthétisés ont été testés sur des anneaux d’aortes de rats adultes Wistar
de 230 a 340 g apres dissection du rat et récupération de ’aorte thoracique, cette derniere est
coupée en morceaux de 2 a 3 mm, contracte et est induite par une solution de KCI de
concentration 30 mM. Les résultats obtenus sont exprimés sous forme d’EC50 (en puM) pour
chaque produit. Pour déterminer le mécanisme d’action, les expériences ont été répétées sur des
anneaux aortiques préalablement contractés avec KCI 30 mmol/L, en présence de glibenclamide
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10 pmol/L, d’une part, et d’autre part, sur des anneaux aortiques préalablement contractés avec
KCI 80 mmol/L. Nous avons utilis¢ comme molécule de référence le diazoxide et la nifédipine
en tant que vasodilatateur.
Résultats et Discussion :

Les résultats ont montré que la plus part des urées et thiourées ont présenté une trés
bonne activité vasodilatatrice dont le plus efficace, Le composé 6f était le vasodilatateur le plus
puissant (ECso = 0,983 + 0,061uM) et s'est avéré étre un bloqueur des canaux calciques voltage-
dépendants. Les composés portant une fonction sulfonylurée était tous inactifs. Nous attribuons
cette inactivité a leur nature acide ce qui suggeérerait que la forme active doit étre neutre comme
ca était le cas dans cas similaire dans des travaux antérieurs >

Conclusion :

En conclusion, les résultats obtenus avec le composé 6f montré un effet vasorelaxant trés
puissant (ECso = 0,983 + 0,061uM). Ces constatations nous permettent définir le profil
pharmacologique de cette molécule comme un bloqueur des canaux calciques voltage-
dépendants comme la nifédipine (un bloqueur des canaux calciques voltage-dépendant).
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3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones, bloqueurs de canaux calciques, activité vasodilatatrice, urée,
thiourée, sulfonyluree.
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