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Антиаритмични Клас IV – блокери на калциевите 
йонни канали (калциеви антагонисти)

1. L-тип Ca2+ – йонни канали (волтаж – зависими), намиращи 
се в скелетната сърдечна и дихателна мускулатура и са 
свързани с контракцията на мускулните клетки

2. Т-тип Ca2+ – йонни канали (волтаж – зависими), намиращи 
се в пейсмейкърните клетки на SA – възела свързани са 
навлизането  на Ca2+ – йони и инактивиращи се при по-
отрицателни потенциали и по-бързо от L-типа.

3. N-тип Ca2+ – йонни канали, намиращи се в невроните и 
свързани с освобождаването на невротранситерните 
молекули.

4. Р-тип, намиращи се в нишките на Пуркиние, с неизвестна 
до момента функция.

Calcium Antagonists

Приложение:

• Антистенокардни

• Антиаритмични

• Антихипертензивни

• Вазодилататори
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2. Аритмия – нарушена възбудимост 
и проводимост – антиаритмични 
лекарства

Сърдечно-съдова система – патологични 
промени:

1. Сърдечна недостатъчност-отслабена 
помпена функция –кардиотоници 
(положителни инотропни лекарства)

4. Хипертония-над 160/95 (стадий 2) 
– антихипертензивни

3. Исхемия (коронарна болест) –
стенокардия, инфаркт, “тиха” исхемия –
антистенокардни лекарства
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химична 
класификация

I-генерация II-генерация

Фенилалкиламини Verapamil Anipamil

Bepridil

1,4-Дихидропиридини Nifedipine
Nitrendipine

Isradipine
Nimodipine
Amlodipine
Felodipine
Nicardipine

Бензотиазепини Diltiazem

Дифенилалкиламини Prenilamine

Cinnarizine

Flunarizine

фенилалкиламинови производни

І – ва генерация

Verapamil

H3CO

H3CO C

CN

CH(CH3)2

CH2 CH2 CH2 N CH2 CH2

CH3
OCH3

OCH3

-[3-[[3,4-(диметоксифенил)-етил]-метиламино]-пропил]-3,4-
диметокси--(1-метиметил) фенилацетонитрил

антистенокарден, 
антихипертензивен, 
антиаритмичен
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CH2CNH3CO

H3CO

Cl CH

CH3

CH3
NaNH2

CHH3CO

H3CO

CN

CH
CH3

CH3

3,4-диметоксифенилацетонитрил
(вератрил цианид)

Получаване на Verapamil

H
N

CH3

OCH3

OCH3

Cl N

CH3

OCH3

OCH3

Cl Br
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Cl N

CH3

OCH3

OCH3

CHH3CO

H3CO

CN

CH
CH3

CH3

NaNH2

NH3CO

H3CO

CN

CH3

H3C
CH3

OCH3

OCH3

Метаболизъм Verapamil

NH3CO

H3CO

CN

CH3

H3C
CH3

OCH3

OCH3

Verapamil

NH3CO

H3CO

CN

CH3

H3C

OCH3

OCH3

H

Norverapamil
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ІІ – ра генерация

Anipamil

N
CH3

(CH2)11 CN

OCH3

H3C

H3CO

2-[3-[(m-метоксифенетил)-
метиламино]-пропил]-2-(m-
метоксифенил)-тетрадеканитрил

Bepridil

N

CH2

CH2 CH CH2 O CH2 CH

CH3

CH3

N -[(2-метилпропокси)-
метил]-N-фенил-N-
(фенилметил)-1-
пиролидинил етанамин 

антистенокарден, 
антихипертензивен, 
антиаритмичен

антистенокарден, 
антиаритмичен

бензотиазепинови производни

Diltiazem

N

S

O

OOCCH3

H

H

OCH3

CH2

CH2 N CH3

CH3

(+)-cis-3-(ацетилокси)-5-[2-(диметиламино)-етил]-2,3-
дихидро-2-(4-меток-сифенил)-1,5-бензотиазепин 4(5Н)-он

антистенокарден, 
антихипертензивен, 
антиаритмичен
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N

S

O

OOCCH3

H

H

OCH3

CH2

CH2 N CH3

CH3

N

S

O

OH

H

H

OCH3

CH2

CH2 N CH3

CH3

N

S

O

OH

H

H

OCH3

CH2

CH2 NH CH3

N

S

O

OH

H

H

OH

CH2

CH2 N CH3

CH3

1,4-дихидропиридинови производни

R2

X

O R2

X

O

+

R1

NH2

CHO

R3

- 3H2O N

R1
R2R2

R3

XX
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I генерация 1,4-дихидропиридинови производни

Nifedipine (Adalat)

N

H

CH3H3C

COOCH3H3COOC

NO2 диметил 1,4-дихидро-2,6-
диметил-4-(2-нитрофенил)-3,5-
пиридиндикарбоксилат

H3C

H3COOC

O CH3

COOCH3

O
+

CHO

NO2

- 3H2O N CH3H3C

COOCH3H3COOC

NO2

H
NH3

антиангинален, антихипертензивен

Странични продукти

O

H3CO

NO2

O

OCH3

CH3H3C N

O

H3CO

NO
O

OCH3

CH3H3C N
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N CH3H3C

COOCH3H3COOC

NO2

H

N CH3H3C

COOHH3COOC

NO2

N CH2OHH3C

COOHH3COOC

NO2

NH3C

H3COOC

NO2

O

O

Метаболизъм

Nitrendipine

N

H

CH3H3C

COOC2H5H3COOC

NO2
метил етил-1,4-дихидро-2,6-диметил-
4-(3-нитрофенил)-3,5-
пиридиндикарбоксилат

NO2

CHO

+ CH3COCH2COOC2H5

H5C2OOC

CH3

O

CH

NO2

HCl - г а з, 0 С 

CH2N CH COOCH3, CH3OH

CH3

Nitrendipine

антихипертензивен
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II генерация 1,4-дихидропиридинови производни

Nimodipine

N

H

CH3H3C

COOCH2CH2OCH3(CH3)2CHOOC

NO2
1,4-дихидро-2,6-диметил-4-(3-нитрофенил)-
3,5-пиридиндикарбоксилна киселина
киселина 2-метоксиетил, 1-метилетил естер

Isradipine

N

H

CH3H3C

COOCH(CH3)2H3COOC

N

O
N

4-(4-бензофуразанил)-1,4-
дихидро-2,6-диметил-3,5-
пиридин-дикарбоксилна 
киселина киселина метил, 1-
метилетил естер

церебрален вазодилататор

антиангинален, антихипертензивен

Nimodipine

N

H

CH3H3C

COOCH2CH2OCH3(CH3)2CHOOC

NO2

1,41,4--дихидродихидро--2,62,6--диметилдиметил--44--(3(3--нитрофенил)нитрофенил)--3,53,5--
пиридиндикарбопиридиндикарбоксилна киселинаксилна киселина киселина 2киселина 2--метоксиетил, 1метоксиетил, 1--
метилетил естерметилетил естер

Лекарството е средство на избор при лечение на мозъчен
инфаркт, субарахноидален кръвоизлив, тежка черепно-
мозъчна травма, когнитивни нарушения при болестта на
Алцхаймер. Ефектът настъпва обикновено до един час.
Като нежелан ефект е възможна проява на хипотонията.
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Amlodipine

N
H

H3C

Cl

H3COOC COOC2H5

CH2OCH2CH2NH2

eтил метил 2-[(2-аминоетокси)-
метил]-4-(2-хлорофенил)-1,4-
дихидро-6-метил-3,5-
пиридиндикарбоксилат 

Felodipine

N
H

H3C

Cl

H3COOC COOC2H5

CH3

Cl

етил метил 2,6-диметил-4-(2,3-
дихлорофенил)-1,4-дихидро-3,5-
пиридиндикарбоксилат 

антиангинален, антихипертензивен

антистенокарден, антихипертензивен

Nicardipine

N
H

H3C

H3COOC COOCH2CH2NCH2

CH3

NO2

CH3

метил, 2-[метил-(фенилметил)-амино]-етил 1,4-дихидро-2,6-
диметил-4-(3-нитрофенил)-3,5-пиридиндикарбоксилат

антиангинален, антихипертензивен
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Lercanidipine (Renovia)

NHH3C CH3

O
N

H3CO

H3CO

O CH3
CH3

NO2

антихипертензивен

1,4-дихидро-2,6-диметил-4-(3-нитрофенил)-
3,5-пиридиндикарбоксилова киселина 
2-[(3,3-дифенилпропил)метиламино]-1,1-диметилетил, 
метил естер

дифенилалкиламинови производни

Cinnarizine (Stugeron)

C

H

N N CH2 CH CH

1-(дифенилметил)-4-(3-
фенил-2-пропенил)-
пиперазин

CH Cl

NH , K2CO3HN

CH N NH

CH2 CH CHCl

CH N N CH2 CH CH

вазодилататор
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CinnarizineCinnarizine (Stugeron)(Stugeron)

C

H

N N CH2 CH CH

1-(дифенилметил)-4-(3-
фенил-2-пропенил)-
пиперазин

НамираНамира приложениеприложение катокато церебраленцеребрален ии попо--рядкорядко периференпериферен
вазодилататор,вазодилататор, аа вв дозадоза 5500 mgmg –– катокато антиеметичноантиеметично средствосредство
заза предотвратяванепредотвратяване нана симптомитесимптомите припри "болест"болест нана
пътуването"пътуването" ((холинолитичхолинолитичеенн ефектефект)).. ПриложениеПриложение намиранамира
транстранс--форматаформата нана лекарствениялекарствения продуктпродукт.. НамираНамира
приложениеприложение припри лечениелечение нана МениеровМениеров синдромсиндром ии припри
хиперкинетозихиперкинетози.. РядкоРядко саса регистриранирегистрирани нежеланинежелани ефектиефекти отот
типатипа нана екстрапирамиднитеекстрапирамидните нарушениянарушения –– тремортремор ии
хиперкинезияхиперкинезия..

Flunarizine (Sibelium)Flunarizine (Sibelium)

C C
H

H

CH2 N N CH

F

F

(Е)(Е)--11--[бис(4[бис(4--флуорофенил)флуорофенил)--метил]метил]--44--
(3(3--фенилфенил--22--пропенил)пропенил)--пиперазинпиперазин

FlunarizineFlunarizine имаима ефектитеефектите нана цинаризин,цинаризин, ноно сесе отличаваотличава сс двадва ии
половинаполовина пътипъти попо--голямаголяма биологичнабиологична активностактивност.. НеговитеНеговите
фармакологичнифармакологични ефектиефекти настъпватнастъпват попо--бавнобавно ии саса попо--
продължителнипродължителни.. ИмаИма данниданни заза приложениетоприложението муму припри профилактикапрофилактика
нана мигренамигрена.. ПодобноПодобно нана цинаризин,цинаризин, притежавапритежава -- ии --
адренолитичниадренолитични ефектиефекти ии имаима неспецифичнанеспецифична антихолинергичнаантихолинергична ии
антисеротониноваантисеротонинова активностактивност.. FlunarizineFlunarizine предивиквапредивиква попо--
дълготрайнидълготрайни вестибуларновестибуларно--депресивнидепресивни ефекти,ефекти, отколкотоотколкото
цинаризинцинаризин (приложение(приложение припри вертиго)вертиго).. FlunarizineFlunarizine подобряваподобрява
емоционалнатаемоционалната стабилностстабилност.. ОсвенОсвен товатова лекалекаррствотоството подобряваподобрява
способносттаспособността заза общуванеобщуване ии социалнасоциална интеграцияинтеграция нана индивидаиндивида;;
повишаваповишава неговатанеговата активностактивност ии предприемчивостпредприемчивост..
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Prenylamine

CH CH2 CH2 NH CH CH2

CH3

N-(3,3-дифенилпропил)--метил-фенилетиламин

антистенокарден

Bencyclane (Halidor)

O N
CH3

CH3

1-бензил-1-(3-диметиламинопропокси)-циклохептан

вазодилататор
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Диуретици

Сулфонамидни производни

Производни с друг строеж

Ar SO2NH2

Ar Ph SO2NH2

1932 г. Domagk

NH2

H2N N N SO2NH2

in vivo

H2N SO2NH2

Prontosil

Sulfanilamide
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H2N

S
NH2

O O

Sulfanilamide

CO2  +  H2O
CA

H2CO3 H+  +  HCO3
-

NN

S
SO2NH2H3CCONH

NH2

H2NO2S

Acetazolamide

Sulfanilamide

NH2

H2NO2S SO2NH2

R

NH2

H2NO2S SO2NH2

Cl

Chloraminophenamide

хетероциклени сулфонамиди

m-дисулфамоилбензени

макс.активност
Cl, Br, CF3, NO2

най-важна за 
фармакологичния
ефект

засилване на салуретичната

активност

може да се замени с СООН, СОNH2

засилване на диуретичната активност,
намалява се инхибирането на СА
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Сулфонамидни диуретици 
Acetazolamide

N N

SNHH3C

O

S
NH2

O O

5-ацетамидо-2-сулфамоил-1,3,4-тиадиазол,

N-[5—(aминосулфонил)-1,3,4-тиадиазол-
2-ил]-ацетамид

Карбоанхидразен инхибитор

Тиазидни диуретици
NH2

H2NO2S SO2NH2

Cl

Chloraminophenamide

N

NH
S

Cl R

H2NO2S
O O

N

NH
S

Cl R

H2NO2S
O O

H

ацилиращи агенти

тиазидни производни

алдехиди(кетони)
в киселинна среда

хидротиазидни производни
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Hydrochlorthiazide (Dehydratin Neo)

N

N
SH2NSO2

Cl

H

H

O O
3,4-дихидро-6-хлоро-2Н-1,2,4-бензотиадиазин-
7-сулфонамид-1,1-диоксид

Получаване на Hydrochlorthiazide

Cl NH2
ClSO2OH

Cl NH2

SO2ClClO2S

Cl NH2

SO2NH2H2NO2S
S

N

N

O O

H

H

Cl

H2NO2S

NH3

HCHO
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S

NH2

NH2

S
H2N

Cl

O O O O

Chloraminophenamide

Cl

S
NH

O

N

H3C

CH3

H2N

O O

Clopamide  (Brinaldix)
3-аминосулфонил-4-хлоро-N-
(2,6-диметил-1-пиперидинил)
бензамид

Chlorthalidone
( Saluretin)

NH2

NH

O

HO

Cl

S

OO

2-хлоро-5-(3-оксо-1-хидрокси-1-изоиндолил)-
бензенсулфонамид
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Indapamide (Tertensif)

N

NH

CH3

O

S
NH2

Cl

O O

3-(аминосулфонил)-4-хлоро-N-
(2,3-дихидро-2-метил-1H-индол-1-ил)-бензамид

Силнодействащи диуретици
X NHR

COOHH2NO2S

CH2
O

>

CH2 >

CH2
S

X = Cl, CF3

R =
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Furosemide (Furanthril)

COOH

S
H2N

O O Cl

NH
O

5-(аминосулфонил)-4-хлоро-2-
[(2-фуранилметил)амино]-бензоена киселина

Получаване на Furosemide

CH3

NO2

HNO3/H2SO4

CH3

NO2

NO2

Fe + HCl

CH3

NH2

NH2

HCl

CH3

Cl

Cl

O

KMnO4

COOH

Cl

Cl

HOSO2Cl

COOH

Cl

Cl

ClO2S

2

NH3

COOH

Cl

Cl

H2NO2S

O
H2NH2C

COOH

NHCH2

Cl

H2NO2S

O

155 Co
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С друга структура
Triamterene

N

N

N

NH2N NH2

NH2

2,4,7-триамино-6-фенилптеридин
Калий съхраняващ

Spironolacton

H3C

O

CH3

S CH3

O

H

H H

O

O

Aldosterone antagonist. 

-лактон на 3-(3-оксо-7-тиоацетил-
17-хидроксиандрост-4-ен-17-ил)-
пропионовата киселина

7a-acetylthio-17-hydroxy-3-oxo-pregn-4-ene-
21-carboxylic acid g- lactone 
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O

S C CH3

O

H

O

O

Ethacrinic acid
OCH2COOH

2

3

Cl

Cl

C

O

C

CH2

CH2CH3

2,3-дихлоро-4-(2-метилен-1-оксо-бутил)
феноксиоцетна киселина
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