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

Калциевите антагонисти намаляват
коронарната и периферната съдова
резистентност и понижават артериалното
налягане.

Типове калциеви йонни канали

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.
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Калциевите антагонисти блокират предимно
потенциал завсимите L-тип калциеви канали,
локализирани в миокарда и съдовите миоцити.
Блокират инфлукса на Ca2+ през тях в миокарда и
гладкомускулните клетки на съдовите стени.
Разширяват коронарните и периферните артерии.

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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ACTIVATION

INACTIVATION

SELECTIVITY

VOLTAGE SENSOR

DILTIAZEMNIFEDIPINE VERAPAMIL

P

PP

P

P

P

STRUCTURE OF THE L-TYPE  CHANNEL  
 ALPHA  SUBUNIT

E/C COUPLING

4

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
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Странични продукти

O

H3CO

NO2

O

OCH3

CH3H3C N

O

H3CO

NO
O

OCH3

CH3H3C N

N CH3H3C

COOCH3H3COOC

NO2

H

N CH3H3C

COOHH3COOC

NO2

N CH2OHH3C

COOHH3COOC

NO2

NH3C

H3COOC

NO2

O

O

Метаболизъм
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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

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
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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.

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
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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

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
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AV

SN

AV

SN

Potential reflex
increase in
HR, myocardial
contractility
and O2 demand

Coronary
VD

Dihydropyridines: Selective vasodilators Non -dihydropyridines: equipotent for
cardiac tissue and vasculature

Heart rate
moderating

Peripheral
and coronary
vasodilation

Reduced
inotropism

Peripheral
vasodilation

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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Други вазодилататори

1. Пуринови производни

2. Пиридинови производни

3. Индолови производни

4. Бензимидазолови производни

5. Арилалифатни производни

6. Производни с разнообразен строеж

Пуринови производни

Pentoxifylline

N

N N

N

CH3

CH3

O

OO

H3C

1-(5-oксохексил)-теобромин
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Получаване

HN

N

N

N

O

O

CH3

CH3

(CH2)4CH3C Br

O

NaOH / H2O Na+ -N

N

N

N

O

O

CH3

CH3

N

N

N

N

O

O

CH3

CH3

(CH2)4CH3C

O

Метод I:

HN

N

N

N

O

O

CH3

CH3

Na+ -N

N

O

O

CH3

CH3O-Na / CH3OH Cl(CH2)3Br

N

N

O

O

CH3

Cl(CH2)3 N

N

O

O

CH3

I(CH2)3
NaI

CH3COCH3

Метод II:
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N

N

N

N

O

O

CH3

CH3

(CH2)4CH3C

O

/ K2CO3CH3COCH2COCH3

- KI

N

N

O

O

CH3

(CH2)3HC

CO

CH3

CO

CH3

OH-

Xanthinol nicotinate

N

COOH

N

N N

N

O

O

N
OH

OH CH3

H3C

CH3

3,73,7--дихидродихидро--77--[2[2--хидроксихидрокси--33--[(2[(2--хидроксиетилхидроксиетил))метиламинометиламино]]--
пропилпропил]]--1,31,3--диметилдиметил--1H1H-- пуринпурин--2,62,6--дион никотинатдион никотинат
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Получаване:Получаване:

N

N

N

N

O

O

CH3

H

H3C CH3OH / CH3O-Na+ N

N

N- 

N

O

O

CH3

H3C
Na+

N

N

N

N

O

O

CH3

CH2CHCH2N

OH

CH3

CH2CH2OH
H3CClCH2CHCH2N(CH3)CH2CH2OH

OH

Пиридинови производни

N NH
CH3

Betahistine

N

COOH

Nicotinic acid

Лекарственият продукт
представлява аналог на хистамина
със съдоразширяващо и
антиверти-гинозно действие

Явява се прекурсор на 
коензимите NAD и NADP, 
участващи в 
окислителните процеси в 
организма.
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N

OH

Nicotinilalcohol tartrat
(Radecol)

N

CH2OH

N

COOC2H5

LiAlH4

N

CN

N

CH2NH2

N

CH2OHH2 / Pd-C [HNO2]

- N2

I.

II.

Vinpocetine (Kavinton)
N

N

O

OH3C

H

CH3

етилов естер на аповинкаминовата киселинаетилов естер на аповинкаминовата киселина
(етилов естер на (3 ,16 )-ебурнаменин-14-карбоксилова киселина)

Индолови производни

алкалоид,алкалоид, изолиранизолиран отот CriocerasCrioceras longifloruslongiflorus.. ВинпоцетинВинпоцетин
подобряваподобрява церебралнияцеребралния кръвоток,кръвоток, протектирапротектира невронитеневроните припри
хипоксия,хипоксия, повишаваповишава доставкатадоставката нана кислород,кислород, повишаваповишава нивотонивото
нана глюкозаглюкоза вв мозъкамозъка ии имаима реологичниреологични свойствасвойства.. ПродуктътПродуктът
повишаваповишава концентрациятаконцентрацията нана невромедиаторитеневромедиаторите норадреналин,норадреналин,
серотонин,серотонин, допаминдопамин ии ацетилхолинацетилхолин вв мозъчнатамозъчната тъкантъкан.. НамираНамира
приложениеприложение заза лечениелечение нана вертиго,вертиго, мозъченмозъчен инфаркт,инфаркт, сенилнасенилна
деменциядеменция ии нарушенанарушена паметпамет припри младимлади индивидииндивиди..
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NicergolinNicergolin

N

N

CH2

H

H

H3CO

H3C

CH3

O C

O N

Br

10-метокси-1,6-диметилерголин-8-метанол 5-бромо-3-пиридинкар-
боксилат 

Бензимидазолови производни

Bendasole (Dibasol)Bendasole (Dibasol)

N

NH

CH2

2-бензил-1Н-бензимидазол хидрохлорид

ДействаДейства миотропномиотропно съдоразширяващосъдоразширяващо.. ДействаДейства
спазмолитичноспазмолитично ии върхувърху несъдоватанесъдовата гладкагладка
мускулатурамускулатура ии имаима известенизвестен стимулиращстимулиращ ефектефект
върхувърху функциитефункциите нана гръбначниягръбначния мозъкмозък..
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22--((диетиламинодиетиламино))етиловетилов естер наестер на
тетрахидротетрахидро-- --(1(1--нафталенилметилнафталенилметил))--22--
фуранпропанова киселинафуранпропанова киселина

NaftidrofuryNaftidrofuryll

O

O

N CH3

CH3

O

NaftidrofurylNaftidrofuryl разширяваразширява перифернитепериферните ии
централницентрални кръвоносникръвоносни съдовесъдове.. МеханизмътМеханизмът нана
действиедействие ее свързансвързан сс --адренолитичноадренолитично
действиедействие,, ноно ее доказанодоказано ии влияниевлияние върхувърху
метаболитнитеметаболитните процесипроцеси.. ПрилагаПрилага сесе заза
лечениелечение нана МениеровМениеров синдромсиндром,, диабетнадиабетна
ангиопатияангиопатия,, нощнинощни парестезиипарестезии илиили мозъчнамозъчна
исхемияисхемия отот циркулаторенциркулаторен типтип..

Арилалифатни производни

Iloprost

5-[хексахидро-5-хидрокси-4-(3-хидрокси-4-метил-1-
oктен-6-инилl)-2(1 H )-пенталенилиден]пентанова киселина

OH

CH3

OH

HOOC

CH3

С разнообразен строеж
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Sodium nitroprusideSodium nitropruside Na3[Fe(CN)5NO] 

Tanakan – екстракт от листата на дървото Gingko biloba. 

СъдържаСъдържа околооколо 4040 инградиента,инградиента, някоинякои отот коитокоито саса уникалниуникални
заза товатова разтениеразтение.. ОсновнитеОсновните саса::

 2424%% гинкофлавоновигинкофлавонови гликозидигликозиди

 66%% гинколидигинколиди –– терпеновитерпенови производнипроизводни

 проантоцианипроантоциани

 органични киселиниорганични киселини

АНТИХИПЕРТЕНЗИВНИ: АСЕ – ИНХИБИТОРИ
ИНХИБИТОРИ НА АТ1 – РЕЦЕПТОРИТЕ
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Ангиотензин – конвертиращ ензим (АСЕ)

Има две основни 
функции:

•Катализира 
превръщането на 
angiotensin I в angiotensin 
II – мощен 
вазоконстриктор.

•Включва се в 
инактивирането на 
bradykinin – мощен 
вазодилататор. 

Тези две действия на ACE го правят идеална
мишена с оглед лечение на високо кръвно
налягане, сърдечни смущения, диабетна
нефропатия и захарен диабет тип 2.
Инхибирането на ACE (от ACE инхибитори)
води до намаляване образуването на Angiotensin
II (много по-мощен вазоконстриктор от
Angiotensin I) и намаляване на инактивирането
на брадикинин.
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Angiotensinogen

Angiotensinogen е α-2-globulin който се продуцира
принудително и се освобождава в циркулиращата кръв основно
от черния дроб. Той е член на серпиновото семейство, въпреки
че не е известно той да инхибира други ензими, за разлика от
повечето серпини. Плазмените нива на angiotensinogen се
увеличават от плазмените кортикостероиди, естрогени,
тиреоидни хормони и нивата на angiotensin II.

Angiotensinogen е субстрат на ренина.

Човешкия angiotensinogen е изграден от 452 аминокиселини, 
другите видове притежават angiotensinogen с различни размери. 
първите 12 аминокиселини са най-важни за активността.

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-Ile
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Angiotensin I
Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu

Angiotensin II

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe | His-Leu

Angiotensin I Angiotensin II
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Angiotensin III

Asp | Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe

Angiotensin III притежава 40% от пресорната активност на
Angiotensin II, но има 100% aldosterone-продуцираща
активност.

Angiotensin IV

Arg | Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe

Angiotensin IV е хексапептид който, подобно на 
angiotensin III, има по-слаба активност.

Ангиотензиновите рецептори са
клас G protein-свързани рецептори с
ангиотензини като лиганди. Те са от
особена важност в системата ренин-
ангиотензин: те са отговорни за
предаването на сигнала от страна на
ефекторния хормон.

Структура

AT1 и AT2 показват последователна
идентичност ~30%, но имат еднакъв
афинитет към angiotensin II, техен основен
лиганд.

Receptor Mechanism

AT1
•Gq/11

•Gi/o

AT2 •Gi2 / 3

AT3

AT4
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AT1

Angiotensin II receptor type 1
AT1 са най-добре изучените ангиотензинови рецептори.

Активират се от вазоконстрикторния пептид
angiotensin II. 

Ефекти

Ефектите медиирани от AT1 рецепторите включват
вазоконстрикция, синтез и секреция на алдостерон,
увеличаване на секрецията на вазопресин, сърдечна
хипертрофия, увеличаване на периферната
норадренергична активност, пролиферация на клетките
на вазкуларната гладка мускулатура, намаляване на
реналния кръвоток, инхибиране на реналния ренин,
тубуларен реъптейк на натриеви йони, сърдечен
контрактилитет, централен осмоконтрол.

AT2

Angiotensin II receptor type 2

AT2 рецепторите са повече застъпени във фетуса и 
новородените. Ефектите медиирани от AT2

рецепторите включват инхибиране на клетъчния 
растеж, развитие на феталните тъкани, невронална 
регенерация, апаптоза, клетъчна диференциация и 

може би вазодилатациявазодилатация.
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Captopril

N

COCHCH2SH

COOH

CH3

(S)-1-(3-меркапто--метил-1-
оксопропил)-L-пролин

Получаване:

CHH2C

CH3

COOH   +    CH3 C

O

SH

COH3C S CH2 CH COOH

CH3

Присъединяване!
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N

H

COOH + COH3C S CH2 CH COCl

CH3

N

COCHCH2SCOCH3

COOH

CH3

NH3 / CH3OH

N

COCHCH2SH

COOH

CH3

1. OH-

2. разделяне

COH3C S CH2 CH COOH

CH3

COH3C S CH2 CH COCl

CH3
SOCl2

Enalapril

CH2 CH2 C

COOC2H5

NH C C N

CH3

H O

COOH

H

(S)-1-[N-[1-(етоксикарбонил)-3-фенилпропил]-L-аланил]-L-
пролин

Получаване:

HN CH COOH

CH3

Boc

N

COOH

CHCH2N

CH3

O

HN

COOCH2C6H5

+
DCC / CH2Cl2

N

COOCH2C6H5

CHCHN

CH3

Boc

O

N

COOCH2C6H5

CHCH2N

CH3

O

CF3COOH
HBr или NaOH

Кондензационният процес между N-защитения L – аланин
и С-защитения L – пролин протича в присъствие на DCC в
среда от дихлорометан, след което при подходящи условия
се снемат защитните групи.
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H2N CH COOH

CH3

N

COOH

CHCH2N

CH3

O

COCl2 HN O

O

OH3C

HN

COOH

CH3

H3C
CH3

O C
O

tert-BOC  =  tert - buthyloxycarbonyl

При взаимодействие на L-аланин с фосген се получава N-
карбоксианхидрид на L-аланина, който дирекстно
взаимодейства с L-пролин.

Enalapril се получава чрез редуктивно аминиране на етил
4-фенил-2-кетобутират с дипептида L-аланил-L-пролин
по схемата:

N

COOH

CHCH2N

CH3

O

CH2 CH2 C

O

COOC2H5+

N

COOH

CHCHN

CH3

O

HCH2CH2C

COOC2H5

( S )-1-[ N- [1-(Ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]-L-alanyl]-L-proline

Na[BH3(CN)] 
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Lisinopril

CH2 CH2 C

COOH

NH C C N

(CH2)4

H O

COOH

H

NH2

( S )-1-[ N2 - (1-карбокси-3-фенилпропилl)-L-лизил]-L-пролин 
дихидрат 

Lisinopril се получава по аналогична синтетична схема, като
първоначално се получава L-лизил-L-пролин.

CH2 CH2 C

O

COOC2H5+ Na[BH3(CN)] 
C C N

(CH2)4

H O

COOHNH2

H2N

CH2 CH2 C

COOH

NH C C N

(CH2)4

H O

COOH

H

NH2

Perindopril

C

COOC2H5

NH C C

CH3

H OH

H7C3 N

COOH

H H

1-[2-[[1-(етоксикарбонил)-бутил]-амино]-1-оксопропил]-
октахидро-1Н-индол-2-карбоксилна киселина

Trandolapril

NH

CH3

N

O

HOOC

H

H
H5C2OOC

1-[2-[[1-(етоксикарбонил)-4-
фенилпропил]-амино]-1-оксопропил]-
октахидро-1Н-индол-2-карбоксилна
киселина
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Cilazapril

CH2 CH2 C

COOC2H5

NH

H
N

N

COOHO

9-[[(s)-1-карбокси-3-фенилпропил]-амино]-октахидро-10-
оксо-6Н-пирадезино[1,2-a][1,2]диазепин

Quinapril

COOH

N

O

NH

CH3

O OH3C
2-[2-[[1-(етоксикарбонил)-
4-фенилпропил]-амино]-
1-оксопропил]-
тетрахидро-3-
изохинолинкарбоксилна
киселина

Moexipril

NH

CH3

O

OH3C
O

OCH3

N

HOOC OCH3

(3S)-2-[(2S)-2-[[(1S)-1-(етоксикарбонил)-3-
фенилпропил]амино]-1-оксопропил]-1,2,3,4-
тетрахидро-6,7-диметокси-3-изохинолин карбоксилна 
киселина

диметокси аналог на Quinapril
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Spirapril

NH

O
CH3

OH3C

O

S

S

N

COOH

(8S)-7-[(2S)-2-[[(1S)-1-(етоксикарбонил)-3-
фенилпропил]амино]-1-оксопропил]-1,4-дитиа-7-
азаспиро[4.4]нонан-8-карбоксилна киселина

Fosinopril

N

COOH

P

O O

O

O
H3C

CH3

O

CH3

(4S)-4-циклохексил-1-[[(R)-[(1S)-2-метил-1-(1-
оксопропокси)пропокси](4-
фенилбутил)фосфинил]ацетил]-L-пролин
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Ramipril

NH

CH3

N

H

O
H

HOOC
OH3C O

[2S,3aS,6aS]-1-[(2S)-2-[[(1S)-1-(етоксикарбонил)-3-
фенилпропил]амино]-1-
оксопропил]октахидроциклопента[b]пирол-2-карбоксилна
киселина

Получаване:

C CH CH COOC2H5

O

CHH2N COOCH2C6H5

CH3

+
(C2H5)N

CHHN COOCH2C6H5

CH3

HCC

O COOC2H5

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.



21.2.2012 г.

37

CHHN COOCH2C6H5

CH3

HCCH2

COOC2H5

N

COOH

H

H C CH

O

NH

CH3

CH CH2

COOC2H5

NH

COOCH2C6H5

H

H

H3C
P

H5C2 2

O    , H2 /Pd-C

AT1

Angiotensin II receptor type 1
AT1 са най-добре изучените ангиотензинови рецептори.

Активират се от вазоконстрикторния пептид
angiotensin II. 

Ефекти

Ефектите медиирани от AT1 рецепторите включват
вазоконстрикция, синтез и секреция на алдостерон,
увеличаване на секрецията на вазопресин, сърдечна
хипертрофия, увеличаване на периферната
норадренергична активност, пролиферация на клетките
на вазкуларната гладка мускулатура, намаляване на
реналния кръвоток, инхибиране на реналния ренин,
тубуларен реъптейк на натриеви йони, сърдечен
контрактилитет, централен осмоконтрол.
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ИНХИБИТОРИ НА АТ1 – РЕЦЕПТОРИТЕ

Angiotensin II рецепторните антагонисти, познати
също като angiotensin рецепторни блокери (ARBs),
AT1-рецепторни антагонисти или sartans, са група
лекарства повлияващи системата renin-angiotensin-
aldosterone. Тяхното основно приложение е при
хипертензия (високо кръвно налягане), диабетна
нефропатия (увреждане на бъбреците, дължащо се на
диабета) и сърдечни смущения.

ПрезПрез 20082008 заза тяхтях ее установеноустановено чече
притежаватпритежават значителназначителна негативнанегативна
асоциацияасоциация сс болесттаболестта нана AlzheimerAlzheimer..
ПациентитеПациентите приемащеприемаще angiotensinangiotensin
рецепторнирецепторни блокериблокери (ARBs)(ARBs) саса 3535——
4040%% попо--малкомалко склоннисклонни дада развиятразвият ADAD
вв сравнениесравнение сс тезитези приемащиприемащи другидруги
антихипертензивниантихипертензивни.. ((ПредварителниПредварителни
непубликуванинепубликувани данниданни))

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.



21.2.2012 г.

39

Блокирането на AT1 рецепторите директно води до
вазодилатация, намаляване на секрецията на
вазопресин, намалява продукцията и секрецията на
алдостерон, както и други действия – комбинирания
ефект от които е намаляване на кръвното налягане.

Те не инхибират разграждането на bradykinin или
други кинини, и по този начин са слабо асоциирани с
постоянната суха кашлица и/или ангиоедема които
ограничават употребата на ACE инхибитори.

Losartan (Cosaar)

N

N
OH

Cl

H3C
N

NH (K)N

N

Valsartan (Diovan)

N

NN

HN

N COOH

H3C CH3
O

H3C

2-бутил-4-хлоро-1-[[2’-
(1H-тетразол-5-ил)[1,1’-
бифенил]-4-ил]метил]-
1H-имидазол-5-метанол

N-(1-оксопентил)-N-[[2’-(1H-
тетразол-5-ил)[1,1’-бифенил]-
4-ил]метил]-L-валин

Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com   For evaluation only.



21.2.2012 г.

40

Telmisartan
(Micardis)

4¢-[[4-метил-6-(1-метил-
2-бензимидазолил)-2-
пропил-1-
бензимидазолил]метил]-
2-бифенилкарбоксилна
киселина

Irbesartan

2-бутил-3-[[2¢-(1H-тетразол-5-
ил)[1,1¢-бифенил]-4-ил]метил]-1,3-
диазаспиро[4.4]нон-1-ен-4-он
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Olmesartan

4-(1-хидрокси-1-метилетил)-2-пропил-1-[[2¢-(1H-тетразол-5-
ил)[1,1¢-бифенил]-4-ил]метил]-1H-имидазол-5-карбоксилна
киселина (5-метил-2-оксо-1,3-диоксол-4-ил) метил естер

Candesartan

NH

NN

N

N

N

COOH

O

CH3

2-етокси-1-[[2¢-(1H-тетразол-5-
ил)[1,1¢-бифенил]-4-ил]метил]-1H-
бензимидазол-7-карбоксилна киселина 
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candesartan cilexetil

Candesartan може да бъде и като
циклохексил 1-хидроксиетил
карбонат (cilexetil) естер, познат като
candesartan cilexetil. Candesartan
cilexetil се метаболизира напълно от
естеразите стената на червата по
време на резорбциата си до
активната структура candesartan.

N

N
H3C

COOH

S

COOH

Eprosartan

(E)-3-[2-бутил-1-[(4-карбоксифенил)метил]-имидазол-5-
ил]-2-(2-тиенилметил)-2-пропенова киселина
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(2S,4S,5S,7S)-5-амино-N-(2-карбамоил-2,2-диметилетил)-4-
хидрокси-7-{[4-метокси-3-(3-
метоксипропокси)фенил]метил}-8-метил-2-(пропан-2-
ил)нонанамид

Aliskiren (Rasilez)

ИНХИБИТОРИ НА РЕНИНА

Remikiren

(2S)-2-[(2R)-2-бензил-3-(2-метилпропан-2-
сулфонил)пропанамидо]-N-[(2R,3S,4R)-1-циклохексил-4-
циклопропил-3,4-дихидроксибутан-2-ил]-3-(1H-имидазол-4-
ил)пропанамид
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