
156 Acta Pharmaceutica Hungarica 2002/3.

Summary

S z á s z ,  G y . :  Pharmaceutical chemistry of “dipines”

The paper gives an overview on the pharmaceutical chem-
istry of  of dihydropyridine Ca-antagonists through the chapters
of history and preparation, structure and properties, metabolism,
therapeutical use and analysis. In the author,s concept the paper
represents a model for postgraduate education. Consequently,
after proper volume-cutting, it covers the complete material for
undergraduate courses. 

Összefoglalás

A közlemény a dihidropiridin-származék Ca-antagonistak
gyógyszerészi kémiáját történet-elõállítás, szerkezet-tulajdonsá-
gok, metabolizmus, alkalmazás, analitika fejezetekben foglalja
össze.

A szerzõ szerint az anyag közvetlenül a gyógyszerészi
továbbképzés céljára alkalmas, következéskép, megfelelõ tömörítés
után, magába foglalja a témakör egyetemi tananyagát.

Történet, elõállítás

A dipin végzõdést a nemzetközi elnevezésben a
kalcium-antagonista hatású 1,4-dihidropiridin-
származékok kapták és kapják. A felhasználá-
sukkal elõállított készítmények a C08CA ATC-
kódjelû „Szelektív kalcium-csatorna-blokkolók
fõként érhatásokkal” jelölésû alcsoportba tartoz-
nak. A dipinek története, gyógyszerek közötti
térhódítása az 1960-as évek végén kezdõdött,
amikor a Bayer (Lever-
kusen) kutatói elõállí-
tották és erõteljes kar-
diovaszkuláris hatású-
nak találták a BAY 1040
munkajelzésû vegyüle-
tet, a késõbbi nifedip-
int (1). A vegyület elõ-
állítása Bossert és mtsai
nevéhez fûzödik [1,2 ].

A nifedipin elsõ farmakológiai jellemzése is a
Bayer gyárból, a gyár farmakológiai intézetébõl
származik [3]. Az állatkisérletek egyértelmûen
mutatták, hogy a nifedipinnek igen jelentõs koszo-
rúsér-tágító – átáramlást fokozó, – oxigén igényt
mérséklõ, az ellenállást a perifériás erekben is

csökkentõ, tehát antianginás és hipotenzív hatása
van. A hatás összetevõi lényegesen különböztek
az addig használt olyan vegyületekétõl, mint a
dipiridamol, lidoflazin, vagy prenilamin és telje-
sen különböztek a nitroglicerinétõl. Ezek a korai
közlemények [1-3] kétségtelenül új, még ma is
íródó fejezetet nyitottak a szív-érrendszer terápiá-
jában. Már akkor felmerült, hogy a hatásmód jobb
megismeréséhez az érizom sejtek Ca2+-anyagc-
seréjének további tanulmányozása szükséges.

A simaizom sejtek élettanát, ezen belül a Ca2+-
anyagcserét Fleckenstein és mtsai [4] már a 60-as
évektõl igen behatóan vizsgálták Freiburgban, az
Egyetemi Élettani Intézetben. Jelenlegi ismere-
teink alapjai a nifedipin-hatás molekuláris mech-
anizmusára vonatkozóan fõként tõlük származ-
nak [5].

Az 1,4-dihidropiridin (DHP) származékok elõál-
lítása a Hantzsch-
féle piridin-szin-
tézisen alapul. Az
eredeti eljárás so-
rán aldehidet (2)
ammónia jelenlé-
tében, β-ketoész-
terrel (3) konden-
zálnak. A reakció-
ban DHP-3,5-dikar-
bonsavdiészter (4)
keletkezik:
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I. táblázat
Ca-antagonista dihidro-piridin-származékok

dipin-név R1 R2 R3 R4 R5

Nifedipin CH3 CH3 CH3 CH3
(1968) [1]
Niszoldipin CH3 CH3 CH3 (CH3)2CHCH2
(1975) [6]
Aranidipin CH3 CH3 CH3 CH3COCH2
(1983) [7]
Mebudipin CH3 CH3 CH3(CH2)3 CH3
(1997) [8]
Dibudipin CH3 CH3 CH3(CH2)3 CH3(CH2)3
(1997) [8]

Nimodipin CH3 CH3 (CH3)2CH O(CH2)2
(1972) [9] 
Nitrendipin CH3 CH3 CH3 C2H5
(1972) [10]
Nikardipin CH3 CH3 CH3
(1974) [10]

Niludipin CH3 CH3 CH3(CH2)2O(CH2)2 CH3(CH2)2O-(CH2)2
(1979) [11]
Barnidipin CH3 CH3 CH3
(1979) [12]

Nilvadipin CN CH3 CH3 (CH3)2 CH
(1980) [13]
Manidipin CH3 CH3 C2H5
(1983) [14]

Benidipin CH3 CH3 CH3
(1984) [15]

Lerkanidipin CH3 CH3 CH3
(1985) [16]

Cilnidipin CH3 CH3 CH3OCH2CH2
(1985) [17]

Pranidipin CH3 CH3 CH3
(1985) [18]

Efonidipin CH3 CH3 CH3
(1986) [19]
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Niguldipin CH3 CH3 CH3
(1987) [20]

Tiamdipin H2N(CH2)2SCH2 CH3 C2H5
(1989) [21]
Furnidipin CH3 CH3
(1994) [22,23]

Amlodipin CH3 H2N(CH2)2OCH2 C2H5 CH3
(1983) [24]

Felodipin CH3 CH3 CH3 C2H5
(1980) [25]

Klevidipin CH3 CH3 CH3 CH3 (CH2)3OCH2
(1996) [26]

Iodipin CH3 CH3 C2H5
(1983) [27]

Flordipin CH3 CH3 CH3 CH3
(1984) [28]

Riodipin CH3 CH3 CH3 CH3
(1983) [29]

Lacidipin CH3 CH3 C2H5 C2H5
(1986) [30]

Oxodipin CH3 CH3 C2H5 CH3
(1987) [31]

Elgodipin CH3 CH3 (CH3)2CH
(1989) [31]

Izradipin CH3 CH3 CH3 (CH3)2 CH
(1982) [32]

Fluodipin CH3 CH3 CH2=CHCH2 CH2= CHCH2
(1992) [33]
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A felhasznált aldehid, illetve keto-észter minõ-
ségétõl függõen a különbözõ DHP-származékok-
hoz lehet eljutni. Az eredeti eljárás befejezõ lépésé-
ben a DHP-származékot a megfelelõ piridin-szár-
mazékká oxidálják. A szintézis során – a reakció-
feltételektõl függõen – elõbb diketon (5) vagy/és
enamino-észter (6) képzõdik és ezek reagálnak to-
vább az ammóniával, illetve a második molekula
keto-észterrel és az aldehiddel.

A (6) β-amino-krotonsav-észter; az újabb dipi-
nek szintéziséhez túlnyomórészt ennek a szár-
mazékait használták. A pionir vegyület, a nifedi-
pin esetében a szintézis igen egyszerû. A Bossert-
féle eljárás szerint [1] 2-nitro-benzaldehid (7) acet-
ecetsav-metilészter (8) és ammónia elegyét meta-
nolos oldatban visszafolyó feltét alkalmazásával
adott ideig melegítik. A lehûtött oldatból kiválik a
sárga kristályos nifedipin.

Az elmúlt közel három évtizedben az eredeti
eljárásnak számos változata született. Az elsõ lé-
nyeges módosítás az aszimmetrikus (vegyes) di-
észterek elõállítása volt. Ez esetben az enamino-
észter és a keto-észter R3 és R4 helyettesítõi
eltérõek. Hasonlókép, az alkalmazott aldehidtõl
függõen változik  a C4 -szubsztituens minõsége is. 

A nifedipin megjelenését követõen  a gyógy-
szeriparban (magában a Bayer gyárban is) intenzív
kutatás indult újabb Ca2+ antagonista DHP-szár-
mazékok elõállítására. A kutatási célkitûzések
középpontjában fõként az érszelektivitás és a ha-
tástartam optimalizálása állt. A több, mint 30 év óta
és még ma is folyó kutatómunka eredményeként
több tucat dipin került forgalomba. Az I. táblázat-
ban nemzetközi nevet kapott vegyületeket – a tel-
jesség igénye nélkül – a hatás szempontjából
meghatározó C4-szubsztituens, valamint a beveze-
tés idõpontja szerint csoportosítottunk.

Szerkezet, tulajdonságok

A dipin végzõdés a dihidropiridin szerkezetre,
míg a vegyületek nagy részénél meglevõ „ni”
szócska nyilvánvalóan a C4-fenil szubsztituens
nitro-csoportjára utal. A DHP-származékok ké-
miai nevét a 3,5-piridin-dikarbonsavra vonatkoz-
tatva képezik. Példaként véve a nitrendipint: 3-
etil-5-metil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3’–nitrofenil)
-3,5-piridindikarboxilát.

Az I. táblázatot áttekintve megállapítható, hogy
a C2- és C6-szubsztituens kevés kivétellel metil-cso-
port. A szterikus árnyékolás, valamint a nem kötõ
elektronpár aromatizációs hajlama folytán a gyû-
rû-nitrogén bázikussága elhanyagolhatóan cse-
kély. A C3- és C5- észtercsoportokban a vegyületek
többségénél alkil, illetve alkoxialkil csoportot talá-
lunk. Az alkanol-észter dipinek hidrofób jellemû,
vízben rosszul oldódó, a gyomor és béltraktusból jól
felszívódó vegyületek. Ennek megfelelõen szinte
kizárólag orális gyógyszerformákban (tabl., film-
tabl., kapszula, szublingvális tabl.) használatosak.
Viszonylag jobban oldódnak az alacsony szén-
atomszámú alkoholokban, a kevéssé poláris ol-
dószerekben (aceton, kloroform ).

Oktanol-víz megoszlási hányadosuk (P) az
észtercsoport szénatomszámától függõen vál-
tozik, amire jó példa a nifedipin < nitrendipin < 
amlodipin < lacidipin logP értékeinek alakulása:
2,20x, 2,88x, 3,05+, 5,20⊕ [34x, 35+, 36⊕].

Viszonylag nagy az amino-alkil (-cikloalkil) ész-
tercsoportot tartalmazó dipinek száma. Ezek
középerõs bázisok, amelyek vízben oldódó só-,
többnyire sósavsó formában kerülnek forgalomba.
Az amlodipin (maleátja és bezilátja használatos)
pKa értéke 8,70 [37] arra mutat, hogy ez a vegyület
(és a többi hasonló bázicitású aminoalkohol-
észter, pl: barnidipin, lerkanidipin stb.) eltérõen a
nifedipintõl és az alkanol-észterektõl, protonált
formában jut el a receptorhoz. A szénatomszám
növekedése az észterláncban a vegyület lipofilitá-
sával együtt növeli a membránon való tartózko-
dás, s így a hatás idõtartamát is.

A DHP-származékok erõsen fényérzékeny ve-
gyületek. A foto-bomlás jellegzetes termékei a
DHP-származékok piridin analógjai. A nifedipin
fotokémiájáról áttekintõ közlemény jelent meg
nem sokkal a vegyület elõállítása után [38]. Figye-
lemre méltó tapasztalat, hogy ciklodextrinekkel
való komplexképzés lényegesen növelte a „nidipi-
nek” foto-stabilitását [39].

A DHP-származék Ca-antagonisták többé kevés-
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bé érszelektív hatásúak, vagyis elsõsorban az erek
simaizom sejtjeinek membránjára kötõdnek, zárják a
Ca2+-csatornákat, gátolják a Ca2+-ionok bejutását a
sejtekbe. Ez által csökkentik a kontraktilitást, értágu-
latot, vérnyomás csökkenést okoznak. A szelektivi-
tás mértéke, hogy a szívizomsejtek hasonló gátlása
(negatív inotróp, kronotróp hatás) elmarad-e, illetve
mennyire érvényesül. Némi egyszerûsítéssel mond-
ható, hogy hasonlókép hatnak a dipinek a koszo-
rúserekre, illetve az angina pectoris bizonyos for-
máira. Bár e hatás molekuláris vonatkozásait sokan
vizsgálták, mégis, keveset lehet tudni a receptor-DHP
kölcsönhatás részleteirõl. Ez utóbbi oka fõleg az, hogy
viszonylag kevés az adat a Ca2+-csatornák kémiájá-
ról. Ez a tény összefügg azzal, hogy a Ca2+-csatornák
kémiai szerkezete bonyolult, lényegesen bonyo-
lultabb, mint pl. a kálium vagy a nátrium csatornáké
[40]. Annyi bizonyosnak látszik, hogy a dipinek az
eddig megismert öt feszültség-függõ Ca2+-csatorna
(L,N,P,Q,R) közül az L (long time) csatornára fejtik ki
a gátló hatást [41]. A dipinek kötõhelye az L-kalcium
csatorna négy alegysége (α1,α2/δ,β,γ) közül az α1
alegységben van. A kutatások [l. pl. 42–46] igye-
keznek az L-csatornát alkotó mintegy 2000 ami-
nosavból álló láncban a szelektív DHP-kötõdés
helyét vagy helyeit megtalálni. Nagyrészt ma is
érvényesnek tûnik azonban az az 1988-ból származó
megállapítás, mely szerint a Ca2+-ionok mozgására
vonatkozó megismerések egyelõre csupán a jéghegy
csúcsát jelzik [45]. A konkrétabb megállapítások
közül talán kiemelhetõ az az újabb adat, mely szerint
az L-csatorna α1-alegységének IIIS5-S6 szegmen-
sében levõ szerin (1115) OH-csoportjának „kritikus
szerepe” lehet a DHP alapú Ca2+-agonisták és anta-
gonisták kötõdésében [46].

A szerkezet és a kötõdés összefüggését a dipinek
oldaláról vizsgálni lényegesen könnyebb feladat.
Szinte zavarba ejtõ a tény, hogy a DHP-származékok
jelenleg csaknem egyedülálló érszelektív hatása
mennyire egyszerû, látszólag igen könnyen jelle-
mezhetõ kémiai szerkezetekhez kötõdik. A hatáshoz
alapvetõ szerkezeti elemnek látszik egyrészt az 1,4-
dihidro-piridin alapváz benne a szterikusan árnyékolt,
gyakorlatilag nem-bázikus, szekunder amin-cso-
porttal. Ismeretesek ugyan próbálkozások a DHP-
alapváz helyettesítésére, azonban a korábban elõállí-
tott vegyületek nem váltak be, a közelmúlt próbálko-
zásainak értékelésére még idõre van szükség. Ez
utóbbi körbe tartozik pl. a hexahidrokinolin-vázas
Ca2+-modulátorok elõállítása [47]. Hasznos követ-
keztetésekhez vezethet a különbözõ térszerkezeti
hátterû alifás monoamin-származékok Ca2+-csator-
na gátló hatásának vizsgálata [48].

A kötõdéshez szintén elengedhetetlennek bizo-
nyult a DHP gyûrû C4 helyéhez kapcsolódó szub-
sztituens. Az I. táblázat egyértelmûen mutatja, hogy a
beváltnak tekinthetõ DHP-vegyületekben a C4-
szubsztituens aromás. Fenil-csoport esetén ennek
elektronegatív szubsztitúciója  vagy elektrongazdag
gyûrûvel való kondenzációja szükséges. Fenil-
szubsztituensként legtöbbször 3’-nitro-, kevesebb-
szer 2’-nitro-csoportot találunk. Beváltnak tekint-
hetõ a 2’,3’-diklór vagy a 3’-trifluormetil helyettesítés
is. Új, érdekes ötlet volt C4-helyettesítõként 4’-szub-
sztituált 1,4-dihidropiridil gyököt alkalmazni [49].
Az utóbbit bioizoszternek találták a 4’-nitro-fenil-
csoporttal. Hasonló, újabb próbálkozás a C4-
helyzetben benzopiranon szubsztituenst hordozó
DHP-származék szintézise [50]. A DHP-kötõdés
létrejöttében meghatározó szerepet játszó térbeli
illeszkedés feltételei közül adottnak tûnik a dihidro-
piridin gyûrû konformációja, amely a kád alakzat-
hoz van közel [50] és ugyancsak meghatározó a C4-
szubsztituens térbeli helyzete. Egyes származékok-
ban az aromás gyûrû síkja csaknem merõleges a
dihidropiridin gyûrû síkjára [50].

A C3-C5-észter-csoportoknak fõként a vegyületek
megoszlási hányadosának alakításában, a far-
makokinetikában van szerepe, döntõen befolyá-
solva a felszívódás, a sejtmembránon való
tartózkodás idõ-paramétereit. A viszonylag kevés-
bé lipofil dipinek rövidebb hatástartama a gyors
metabolizálódással kapcsolatos (l.ott). Az eddig
bevált dipinek (a nifedipin és még 1-2 vegyület
kivételével) aszimmetrikus 3,5-diészterek. Az al-
kanol és fenilalkanol észterek mellett jelentõs
számban vannak az aminoalkanol-észterek. Az
amin-csoport bevitele a sóképzés, a vízben old-
hatóság folytán parenterális készítmények elõál-
lítását teszi lehetõvé. A nifedipint feltaláló csoport
1981-bõl származó közlése szerint az aszimmetri-
kus-észter nifedipin-analógok szimmetrikus tár-
saiknál hatékonyabbnak bizonyultak [51]. Érdekes
kisérlet  volt a nitrooxi-csoport bevitele a 3-alka-
nol-észter szubsztituensbe [52]. Az in vivo NO fel-
szabadulás, a szerzõ elképzelése szerint, további
szerkezet-hatás vizsgálatokhoz szolgálhat alapul.
Az újabb közlések is az aszimmetrikus 3,5-DHP-
észterek és fõként az észter-csoportban bázisos
nitrogént tartalmazó származékok elõállításáról
szólnak. Igy pl. a „permanens töltésû” az egyik
észter-csoportban ω-trimetilalkil-ammónium-cso-
portot hordozó DHP-származékok hatás-paramé-
terei az elsõ vizsgálatokban igéreteseknek
bizonyultak [53]. 

A DHP-származékok hidroaromás gyûrûjének
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C4-atomja aszimmetria-centrum. Az eddigi dipinek
Ca-antagonista aktivitása általában enantioszelek-
tív: az enantiomerek hatásában, kevés kivétellel,
jelentõs a különbség. Ilyen kivétel pl. az ultrarövid
hatású klevidipin, amelynél nem találtak lényeges
enantioszelektivitást [54]. Az észter-csoportba hete-
roaliciklus bevitele újabb kiralitás-centrum megje-
lenéséhez vezetett. A benzil-piperidinol-észter beni-
dipin [55] és a benzil-pirrolidinol-észter barnidipin
[56] esetében egyaránt az (S,S)-izomert találták a
leghatásosabbnak a négy diasztereomer közül. A
difenilpiperidin-származék niguldipin enantiomer-
jeinél az enantioszelektivitás mellett állatkísérletek-
ben a hatás jellegében is különbség mutatkozott. A
jobbraforgató enantiomernél (dex-niguldipin) rákel-
lenes hatást  észleltek [57, 58]. Az észtercsoportba
propenil-gyök bevitele további izomeria lehetõség-
gel járt. Mindkét általunk szerepeltetett vegyületnél
(cilnidipin, pranidipin) az E-izomer (S*-E enantio-
mer) került klinikai kipróbálásra.

Metabolizmus

A dipinek rövid félélettartam ideje az erõs elsõ-
áthaladási (first pass) effektus következménye. A
fõ metabolitok valamennyi esetben a gyûrû-oxidá-
ció (dehidrogénezõdés) és az észterhidrolízis ter-
mékei: a megfelelõ piridin-, illetve karbonsav-
származékok keletkeznek. A metabolikus bomlás
igen gyors. 14C-jelzett nikardipinnél humán kísér-
letben 8 óra elteltével csak igen csekély mennyi-
ségû anyavegyületet lehetett kimutatni [59].
Vegyületenként változó viszont, hogy a két fenti
folyamat  milyen sebességgel, tehát milyen sor-
rendben zajlik le. Ettõl függ, hogy a metabolitok
között milyen arányt képviselnek a dihidro-
piridin-, illetve piridin-észter és –karbonsav-szár-
mazékok. Hasonló a helyzet a glukuronid-
metabolitok számával is. A fentieken kívül
általános a C2- vagy C6-metil-csoport (oximetillé)
oxidálódása. Több esetben kimutattak lakton-
képzõdést a képzõdött oximetil és  szomszédos
karboxil-csoportok kondenzációs kölcsönhatása
folytán [pl. 60, lacidipin]. Egyes esetekben az
oximetil-csoport tovább oxidálódott karboxillá [pl.
61, niszoldipin]. Ugyancsak eléggé általános ta-
pasztalat a nitro-csoport amin-csoporttá történõ
redukálódása, a tercier amin-észtereknél egy, eset-
leg két alkil (aralkil) csoport lehasadása. Utóbbira
példa a barnidipin vagy a benidipin N-debenzile-
zõdése [62, 63]. A fenti dipin-metabolitok túlnyo-
mó részben inaktív vagy kevéssé hatásos vegyüle-

tek, bár vannak ellentmondó közlések is, így pl. az
aranidipinre vonatkozóan [64]. A „dipin”-meta-
bolizmus fõbb irányait az 1. ábra mutatja. 

Alkalmazás

A dipinek a kardiovaszkuláris- ezen belül a hy-
pertonia- és angina pectoris-terápia leggyakrabban
alkalmazott vegyületei. Talán a legjellemzõbb adat
ezzel kapcsolatban, hogy Magyarországon, e
sorok írásakor, a törzskönyvezett készítmények-
ben tizféle dipin szerepel. (II. táblázat). Feltûnõ a
nifedipin-készítmények nagy száma. Ez, figyelem-
be véve az irodalomban visszatérõen olvasható
mellékhatási kockázatokat, a nifedipin iránti vál-
tozatlan bizalmat vagy/és a terápiás gyakorlat
bizonyos fokú konzervatívizmusát tükrözi. Meg-
jegyzendõ, hogy a közelmúltból származó köz-
lések [65-67] egyértelmûen utalnak arra hogy a
magas vérnyomás és az angina korszerû, hatásos
és biztonságos gyógyszerei, különösen akkor, ha
más gyógyszerekkel (ACE-gátló, β-blokkoló)
kombinálva kerülnek felhasználásra, -a második
generációs dipinek (l. II. táblázat) A felmérési ered-
ményekben igen fontos tényezõ a dipinek körében
csaknem általánosan meglevõ érszelektivitás, ami
a többi Ca-antagonista típusnál (verapamil, dilti-
azem) nem tapasztalható. Ilyen szempontból is
kitûnik a dipinek közül a mérsékelten lipofil,
közepes hatástartamú niszoldipin [68]. A nagy li-
pofilitású dipinek hosszú hatástartamát a lassúbb
metabolizmussal [amlodipin, 69] vagy/és a mem-
bránon való hosszabb tartózkodással értelmezik
[lacidipin, 70]. A lacidipinnél észlelt antiatero-
szklerotikus aktivitást különösen logikus volt
összefüggésbe hozni az igen tartós értágító és erõs
antioxidáns hatással [71, 72]. A lacidipin antioxi-
dáns hatását, Cu2+-ionok által indukált LDL-oxi-
dálódáson mérve, in vitro a tokoferoléval csaknem
azonos erõsségûnek találták [73]. Az elektroanali-
tikai vizsgálat azt mutatta, hogy ezt az antioxidáns
hatást  kizárólag a dihidropiridin → piridin átala-

2002/3. Acta Pharmaceutica Hungarica 161

1. ábra. A „dipin” – metabolizmus fõbb irányai
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kulás képviseli, szemben a tokoferol fenol jelleg-
bõl adódó aktivitásával [74]. A nimodipin, az álta-
lános DHP-Ca-antagonista hatás mellett, kitünik a
cerebrális érszelektivitással is [75, 76]. 

Analitika

A nitro-fenil-származék dipinek általában sár-
gaszínû, kristályos anyagok. A sót nem képezõ
dipinek (mint pl. a nifedipin)  vízben gyakorlati-
lag oldhatatlanok, a bázisos oldallánc protonáló-
dásával képzõdõ dipin-sók vízben oldódnak. Ezek
általában színtelen vagy fehér kristályos anyagok. 

A dipinek ultraibolya tartományban* észlelhetõ
sávjai a π→π* elektron átmenetekbõl adódnak,
amelyek két egymástól független kromofór szu-
perpozíciójából erednek. A nem aromás 1,4-dihid-
ro-piridin-dikarbonsav-észter konjugált rendszere
szolgáltatja a nagyobb hullámhosszú abszorpciós
maximumhoz tartozó elnyelési sávot (λ ≈ 340 nm)
míg a C4-szubsztituens fenil-csoport aromás kro-

mofórjának abszorpciója, a benzoid rendszerekre
jellemzõ 250 – 220 nm intervallumban ér el maxi-
mumot. Ezek az értékek a fenil-csoport szubszti-
tuensétõl függõen batokróm jelleggel eltolódhat-
nak, jól konjugálódó szubsztituens esetén intenzi-
tás növekedés is felléphet. Az o-nitro-fenil szár-
mazékok esetében pl. 238 nm-nél jelentkezik az
aromás kromofór maximuma. A 2. ábra a nifedipin
UV-spektrumát mutatja [77/a].

A dipinek IR spektrumából* kiemelendõ a hetero-
ciklus szekunder-amin csoportjának N-H vegyér-
tékrezgésébõl származó, 3330 cm-1-nél jelentkezõ
közepes intenzitású éles abszorpciós csúcs. A csúcs
helye és alakja mutatja, hogy nem-asszociált mono-
mer forma van jelen, ami a metil-csoportok
árnyékoló hatásának a következménye. A külön-
bözõ alifás-csoportok (2,6-dimetil, 3,5-bisz-kar-
boximetil-) C-H- vegyérték-rezgéseinek abszorp-
ciós sávjai 2955 – 2925 cm-1 tartományban jelennek
meg. Az észter-karbonil-csoportok intenzív sávjai
1725 – 1705 cm-1 között találhatók. A karbonil-
frekvencia csökkenését a 3,5-karbonil-csoportok-
nak a piridin gyûrû kettõs kötésein és az N1-nitro-
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II. táblázat
Magyarországon forgalomban levõ dipin-készítmények

Hatóanyag Készítmény Gyártó

Amlodipin**H Norvasc tabl. Pfizer
Normodipin tabl. Richter
Cardilopin tabl. Egis

Barnidipin**H Vasexten kapsz. Yamaguchi
Felodipin**K Plendil ret.kapsz. Astra-Zeneca
Izradipin**K Lomir tabl Novartis Hung.
Nifedipin*K Adalat tabl.,inf. Bayer

Cordflex ftabl., ret. Egis
ftabl., spray
Corinfar dr.,ret.dr. Asta Medica
Huma-Nifedin kapsz. Humanpharma
Nidipin ret.ftabl. ICN
Nifedipin-Pharmavit Pharmavit
ret. ftabl.

Nimodipin**H Nimotop S ftabl. Bayer
Niszoldipin**R Baymycard ftabl. Bayer
Nitrendipin*K Baypress tabl. ICN

Unipress tabl. KRKA
Lacidipin**H Lacipil tabl. Glaxo Wellcome
Lerkanidipin**H Leracton ftabl. Berlin Chemie

Zanidip ftabl. Kwisda

*Elsõ generációs vegyület
**Második generációs vegyület
RRövid hatástartam
KKözepes hatástartam 
HHosszú hatástartam

2. ábra
A nifedipin elektrongerjesztési spektruma 

(200–400 nm közötti tartomány)

*A szerzõ köszönetet mond Kökösi József tudományos
fõmunkatársnak az UV és IR spektrumok értelmezésébe nyúj-
tott segítségért.



gén magános elektronpárján keresztüli konjugáló-
dása okozza. A C4-fenil-csoport leggyakoribb szub-
sztituenseinek a 2’- vagy a 3’-nitro-csoportoknak az
aszimmetrikus vegyértékrezgése 1530 cm-1-nél, a
szimmetrikus vegyértékrezgés pedig 1738 cm-1-nél
ad intenzív és éles abszorpciós sávot. A 3. ábra a
nifedipin IR-spektrumát mutatja [77/b].

Az Európai Gyógyszerkönyvben [78] öt dipin hiva-
talos (nifedipin, nitrendipin, nimodipin, felodipin,
amlodipin). A vegyületek azonosítására alapvetõen
IR-spektroszkópia és kromatográfia szolgál. Az IR-
spektrumnak és a kromatográfiás viselkedésnek
(retenció) a standard anyagéval kell egyeznie. A
felodipin esetében elõírt UV-spektroszkópiás azono-
sításnak tisztasági vizsgálati jellege is van. A maxi-
mumoknál mért abszorbanciák aránya  (A361nm/A238
nm) 0,34-0,36 közötti legyen. Ma már szinte külön-
legességnek számít az, hogy a nifedipin azonosításá-
hoz színreakciót is felhasznál a Ph.Eur.: a nitro-cso-
portot primer amin-csoporttá redukálás (Zn+HCl)
majd az utóbbi diazotálása (NaNO2+HCl) után,
naftiletiléndiamin hozzáadásával azoszínezék for-
májában mutatják ki (piros színezõdés).

Az olvadáspont, tájékoztató azonossági-minõ-
ségi állandóként, valamennyi vegyületnél szere-
pel. A nitrendipinnél és a nimodipinnél polimorf
módosulat létezését is feltüntetik.

A tisztaságvizsgálatnál mind az öt vegyületnél
szerepel a fény-bomlástermékekre, a piridin-ana-
lógokra történõ vizsgálat. A kimutatásra igen
egyszerû fordított fázisú HPLC-rendszerek szol-
gálnak (C18/acetonitril vagy/és metanol, víz vagy
vizes foszfát-tompító). A megengedett szennyezés
mennyiség a 0,1% nagyságrendben mozog. (Meg-

jegyzendõ, hogy bizonyos
mennyiségû foto-bomláster-
mék megjelenése a fényvédõ
tartályedényben tárolt anya-
goknál is szinte elkerülhetet-
len.) A fentiekhez hasonló
HPLC-rendszereket használ a
Pharm.Eur. a dipinekben elõál-
lítási melléktermék szennyezé-
sek kimutatására (pl. nitrendi-
pinnél és amlodipinnél vizsgá-
lat a szimmetrikus dimetil- és
dietil-észter származék szeny-
nyezésekre). A minõségi köve-
telmények szigorodására jel-
lemzõ, hogy az Pharm.Eur.
cikkelyekben a keresendõ sajá-
tos szennyezések megnevezet-
ten, sok esetben képlettel is kí-

sérve és nem „rokon-” vagy „társvegyületként”
szerepelnek. A HPLC-módszereknél az UV-
spektroszkópiás detektálás az általános, bár a dip-
inek erõs redukáló képessége jól használható a
vegyületek elektrokémiai detektálására is, amely-
lyel esetenként meglepõen nagy érzékenységet
sikerült elérni [pl.: 79,aranidipin 0,25ng/ml, 80,
manidipin 0,3 ng/ml, 81, izradipin 0,5 ng/ml].

A dipinek foto-stabilitásának vizsgálata készít-
ményekben is igen fontos minõségvizsgálati feladat. A
bomlástermékek kimutatására legtöbbször a HPLC
szolgál, a rendszerek hasonlóak a Pharm.Eur. által
használtakhoz. Így pl. Adalat tbl., illetve Cordafen
csepp. (hatóa.: nifedipin) vizsgálatát HPLC-TLC
kombinációs módszerrel [82] végezték. A nifedipin
„substantia” és tabletta foto-bomlását vizsgálva, pre-
paratív vékonyréteg-kromatográfiával, majd IR-
NMR szerkezet-vizsgálattal az addig ismerteken
kívül új, érdekes bomlástermékeket azonosítottak
(azoxi-, N,N’-dioxid-származék) [83]. A foto-bomlást
a 6-ciano-csoportot tartalmazó nilvadipin esetében
GC-MS kapcsolt technikával követve, a szokásos
aromatizáció mellett, HCN-lehasadást mutattak ki
[84]. Az izradipin egyébként típusos fény-bomlásá-
nak HPLC-vizsgálata kapcsán érdekes megállapítás
született, mely szerint a vegyület „in substantia”
hõhatásra alig volt érzékeny [85]. 

A viszonylag kis számú nem-HPLC módszer
közül említhetõ a nagy hatékonyságú vékonyréteg-
kromatográfia (HPTLC) amellyel még a közelmúlt-
ban is szép analitikai feladatokat oldottak meg [86,
nifedipin megh.tablettából; 87, amlodipin és atenolol
meghatározása tablettából]. Metodikai szempontból
érdemel külön említést a tablettázott nifedipin vizs-
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3. ábra
A nifedipin infravörös spektruma (500-4000 cm-1 közötti tartomány)



gálatára alkalmazott Fourier-transzformált reflexiós
és abszorpciós IR spektroszkópia, amellyel a gyako-
rlati tárolási feltételekhez közelesõ körülmények
között, a nem-destruktív technikával sikerült szilárd
minta stabilitási vizsgálatát elvégezni. A bomlás jel-
zésére a C=O rezgés 1682 cm-1-nél megjelenõ sávja
szolgált [88]. Micelláris elektrokinetikai kromatográ-
fiával hat dipin gyors, „screen” jellegû elválasztását
sikerült megoldani [89]. 

Az enantiomer-elválasztás igen fontos része a
dipin-analitikának. Jelentõségét az adja, hogy a
DHP-származék enantiomerek biokinetikájában és
hatásában igen nagy a különbség. Egyes esetekben
nem csak a hatás intenzitásában, hanem jellegében
is eltérést tapasztaltak. Fentiek alapján a dipin-enan-
tiomerek elválasztása, szelektív meghatározása, a
farmakokinetikai-, toxikológiai-, minõségvizsgálati-
analízis céljait egyaránt szolgálhatja, esetenként a
preparatív kémiai vonalon is jó szolgálatot tehet. Az
elválasztásra leggyakrabban alkalmazott módszer
jelenleg a HPLC, az állófázis alapja a legtöbb eset-
ben királis oszlop. Chiral-AGP oszlopot használtak
az amlodipinnél a királis kinetika vizsgálatára [90].
A racem-amlodipin rezolválását a mozgófázishoz
töltést hordozó ciklodextrin hozzáadásával is meg-
oldották [91]. Nikardipin–hatás enantioszelek-
tivitásának vizsgálatára Pirkle tipusú állófázissal
borított Chiral OA-1500 oszlopot alkalmaztak [92].
Ugyancsak a nikardipin esetében az enantiomerek
részvételi arányát a hipotenzív hatásban HPLC/
GC/MS kombinációval tanulmányozták [93].
Furnidipin  négy diasztereomerjének teljes szét-
választását Poly(D)-fenilglicin, tehát egy viszonylag
egyszerû szerkezetû  oszlopon sikerült megoldani
[94]. Végül, hogy az alkalmazási példák között nem-
HPLC módszereket is említsünk: izradipin, nil-
vadipin és felodipin enantiomerek szétválasztására
eredményesen használtak királis vékonyréteg-kro-
matográfiát [95]. Semleges és anionos ciklodextrin
alapú állófázison 29 savas-, semleges- és bázisos
dipin racemátját választották szét kapillár elektro-
forézissel [96]. 
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