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Summary
Szdsz, Gy.: 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.

Osszefoglalis

A kozlemény a dihidropiridin-szarmazék Ca-antagonistak
Qyogyszerészi kémidjat torténet-eldallitds, szerkezet-tulajdonsd-
gok, metabolizmus, alkalmazds, analitika fejezetekben foglalja
ossze.

A szerz0 szerint az anyag kozvetleniil a gyogyszerészi
tovdbbképzés céljira alkalmas, kovetkezéskép, megfeleld tomorités
utdn, magdba foglalja a témakor eqyetemi tananyagat.

Torténet, elGallitas

A dipin végz6dést a nemzetkdzi elnevezésben a
kalcium-antagonista hatdst 1,4-dihidropiridin-
szarmazékok kaptdk és kapjak. A felhaszndla-
sukkal el@allitott készitmények a CO8CA ATC-
kédjelt ,Szelektiv kalcium-csatorna-blokkoldk
féként érhatasokkal” jelolésti alcsoportba tartoz-
nak. A dipinek torténete, gyogyszerek kozotti
térhoditdsa az 1960-as évek végén kezdddott,
amikor a Bayer (Lever-
kusen) kutatéi el6alli-
tottdk és erGteljes kar- CHy N CH,
diovaszkuléris hatdsu- |
nak talaltak a BAY 1040 ~ ©H.00C
munkajelzésii vegyiile-
tet, a késébbi nifedip-
int (1). A vegyiilet el6-
allitasa Bossert és mtsai
nevéhez flizodik [1,2 ].

A nifedipin elsé farmakoldgiai jellemzése is a
Bayer gyarbol, a gyar farmakoldgiai intézetébdl
szarmazik [3]. Az A&llatkisérletek egyértelmiien
mutattak, hogy a nifedipinnek igen jelentds koszo-
rusér-tagité — atdramlast fokozo, — oxigén igényt
mérséklS, az ellendllast a periférids erekben is

COOCH,
NO,

(1

*A ,gyogyszerészi kémia” szerz$ szerinti értelmezése egy
korédbbi kozleményben talalhatd. Gyogyszerészet 45, (5), 241
(2001).

csokkentd, tehat antianginas és hipotenziv hatasa
van. A hatas Osszetevdi lényegesen kiilonboztek
az addig haszndlt olyan vegyiiletekétél, mint a
dipiridamol, lidoflazin, vagy prenilamin és telje-
sen kiilonboztek a nitroglicerinétSl. Ezek a korai
kozlemények [1-3] kétségteleniil Gj, még ma is
ir6do fejezetet nyitottak a sziv-érrendszer terdpia-
jaban. Méar akkor felmeriilt, hogy a hatasmad jobb
megismeréséhez az érizom sejtek Ca’*-anyagc-
seréjének tovabbi tanulmanyozasa sziikséges.

A simaizom sejtek élettanét, ezen beliil a Ca?*-
anyagcserét Fleckenstein és mtsai [4] mar a 60-as
évektdl igen behatdan vizsgéltak Freiburgban, az
Egyetemi Elettani Intézetben. Jelenlegi ismere-
teink alapjai a nifedipin-hatds molekularis mech-
anizmusara vonatkozoan féként télikk szarmaz-
nak [5].

Az 1,4-dihidropiridin (DHP) szdrmazékok eldil-
litdsa a Hantzsch-
téle piridin-szin- NH,
tézisen alapul. Az

eredeti eljaras so- Re—0=0  O=°-R,
ran aldehidet (2) R,00C—cH, H,C——COOR,
ammonia jelenlé- @) RCHO ®)
tében, PB-ketoész- @

terrel (3) konden- Reo R,

zalnak. A reakci6- |

ban DI‘IP-3,5—dﬂ(ar- RAOOCXICQOR3
bonsavdiészter (4) H R

keletkezik: (4)
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Ca-antagonista dihidro-piridin-szarmazékok

I. tabldzat

dipin-név R, R, R, R, R,
Nifedipin CH, CH, CH, CH,
(1968) [1]
Niszoldipin CH, CH, CH, (CH,),CHCH,
(1975) [6]
Aranidipin CH, CH, CH, CH,COCH, 2 nitro-
(1983) [7]
Mebudipin CH, CH, CH,(CH,), CH,
(1997) [8]
Dibudipin CH, CH, CH,(CH,), CH,(CH,),
(1997) [8]
Nimodipin CH, CH, (CH,),CH O(CH,),
(1972) [9]
Nitrendipin CH, CH, CH, C,H;
(1972) [10]
Nikardipin CH, CH, CH,
(1974) [10] @-CHZN(CHS)CHZCHZ
Niludipin CH, CH, CH,(CH,),0(CH,), CH,(CH,),0-(CH,),
(1979) [11]
Barnidipin CH, CH, CH,
(1979) [12] @“CHT N a\
Nilvadipin CN CH, CH, (CH,), CH
(1980) [13]
Manidipin CH, CH, C,H;
(1983) [14] ©\ (\N CH,CH,
CHN \)
Benidipin CH, CH, CH,
(1984) [15] @CHZ NQ/
3’-nitro-
Lerkanidipin CH, CH, CH,
(1985) [16] [:::L\
CH(CH,), N(CH,)CH,C (CH3),
Cilnidipin CH, CH, CH,OCH,CH, CH=CHCH,
(1985) [17] [:::(
Pral’udlpll’l CH3 CH3 CH3 CH,CH=CH
(1985) [18] [:::T
Efonidipin CH CH CH

(1986) [19]

CH, SN
><__ P=0
CH, o)

folytatds a 158. oldalon



(1992) [33]
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Niguldipin CH, CH, CH,
(1987) [20]
© N(CH, ),-CH,
3’-nitro-
Tiamdipin H,N(CH,),SCH, CH, C,H; CH,
(1989) [21]
Furnidipin CH, CH, o CH,
(1994) [22,23] Q-CHZ
Amlodipin CH, H,N(CH,),0CH, C,H, CH, <
(1983) [24] ©\
Felodipin CH, CH, CH, C,H; ci
(1980) [25] @:
Klevidipin CH, CH, CH, CH, (CH,),0CH, ci
(1996) [26] ©j
Iodipin CH, CH, C,H;
(1983) [27] J N (CH - CONH(CH,) @i
HO-_ _— CF,
Flordipin CH, CH, CH, CH, CF,
(1984) [28] ©/
Riodipin CH, CH, CH, CH, OGHF,
(1983) [29] ©\
Lacidipin CH, CH, C,H; C,H;
(1986) [30] (awcrcoosorm,
Oxodipin CH, CH, C,H; CH, 0\
(1987) [31] @C’
Elgodipin CH, CH, (CH,),CH o—\
(1989) [31] F o
-CH,N(CH,)(CH,),- ©/\
Izradipin CH, CH, CH, (CH,), CH o,
(1982) [32] N /EN
Fluodipin CH, CH, CH,=CHCH, CH,= CHCH, o
D
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NH, _ NH, o)
R,— C Ne—r
R,— =00=C—R I ‘ 1
R,00C | \"JH coor, OOCTCH CH,— COOR,
4 *HC\C _ 3 ©)
/N RCHO
H Rg
(5)
+ 2CH—C— COOCH, + NH, CHBOH'
NG, melegit.
CHO
(7) (8)
| —

Nifedipin

A felhasznalt aldehid, illetve keto-észter mind-
ségétdl fliggden a kiilonb6zé DHP-szarmazékok-
hoz lehet eljutni. Az eredeti eljaras befejezs 1épésé-
ben a DHP-szarmazékot a megfeleld piridin-szar-
mazékka oxidéljak. A szintézis sordn — a reakci6-
feltételektdl fliggden — el6bb diketon (5) vagy/és
enamino-észter (6) képzddik és ezek reagalnak to-
vabb az ammonidval, illetve a mésodik molekula
keto-észterrel és az aldehiddel.

A (6) B-amino-krotonsav-észter; az Gjabb dipi-
nek szintéziséhez tulnyomorészt ennek a szar-
mazékait hasznéltdk. A pionir vegydiilet, a nifedi-
pin esetében a szintézis igen egyszer(i. A Bossert-
féle eljaras szerint [1] 2-nitro-benzaldehid (7) acet-
ecetsav-metilészter (8) és ammonia elegyét meta-
nolos oldatban visszafoly6 feltét alkalmazasaval
adott ideig melegitik. A lehfitott oldatbol kivalik a
sarga kristalyos nifedipin.

Az elmult kozel harom évtizedben az eredeti
eljarasnak szamos valtozata sziiletett. Az els6 1é-
nyeges modositds az aszimmetrikus (vegyes) di-
észterek el6allitasa volt. Ez esetben az enamino-
észter és a keto-észter R, és R, helyettesitGi
eltéréek. Hasonlokép, az alkalmazott aldehidtdl
tiiggden valtozik a C, -szubsztituens mindsége is.

A nifedipin megjelenését kovetSen a gyogy-
szeriparban (magaban a Bayer gyérban is) intenziv
kutatds indult djabb Ca?* antagonista DHP-szér-
mazékok eldallitdsara. A kutatdsi célkitiizések
kozéppontjaban féként az érszelektivitas és a ha-
tastartam optimalizaldsa &llt. A t6bb, mint 30 év 6ta
és még ma is folyé kutatomunka eredményeként
tobb tucat dipin kertilt forgalomba. Az I. tabldzat-
ban nemzetkozi nevet kapott vegyiileteket — a tel-
jesség igénye nélkiil — a hatds szempontjdbol
meghatérozé C,-szubsztituens, valamint a beveze-
tés idSpontja szerint csoportositottunk.

Szerkezet, tulajdonsagok

A dipin végz6dés a dihidropiridin szerkezetre,
mig a vegyiiletek nagy részénél meglevé ,ni”
szocska nyilvanvaléan a C,-fenil szubsztituens
nitro-csoportjara utal. A DHP-szarmazékok 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-piridindikarboxil4t.

Az [. tablizatot attekintve megéllapithat, hogy
a C,- és C-szubsztituens kevés kivétellel metil-cso-
port. A szterikus arnyékolas, valamint a nem koté
elektronpar aromatizaciés hajlama folytdn a gyt-
rl-nitrogén bazikussdga elhanyagolhatéan cse-
kély. A C;- és Cs- észtercsoportokban a vegyiiletek
tobbségénél alkil, illetve alkoxialkil csoportot tala-
lunk. Az alkanol-észter dipinek hidroféb jellemi,
vizben rosszul 0ldédo, a gyomor és béltraktusbol jol
felszivodo vegyiiletek. Ennek megfelelen szinte
kizérolag oralis gyogyszerformédkban (tabl., film-
tabl., kapszula, szublingvalis tabl.) hasznéalatosak.
Viszonylag jobban oldédnak az alacsony szén-
atomszamu alkoholokban, a kevéssé polaris ol-
dészerekben (aceton, kloroform ).

Oktanol-viz megoszlasi hanyadosuk (P) az
észtercsoport szénatomszdmatol fliggden val-
tozik, amire j6 példa a nifedipin < nitrendipin <
amlodipin < lacidipin logP értékeinek alakulésa:
2,205, 2,88%, 3,05+, 5,20% [34%, 35%, 36%].

Viszonylag nagy az amino-alkil (-cikloalkil) ész-
tercsoportot tartalmazé dipinek szama. Ezek
kozéperds bézisok, amelyek vizben oldédo so6-,
tobbnyire s6savsé formaban keriilnek forgalomba.
Az amlodipin (maleatja és bezilatja hasznalatos)
pK, értéke 8,70 [37] arra mutat, hogy ez a vegyiilet
(és a tobbi hasonlé béazicitdsi aminoalkohol-
észter, pl: barnidipin, lerkanidipin stb.) eltéréen a
nifedipintél és az alkanol-észterektdl, protonalt
formaban jut el a receptorhoz. A szénatomszam
novekedése az észterlancban a vegydilet lipofilita-
saval egyiitt noveli a membranon val6 tart6zko-
das, s igy a hatas id6tartamat is.

A DHP-szarmazékok erGsen fényérzékeny ve-
gyiiletek. A foto-bomlds jellegzetes termékei a
DHP-szarmazékok piridin analégjai. A nifedipin
fotokémidjarol attekinté kozlemény jelent meg
nem sokkal a vegydiilet el6allitasa utdn [38]. Figye-
lemre mélté tapasztalat, hogy ciklodextrinekkel
val6 komplexképzés lényegesen novelte a , nidipi-
nek” foto-stabilitasat [39].

A DHP-szarmazék Ca-antagonistdk tobbé kevés-
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bé érszelektiv hatastiak, vagyis elsésorban az erek
simaizom sejtjeinek membranjara kotédnek, zarjdk a
Ca**-csatorndkat, gatoljdk a Ca*-ionok bejutdsat a
sejtekbe. Ez altal csokkentik a kontraktilitast, értdgu-
latot, vérnyomas csokkenést okoznak. A szelektivi-
tds mértéke, hogy a szivizomsejtek hasonl6 gatlasa
(negativ inotrép, kronotrép hatas) elmarad-e, illetve
mennyire érvényesiil. Némi egyszertisitéssel mond-
hat6, hogy hasonlokép hatnak a dipinek a koszo-
ruserekre, illetve az angina pectoris bizonyos for-
madira. Bar e hatds molekularis vonatkozésait sokan
vizsgaltak, mégis, keveset lehet tudni a receptor-DHP
kolcsonhatds részleteirdl. Ez utébbi oka féleg az, hogy
viszonylag kevés az adat a Ca*-csatornak kémiajé-
rol. Ez a tény Osszefiigg azzal, hogy a Ca?*-csatornak
kémiai szerkezete bonyolult, lényegesen bonyo-
lultabb, mint pl. a kdlium vagy a natrium csatornaké
[40]. Annyi bizonyosnak latszik, hogy a dipinek az
eddig megismert ot fesziiltség-fiigg Ca?*-csatorna
(LN,PQ,R) koziil az L (long time) csatorndra fejtik ki
a gatlo hatast [41]. A dipinek kotShelye az L-kalcium
csatorna négy alegysége (o,0,/0,B,y) koziil az o,
alegységben van. A kutatasok [l. pl. 42-46] igye-
keznek az L-csatorndt alkot6 mintegy 2000 ami-
nosavbol allé lancban a szelektiv. DHP-kotddés
helyét vagy helyeit megtaldlni. Nagyrészt ma is
érvényesnek tlinik azonban az az 1988-bdl szarmazo
megéllapitds, mely szerint a Ca?*-ionok mozgasara
vonatkoz6 megismerések egyelSre csupén a jéghegy
cstcsét jelzik [45]. A konkrétabb megallapitdsok
koziil talan kiemelhet6 az az Gjabb adat, mely szerint
az L-csatorna o,-alegységének IIIS5-56 szegmen-
sében levé szerin (1115) OH-csoportjanak , kritikus
szerepe” lehet a DHP alapu Ca®*-agonisték és anta-
gonistak kotédésében [46].

A szerkezet és a kotodés Osszefiiggését a dipinek
oldalardl vizsgalni lényegesen konnyebb feladat.
Szinte zavarba ejt6 a tény, hogy a DHP-szarmazékok
jelenleg csaknem egyediilalld érszelektiv hatédsa
mennyire egyszerti, latszolag igen konnyen jelle-
mezhet6 kémiai szerkezetekhez kotédik. A hatashoz
alapvet6 szerkezeti elemnek latszik egyrészt az 1,4-
dihidro-piridin alapviz benne a szterikusan arnyékolt,
gyakorlatilag nem-bazikus, szekunder amin-cso-
porttal. Ismeretesek ugyan prébéalkozasok a DHP-
alapvéaz helyettesitésére, azonban a korabban el54lli-
tott vegytiletek nem véltak be, a kozelmult prébélko-
zasainak értékelésére még idére van sziikség. Ez
utobbi korbe tartozik pl. a hexahidrokinolin-vézas
Ca?*-modulatorok eldallitdsa [47]. Hasznos kovet-
keztetésekhez vezethet a kiilonbozd térszerkezeti
hatterd alifdis monoamin-szarmazékok Ca®*-csator-
na gatlé hatasanak vizsgalata [48].

A kotédéshez szintén elengedhetetlennek bizo-
nyult a DHP gyftirt C, helyéhez kapcsolodo szub-
sztituens. Az I. tablizat egyértelmtien mutatja, hogy a
bevaltnak tekinthet6 DHP-vegyiiletekben a C,-
szubsztituens aromads. Fenil-csoport esetén ennek
elektronegativ szubsztitticidja vagy elektrongazdag
gytrtvel valé kondenzacidja sziikséges. Fenil-
szubsztituensként legtobbszor 3-nitro-, kevesebb-
szer 2-nitro-csoportot taldlunk. Bevéltnak tekint-
het6 a 2',3"-diklor vagy a 3-trifluormetil helyettesités
is. Uj, érdekes otlet volt C,-helyettesitsként 4'-szub-
sztitudlt 1,4-dihidropiridil gyokot alkalmazni [49].
Az utobbit bioizoszternek talaltak a 4-nitro-fenil-
csoporttal. Hasonl6, tjabb proébédlkozas a C,-
helyzetben benzopiranon szubsztituenst hordozé
DHP-szarmazék szintézise [50]. A DHP-kot6dés
létrejottében meghatarozd szerepet jatszoé térbeli
illeszkedés feltételei koziil adottnak ttinik a dihidro-
piridin gytrd konformacidja, amely a kad alakzat-
hoz van kozel [50] és ugyancsak meghatarozé a C -
szubsztituens térbeli helyzete. Egyes szarmazékok-
ban az aromés gytirii sikja csaknem meréleges a
dihidropiridin gyfirt sikjara [50].

A C;-Cy-¢szter-csoportoknak f6ként a vegytiletek
megoszladsi hdnyadosanak alakitdsdban, a far-
makokinetikdban van szerepe, dontéen befolya-
solva a felszivodds, a sejtmembranon vald
tartézkodds id§-paramétereit. A viszonylag kevés-
bé lipofil dipinek rovidebb hatastartama a gyors
metabolizdlodassal kapcsolatos (Lott). Az eddig
bevélt dipinek (a nifedipin és még 1-2 vegyiilet
kivételével) aszimmetrikus 3,5-diészterek. Az al-
kanol és fenilalkanol észterek mellett jelentds
szamban vannak az aminoalkanol-észterek. Az
amin-csoport bevitele a s6képzés, a vizben old-
hatésag folytan parenterdlis készitmények elGal-
litasat teszi lehet6vé. A nifedipint feltaldlé csoport
1981-b6l szarmazoé kozlése szerint az aszimmetri-
kus-észter nifedipin-analégok szimmetrikus tar-
saiknal hatékonyabbnak bizonyultak [51]. Erdekes
kisérlet volt a nitrooxi-csoport bevitele a 3-alka-
nol-észter szubsztituensbe [52]. Az in vivo NO fel-
szabadulds, a szerz$ elképzelése szerint, tovabbi
szerkezet-hatas vizsgalatokhoz szolgalhat alapul.
Az tjabb kozlések is az aszimmetrikus 3,5-DHP-
észterek és féként az észter-csoportban bazisos
nitrogént tartalmaz6 szarmazékok eldallitasarol
szOlnak. Igy pl. a , permanens toltésti” az egyik
észter-csoportban w-trimetilalkil-ammonium-cso-
portot hordozé6 DHP-szarmazékok hatas-paramé-
terei az els6 vizsgédlatokban igéreteseknek
bizonyultak [53].

A DHP-szarmazékok hidroaromds gyfirtijének
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C,-atomja aszimmetria-centrum. Az eddigi dipinek
Ca-antagonista aktivitdsa altaldban enantioszelek-
tiv: az enantiomerek hatdsiaban, kevés kivétellel,
jelent8s a kiilonbség. Ilyen kivétel pl. az ultrardvid
hatasu klevidipin, amelynél nem taléltak lényeges
enantioszelektivitast [54]. Az észter-csoportba hete-
roaliciklus bevitele Gjabb kiralitds-centrum megje-
lenéséhez vezetett. A benzil-piperidinol-észter beni-
dipin [55] és a benzil-pirrolidinol-észter barnidipin
[56] esetében egyarant az (S,S)-izomert taldltak a
leghatasosabbnak a négy diasztereomer koziil. A
difenilpiperidin-szarmazék niguldipin enantiomer-
jeinél az enantioszelektivitas mellett allatkisérletek-
ben a hatés jellegében is kiilonbség mutatkozott. A
jobbraforgaté enantiomernél (dex-niguldipin) rékel-
lenes hatast észleltek [57, 58]. Az észtercsoportba
propenil-gyok bevitele tovabbi izomeria lehet6ség-
gel jart. Mindkét altalunk szerepeltetett vegyiiletnél
(cilnidipin, pranidipin) az E-izomer (S™-E enantio-
mer) kertilt klinikai kiprébalasra.

Metabolizmus

A dipinek rovid félélettartam ideje az erds els6-
athaladési (first pass) effektus kovetkezménye. A
f6 metabolitok valamennyi esetben a gytri-oxida-
cié (dehidrogénezddés) és az észterhidrolizis ter-
mékei: a megfelel§ piridin-, illetve karbonsav-
szarmazékok keletkeznek. A metabolikus bomlés
igen gyors. “C-jelzett nikardipinnél humén kisér-
letben 8 ora elteltével csak igen csekély mennyi-
ségli anyavegyiiletet lehetett kimutatni [59].
Vegyiiletenként valtozé viszont, hogy a két fenti
folyamat milyen sebességgel, tehat milyen sor-
rendben zajlik le. Ettdl fiigg, hogy a metabolitok
kozott milyen ardnyt képviselnek a dihidro-
piridin-, illetve piridin-észter és —karbonsav-szar-
mazékok. Hasonlé a helyzet a glukuronid-
metabolitok szdmdval is. A fentieken kiviil
altalanos a C,- vagy C -metil-csoport (oximetillé)
oxidalédasa. Tobb esetben kimutattak lakton-
képzddést a képzodott oximetil és szomszédos
karboxil-csoportok kondenzaciés kolcsonhatasa
folytan [pl. 60, lacidipin]. Egyes esetekben az
oximetil-csoport tovabb oxidélédott karboxilla [pl.
61, niszoldipin]. Ugyancsak eléggé altalanos ta-
pasztalat a nitro-csoport amin-csoporttd torténd
redukalodésa, a tercier amin-észtereknél egy, eset-
leg két alkil (aralkil) csoport lehasadédsa. Utdbbira
példa a barnidipin vagy a benidipin N-debenzile-
zG8dése [62, 63]. A fenti dipin-metabolitok tilnyo-
mo részben inaktiv vagy kevéssé hatdsos vegydiile-

tek, bar vannak ellentmondé kozlések is, igy pl. az
aranidipinre vonatkozéan [64]. A ,dipin”-meta-
bolizmus fébb iranyait az 1. dbra mutatja.

oxidéacié (-CH,OH)

. . _ . piridin-
dehidrogénezodeés.. )
.......... hidrolizis analogok
(-COOH)
NO, . redukcié
(-NH)

1. dbra. A ,dipin” — metabolizmus fébb irdnyai

Alkalmazas

A dipinek a kardiovaszkuldris- ezen beliil a hy-
pertonia- és angina pectoris-terdpia leggyakrabban
alkalmazott vegyiiletei. Talan a legjellemzébb adat
ezzel kapcsolatban, hogy Magyarorszagon, e
sorok irasakor, a torzskonyvezett készitmények-
ben tizféle dipin szerepel. (II. tiblizat). Felting a
nifedipin-készitmények nagy szdma. Ez, figyelem-
be véve az irodalomban visszatéréen olvashato
mellékhatasi kockdzatokat, a nifedipin iranti val-
tozatlan bizalmat vagy/és a terdpids gyakorlat
bizonyos foku konzervativizmusat tiikrozi. Meg-
jegyzendd, hogy a kozelmultbdl szdrmazéd koz-
lések [65-67] egyértelmien utalnak arra hogy a
magas vérnyomas és az angina korszer(, hatasos
és biztonsagos gyogyszerei, kiilondsen akkor, ha
méas gyogyszerekkel (ACE-gatlo, B-blokkolo)
kombinalva keriilnek felhasznélasra, -a masodik
generacios dipinek (1. II. tdbldzat) A felmérési ered-
ményekben igen fontos tényezé a dipinek korében
csaknem é&ltaldnosan meglevé érszelektivitds, ami
a tobbi Ca-antagonista tipusnal (verapamil, dilti-
azem) nem tapasztalhat6. Ilyen szempontbdl is
kittinik a dipinek koziil a mérsékelten lipofil,
kozepes hatastartamu niszoldipin [68]. A nagy li-
pofilitast dipinek hosszi hatdstartamat a lasstibb
metabolizmussal [amlodipin, 69] vagy/és a mem-
branon val6 hosszabb tartézkodassal értelmezik
[lacidipin, 70]. A lacidipinnél észlelt antiatero-
szklerotikus aktivitdst kiilonosen logikus volt
Osszefliggésbe hozni az igen tartos értagito és erds
antioxidans hatéssal [71, 72]. A lacidipin antioxi-
dans hatasat, Cu?+-ionok altal indukalt LDL-oxi-
déalodason mérve, in vitro a tokoferoléval csaknem
azonos erdsségtinek talaltak [73]. Az elektroanali-
tikai vizsgalat azt mutatta, hogy ezt az antioxidans
hatést kizérdlag a dihidropiridin — piridin &tala-
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II. tablizat

Magyarorszigon forgalomban levé dipin-készitmények

Hatéanyag Készitmény Gyarté
Amlodipin™  Norvasc tabl. Pfizer

Normodipin tabl. Richter

Cardilopin tabl. Egis
Barnidipin™  Vasexten kapsz. Yamaguchi
Felodipin™X Plendil ret kapsz. Astra-Zeneca
Izradipin™X Lomir tabl Novartis Hung.
Nifedipin® 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™®  Nimotop S ftabl. Bayer
Niszoldipin™®  Baymycard ftabl. Bayer
Nitrendipin®®  Baypress tabl. ICN

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

Zanidip ftabl. Kwisda

“ElsG generacios vegyiilet
“Mésodik generdcios vegyiilet
RR6vid hatastartam

KK6zepes hatdstartam
HHosszt hatdstartam

kulas képviseli, szemben a tokoferol fenol jelleg-
bél adéd6 aktivitasdval [74]. A nimodipin, az 4lta-
lanos DHP-Ca-antagonista hatas mellett, kitiinik a
cerebrélis érszelektivitassal is [75, 76].

Analitika

A nitro-fenil-szdrmazék dipinek &ltaldban sér-
gaszinti, kristdlyos anyagok. A s6t nem képezd
dipinek (mint pl. a nifedipin) vizben gyakorlati-
lag oldhatatlanok, a bazisos oldallanc protonalé-
dasaval képz6dé dipin-sék vizben oldédnak. Ezek
altaldban szintelen vagy fehér kristalyos anyagok.

A dipinek ultraibolya tartomdnyban” észlelhetd
savjai a n—n elektron atmenetekbdl adddnak,
amelyek két egymastdl fiiggetlen kromofér szu-
perpozici6jabdl erednek. A nem aromds 1,4-dihid-
ro-piridin-dikarbonsav-észter konjugélt rendszere
szolgaltatja a nagyobb hullamhosszi abszorpciés
maximumbhoz tartozoé elnyelési savot (A ~ 340 nm)
mig a C,-szubsztituens fenil-csoport aroméas kro-

"A szerz8 koszonetet mond Kokdsi Jézsef tudoményos
fémunkatarsnak az UV és IR spektrumok értelmezésébe nyj-
tott segitségért.
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2. dbra

A nifedipin elektrongerjesztési spektruma
(200-400 nm kozotti tartomdny)

moférjanak abszorpcidja, a benzoid rendszerekre
jellemz6 250 — 220 nm intervallumban ér el maxi-
mumot. Ezek az értékek a fenil-csoport szubszti-
tuensétdl fliggden batokrom jelleggel eltol6dhat-
nak, jol konjugal6do szubsztituens esetén intenzi-
tds novekedés is felléphet. Az o-nitro-fenil szér-
mazékok esetében pl. 238 nm-nél jelentkezik az
aromas kromofér maximuma. A 2. dbra a nifedipin
UV-spektrumat mutatja [77/a].

A dipinek IR spektrumabol” kiemelend§ a hetero-
ciklus szekunder-amin csoportjanak N-H vegyér-
tékrezgésébdl szarmazo, 3330 ecml-nél jelentkezd
kozepes intenzitdsu éles abszorpcids cstcs. A cstics
helye és alakja mutatja, hogy nem-asszocialt mono-
mer forma van jelen, ami a metil-csoportok
arnyékol6 hatdsdnak a kovetkezménye. A kiilon-
b6z6 alifds-csoportok (2,6-dimetil, 3,5-bisz-kar-
boximetil-) C-H- vegyérték-rezgéseinek abszorp-
cibs savjai 2955 — 2925 cm! tartomanyban jelennek
meg. Az észter-karbonil-csoportok intenziv savjai
1725 — 1705 cm! kozott taldlhatok. A karbonil-
frekvencia csokkenését a 3,5-karbonil-csoportok-

o

nak a piridin gytira ketts kotésein és az N, -nitro-
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jegyzendd, hogy bizonyos

3. dbra

A nifedipin infravirds spektruma (500-4000 cm™ kzitti tartomdny)

mennyiségli foto-bomlaster-
mék megjelenése a fényvéds
tartalyedényben tarolt anya-
gokndl is szinte elkeriilhetet-
len.) A fentiekhez hasonlo
| HPLC-rendszereket hasznal a

Pharm.Eur. a dipinekben eldil-
litdsi melléktermék szennyezé-
sek kimutatdséra (pl. nitrendi-
pinnél és amlodipinnél vizsga-
lat a szimmetrikus dimetil- és
dietil-észter szarmazék szeny-
nyezésekre). A mindségi kove-
telmények szigorodasara jel-
lemz6, hogy az Pharm.Eur.
cikkelyekben a keresend? saja-

gén maganos elektronparjan keresztiili konjugélé-
désa okozza. A C-fenil-csoport leggyakoribb szub-
sztituenseinek a 2- vagy a 3-nitro-csoportoknak az
aszimmetrikus vegyértékrezgése 1530 cm™'-nél, a
szimmetrikus vegyértékrezgés pedig 1738 cm'-nél
ad intenziv és éles abszorpciés savot. A 3. dbra a
nifedipin IR-spektrumét mutatja [77/b].

Az Eurdpai Gyégyszerkonyvben [78] 6t dipin hiva-
talos (nifedipin, nitrendipin, nimodipin, felodipin,
amlodipin). A vegyiiletek azonositisira alapvetSen
IR-spektroszképia és kromatografia szolgal. Az IR-
spektrumnak és a kromatografids viselkedésnek
(retenci6) a standard anyagéval kell egyeznie. A
felodipin esetében el&irt UV-spektroszkopids azono-
sitasnak tisztasagi vizsgalati jellege is van. A maxi-
mumokndl mért abszorbancidk aranya (A, /A,
nm) 0,34-0,36 kozotti legyen. Ma mar szinte kiilon-
legességnek szamit az, hogy a nifedipin azonositasa-
hoz szinreakciét is felhasznél a Ph.Eur.: a nitro-cso-
portot primer amin-csoporttd redukélas (Zn+HCI)
majd az utébbi diazotdlasa (NaNO,+HCI) utén,
naftiletiléndiamin hozzaadédsaval azoszinezék for-
maéjaban mutatjak ki (piros szinez6dés).

Az olvadéspont, tdjékoztaté azonossagi-mind-
ségi allandoként, valamennyi vegyiiletnél szere-
pel. A nitrendipinnél és a nimodipinnél polimorf
modosulat 1étezését is feltiintetik.

A tisztasdguizsgdlatndl mind az 6t vegyiiletnél
szerepel a fény-bomldstermékekre, a piridin-ana-
légokra torténd vizsgdlat. A kimutatdsra igen
egyszer(i forditott fazisi HPLC-rendszerek szol-
galnak (C,4/acetonitril vagy/és metanol, viz vagy
vizes foszfat-tompit6). A megengedett szennyezés
mennyiség a 0,1% nagysagrendben mozog. (Meg-

tos szennyezések megnevezet-
ten, sok esetben képlettel is ki-
sérve és nem ,rokon-” vagy ,tarsvegyiiletként”
szerepelnek. A HPLC-moédszereknél az UV-
spektroszkopids detektalas az altalanos, bar a dip-
inek erds redukal6 képessége jol hasznalhat6 a
vegytiletek elektrokémiai detektdldsara is, amely-
lyel esetenként meglepSen nagy érzékenységet
sikeriilt elérni [pl.: 79,aranidipin 0,25ng/ml, 80,
manidipin 0,3 ng/ml, 81, izradipin 0,5 ng/ml].

A dipinek foto-stabilitdsdnak vizsgalata készit-
ményekben is igen fontos mindségvizsgalati feladat. A
bomlastermékek kimutatdsara legtobbszor a HPLC
szolgél, a rendszerek hasonldak a Pharm.Eur. 4ltal
hasznaltakhoz. Igy pl. Adalat tbl, illetve Cordafen
csepp. (hatda.: nifedipin) vizsgélatat HPLC-TLC
kombindciés médszerrel [82] végezték. A nifedipin
,substantia” és tabletta foto-bomlésat vizsgalva, pre-
parativ vékonyréteg-kromatografidval, majd IR-
NMR szerkezet-vizsgélattal az addig ismerteken
kiviil 1j, érdekes bomlastermékeket azonositottak
(azoxi-, N,N'-dioxid-szdrmazék) [83]. A foto-bomlast
a 6-ciano-csoportot tartalmazé nilvadipin esetében
GC-MS kapcsolt technikdval kovetve, a szokdsos
aromatizacié mellett, HCN-lehasadast mutattak ki
[84]. Az izradipin egyébként tipusos fény-bomlasa-
nak HPLC-vizsgalata kapcsan érdekes megallapitas
sziiletett, mely szerint a vegyiilet ,in substantia”
héhatasra alig volt érzékeny [85].

A viszonylag kis szdmu nem-HPLC moddszer
koziil emlithet$ a nagy hatékonysagu vékonyréteg-
kromatografia (HPTLC) amellyel még a kozelmult-
ban is szép analitikai feladatokat oldottak meg [86,
nifedipin megh.tablettdbdl; 87, amlodipin és atenolol
meghatarozasa tablettabol]. Metodikai szempontbol
érdemel kiilon emlitést a tablettazott nifedipin vizs-
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galatdra alkalmazott Fourier-transzformalt reflexios
és abszorpcios IR spektroszkopia, amellyel a gyako-
rlati térolasi feltételekhez kozeles§ koriilmények
kozott, a nem-destruktiv technikaval sikertilt szilard
minta stabilitasi vizsgalatat elvégezni. A bomlas jel-
zésére a C=0 rezgés 1682 cm'-nél megjelend savja
szolgélt [88]. Micellaris elektrokinetikai kromatogra-
fiaval hat dipin gyors, ,screen” jellegti elvalasztasat
sikertilt megoldani [89].

Az enantiomer-elvilasztis igen fontos része a
dipin-analitikdnak. Jelent6ségét az adja, hogy a
DHP-szdrmazék enantiomerek biokinetikajaban és
hatasaban igen nagy a kiilonbség. Egyes esetekben
nem csak a hatas intenzitdsaban, hanem jellegében
is eltérést tapasztaltak. Fentiek alapjan a dipin-enan-
tiomerek elvalasztasa, szelektiv meghatarozasa, a
farmakokinetikai-, toxikolégiai-, minéségvizsgélati-
analizis céljait egyardnt szolgalhatja, esetenként a
preparativ kémiai vonalon is j6 szolgalatot tehet. Az
elvalasztasra leggyakrabban alkalmazott mddszer
jelenleg a HPLC, az alléfazis alapja a legtobb eset-
ben kiralis oszlop. Chiral-AGP oszlopot hasznaltak
az amlodipinnél a kirélis kinetika vizsgalatara [90].
A racem-amlodipin rezolvélasat a mozgoéfazishoz
toltést hordoz6 ciklodextrin hozzdadéséaval is meg-
oldottak [91]. Nikardipin-hatds enantioszelek-
tivitdsanak vizsgalatara Pirkle tipust alléfazissal
boritott Chiral OA-1500 oszlopot alkalmaztak [92].
Ugyancsak a nikardipin esetében az enantiomerek
részvételi ardnyat a hipotenziv hatdsban HPLC/
GC/MS kombinéciéval tanulmanyoztak [93].
Furnidipin négy diasztereomerjének teljes szét-
vélasztasat Poly(D)-fenilglicin, tehat egy viszonylag
egyszer(i szerkezeti oszlopon sikeriilt megoldani
[94]. Végiil, hogy az alkalmazasi példak kozott nem-
HPLC modszereket is emlitsiink: izradipin, nil-
vadipin és felodipin enantiomerek szétvalasztisara
eredményesen hasznaltak kirdlis vékonyréteg-kro-
matografiat [95]. Semleges és anionos ciklodextrin
alapu 4ll6fazison 29 savas-, semleges- és bazisos
dipin racematjat valasztottak szét kapillar elektro-
forézissel [96].
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