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ABSTRACT ---- 
N i f e d i p i n e ,  a c a l c i u m  c h a n n e l  b l o c k i n g  d i h y d r o -  

p y r i d i n e  d e r i v a t i v e ,  u n d e r g o e s  r e a d y  p 5 o t o c h e r n i c a l  

c o n v e r s i o n  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p y r i d i n e  d e r i v a t i v e  

when e x p o s e d  t o  n o r m a l  l a b o r a t o r y  a n d  UW l i g h t .  The 

P h o t o - O x i d a t i o n  o f  t h e  d r u g  l e a d s  t o  r e m a r k a b l e  d i m i n u -  

t i o n  o f  p h a r m a c o l o g i c a l  a c t i v i t y .  

The s t u d y  d e s c r i b e s  a d i r e c t  a n d  s i m J l e  s p e c t r o p h o -  

t o m e t r i c  m e t h o d  f o r  t h e  s i m u l t a n e o u s  d e t e r m i n a t i o n  o f  b o t h  

n i f e d i p i n e  a n d  i t s  o x i d i z e d  d e g r a d a t i o n  p r o d d c t .  T h e  m o l a r  

a b s o r p t i v i t i e s  o f  b o t h  c o m p o n e n t s  a t  2 3 7  , 28Cl a n d  3 6 0  n m  

112re  a l s o  c a l c u l a t e d .  The m e t h o d  i s  b a s e d  011 t h e  m e a s u r e m e n t  

o f  a b s o r b a n c e  v a l u e s  a t  t w o  w a v e l e n g t h s  a n d  t h e c a l c u l a t i o n  

o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  t w o  c o m p o n e n t s  i n  t h e  m i x t u r e  

b y  s o l v i n g  f o r  t w o  s i m u l t a n e o u s  e q u a t i o n s .  
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2 24 

I N T R O D U C T I O N  

AL-TURK ET AL. 

N i f e d i p i n e  i s  a c o m p o u n d  c l a s s i f i e d  p h a r m a c o l o g i c a l l y  

a s  a c a l c i u m  c h a n n e l  b l o c k i n g  a g e n t  a n d  c a u s e s  r e l a x a t i o n  

o f  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  ( l ) . C h e m i c a l l y ,  i t  i s  a 4 - ( 2 -  

n i t r o p h e n y l ) - 2 , 6 - d i m e t h y l - 3 , 5 - d i c a r b o m e t h o x y - l , 4 - d i h y d r o p -  

y r i d i n e  - I t  i s  p h o t o - s e n s i t i v e  a n d  u n d e r g o e s  p h o t o c h e m -  

i c a l  c o n v e r s i o n  t o  4-(2-nitrosophenyl)-2,6-dimethyl-3,5- 

d i c a r b o m e t h o x y  p y r i d i n e  w h e n  e x p o s e d  t o  n o r m a l  l a b o r a t o r y  

a n d  U V  l i g h t  ( 2 , 3 ) .  T h e  p h o t o - o x i d a t i o n  o f  n i f e d i p i n e  t o  

t h e  p y r i d i n e  d e r i v a t i v e  l e a d s  t o  a r e m a r k a b l e  d i m i n u t i o n  

o f  t h e  p h a r m a c o l o g i c a l  a c t i v i t y  (4,5). 

T h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  n i f e d i p i n e  a n d  i t s  o x i d i z e d  d e g r a -  

d a t i o n  p r o d u c t s  h a s  b e e n  t h e  s u b j e c t  o f  m a n y  i n v e s t i g a t i o n s .  

A h i g h  p e r f o r m a n c e  l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h y  p r o c e d u r e  ( 6 )  f o r  

i d e n t i f i c a t i o n  a n d  s e p a r a t i o n  o f  n i f e d i p i n e  a n d  i t s  m e t a b o l -  

i t e s  i n  t h e  b i o l o g i c a l  f l u i d s ,  h a s  b e e n  e m p l o y e d  f o r  t h e  a n a l -  

y s i s  o f  t h e  p h o t o - o x i d a t i o n  p r o d u c t s  o f  t h e  d r u g , n i t r o p h e n y l  

p y r i d i n e  a n d  n i t r o s o p h e n y l  p y r i d i n e .  A l s o ,  J a k o b s e n  e t  a 1 . ( 7 ) ,  

d e s i g n e d  a g a s  c h a r o m a t o g r a p h i c  c o n d i t i o n  t o  d e t e r m i n e  n i f -  

e d i p i n e  a n d  o l e  o f  i t s  o x i d i z e d  m e t a b o l i t e s  i n  p l a s m a .  S u c h  

a n a l y t i c a l  p r o c e d u r e s  a r e  s u p e r i o r  t o  t h e  i n d i r e c t  m e t h o d  

t h a t  i n v o l w s  o x i d a t i o n  o f  n i f e d i p i n e  t o  t h e  m3re s t a h l e  n i t -  

r o p y r i d i n e  d e r i v a t i v e  p r i o r  t o  a n a l y s i s  ( 8 , 9 ) .  A l t h o u g h ,  E o j e  

e t  a l .  ( 1 0 )  i n c o r p o r a t e d  h y d r o q u i n o n e  a s  a n  a n t i o x i d a l t  d l A r i n g  

c i i r u i n c j t n g r a p ’ l i c  a n a l y s i s  i n  o r d e r  t o  p r o t e c t  a g a i n s t  t h e  o x i d -  

a t i o n  o f  t h e  d r u g  o n  t h e  c o l u m n ,  D o k l a d a l o v a  e t  a l .  ( 1 1 )  i n  

t h e i r  w o r k  h a v e  s h o w n  t h a t  n i f e d i p i n e  d o z s  n o t  o ~ i d i z e  s i g i i f -  

i c a i t l y  t o  n i t r o p y r i d i n e  d u r i n g  a n a l y s i s .  
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NIFEDIPINE AND ITS PHOTO-OXIDIZED FORM 22 5 

I n  t h i s  s t u d y ,  a d i r e c t  a n d  s i m p l e  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  m e t -  

hod  f o r  s i m u l t a n e o u s  d e t e r i n L ~ i a t i o n  o r  b o t h  n i f e d i p i n e  a i d  i t s  

o x i d i z e d  d e g r a d a t i o n  p r o d u c t  was u s e d  d e s p i t e  t h e i r  o v e r l a p p i n g  

UV a b s o r p t i o n  s p e c t r a .  

MATERIALS AND M E T H O D S  

-2 
A s t o c k  s o l u t i o n  o f  n i f e d i p i n e  ( 1  x 10 M )  ( p f i z e r  Co. N Y ,  

U S A )  was p r e p a r e d  i n  95% e t h y l  a l c o h o l ,  t r a n s f e r e d  t o  a b r o w n  

b o t t l e ,  w rapped  d i t l i  a lum inum < o i l ,  a i d  s t o r r i d  i n  thlz d d r k  a t  

r u u m  t e m p e r a t u r e .  T h i s  s o l u t i o n  was s u i t a b l y  d i l u t e d  i n  o r d e r  

t o  g i v e  a b s o r b a n c e  v a l u e s  o f  0 . 2 - 0 . 8  u i i t s .  A l l  t r a n s f e r s  a n d  

d i l u t i o n s  were c a r r i e d  3 1 ~ t  i n  a d a r k e n e d  rou in .  P r e l i ~ i i a r y  s t y -  

d i e s  t o  d e t e r m i n e  t h e  s p e c t r a  o f  t h e  compou id  were  p e r f o r m e d  by 

s c a n n i n g  i n  a w a d e l e n g t h  r a n g e  o f  2 0 0 - 7 0 0  nm. A b s o r p t i o n  m a x i -  

ma were  f o u n d  a t  360,  a n d  237 nm a t  z e r o  t i m e .  The same s o l u t -  

i o n  was i r r a d i s t e d  u i i d e r  f l u o r e s c e n t  l i g h t .  The s p e c t r a  o f  t h e  

i r r a d i a t e d  s o l u t i o n  showed a d e c r e a s e  i n  t h e  a b s o r p t i o n  maxima 

a t  237 a n d  360 n m  a n d  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a new a b s o r p t i o n  maxirn- 

urn a t  280 nm. T h i s  s e r v e d  a s  a n  i n d i c a t i o i  t h a t  t h e  conpound  

u n d e r w e n t  p h o t o - o x i d a t i o n .  

D e t e r m i n a t i o n  o f t  The M o l a r  A b s o r p t i v i t i e s  -- - 
S i n c e  t h e  a b s o r p t i o n  s p e c t r a  d i f f e r  f o r  t h e  r e d u c e d  a n d  t h e  

o x i d i z e d  f o r m s  o f  n i f e d i p i n e ,  m u l t i - c o m p o n e n t  a n a l y s i s  c o u l d  be 

emp loyed  t o  d e t e r m i n e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  b o t h  m y l e c u l a r  s p e c i -  

es.  F o r  each  w a v e l e n g t h  o f  maximum a b s o r p t i o n ,  t h e  t o t a l  a b s o r b -  

ance i s  assumed t o  be due t o  an  a d d i t i v e  e f f e c t  o f  t h e  two  s p e c i -  

e s  i n  s o l u t i o n :  
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226 AL-TURK ET AL. 

R 0 
A 2 3 7  = E 2 3 7  ‘R + E 2 3 7 D  ‘0 (1) 

R 0 
A 3 6 0  = E 3 6 0  ‘R + E 3 6 0 D  ‘0 ( 3 )  

Where :  

A = T h e  t o t a l  a b s o r b a n c e  v a l u e s  o f  a l l  t h e  r n o l e c u l -  

a r  s p e c i e , ;  a t  a g i v e , i  w n v e l e n g t h .  

E = k o l a r  a b s o r p t i v i t y  o f  t h e  o x i d i z e d  o r  r e d u c e d  

f o r m s  a t  a g i v e n  w a v e l e n g t h .  

D = P a t h  l e n g t h  = 1 c m  

C,= P l o l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  r e d u c e d  f o r m  

C = M o l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  o x i d i z e d  f o r m  0 

S o l v i n g  t h e  s i r n u t a n e o u s  e q u a t i o n s  (1)  a n d  (2) u s i n g  t h e  

r e l a t i o n s h i p s  f o r  2 3 7  a n d  2 8 0  nrn, t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n s  

a r e  o b t a i n e d  : 

c ,  = EgBO A 2 3 7  - $ 3 7  A280  ( 4 )  
R R 

E 2 3 7  EyBU - G 3 7  E 2 8 0  

R R 
co  = E 2 3 7  A280 - E 2 8 0  A 2 3 7  ( 5 )  

R R 
E 2 3 7  E2”80 - E;37 

R E S U L T S  AND DISCUSSION 

E e r s o n  a n d  B r o w n  (121, s t u d i e d  t h e  p h o t o - o x i d a t i o n  o f  

2 , 6 - d i r n e t h y l - 3 , 5 - d i c a r b o e t h o x y - 4 - ~ 2 - n i t r o p h e n y 1 ) - 1 , 4 - d i h y d r o -  

p y r i d i n e  w i t h  d i f f e r e n t  e s t e r  o r  k e t o n e  g r o u p s  a t  t h e  3 , 5 -  

p o s i t i o n s .  T h e  p h o t o - o x i d a t i o n  p r o d u c t  s h o w e d  b a s i c  p r o p e r -  
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NIFEDIPINE AND ITS PHOTO-OXIDIZED FORM 2 2 7  

t i e s  due  t o  t h e  p y r i d i n e  n u c l e u s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  a u t h o r s  

a t t r i b u t e d  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  a b s o r p t i o n  maximum a t  280 nm 

c o r r e s p o n d i n g  t o  t h a t  o f  n i t r o s o p y r i d i n e ,  w h i c h  r e s u l t e d  f r o m  

p h o t o - o x i d a t i o n  a n d  l o s s  o f  o n e  m o l e c u l e  o f  w a t e r  f r o m  t h e  

d i h y d r o p y r i d i n e  m o l e c u l e .  

I n  t h i s  i n v e s t i g a t i o n  p h o t o - o x i d a t i o n  o f  n i f e d i p i n e  

u n d e r  f l u o r e s c e n t  l i g h t  was a c c o m p l i s h e d  u n d e r  c o n d i t i o n s  

s i m i l a r  t o  t h a t  o f  B e r s o n  a n d  B r o w n  ( 1 2 ) .  T h e  s p e c t r u m  o f  

2 X I f 4 M  i n  95% e t h a n o l  ( F i g u r e  1) 

a t  2 3 7  a n d  360 n m  b e f o r e  i r r a d i a t i o n .  T h i s  p r e - i r r a d i a t e d  

s o l u t i o n  a n d  i t s  c o r r e s p o n d i n g  s p e c t r a  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  

r e d u c e d  f o r m .  I n  t h e  p h o t o - c h e m i c a l  c o n v e r s i o n  o f  t h e  r e d -  

u c e d  f o r m ,  p r o v e d  t o  b e  t h e  d i h y d r o p y r i d i n e ,  t h e  a b s o r p t i o n  

s p e c t r a  a f t e r  4 h o u r s  o f  i r r a d i a t i o n  s h o w e d  a d e c r e a s e  i n  t h e  

a b s o r p t i o n  m a i x m a  a t  2 3 7  a n d  360 n m  a n d  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a 

new a b s o r p t i o n  maximum a t  2 5 0  n m  ( F i g u r e  1 ) .  T h i s  p o s t -  

i r r a d i a t e d  p r o d u c t  a n d  i t s  c o r r e s p o n d i n g  s p e c t r m  a r e  r e f e r r e d  

t o  a s  t h e  o x i d i z e d  f o r m  a n d  i s  b e l i e v e d  t o  c o r r e s p o n d  t o  t h e  

n i t r o s o p y r i d i n e  p r o d u c t  o f  B e r s o n  a n d  B r o w n  ( 1 2 ) .  

showed  a b s o r p t i o n  m a x i m a  

T h e  a n a l y s i s  o f  b o t h  n i f e d i p i n e  a n d  i t s  o x i d i z e d  d e g r a -  

d a t i o n  p r o d u c t  i n  t h i s  i n v e s t i g a t i o n  i s  b a s e d  o n  t h e  m e a s u -  

r e m e n t  o f  a b s o r b a n c e  v a l u e s  a t  t w o  w a v e l e n g t h s  a n d  t h e  

s u b s e q u e n t  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  t w o  

c o m p o n e n t s  i n  t h e  m i x t u r e  b y  s o l v i n g  f o r  t w o  s i m u l t a n e o u s  

e q u a t i o n s .  

A s e r i e s  o f  n i f e d i p i n e  c o n c e n t r a t i o n s  - 10-4~. i l )  

mere i r r a d i a t e d  u n d e r  t h e  f l u o r e s c e n t  l i g h t  p l a c e d  30 cm 
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WAVELENGTH (NW) 

F I G U R E  1 -- 

S p e c t r a l  C h a n g e s  o f  N i f e d i p i n e  (2 x 1 f l - 4 M  i n  95% 

E t h a n o l  o n  P h o t o - O x i d a t i o n .  

a b o v e  t h e  s o l u t i o n s  i n  a d a r k e n e d  r o o m .  B e e r ' s  l a w  p l o t s  o f  

t h e  a b s o r b a n c e  v a l u e s  a t  2 3 7  a n d  2 8 0  n m  v e r s u s  m o l a r  c o n -  

c e n t r a t i o n s  b e f o r e  i r r a d i a t i o n  w e r e  o b t a i n e d  a s  shown i n  

F i g u r e s  2 a n d  3 ,  r e s p e c t i v e l y ,  w h i l e  F i g u r e s  4 a n d  5 show 

t h e  B e e r ' s  p l o t s  o b t a i n e d  a f t e r  f o u r  h o u r s  o f  i r r a d i a t i o n  o f  

t h e  same s o l u t i o n s .  T h e  a b s o r b a n c e  v a l u e s  a t  280 nm o b t a i n e d  

a f t e r  i r r a d i a t i o n  c o r r e s p o n d  t o  t h e  c o m p l e t e  f o r m a t i o n  o f  
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16: MOLAR CONCENTRATION 

F I G U R E  2 
----- 

P l o t  o f  A b s o r b a n c e  o f  N i f e d i p i n e  a t  2 3 7  nm US. M o l a r  

Conc  e ;I t r a  t i o n  . 

m 
Q 

16 5~ MALOR CONC EN T RAT ION 

F I G U R E  3 

P l o t  o f  A b s o r b a n c e  o f  N i f e d i p i n e  a t  2 8 0  nrn WS. M o l a r  

C o l i c s i i t r a  t i o i i .  
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1 . 5  

1 . 2  

0.9 

0.6 

0.3 

0.0 
0 2 4 6 8 10 

x MALOR CONCENTRATION 

F I G I J R E G  

P l o t  o f  A b s o r b a n c e  o f  t h e  O x i d i z e d  f r o m  o f  N i f e d i u i n e  a t  

237 nm WS. M o l a r  C o n c e n t r a t i o .  

t h e  n i t r o s o p h e n y l  c o m p o u n d  ( 1 2 , 3 ) .  A c c o r d i n g  t o  t h e  B e e r ' s  

l a w  r e l a t i o n s h i p ,  a p l o t  o f  a b s o r b a n c e  v e r s u s  m o l a r  c o n c e n -  

t r a t i o n  s h o u l d  g i v e  a s t r a i g h t  l i n e  t h a t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  

o r i g i n .  T h e  s l o p e  o f  t h i s  l i n e  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  m o l a r  

a b s o r p t i v i t y  ( 1 3 ) .  T a b l e  1 s h o w s  t h e  m o l a r  a b s o r p t i v i t y  

v a l u e s  f o r  t h e  t w o  m o l e c u l e s  ( t i m e  z e r o  = r e d u c e d  f o r m ,  E'; 

t i m e  i n f i n i t y  = o x i d i z e d  f o r m ,  En). 

T h e  m o l a r  a b s o r p t i v i t y  i s  i n d e p e n d e n t  o f  p a t h ,  c o n c e n t r a t i o n  

o r  l i g h t  i n t e n s i t y ,  b u t  i s  d e p e n d e n t  o n  t h e  s o l v e n t ,  w a v e l e -  
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NIFEDIPINE AND ITS PHOTO-OXIDIZED FORM 

V a l u e  

x l o 4  

231 
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0.20- 
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-5 

10 x MALOR CONCENTRATION 

P l o t  o f  A b s o r b a n c e  o f  t h e  O x i d i z e d  f r o l n  o f  N i f e d i p i n e  a t  

280 nrn WS. M o l a r  C o n c e n t r a t i o n .  

1AELE 1 

M o l a r  A b s o r p t i v i t y  V a l u e s  o f  N i f e d i p i n e  ( E  R ) a n d  i t s  

O x i d i z e d  F o r m  (E’) a t  D i f f e r e n t  W a v e l e n g t h s .  
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2 32 AL-TURK ET A L .  

n g t h ,  t e m p e r a t u r e  a n d  t o  a l e s s e r  e x t e n t  o t h e r  e x p e r i m e n t a l  

v a r i a b l e s .  

E a c h  d a t a  p o i n t  i n  t h e  g r a p h s  r e p r e s e n t s  t h e  mean o f  

t h r e e  d e t e r m i n a t i o n s  a n d  show a v e r y  l o w  s t a n d a r d  e r r o r  o f  

t h e  mean. T h e  s l o p e  o f  e a c h  r e p r e s e n t s  t h e  l i n e  o f  b e s t  f i t  

w i t h  a c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  g r e a t e r  t h a n  0 . 9 9 1  a n d  a 

s t a n d a r d  e r r o r  o f  e s t i m a t e  l e s s  t h a n  0.05.  T h e s e  i n d i c a t e  

t h a t  o u r  m o l a r  a b s o r p t i v i t y  v a l u e s  a r e  r e p r o d u c i b l e  w i t h  

a v e r y  l o w  p e r c e n t  o f  e r r o r .  T h e  l i n e s  d i d  n o t  p a s s  t h r o u g h  

t h e  o r i g i n .  T h i s  may b e  d u e  t o  some i m p u r i t y  i n  t h e  s a m p l e .  
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