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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

PROTON POMPASI iINHIBITORLERININ iYONLASMA SABITLERININ
POTANSIYOMETRIK YONTEM iLE TAYINi

Ismail CELIK

Siileyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Giileren ALSANCAK

Proton pompast inhibitdrlerinin gastrik asit sekresyonunu etkili bir sekilde inhibe
ettikleri ve peptik iilser tedavisinde kullanildiklar1 bilinmektedir. Bunlar, o-
piridilmetilsulfinil benzimidazoller (PMSB) olup, piridin ve benzimidazol
gruplarinda farkl siibstitiisyonlar vardir. Benzer farmokolojik 6zelliklere sahiptirler.
Bu ¢alismada, proton pompasi inhibit6rleriden omeprazol, lansoprazol, pantoprazol
ve rabeprazol’in protonasyon sabitleri potansiyometrik yontem kullanilarak,
metanol-su karisimlarinda (%30-45) tayin edilmigstir. Titrasyonlar modifiye edilmis
kombine cam pH elektrodu kullanilarak 25 °C’de, azot atmosferinde yapilmis ve
titrasyonlarda deney c¢ozeltisinin iyonik siddeti potasyum kloriir ile 0,1 M'a
ayarlanmigtir. Potansiyometrik yontem, metanol—su karisimlarinda denge sabitlerinin
dogru ve duyarli tayinini sagladigr igin secilmistir. Metanol-su karisimlar
potansiyometrik titrasyon igin yeterli c¢oziiniirligii sagladigi i¢in segilmistir.
Protonasyon sabitlerinin hesaplanmasinda parametreleri diizelten bilgisayar programi
kullanilmustir.

Anahtar Kelimeler: Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol,
Potansiyometri

2011, 107 Sayfa



ABSTRACT

M.Sc. Thesis

DETERMINATION OF IONIZATION CONSTANTS OF PROTON PUMP
INHIBITORS BY POTENTIOMETRIC METHOD

Ismail CELIK

Siileyman Demirel University
Graduate School of Applied and Natural Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Giileren ALSANCAK

Proton pump inhibitors (PPI) have known to be an effective inhibitor of gastric acid
secretion and for treatment of peptic ulcers. They are a-pyridylmethylsulfinyl
benzimidazoles (PMSB) with different substitutions on the pyridine or the
benzimidazole groups. Their pharmacological properties are similar. In this study,
protonation constants of proton pump inhibitors, omeprazole, lansoprazole,
pantoprazole and rabeprazole, have been determined potentiometrically in
methanol-water binary mixtures (30%—45%). Titrations have been carried out at 25
°C, in nitrogen atmosphere by using modified combined pH glass electrode and ionic
strength of the experimental solutions have been adjusted to 0.1 M by using
potassium chloride. Potentiometric method has been selected for the determination
of equilibrium constants in methanol-water binary mixtures, because of their
accuracy and reproducibility. Water-methanol binary mixtures have been selected to
provide sufficient solubility for the determination of their dissociation constants by
using potentiometric titration. Moreover, the computer program has been used for
the refinement of protonation constants.

Key Words: Omeprazole, Lansoprazole, Pantoprazole, Rabeprazole, Potentiometry

2011, 107 Pages
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1. GIRIS

Ulser, mide asidi ve pepsin enziminin zararli etkisi ile mide ve oniki parmak
bagirsagi (duodenum) mukozasinda olusan, muskularis mukozay1 gegen, sinirlari
belli doku kaybidir. Olusan {ilserin ¢apt ¢ogunlukla 5 mm ile 1 cm arasindadir.
Nadiren de olsa ¢ap1 3-5 cm arasinda olan dev iilserler de goriilebilir (Uzunismail,
2001). Ulser midede goriiliirse gastrik iilser, onikiparmak bagirsaginda goriiliirse
doudenum iilseri olarak adlandirilir (Sekil 1.1). Bu iki tiir iilser i¢in genellikle peptik
tilser ortak adi1 kullanilir. (Kayaalp, 2009).

Oniki Parmak
Bagirsagi

Oniki Parmak
Bagirsagi

Sekil 1.1. Mide ve duodenum iilseri (peptik iilser)

Peptik iilserin, toplumda, eriskin insanlarda goriilme siklig1 %10 dolayindadir. Genel
olarak iilserin tiiriine, cinsiyete, yasa ve cografi kosullara bagli olarak goriilme sikligi
cesitlilik gosterebilmektedir. Ornegin, erkeklerde kadilara oranla -¢ok az oranda da

olsa- daha fazla goriiliir (Ozdemir vd., 2009).

Peptik iilser hastalig1 bir¢cok sebebe bagli olarak olusabilir. En sik goriilen nedenleri,

» midede olusan Helicobacter Pylori enfeksiyonu,
» non-steroidal antiinflamatuar (NSATI) tiirii analjeziklerin kullanilmast,
» Zollinger-Ellison sendromu
vb. gibi asir1 gastrik asit salgilanmasimin eslik ettigi durumlardir. Sigara, alkol

kullanimi, glukokortikoid ilag tedavisi, radyasyon, kemoterapi ve vaskiiler yetmezlik

gibi faktdrler de peptik iilser gelisimine neden olabilirler. (Ozdemir vd., 2009).



Peptik iilser hastaliginin tedavi prensipleri genel olarak asagidaki sekilde siralanir:

a. Diyet
b. Medikal tedavi yontemleri

c. Cerrahi tedavi yontemleri

Giliniimiizde, peptik iilser hastaliginin tedavisinde biiyiik oranda medikal tedavi
yontemleri kullanilmaktadir. Midede kanama, delinme (perforasyon) ve oniki
parmak bagirsaginda tikanma (obstriiksiyon) gibi agir durumlarda ise cerrahi tedavi

yontemleri kullanilmaktadir.

Bundan 20 yi1l kadar once iilser hastalig1 sik rastlanan bir rahatsizlikti. Etkili tedavisi
ancak cerrahi yontemlerle saglanabiliyordu. Son 10-15 yil igerisinde, peptik iilserin
olusumunda Helicobacter Pylori bakterisinin etkili oldugu anlasildiktan sonra,
hastaligin tedavi yaklasiminda biiyiik degisiklikler olmustur. Artik peptik iilser
hastalarinin ¢ok biiyiik bir orani, asit salgisin1 engelleyen ilaglarin kullanilmasi ve bu
mikrobun antibiyotiklerle mideden yok edilmesiyle tamamen iyilestirilebilmektedir.
Proton pompasi inhibitorlerinin (PPI) yaygin sekilde kullanim alani bulmasi ile
peptik iilser eradikasyon tedavisinde PPI+antibiyoterapi kombinasyonlar1 yeni bir

c1gir agmustir (Kalafat, 2001; Tuncer, 2001; Musoglu, 2008).

1.1. Peptik Ulser Tedavisinde Kullamlan Ilaclarin Simiflandirilmasi

Peptik iilser tedavisinde kullanilan ilaglar asagidaki gibi gruplara ayrilirlar:

o Asit salgilanmasint azaltan ilaglar: Bunlar, histamin H,-reseptor blokorleri
(ranitidin ve benzerleri), parasempatolitik ilaclar (antikolinerjik ilaglar) ve
paryetal hiicre membranindaki proton pompasini inhibe eden (Omeprazol ve

benzerleri) ilaglardir.

o Antasid ilaglar: Salgilanmis asidi, kimyasal reaksiyona girerek notralize eden

bazik metal bilesikleridir.

o Mukozada ve ozellikle iilserli alanda koruyucu bir tabaka olusturan ilaclar:

Bunlar, sukralfat ve koloidal bizmut bilesikleridir.



o Sitoprotektif ilaclar: Bunlar, agizdan etkili olabilen, metillenmis prostaglandin

E serisi maddeler ve dayanikli prostasiklin analoglaridir.

o Helicobakter Pylori’yi eradike eden antibakteriyel ilaglar: Bunlar arasinda,
basta klaritromisin olmak T{izere, metronidazol, tetrasiklin ve amoksisilin

bulunur (Ozdemir vd., 2009).

Bu tez calismasinda, Asit Salgilanmasini Azaltan Ilaglar grubundan, Proton Pompasi
Inhibitérleri (PPI) secilmistir. Proton pompasi inhibitdrii tiirii ilaglardan Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol ve Rabeprazolin iyonlagsma sabitleri, su-organik ¢oziicli

ikili karisimlarinda potansiyometrik yontemler kullanilarak tayin edilmistir.

1.2. Proton Pompasi Inhibitorleri (PPI)

Proton pompasi inhibitorleri (PPI) benzimidazol tiirevi ilag grubudur. Molekiil
yapilarinda benzimidazol grubunun yaninda piridin halkasi bulunur (Sekil 1.2 ve
Sekil 1.3). Bu nedenle proton pompasi inhibitorleri zayif baz 6zelligi gosterirler.
Benzimidazol ve piridin halkasina bagl siibstitiiye gruplar bu bilesiklerin kimyasal
davraniginda 6nemli rol oynarlar. (Stedman vd., 2000; Jerez vd., 2009; Sachs vd.,

2006).
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Sekil 1.3. Piridin halkas1 ve ii¢ boyutlu goriiniimii



PPI tiirii ilaglar mide asidi liretiminin uzun siireli azaltilmasi1 etkisini gosterirler. Bu
gruptaki ilaglar glinimiizde mide asit salgilanmasini en giiclii sekilde bloke eden
ilaglardir. Paryetal hiicrelerde proton pompasi gorevi goren H' /K -ATPaz enzimini
inhibe ederek, gastrik asit olusumunu son asamasinda engellerler. Giiniimiizde
kullanilan proton pompast inhibitdrleri Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol,
Rabeprazol ve Esomeprazol diir. Ulkemizde de yaygin kullanilan ilaglardir. (Korkut
vd., 2010; Kayaalp, 2009).

1.3. Iyonlasma Sabiti Tayin Edilen Proton Pompasi Inhibitérleri
1.3.1. Omeprazol

Omeprazol, mide asit salgisin1 en giiclii sekilde bloke eden benzimidazol tiirevi
ilaglarin ilk bulunanmidir. 1979 yilinda ilk defa sentezlenmis ve 1989 yilinda
onaylanmistir. Sistematik adi (RS)-5-metoksi-2-[(4-metoksi-3,5-dimetil-piridin-2-il)
metilsiilfinil]-3H-benzimidazol seklindedir (Akyol, 2005; Elfau vd., 2010).
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Sekil 1.4. Omeprazol’iin molekiil yapis1 ve {i¢ boyutlu goriiniimii

Omeprazol, benzimidazol sulfoksit yapili bir 6n ilagtir (Sekil 1.4). Duodenum ve

mide {ilserlerinin (peptik iilser) tedavisinde, Zollinger-Ellison sendromunda, reflii



dzofajitte, semptomatik gastro 6zofajiyal reflii hastaliginda (GORH) ve Helicobacter
Pylori eradikasyonunda uygun bir antibiyotik kombinasyonu ile birlikte kullanilir.
Ayrica, peptik ilserin cerrahi tedavisi yapilirken, genel anestezi sirasinda mide
igeriginin aspirasyonu riski bulunan durumlarda kullanilir (Roche, 2006; AZP, 2011;
The U.S. NLM, 2011).

Omeprazol barsakta agilan, kaplamali (enteric-coated) graniillerle veya
mikropelletlerle doldurulmus kapsiil seklinde verilir. Ag1z yolu ile giinde bir kez 20-
40 mg dozunda almir. Hastaligin c¢esidine gore dozajin miktar1 artirilabilir.
Genellikle yemekten yarim saat once alinir. Normal tedavi siiresi 2-4 haftadir

(Ozdemir vd., 2009; Akyol, 2005; Maton, 1991).

Omeprazol’iin baslica yan etkileri diyare (ishal), bulanti, basagris1 ve halsizlikdir
(asteni). Eklemlerde agr1 (artralji) ve sisme yapabilir. Mide pH’simi ileri derecede
yiikselttigi i¢in midede bakteri kolonizasyonuna neden olabilir. Ayrica Omeprazol,
kendisi gibi CYP2C19 enzimi ile yikilan diapazem, fenitoin, varfarin ve diger bazi
ilaglarin eliminasyonunu yavaslatabilir (AZP, 2011; The U.S. NLM, 2011; Ozdemir
vd., 2009; Maton, 1991).

1.3.2. Lansoprazol

Lansoprazol, mide asidi salgilanmasin spesifik olarak inhibe eden, proton pompasi
inhibitorleri (PPI) grubundan bir antiiilser ilagtir. 1995 yilinda onaylanarak tedavide
kullanilmaya baslanmistir. Sistematik adi (RS)-2- [(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoksi)
piridin-2-il) metilsiilfinil]-1H-benzimidazol seklindedir (The U.S. NLM, 2011; Elfau
vd., 2010; Wishart vd., 2008).

Lansoprazol, yapisi, terapotik etki mekanizmast ve farmakolojik etki profili
bakimindan Omeprazol’e benzer (Sekil 1.5). Peptik ilser, semptomatik
gastrodzofajial reflii hastaligi (GORH), Zollinger-Ellison sendromu ve Hy-reseptdr
blokerlerine direngli vakalarda kullanilan bir ilagtir. Helicobacter Pylori tizerindeki
antibakteriyel etkisinin Omeprazol’e kiyasla daha yiiksek olmasi ile dikkat ¢ekmigtir
(Roche, 2006; Ozdemir vd., 2009; The U.S. NLM, 2011; Demir vd., 1998).
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Sekil 1.5. Lansoprazol’iin molekiil yapisi ve ii¢ boyutlu goriiniimii

Diger PPI bilesikleri gibi, Lansoprazol da agizdan alinan bir ilactir. Duodenal iilserin
kisa siireli tedavisinde yetigkinler i¢in 6nerilen doz, giinde bir defa olmak iizere 30

mg'dir (Ozdemir vd., 2009; The U.S. NLM, 2011; Demir vd., 1998).

Lansoprazol genellikle hem kisa siireli hem de uzun siireli tedavilerde iyi tolere
edilir. Ciddi bir yan etkisi s6z konusu degildir. Diyare (ishal) basta olmak iizere,
karm agrisi, bulant1 ve kabizlik en sik rastlanan sikayetlerdir. Basagrisi, kirginlik,
deri dokiintiileri ve faranjit, rinit, oksiiriik gibi solunum sistemini ilgilendiren yan
etkiler daha nadir goriiliir. Bu yan etkiler genelde ilacin kesilmesini gerektirmez

(Ozdemir vd., 2009; The U.S. NLM, 2011; Demir vd., 1998; Wishart vd., 2008).

1.3.3. Pantoprazol

Pantoprazol, bir siibstitiiye benzimidazol olup, selektif proton pompasi inhibitoriidiir.
Ozellikleri bakimimdan Omeprazol’e benzer. 2000 yilinda onaylanarak tedavi amagh
kullanilmaya baslanmistir. Sistematik adi  (RS)-5-(difluorometoksi)- 2-[(3,4-
dimetoksipiridin-2-il) metilsiilfinil]- 3H-benzimidazol seklindedir (The U.S. NLM,
2011; Elfau vd., 2010; Wishart vd., 2008).



Lansoprazol’de oldugu gibi, Pantoprazol’iin yapisinda da benzimidazol ve piridin
halkasinin yaninda, flor i¢eren radikal grup bulunur (Sekil 1.6). Ilaglarda pantoprazol
sodyum olarak kullanilir. Peptik iilser (duodenal {ilser ve gastrik iilser) tedavisinde,
Helicobacter Pylori’nin neden oldugu duodenal ve gastrik iilserde tekrar1 azaltmak
amaciyla bu mikroorganizmanin eradikasyonu i¢in uygun iki antibiyotikle kombine
olarak, orta ve ileri derecede 6zofajal refliide ve Zollinger-Ellison sendromunda

kullanilir (Roche, 2006; PWP, 2011; The U.S. NLM, 2011; Jungnickel, 2000).
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Sekil 1.6. Pantoprazol’iin molekiil yapis1 ve ii¢ boyutlu goriiniimii

Pantoprazol’lin fazla bir yan etkisi yoktur. En sik rastlanan yan etkileri bas agrisi,
orta siddette karin agris1 (diyare), karnin yukar1 kisminda agri, mide ve barsakta gaz
(flatulans), ciltte dokiinti ve kasintidir. Pantoprazol metabolitlerinin anlamh
farmakolojik aktivitesi olduguna dair hi¢bir kanit yoktur (PWP, 2011; The U.S.
NLM, 2011; Jungnickel, 2000).

1.3.4. Rabeprazol

Rabeprazol, proton pompasi inhibitorleri (PPI) grubundan bir antiiilser ilagtir. 1999

yilinda onaylanarak tedavi amacli kullanilmaya baslanmustir. Bilesigin sistematik adi



2-[(4-(3-metoksipropoksi)-3-metil-piridin-2-il) metilsiilfinil]- 1 H-benzimidazol
seklindedir. Molekiil yapisi itibariyle daha ¢ok Lansoprazol’e benzer (Sekil 1.7) (The
U.S. NLM, 2011; Wishart vd., 2008).

Rabeprazol, antikolinerjik ya da H,-reseptorii antagonisti ozellikler gostermeyen,
ancak H'/K'-ATPaz enziminin spesifik inhibisyonu yoluyla, mide asidi salgisin
baskilayan, siibstitiiye benzimidazollere ait bir molekiildiir. Aktif duodenal iilser,
aktif benign (iyi huylu) mide iilseri ve semptomatik erozif ya da iilseratif gastro
ozofajiyal reflii hastaligiin (GORH) tedavisinde kullanilir. Rabeprazol, proton
pompa inhibitorii sinifindaki bilesiklerin diger tiyeleri gibi, karacigerde sitokrom
P450 (CYP) enzim sistemi yoluyla metabolize olur (Roche, 2006; The U.S. NLM,
2011; Wishart vd., 2008; Hoyumpa vd., 1999).
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Sekil 1.7. Rabeprazol’iin molekiil yapisi ve ii¢ boyutlu goriinimi

Rabeprazol’iin en sik rastlanan yan etkileri bas agrisi, diyare (ishal) ve bulantidir.
Bunlardan baska ¢ok nadir goriilen yan etkiler ise rinit (burun alerjisi), karin agrisi,
grip benzeri list solunum yolu hastaliklar1 (grip, faranjit, bronsit vs.), mide ve

barsakta gaz (flatulans), kusma, sinirlilik ve atestir (RxList, 2011).



1.4. Proton Pompasi Inhibitérlerinin Kimyasal Yapilari ve Iyonlagsma Sabitleri

Medikal tipta, tarimda, hayvancilikta ve hayatin pek c¢ok alaninda ilaglarin ¢ok
onemli bir yeri vardir. ilaglarin etki mekanizmasini agiklayabilmek icin, biyolojik
etkisi ile fiziksel ve kimyasal 6zellikleri arasinda iligkiler kurulur. Bu nedenle ilacin
organizmaya verilmesinden atilimina kadar gegen siire i¢ginde ilagta meydana gelen
kimyasal degisimlerin bilinmesi ¢ok onemlidir. Molekiiliin etkilesmeye yonelik
ozelliklerini, fizikokimyasal parametreler belirler. Iyonlasma sabiti, pKa, bunlar

icerisindeki en 6nemli parametrelerden biridir.

pKa,

4 2\/

piridin

benzimidazol pKaI

Sekil 1.8. Proton pompasi inhibitdrlerinin kimyasal yapist

PPI bilesiklerinin ana molekiil catisin1 piridil-metil-siilfinil-benzimidazol yapisi
olusturur. Piridin ve benzimidazol halkalarindaki -ortaklanmamis elektron tasiyan-
azot atomlarindan dolay1 PPI bilesikleri bazik o6zellik gdosterirler. Bu bilesikler
midedeki paryetal hiicrelerde aktif hale geger ve gastrik asit {iretimini son
asamasinda durdururlar. Temel olarak, PPI tiirii bilesiklerin ikisi bazik, biri de asidik
olmak tizere 3 farkli pKa degeri vardir. Benzimidazol halkasindaki 3 numarali azot
atomunun protonlanmasina ait pKa degeri pKa), piridin halkasindaki azot atomunun
protonlanmasina ait pKa degeri pKa, ve benzimidazol halkasinin 1 numarali azot
atomu iizerindeki hidrojenin iyonlagsmasina ait pKa degeri ise pKas olarak ifade

edilmektedir (Sekil 1.8). (Roche, 2006; Brindstrom, 1989; Ornskov, 2003).

PPI bilesikleri midenin asidik ortaminda aktif hale gecerken:



a) Piridin halkasindaki azot {izerinden bir protron alir ve monokatyon haline gelirler
(BH + H* S BH," ). Bu reaksiyonun pKa degeri (pKa,) 3,5 ile 5,0 arahginda
degisir. Bu degeri ve bu degerin siibstitiient etkisi ile degisimini deneysel yollarla

belirlemek mimkiindiir.

b) Benzimidazol halkasindaki 3 numarali azot atomu iizerinden (N3) bir proton
alirlar. Bu reaksiyona ait pKa degeri (pKa,) -1 ile 2,5 arasinda degisir. Bu pKa degeri
cok kiiciik oldugu i¢in potansiyometrik yontemle dogrudan o&lgiilmesi zordur;

genellikle dolayl1 yollardan belirlenir.

¢) Benzimidazol halkasindaki 1 numarali azot (N1) iizerinden proton vererek
iyonlasirlar. Bu reaksiyonun pKa degeri (pKas) ise 7 ile 11 arasinda degisir. Bu
degeri ve siibstitlientlere bagli degisimini deneysel yollarla belirlemek miimkiindiir

(Roche, 2006; Brindstrom, 1989; Ornskov, 2003).

1.5. Su-Organik Céziicii Karisimlarinda Iyonlasma Sabiti Tayininin Onemi

Iyonlagma sabiti, bir molekiiliin kimyasal davranislarmi belirlememizi saglayan
temel parametredir. Molekiil yapisi ile bilesigin asitlik sabiti, Ka, arasindaki iligki,
ilag dizayn caligmalarinda ve maddelerin ¢oziiniirliik, emilim, dagilim, metabilizma,
eliminasyon gibi biyofarmasdtik ozelliklerini agiklamada Onemli ipuglar verir.
Biyolojik olarak aktif maddelerin bir¢cogu fizyolojik pH degerlerinde tam veya
kismen iyonlasir. Siklikla gosterildigi gibi, biyolojik aktivite ve/veya ¢oziiniirliik i¢in
ortamda yiiklii gruplar bulunmasi gerekir. Bu gruplarin tayini ve c¢esitli yonlerden
analizi i¢in iyonlasma sabitlerine ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle, hem yeni molekiiller
sentezlenmesi i¢in, hem de mevcut biyolojik aktif molekiillerin 6zelliklerinin

gelistirilmesi i¢in Ka degerlerinin dogru tespit edilmesi gerekir (Lipka vd., 2010).

Iyonlasma sabitlerinin su ortamindaki tayinleri, bilesigin sudaki ¢oziiniirliigiiniin az
olmast durumunda su-organik ¢oziicii ikili karisimlarinin kullanilmasin1 zorunlu
kilar. Iyonlagsma sabitinin tayini icin su ortami, bilesigin ¢dziiniirliigiiniin yeterli
gelmesi durumunda oncelikli ortamdir. Ancak su-organik ¢oziicli karigimlar1 veya

susuz organik coziiciiler PPI tiirii bilesikler gibi suda ¢ok az ya da hi¢ ¢oziinmeyen
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bilesiklerin asitlik ve bazlik sabitlerinin tayinlerinde tercihli olarak kullanilmaktadir.
Bu ortamlarin s1vi kromatografik ve kapiler elektroforetik ayirmalarda kullanilmasi
ve bilesiklerin ayrilmalarindaki davranislarinda iyonlasma sabitlerinin etkin
olmasindan dolay1 bu ortamlardaki iyonlagma sabitlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica ilaglarin suda ¢oziintirliikklerinin yeterli olmamasindan dolayi, su ortamina ait
pKa degerlerine ancak su-organik c¢oOzilici karisitmindaki degerler kullanilarak
gegcilebilmektedir. Organik modifiyer yiizdesi ile pKa’nin degisimini veren dogrusal
fonksiyonlar ekstrapolasyonundan elde edilen degerler, bu bilesiklerin sudaki pKa
degerleridir. Yasuda-Shedlovski bagintisi ise yine su ortamina 6zgii pKa degerlerinin

belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir (Volgyi vd., 2007; Janos, 2004; Kelen vd., 2009).

1.6. Su-Organik Céziicii Karisimlarinda Iyonlasma Sabiti Tayini

Hidroorganik karisimlarda suyun kendi hidrojen bagli sistemini olusturabildigi
kosulda pH, aynen sudaki gibi belirlenebilmektedir. Bu nedenle suda ¢dziinmesi
yeterli olmayan ve bu nedenle su ortamindaki iyonlagsma sabitleri tayin edilemeyen
bilesiklerin bu sabitlerinin tayinlerinde siklikla su-organik ¢dziicii ikili karigimlari
kullanilirlar. Bu karisimlarda iyonlasma sabitlerinin tayininde asagida belirtilen
yontemler kullanilmaktadir: Bu yontemlerin esas1 denge durumunu bozmaksizin
mevcut biitiin tiirlerin serbest konsantrasyonlarinin dogru ve kesin degerlerini

bulmaya dayanir.

Potansiyometrik yontemler
Spektroskopik yontemler

Elektroforetik yontemler

A

Sivi kromatografik yontemler

Potansiyometrik ve spektroskopik yontemler iyonlagsma sabitlerinin tayininde siklikla
kullanilan klasik yontemlerdir. Giiniimiizde yaygin kullanilan yontemler olarak sivi
kromatografik (LC) ve elektroforetik yontemler dikkat c¢ekmektedir. Calisilan
maddelerin kii¢lik miktarlarinin yeterli olmasi, diisiik ¢6ziicli derisiminde ¢alismaya
imkan vermesi, ¢oziicli ya da titrant derisimini 6lgmeye gerek duyulmamasi, sadece

bilesenlerin goé¢ zamanima bagli Ol¢iimler yapilmast ve daha hassas sonuglar
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alinabilmesi gibi avantajlarindan dolayi, kapiler -elektroforez yontemi (CE)
glinimiizde daha ¢ok tercih edilmektedir (Box vd., 2003; Shalaeva vd., 2008;
Barzanti vd., 2007; Avdeef vd., 2000; Volgyi vd., 2007).

Bu calismada, iyonlasma sabitlerinin tayininde, klasik ve geleneksel bir teknik olan

portansiyometrik yontem kullanilmistir.

1.6.1. Potansiyometrik analiz yontemleri

Potansiyometrik analiz yontemleri, bilesiklerin iyonlagma sabitlerinin tayininde yaygin
olarak kullanilan en eski yontemlerden biridir (Babi¢ vd., 2007). Bir karsilastirma
elektrodu ve uygun bir ikinci elektrot ile olusturulan elektrokimyasal hiicrede 6l¢iilen
gerilim degerleri kullanilarak, hiicrenin ¢o6zeltisindeki iyonlarin nicel analizine
potansiyometri denir. Potansiyometrik Ol¢iimler, akimin sifira yaklastigi ve
polarizasyonun olmadig sartlarda gergeklesir. Bu yontemler, kullanilan cihazin basit
olmas1 ve her laboratuvarda bulunmasi, titrasyon i¢in basit bir diizenegi gerektirmesi
ve sonuglarin  yorumlanabilmesindeki kolaylik nedeniyle tercih edilirler.
Potansiyometrik diizenek, bir referans elektrot, bir calisma elektrodu ve potansiyel

Ol¢tim cihazini igerir (Sekil 1.9).

titrant

\i & A
' elelktrot

ptobiiret </__.{A‘_
ol {
|

sistemi

pHmetre

analit

Sekil 1.9. Otomatik biiret diizenekli modern bir potansiyometri sistemi
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Bilindigi gibi, asit-baz reaksiyonlar1 proton transfer reaksiyonlaridir. Eger kullanilan
elektrot H' iyonunu segici bir elektrot olursa, potansiyometrik metodu kullanmak
suretiyle denge sabiti hesaplanabilir. Bu amagla ticari olarak c¢esitli cam elektrotlar
gelistirilmigtir. Cam elektrotlar kullanmak suretiyle elde edilen potansiyometrik
veriler (mV) ile konsantrasyon arasindaki iliskiyi veren Nernst Esitligi’ni kullanarak

potansiyometrinin kantitatif tayinlerde kullanmak miimkiindiir.

Bir elektrotun potansiyeli, i¢ine daldirildigi ¢ozeltide bulunan iyon veya iyonlarin
aktivitelerine baghdir. pH tayini, farkli hidrojen iyonu konsantrasyonlarina sahip iki
¢Ozeltiyi ayiran ince cam membranin iki ylizeyi arasinda dogan potansiyelin 6l¢timii
esasina dayanir. Son zamanlarda elektrot teknolojisindeki  gelismeler
tekrarlanabilirlik ve duyarligi yeterli hale getirmistir. Elektrot standardizasyonun
yapilmamast durumunda elde edilen iyonlagsma sabitleri, yart notrallesme
potansiyelleri olarak ifade edilir. Su ve su-organik ¢d6ziicii ikili karisimlarda pH
standardizasyonunun yapilmasi kosulunda mV degerleri pH degerlerine

doniistiiriilebilmekte ve mutlak pK, degerleri verilebilmektedir.

Potansiyometrik yontemle hiicrenin potansiyeli olgililerek denge sabiti hesaplanmasi
miimkiindiir. Bilindigi gibi, bir tek potansiyel Olgiilerek yapilan tayinin ne
giivenilirligi vardir, ne de dogrulugu iyidir. Bu nedenle bir denge i¢in bir takim veri
setinden yararlanilarak denge sabiti hesaplanmasi1 daha uygundur. Bu veri setini elde

edebilmek i¢in de potansiyometrik titrasyon teknigi kullanmak en iyi yoldur.

Farkli tepkimeler, cesitli elektrotlar kullanilarak, potansiyometrik Olgiimler ile
izlenebilir. Cesitli duyarliklar1 ya da segicilikleri olan elektrotlar kullanilarak titrantin
her bir ilavesinde ¢ozeltinin potansiyeli Olgiilerek nicel analiz  yapilir.
Potansiyometrik titrasyonda her titrant eklenmesinden sonra Slgiilen gerilim degeri,
eklenen titrant hacmine kars1 grafige gegirilerek potansiyometrik titrasyon egrisi
olusturulur. S seklinde olan potansiyometrik titrasyon egrisinde doniim (esdegerlik)

noktasi, egrinin egiminin en biiyiik oldugu noktadir (Sekil 1.10).

Cam elektrot, hidrojen iyonlar1 igin segici bir elektrottur. Cam elektrot sistemi

referans bir elektrot ve bunun yaninda bir indikator elektrottan olusur. Referans
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elektrot olarak kalomel elektrot ve Ag/AgCl elektrodu kullanilir. indikator elektrot,
kalin cidarli camdan yapilmis bir tiip ve bu tiipilin igerisindeki giimiis kloriir (AgCl)

ile doymus seyreltik hidroklorik asit (HCI) ¢6zeltisinden ibarettir.

mL

-10,050 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50

mV

-50,0 T+

-110,0 +

Esdegerlik /

Noktasi

-2100 +

-260,0 L

Sekil 1.10. Potansiyometrik titrasyon egrisi drnegi

Cam elektrot, hidrojen iyonlar1 igin secici bir elektrottur. Cam elektrot sistemi
referans bir elektrot ve bunun yaninda bir indikator elektrottan olusur. Bu ¢ozeltiye
daldirilmis giimiis bir tel Ag/AgCl referans elektrodu olusturur ve potansiyel 6lgme
aletinin uglarindan birine baglanir. Kalomel elektrot ise diger uca baglanir. Kombine
cam elektrotlarda ise, hem indikator cam elektrot, hem de Ag/AgCl referans
elektrodu ayn1 yapida birlesik olarak bulunur. Kombine cam elektrotlar pH 6l¢timii
icin kullanilan en yaygin sistemlerdir. Cam elektrotta membran olarak ince bir cam
zar kullanilir (Sekil 1.11). H™ iyonlarma kars1 secimlilik gosteren cam elektrot, H"
iyonlar1 derigiminin 1-10"° M oldugu derisim araliginda Nernst Esitligi’ne uyar;
Olctilen elektrot gerilim degeri ile pH arasinda dogrusal bir iligki vardir. Nernst

Esitligi, Esitlik 1.1°deki gibi verilir.

Eniere = K — 0,0592.pH (1.1)
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KCI + AgCl

AgCl

poroz
cam

AgCI(k) + KCI(k)

0.1M HC
O AgCl

Sekil 1.11. Kombine cam pH elektrodu ve yapisi

Olgiim yapilmadan &nce, 6l¢iilecek pH degeri aralifina uygun tampon ¢ozeltilerle
kalibre edilmesi gerekir. Bu elektrot, ¢ok asidik ¢ozeltilerde dlclimlerde asit hatasi ve

cok bazik ¢ozeltilerde alkali hatasi verir (Skoog vd., 2004; Giindiiz, 2002).

Potansiyometrik yontemlerde su-organik ¢oziicii karisimlarinda IUPAC' in onerdigi
titrant KOH ¢ozeltisidir. Ayarli olmasi gerekir; titrasyon, karbonat hatasi
getirmeyecek kosulda yapilmalidir. Su-organik ¢oziicii karisimlarinda elektrot
standardizasyonlar1 yapilabilmektedir ve tayin edilen iyonlagsma sabitleri,
termodinamik degerlerdir. Eger kuvvetli bir elektrolitle iyonik siddetinin sabit
tutuldugu ortamlarda potansiyometrik tayin yapiliyorsa, tayin edilen sabitler
termodinamik sabitler degil stokiyometrik sabitler olacaktir. Bu titrasyonlara ait
sigmoidaller, oncelikle mL-pH iligkisi kullanilarak hazirlanmaktadir. Ayrica tiim
titrasyon kosullarini, iyonik siddet de dahil olmak {izere dikkate alan ve sistematik
yaklastirmay1 kullanan bilgisayar programlari, bu amagcla kullanilmaktadir. Su-
organik ¢Oziicli karigimlarinin 6zelliklerinin bilinmesi, elde edilen iyonlasma
sabitlerinin ~ ¢oziicii  Ozelliklerinden nasil  etkilendiginin ~ yorumlanmasini

saglamaktadir (Barbosa vd., 1995b).
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Potansiyometrik titrasyonda bilesigin derigsimi, sicrama araligini yeterli saglayacak
sekilde secilir. Suyun otoprotoliz degerleri bellidir. Ancak su-organik ¢oziicl
karisgimlar1 ile calismada su-otoprotoliz degerleri gereklidir. Bu tip bir ¢alismada
oncelikle potasyum asit fitalatin titrasyonu ile kuvvetli baz, kuvvetli bazin titrasyonu
ile kuvvetli asit ayarlanir. Veriler, uygun sekilde kullanilarak otoprotoliz sabitine
gecilir. Kuvvetli asit-kuvvetli baz titrasyonundaki veriler, bazda karbonat hatasinin
belirlenmesine de imkan saglar. Titrasyon verilerinden pKa hesaplanmasinda Gran,
1.tiirev, 2.tiirev ve Shwartz fonksiyonlar1 kullanilir. Potansiyometrik titrasyonda su-
organik ¢oOzilicii karisiminda elde edilen veriler, Yasuda-Shedlovsky bagintisinda
degerlendirilerek sudaki pK, degerine gegilir. Organik ¢Oziiciiniin  farkl
derisimlerinde ¢alisarak pK, degerleri lizerinde etkisini incelemek ve ektrapolasyonla
sudaki degere ge¢mek miimkiindiir (Takacs-Novak vd., 1997; Avdeef vd., 1999;
Babic, 2007).

1.6.2. Potansiyometrik yontemle iyonlasma sabitlerinin tayininde kullanilan
bagintilar

1.6.2.1. Kuvvetli monoprotik asitler icin Gran esitlikleri

V, hacminde, derigsimi C, olan bir kuvvetli monoprotik asiti, C, derisimindeki MOH

kuvvetli bazi ile titre edildiginde, titrasyon esnasinda asit ¢ozeltisine ilave edilen baz
ile asitin bir kismi1 tepkimeye girer ve ayni zamanda hacmin artis1 nedeniyle geride
kalan asit derisiminde seyrelme olur. Cozeltide esdegerlik oncesi bolgede [H'],

asagidaki bagint1 ile hesaplanir.

+ _CaVa_Cth
[H ]——V 7, (1.2)

Esdegerlik noktasindan sonra ise, ortamda baz fazlasi vardir ve ortamda [OH],
asagidaki bagint1 ile hesaplanir.
_ Cbe — CaVa

[OH_]_TVb (1.3)

a
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Kuvvetli bir asidin kuvvetli bir bazla etkilesmesi sonucu (Esitlik 1.4) olusan anyonik
tir (A) ve kuvvetli baz katyonunun (M") derisimleri asagidaki sekilde ifade
edilebilir;

HA+MOH = M"*+ A" +H,0 (1.4)
cV.

A_ — a_a

[47] 7 (1.5)

=S (1.6)
V,+V,

Burada C, ve C,, asit ve bazin baslangi¢ derisimlerini; V,/(V, +Vy ) ile Vy/(Va +Vy )
esitlikleri ise titrant ilavesi ile seyrelmeyi ifade eder. Esitlik 1.4 ile ilgili yiik dengesi

ise agsagidaki sekilde ifade edilebilir:

[H']+[M"]=[4"]1+[0H ] (1.7)

[M'] ve [A7] nin gdsterimlerini yiik dengesinde yerine koyalim,

Cbe _ CaVa
v,+v, V,+V,

[H"]+ +[OH "] (1.8)

Bu ifadeyi A=[H"]-[OH ] (1.9)

degerini vermek iizere diizenleyelim. Bir titrasyonda nétrallesme kesri, asagidaki gibi

ifade edilir. ¢, ndtralize edilen asitin kesrini gosteren mol oranidir.

G,
Dy = C (1.10)

a

o

I

dup, titrasyonun baglangicinda 0; esdegerlik noktasinda 1°dir. Titrasyon stiresince Vi,

ile degisir.

Esdegerlik noktasinda V,=V¢s oldugunu dikkate alarak notrallesme kesrini ifade

edelim ve Vg terimini ¢ekelim.
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bo=Cy (1.11)
cv

Ves — a a
C, (1.12)

Esdegerlik noktasini lineer bir iliski ile belirlemek istedigimizde, Esitlik 1.9’u A

cinsinden ifade ederiz.

_CGV. -Gy (1.13)

A=[H"]-[OH] v 7

Esitlik 1.13’de C,V,’ y1 VG, olarak ifade edelim.

R AARNA
A (1.14)
AW, +7,)=C, (v, -V,) (1.15)

Esitligin sol tarafinda bilinenler mevcuttur. Bu bagintida degisken, V,,’ dir.
AV, +V,)=CV, —CV, (1.16)

A(V, +Vy ) ile Vy iliskisi lineerdir. Egim, — C, ve x eksenini kestigi noktada
Vb = Ves dir.

Bu esitlikte, asidik bolgede A = [H']-[OH] =~ [H'] ve bazik bélgede A = [H']-[OH]

~ [OH] yaklasim ile diisliniiliir. Asidik bolgede

A=[H]-[OH]~[H']  oldugundan, A(V,+V,)=C,(V, —V,) gdsterimi

[ \v, +7v,)=c,(v, -7,) (1.17)
seklinde gosterilir. Bu bagint1 siklikla asagidaki sekilde verilir.
b= (Vo+ Vkon) . 10P"  (asidik bslge) (1.18)

18



Esdegerlik 6tesi bazik bolgede A = [H']- [OH] ~ -[OH ] oldugundan

AV, +V,)=C,(V, ~V,)  gbsterimi

“lor v, +v)=c,(,-¥,)  veya

[OH _kVa + Vb) =C, (Vb - V@,) seklinde gosterilir.

Bu son bagintiy1 biraz daha diizenleyelim.

ot~ v, +v,)=c,,-7.,)

es

(1.19)

(1.20)

(1.21)

(1.22)

(1.23)

(1.24)

Bu ifadeler ilk defa Gran tarafindan kullanildig1 i¢in Gran esitligi olarak bilinir
(Gran, 1952; Gran, 1988). (V. +V}, ) /[H'] — Vy iliskisi lineerdir ve x eksenini kesim
noktas1 V=V, dir. Bu bagint1 siklikla asagidaki sekilde ifade edilir (Levie, 1997).

$=(Vo+ Vkon) . 10" (bazik bolge)

Bu bagintilar, karbonat hatasinin belirlenmesinde gerekli bagintilardir.

1.6.2.2. Zayif monoprotik asitler icin Gran esitlikleri

(1.25)

Monoprotik (HA) bir zayif asidin MOH kuvvetli bazi ile titre edildigini diigiinelim.

Asitin iyonlagma sabiti K, olsun. Bu tip bir titrasyonda egri, baslangi¢, esdegerlik

oncesi, esdegerlik ve esdegerlik sonrasi bolgeler olarak diisiiniiliir.
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Bilindigi gibi HA asitinin iyonlagma dengesi
HA &— H +A (1.26)
dir. Bu dengeye ait asitlik sabiti

o ] (1.27)
© [n4]

seklindedir. Monoprotik HA asidinin titrasyonunda esdegerlik oncesinde HA’nin

iyonlagsmamis halinin derisimi agagidaki gibi hesaplanir.

cV.-CV, (1.28)

HAl=
[ ] Va +Vb

Ayni sekilde, [A'] derisimi de agagidaki bagint1 ile hesaplanir.

.o
[4 ]:VTVZ, (1.29)

Bu iki esitligi kullanarak tampon bdolgede hidronyum derisimini hesaplamak
istedigimizde

Ka(CaVa B Cbe)

g K JHA] (V. +7,) 130
S -
v.+7v,)

bagintis1 elde edilir. Bu esitligi, Vo i¢in gerekli bagmtimizi diisiinerek yeniden

diizenleyelim. Bagintida V¢ kullanarak hidronyum derisimi ifade edilir.

Ka (CaVa - Cbe )

K [H4] C, (131)
L S
G,
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(7] K,V ~V,) (1.32)

Vb
Gortildiigi gibi monoprotik zayif asitlerin kuvvetli bazla titrasyonununda Gran
egrisinin esdegerlik oncesi bolgesi i¢in kalibrasyon fonksiyonu budur. Bu bagintiy1

lineer fonksiyon olarak diistinelim.
[H']. Vo =K, Ves — Ko Vy (y =a—mx) (1.33)
Burada degisken, Vy, ile gosterilen baz hacmidir. V, nin katsayist egimdir. —Egim

bize K, y1 verir. y = 0 iken V¢ = V,, dir. Bu fonksiyon x ekseninde ¢,, kullanilarak da

hazirlanabilir. 1.31 no’lu bagintiy1 terimleri gotiirecek sekilde diizenledigimizde,

1] KolCu = C)) (134)
Cbe
[H+]Cbe = KaCaVa _KaCbe (135)

olarak yazabiliriz. Her iki tarafi asidin mmol sayisina (C,V,) bolersek bu durumda

esitlik,
[H+]Cbe — KaCaVa _ KaCth
C.V, Cr, Cr, (1.36)
GV,
= 1.37
¢ab CaVa ( )
[H+]¢ab =K,-K,$, ‘dir. (1.38)

dup, Vyp ile degisir ve esdegerlik noktasinda 1’dir. ¢,,=0 oldugunda titrasyon
baslangi¢ noktasindadir. Bu fonksiyonda da e§im yine —K,” y1 verir. Esdegerlik
sonras1 bolgede ise ortamda kuvvetli baz hakimdir ve kuvvetli bazla ilgili Gran
fonksiyonu bu amagcla kullanilir. Bu bagmti protonlanmis zayif monoprotik bazik

tiirler (BH") i¢inde aynen uygulanir.
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1.6.3. Spektroskopik yontemler

Iyonlasma sabitleri, spektrofotometrik Slciimler ile de tayin edilebilir (Polster ve
Lachmann, 1989). Bunun i¢in belli bir dalga boyu araliginda kaydedilen absorbans

verilerinden yararlanilir (Sekil 1.12).

T T | R LA DU A SRLEN it Fr o
220 249 2O 280 30O 320 MO 3E0 380 A00 420 440 460
R

Sekil 1.12. Spektroskopik bir ¢calismada A - A/nm grafigi

Bu tayinde asagidaki bagint1 esas alinmaktadir.

= +10g8— .

Bu bagintida A" molekiiler formun, A"" iyonlagmis tiiriin absorbans degerlerini ifade
etmektedir. log ((A-A")/(A"’-A)), pH ya kars1 grafiklenerek kesim noktasindan pK,
degerleri bulunabilir (Sekil 1.13).

Spektroskopik titrasyonda absorbanstaki en biiyiik degisme, pH’ nin pK, civarinda
oldugu kosulda gozlenir. Bu yaklasimla suda az ¢6ziinen ilaglarin pK, degerleri tayin
edilebilmektedir (Tarn ve Takacs-Novak, 1999; Akay vd., 2002). Bu amagla
gelistirilmis bilgisayar programlari, pH ile dalga boyu ve absorbans arasindaki tiglii

iliskiyi temel alir (Ando ve Heimbach, 1997; Allen vd., 1998; Mitchell vd., 1999).
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pH

Sekil 1.13. Spektroskopik bir ¢calismada log absorbans farklar1 oran1 — pH grafigi
(A’: molekdiler tiirin absorbansi;  A”: iyonik tiirlin absorbansi)

Spektrofotometrik yonteminin dogrulugu ve kesinligi yeterlidir. 10° — 10° M
araligindaki derisimler ¢alisma i¢in uygundur. Calisilan bilesikler saf olmalidir.
Yapida en az bir tane kromofor grubun bulunmasi ve bunun absorbans 6zelliklerinin
yeterli olmas1 gereklidir. Notral ve iyonlagmis formlarin spektral &zelliklerinin

yeterince farkli olmasi gerekir.

Spektrofotometrik titrasyonlarda pK degerini hesaplamanin bir baska yolu bilesigin
maksimum absorbans yaptig1 dalga boyunda, pH—-¢ grafigini ¢izmektir. Cizilen
sigmoidalin orta noktast pK degerini vermektedir. Diger bir yaklagim ise,

A-pH—dalga boyu iliskisini bilgisayar programi ile degerlendirmektir.
1.6.4. Elektroforetik yontemler

Asidik veya bazik tiirlerin iyonlagma sabitlerinin tayininde farkli pH'lardaki
mobiliteler kullanilir. Kapiler elektroforez yonteminde (CE) ¢ok diisiik 6rnek
hacimleri ve derisimleri ile calisabilme olanagr vardir. Sivi  kromatografi
yonteminden farkli olarak, suda pK, tayini yapabilmemiz miimkiindiir. Yontem

CE-DAD yontemi olarak uygulanabilir. CE yoOntemi, uM diizeyinde analit ile
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calisma imkani1 saglar. Bilesiklerin saf olmasi1 gerekmez. Genis bir pH araliginda
calisilabilir (pH, 2-11). Yeterli dogruluk ve kesinlikte sonuclar elde edilir. Sudaki
¢oOziiniirliikleri diisiik olan bilesiklerin tayini i¢in uygundur. Su-organik c¢oziicli
karigimlarinda c¢alisma imkani getirir (Janos, 2004; Poole vd., 2004; Geiser vd.,
2005).

1.6.5. Si1vi kromatografi yontemiyle iyonlasma sabiti tayini

Sivi kromatografik yontemler, asitlerin ve bazlarin iyonlagma sabitlerinin tayininde
son yillarda siklikla kullanilan metotlar arasindadir. Sivi kromatografik yontemlerin
en Oonemli dezavantaji, mobil fazin pH'sinin kolon dolgu materyalinin belli bir pH
araliginda kullanilabilmesinden dolay1 smnirli olmasidir. Bu metotta kullanilan
kolonun pH sinirlar1 dikkate alinarak mobil fazin pH s1 ayarlanmalidir. Ayrica su
ortami i¢in iyonlagma sabitlerinin tayini ancak su ile elue olan bilesikler i¢in
yapilabilir. Ayrica diisiik organik ¢oziicii bilesimlerinde alikonma zamanlarinin uzun
olmasindan dolayr ve kolon ile olumsuz etkilesimlerinden dolay1 iyonlasma
sabitlerinin yeterli dogrulukta tayini miimkiin olmamaktadir. Asidik bilesiklerde daha
yeterli dogruluk ve kesinlikteki veriler, piklerin simetrik olmalarina baglanmaktadir.
Bazik bilesiklerin protonasyon sabitlerinin tayinlerinde pik kuyruklanmalar1 tayinde

olumsuz etki yapmaktadir.

Sivi kromatografik yontemle tayinde bilesigin pK,+2 degerleri dikkate alinarak
mobil fazin pH degerleri belirlenir ve pH’ s1 belli mobil fazlar kullanilarak kapasite
faktorleri tayin edilir. Kapasite faktoriiniin pH ile degisimi grafige gecirildiginde yine
sigmoidal davranig gozlenir. Bu sigmoidalin orta noktasindaki pH degeri, o bilesigin
calisilan ortamdaki iyonlagsma sabitini verir. Aynca asidik veya bazik bilesiklerin
iyonlagma sabitlerinin tayininde sivi kromotografik yontemle ortamin iyonik
siddetini de dikkate alarak hesaplama yapabilen non-lineer regresyon programlar1 da

gelistirilmistir.

Bu yontem, diisiik derisimlerde analit ile calisabilme imka&ni tanir. Bilesigin saf

olmas1 gerekmez. Potansiyometrik yontemlerde oldugu gibi titrant ve analit
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derisiminin kesin olarak bilinmesi gerekli degildir. Calisilan ortam su-organik
¢Oziicii  ikili  kansgmmidir.  Hidroorganik  ¢oziicii  karisimlarinda  pH
standardizasyonunun bilinmesi gereklidir. Bazik bilesiklerde kolonla analit
arasindaki olumsuz etkilesimlerin pik simetrisini bozmasi, ¢ok hidrofobik

bilesiklerde kolondan alinamama veya kuyruklanma problemleri s6z konusudur.
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2. KAYNAK OZETLERI

Bu tez c¢aligmasinda, proton pompasi inhibitorlerinden (PPI) Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol ve Rabeprazol’iin iyonlagma sabitleri potansiyometrik
yontemle tayin edilmistir. Bu béliimde, bu bilesiklere ait yapilan pKa tayini ve metot

validasyonu ile ilgili ¢aligmalara deginilecektir.

Yapilan literatiir taramasinda, proton pompasi inhibitorlerinin iyonlagsma sabitlerinin
belirlendigi birka¢ c¢alismaya rastlanmistir. Bu c¢alismalarda belirlenen iyonlasma
sabitlerinin, su ortaminda ve spektroskopik/elektroforetik yontemlerle elde edildigi,
az sayida calismada ise sadece bilgisayar programi kullanilarak hesaplamanin
yapildig1 goriilmektedir. Bununla birlikte, PPI tiirii bilesiklerin su-organik ¢oziicii

ikili karisimlarina ait pKa degerlerine herhangi bir calismada rastlanmamustir.

2.1. Proton Pompasi Inhibitorii Tiirii Bilesiklerin iyonlasma Sabitlerinin (pKa)
Potansiyometrik Yontemle Tayini Uzerine Yapilmis Calismalar

Proton pompasi inhibitorlerinden Omeprazol’iin pKa degerlerinin tayini ile ilgili ilk
calismalar Briandstrom vd. (1989) tarafindan yapilmistir. Bu calismada
Omeprazol’iin pKa degerleri pKa;= —0,21; pKa,=3,98 ve pKa3;=8,70 olarak
ongoriilmektedir. Calismacilar, ilk pKa degerinin benzimidazol halkasindaki 3
numarali azot atomunun (Sekil 2.1) protonlanmasina, ikinci pKa degerinin piridin
halkasindaki azot atomunun protonlanmasina, iiglincii pKa degerinin ise
benzimidazol halkasindaki 1 numarali azot atomu iizerindeki hidrojenin

iyonlagmasina ait oldugunu belirtmektedirler.

pKa,=7,1

0 piridin

NS

HaC OCH,

benzimidazol

Sekil 2.1. Omeprazol i¢in bulunan pKa degerleri (Brandstrom vd., 1989)
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Kapinos vd. (1999), 1 numarali azot atomu iizerinde baz1 farkli gruplarin oldugu
protonlanmig benzimidazol tiirevlerinde potansiyometrik yontemle asitlik sabitini
tayin etmislerdir. Benzimidazoliin 3 numarali azot atomu (Sekil 2.2) tizerindeki
protonasyon sabitinin 5,63 oldugunu, 1 numarali azot atomu {iizerindeki hidrojenin
iyonlagma sabitinin ise 7,13 oldugunu bulmuslardir. Calismalar 25°C sicaklikta ve
iyonik siddetin 0,5 M NaNOj ile sabitlendigi ortamda yapilmus, titrant olarak 0,1 M
NaOH kullanilmustir.

3 Benzimidazol : X=Y=/=H
5 2 N
Y N 1-metilbenzimidazol : X=CH;;Y=Z=H
\
. > z 5-klorbenzimidazol . X=Z=H,; Y=Cl
L6 7 l\ll1 6-flor-5-klorbenzimidazol : X=H; Y=Cl;Z=F
X 5,6-dinitrobenzimidazol : X=H; Y=7Z=NO,

Sekil 2.2. Benzimidazol ve bazi tiirevlerinin kimyasal yapisi (Kapinos vd., 1999).

Ruiz vd. (2005), imidazol, 1-benzilimidazol ve benzimidazol gibi bilesikleri de
iceren bazi ilaglarin metanol-su ortamindan elde edilen titrasyon degerlerinden, su
ortamina ait pKa degerlerini potansiyometrik yontemle belirlemislerdir. Caligmalar,
25 °C’de, iyonik siddetin 0,15 M KCl ile sabitlendigi %5—60 (w/w) arasinda degisen
farkli metanol-su karisimlarinda ve 1,8-12,2 pH araliginda gerceklestirilmistir.
Titrant olarak 0,5 M KOH g¢ozeltisi kullanilmistir. Calismada Yasuda-Shedlovsky
bagintis1 gibi farkli bagmtilar kullanilarak bilesiklerin su ortamindaki pKa degerleri
hesaplanmistir. Calismada elde edilen pKa degerlerinin birkag1 Cizelge 2.1°de

verilmistir.

Cizelge 2.1. Caligilan baz1 bilesiklerin su ortamindaki pKa degerleri (Ruiz vd., 2005).

Yasuda-Shedlovsky sPKa = a.,pKa +b Deneysel olarak
Bilesik bagintisi ile hesaplanan formiilii ile esaplanan suda tayin edilen
wpKa degerleri wpKa degerleri pKa degerleri
midazol 6,71 6,85 + 0,02 6,93
1-Benzilimidazol 6,67 6,63 + 0,09 6,68
Benzimidazol 5,54 5,57 £ 0,04 5,50
spKa: metanol ortaminda elde edilen pKa degerleri wpKa: sudaki pKa degerleri

a ve b: bilesik gruplarina ait sabit parametreler
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2.2. Proton Pompasi Inhibitérii Tiirii Bilesiklerin fyonlasma Sabitlerinin (pKa)
Spektrofotometrik Yontemle Tayini Uzerine Yapilmis Calismalar

Yang vd. (2003), Omeprazol’iin sulu ¢ozeltisindeki davranislarini spektrofotometrik
yontemle incelemiglerdir. Notral pH’dan bazik bolgeye kadar pH’nin absorbans
tizerine etkilerini inceledikleri ¢alismada, bilesigin iyonlasma davranisinin Sekil

2.3’deki gibi oldugunu belirtmiglerdir.

Ka, Ka2: Kaj; .
H;B*" «—— HB" —> HB —— B
dikatyon katyon notral anyon
Ohte e
He GH, H.C CH,
B ;I e | = " ke
il = T — -".
R — i
¢ rll RS
pKa.=7.1 "
OMe OMe

o
2
R
\l
z
p:
/
o
!

..V pKa,=14.7 O
Sekil 2.3. Omeprazol’iin sulu ¢ozeltisinin iyonlagsma davraniglar

Caligmacilar, Omeprazol’lin aslinda muhtemel iki protonlanma asamasinin piridin
azotu ve benzimidazoliin 3 numarali azot atomu tlizerinden (Sekil 2.4) oldugunu
belirtmektedirler. Ancak, benzimidazoliin 3 numarali azot atomu {izerinden
protonlanma agamasinda olusan tirliniin ¢ok kararsiz oldugunu ve tayin edilemedigini
belirtmiglerdir. Bunun sonucu olarak Omeprazole ait iki pKa degeri bulmuslardir.
Piridin azotunun protonlanmasina ait pKa degerini 7,1 ve benzimidazoliin 1 numarali
azot atomu tizerindeki hidrojenin iyonlasmasina ait pKa degerini ise 14,7 olarak
bulmuslardir.  Arastirmacilar, bulduklart bu sonucu dogrulamak igin,
benzimidazoldeki 1 numarali azot atomu tizerinden metillenmis Omeprazol tlirevi
bilesigin (N(1)-metilOmeprazol) iyonlasma davranislarini incelemisler ve bu

bilesigin pKa degerini 7,5 olarak bulmuslardir. Bu sonug¢, Omeprazoldeki 7,1
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degerine cok yakindir ve Omeprazoldeki ilk pKa degerinin piridin azotunun

protonlanmasina ait pKa degeri oldugunu gostermektedir.

pKa,= 14,7
pKa,=7,1
0 piridin
S//
H4CO ‘ J CHg
HaC G2 OCH,4

benzimidazol

Sekil 2.4. Omeprazol’iin molekiil yapist ve bu bilesik i¢in bulunan pKa degerleri
(Yang vd., 2003)

Calismacilar, 5-metoksibenzimidazol bilesiginin pKa degerini de spektrofotometrik
olarak tayin etmisler ve benzimidazol yapisinda, 1 pozisyonundaki azot atomu
tizerindeki hidrojenin iyonlagmasi ile ilgili pKa degerini 14,2 olarak belirlemislerdir.
Bu deger Omeprazolde 14,7°dir. Bunun sebebi olarak molekiil igerisinde olusan

hidrojen baglar1 gosterilmektedir.

Kristl (2009), proton pompasi inhibitdrlerinden Lansoprazol’iin su ortamindaki pKa
degerlerini spektroskopik yontemle tayin etmistir. Ozellikle diisiik pH’l1 ortamlarda
Lansoprazol kararsiz oldugu i¢in (Kristl ve VreCer, 2000), arastirmaci
Lansoprazol’iin stok ¢ozeltilerini metanol ortaminda hazirlayip, uygun bir tampon
¢ozelti (1:50, v/v, fosfat, sitrat ya da borat tamponu) ile seyrelterek 3.10”° M’lik
cozelti elde etmistir. Sabit iyonik siddette (u=0,1), 1-14 arasindaki pH araliginda,
degisik dalga boylarinda bilesigin absorbans degerleri kaydedilmis ve c¢alisma
sonucunda, biri asidik ve ikisi bazik olmak iizere, 3 adet pKa degeri belirlenmistir.
Bulunan degerler sirasiyla pKa;=8,84; pKa,=4,15 ve pKa;=1,33 seklindedir.
Deneyler miimkiin oldugu kadar ¢abuk ve dikkatli yapilmis olmasina ragmen,
Lansoprazol’iin kararsizligindan dolay1r pKa; degeri kesin olarak degil, ancak
tahminler sonucu belirlenebilmistir. Arastirmaci, buldugu bu degerlerin ilkinin

(pKa,), benzimidazol halkas1 iizerindeki 1 numarali azot atomunun iyonlagmasina,
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ikincisinin (pKa;) piridin halkasindaki azotun protonasyonuna, li¢ilinciisiiniin ise
benzimidazol halkasi iizerindeki 3 numarali azot atomunun protonasyonuna ait

oldugunu belirtmektedir (Sekil 2.5).

pKa,= 8,84

pKa,= 4,15

Piridin

Benzimidazol CHq (o)
pKa,= 1,33 _>VF

Sekil 2.5. Lansoprazol’iin molekiil yapisi ve bu bilesik i¢in bulunan pKa degerleri
(Kristl, 2009)

Calismada bulunan sonuglar hem literatliirdeki pKa degerleri ile, hem de cesitli
bilgisayar programlari ile hesaplanan pKa degerleri ile karsilastirilmistir. Az sayidaki
literatiir verileri de birbirlerinden farkli oldugundan, bulunan sonuglarin baz: literatiir

verileri ile biiylik oranda ortiistiigli goriilmiistiir.

Donkor ve Kratochvil (1993), siibstitiiye edilmis bazi benzimidazol tiirevi
bilesiklerin termodinamik pKa degerlerini spektrofotometrik yontemle tayin
etmislerdir. Caligmada benzimidazol ve bu bilesigin 2-fenil, 5-nitro, 2-metil ve 5,6-
dimetil tiirevleri incelenerek termodinamik pKa degerleri belirlenmistir. pH degeri
1-10 arasinda degisen degisik iyonik siddetlerdeki (I=0,1 M; [=0,05 M ve 1=0,02 M)
bilesik ¢ozeltileri hazirlanmig ve Hewlet Packard 8451 A/DAD tiirii spektrofotometre
ile ¢ozeltilerin absorbans degerleri 240-300 nm arasindaki dalga boylarinda
kaydedilmistir. Iyonik siddetin NaClO4 c¢ozeltisi ile sabitlendigi calismada,
benzimidazoliin ¢oziiniirliigiinii artirmak i¢in, dlglimlerin dogrulugu ve kesinliginde
belirgin bir hata meydana getirmeyecek sekilde, ¢ozeltiye %1 (v/v) oraninda buzlu
asetik asit ilave edilmistir. Olgiimler sonucu bilesiklerin her iyonik siddetteki pKa
degerleri hesaplanmis, bu degerlerin ekstrapolasyonu 1ile de bilesiklerin

termodinamik pKa degerlerine (I=0) gecilmistir. Ekstrapolasyon grafiginde logK
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degerine karsilik J1 degeri yerine logK degerine karsilik I degerini kullanan
calismacilar, bunun daha daha kesinlik ve dogrulukta sonuglar verdigini ve standart
sapmanin daha diisiik oldugunu belirtmektedirler. Caligma sonucu bilesiklere ait

tayin edilen termodinamik pKa degerleri Cizelge 2.2°de verilmistir.

Cizelge 2.2. Benzimidazol ve tiirevleri i¢in belirlenen termodinamik pKa degerleri
(Donkor ve Kratochvil, 1993).

Bilesikler Termodinamik pKa Degeri
benzimidazol 5,41 £ 0,02
2-metil benzimidazol 6,10 £ 0,02
5,6-dimetil benzimidazol 5,89 £ 0,02
5-nitro benzimidazol 4,17 £ 0,07
2-fenil benzimidazol 498 + 0,12

2.3. Proton Pompasi Inhibitorii Tiirii Bilesiklerin iyonlasma Sabitlerinin (pKa)
Kapiler Elektroforez (CE) Yontemi ile Tayini Uzerine Yapilmis Calismalar

Jerez vd. (2009), benzimidazol molekiiliine bagli siibstitiiye gruplarin pKa ya etkisini
incelemek {izere, benzimidazol ve 15 adet benzimidazol tiirevi bilesigin su
ortamindaki termodinamik pKa degerlerini kapiler elektroforez yontemi (CE) ile
tayin etmislerdir. Benzimidazol tlirevlerinin degisik pH ve iyonik siddetteki
elektroforetik mobilitelerinden yola ¢ikarak, bilesiklerin her iyonik siddete karsilik
gelen pKa degerlerini hesaplamiglardir. Bulunan pKa degerlerinin ekstrapolasyonu
yolu ile iyonik siddetin sifir oldugu ortama ait termodinamik pKa degerlerini
belirlemiglerdir. Calismacilar, 4,48 ile 7,38 degerleri arasinda degisen sonuglar
bulmuslardir. Bulunan sonuglarin dogrulugundan ve kesinliginden emin olmak igin,
aym bilesiklerin pKa degerleri spektrofotometrik yontemle tayin edilmistir. Iki

yontemle bulunan sonuglar karsilastirilinca, verilerin biiyiikk oranda oOrtiistiigii
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goriilmiistiir. Calismada benzimidazoliin pKa degeri, CE yontemi ile 5,49 (£ 0,02)

ve spektrofotometri yontemi ile 5,43 olarak bulunmustur.

Caligmada benzimidazol {izerindeki siibstitiiye gruplarin pKa'ya etkisi incelenmis

ve karsilagtirma yapilmistir. Karsilastirma sonuglari asagida 6zet olarak verilmistir:

a) Protonlanmis benzimidazol halkasina metil (-CH3), hidroksil (-OH), amino
(-NH;) ve merkapto (-SH) gibi elektron-verici bir grup baglanirsa, bilesik daha
az asidik hale gelir ve bu durum pKa degerinin yiikselmesine sebep olur.
Ornegin, benzimidazol halkasma 2 numarali konumdan (Sekil 2.6) bir metil
(-CH3) grubu baglanirsa, pKa degeri 5,49’dan 6,15’e ¢ikmaktadir. Ayrica,
imidazol halkasina bagli elektron-verici bir siibstitiiye grubun pKa degeri
benzen halkasma bagli grubun pKa degerinden daha yiiksektir. Ornegin,
2-metilbenzimidazol bilesiginin pKa degeri 6,15 iken, 5S-metilbenzimidazol
bilesiginin pKa degeri ise 5,75’tir. Bunun sebebi, biiyiik oranda bagl gruplarin
olusturdugu indiiktif etkidir.

H o 4 3

H N 5 N
,.\>—H CI \>2

H \ ° N

H

H H ! 1

Sekil 2.6. Benzimidazoliin molekiil yapisi ve li¢ boyutlu goriiniimii

b) Protonlanmis benzimidazol halkasina fenil (-C¢Hs), nitro (-NO;) ve klor (-Cl)
gibi elektron-gekici bir grup baglanirsa, bilesik daha asidik hale gelir ve pKa
degeri diiser. Ornegin, halkaya 5 numarali konumdan (Sekil 2.6) bir klor (-Cl)
atomu baglanirsa, pKa degeri 5,49°dan 5,00’a diismektedir. Ayrica, imidazol
halkasina bagli elektron-gekici bir siibstitiiye grubun pKa degeri benzen
halkasina bagli grubun pKa degerinden daha diisiiktiir. Ornegin,
5-klorbenzimidazol bilesiginin pKa degeri 5,00 iken, 2-klorbenzimidazol
bilesiginin pKa degeri ise 4,82’dir. Bunun sebebi, biiyiik oranda bagl gruplarin
olusturdugu hiperkonjiigasyondur.
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Wan vd. (2003), Proton pompasi inhibitorlerinden Omeprazol’iin de i¢inde
bulundugu 50’den fazla bilesigin pKa degerlerini CE/MS (pozitif dedeksiyon modu)
yontemi ile tayin etmislerdir. Tampon c¢ozelti ¢esidinin ve iyonik siddetin metot
duyarlilik ve pKa degerleri iizerine etkisini inceledikleri ¢alismada, ayni iyonik
siddette bulunan ve pH degerleri 2,5-10,5 arasinda degisen 10 farkli ugucu tampon
¢Ozelti kullanmislardir. Calismacilar ayrica, CE/MS sistemi ile CE/UV sistemini
cesitli yonlerden karsilagtirmislardir. Minimum seviyede madde kullanimi
gerektirmesi, ¢ok az ¢Ozlinen/safsizlik igeren maddelerle bile calismaya imkan
vermesi, potansiyometrik ve UV spektrofotometrik sistemlere daha yiiksek
duyarlilikta sonuglar vermesi ve miikemmel bir segicilik sunmasindan dolayr CE/MS
sisteminin pKa tayininde daha uygun bir yontem oldugunu belirtmektedirler.
Calismada, Omeprazol’iin pKa degerleri pKa,=4,14 ve pKa,=8,90 olarak
bulunmustur (Sekil 2.7).

pKa,= 4,14
pKa;= 8,90
0 piridin
S//
H,CO ‘ J CHs,
benzimidazol HeC = OCH,

Sekil 2.7. Omeprazol’iin molekiil yapist ve bu bilesik i¢in bulunan pKa degerleri
(Yang vd., 2003)

Shalaeva vd. (2008), kapiler elektroforez (CE) teknigini kullanarak 98 adet bilesigin
su ortamindaki pKa degerini tayin etmislerdir. Calismada organik modifiyer olarak
metanol kullanilmig, Yasuda-Shedlovsky bagintis1 ile sudaki pKa degerine
ulagmiglardir. Calismada PPI tiirii bilesikler i¢in ulasilan pKa degerleri Cizelge
2.3’de gosterilmistir.
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Cizelge 2.3. Bilesikler icin belirlenen pKa degerleri (Shalaeva vd., 2008).

Bilesik pKa, pKa;
Omeprazol 4,25 8,66
Lansoprazol 4,22 8,58
Pantoprazol 3,83 8,04

Omskov vd. (2003), kapiler elektroforez (CE) yontemi ile iki farkli model ilag
grubunun pKa degerlerini tayin etmis, dedektér olarak UV/DAD sistemini
kullanmiglardir. Calismada incelenen model ilag gruplarindan ilki, gliniimiizde
proton pompasi inhibitdrii (PPI) olarak bilinen piridil-metil-siilfiinil-benzimidazol
(PMSB) bilesikleri, ikinci model grup ilag ise benzensiilfonik asit-fenetiloksi-fenil
esterleri seklinde formiillendirilen (BSAP) bilesiklerdir. PMSB bilesikleri asidik
(diisik pH) ortamda, BSAP bilesikleri ise bazik (yiiksek pH) ortamlarda
kararsizdirlar ve cabuk bozulurlar. Bu bilesiklerin pKa degerlerini yaygin yontemler
olan potansiyometrik ve spektrofotometrik yontemlerle tayin ederken, bilesiklerin
pKa degerlerinde -bozunmalardan kaynaklanan- kaymalar ve yanligliklar
olusabilmektedir. CE yontemini kullanarak bu bilesiklerin pKa degerlerini tayin eden
calismacilar, bu yontemin diger yaygin yontemlere gore ¢ok daha avantajli oldugunu,
ayrica dogrulugu ve kesinligi ¢ok yiiksek sonuglar alinabildigini belirtmektedirler.

PPI tiirti bilesiklerin tayin edilen pKa degerleri Cizelge 2.4’te verilmistir.

Cizelge 2.4. PPI tiirii bilesikler i¢in belirlenen pKa degerleri (Ornskov vd., 2003).

Model Bilesik pKa (CE)* pKa (literatiir)
pKa; pKa; pKa; pKa;
4,13" 8,98"
Omeprazol 3,94 + 0,08 8,85+0,12 3.08¢ 8.70°
Lansoprazol | 3,82+0,08 | 8,73+0,12 4,01° 8,78"
Pantoprazol | 3,56+0,12 | 8,18+0,12 3,92" 8,19
Rabeprazol 4,48 + 0,08 8,75+0,12 - -

“CE metodu ile hesaplanan pKa degerleri

“Ref: Briindstrom vd., (1989)
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Lipka vd. (2010), kapiler zon elektroforez (CZE) yontemini kullanarak yeni
benzimidazol tiirevlerinden 6 tanesinin iyonlagma sabitlerini (pKa) tayin etmislerdir.
Calismada kullanilan bilesikler (Sekil 2.8) benzimidazolden sentezlenerek elde
edilmistir. Deneylerde Beckman P/ACE MDQ tipi CE sistemi kullanilmig, DAD
dedektorii ile 190-600 nm dalgaboyu arasinda dedeksiyon kaydedilmistir.
Calismacilar, elde edilen sonuglarin kesinligini ve dogrulugunu test etmek i¢in ayni
bilesiklerin pKa degerlerini hem spektrofotometrik, hem de potansiyometrik
yontemlerle belirlemislerdir. Potansiyometrik titrasyonlar iyonik siddetin 0,154 M
KCl ile saglandig1 su ortaminda 0,5 M KOH c¢ozeltisi ile yapilmigtir. Bilesiklerin
pKa degerleri pKalLogP bilgisayar programi yardimi ve lineer regresyon yolu ile
hesaplanmistir. CE deneyleri sonucu bilesiklere ait belirlenen pKa degerleri Cizelge
2.5’te verilmistir. Ug¢ ydntem ile belirlenen pKa degerlerinin birbirleriyle ortiistiigii
goriilmiis, Ozellikle 1 ve 2 nolu bilesikler i¢in degerler birbirlerine ¢ok yakin

cikmistir. 1 (CE: 5,24; spek: 5,21 ; pot: 5,25), 2 (CE: 4,60; spek: 4,57 ; pot: 4,67).

Cizelge 2.5. Benzimidazol tiirevlerinin CE yontemi ile tayin edilen pKa degerleri

(Lipka vd., 2010)
Bilesik No pKa (CE) Bilesik No pKa (CE)
1 5,24+ 0,06 4 5,32 +0,07
2 4,60 £ 0,07 5 4,69 £0,01
3 5,70 + 0,03 6 5,55+0,01
H,C
Joscalin pe
HC N H,C N

Sekil 2.8. Iyonlagma sabitleri tayin edilen benzimidazol tiirevleri (Lipka vd.,2010)
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Calismada benzimidazol iizerindeki siibstitiiye gruplarin pKa 'ya etkisi incelenmis ve

karsilastirma yapilmistir. Karsilastirma sonuglar1 asagida 6zet olarak verilmistir:

a) Calismacilar, bilesiklerin bazik karakterlerinin, yapilarindaki komsu aromatik
gruba bagli oldugunu belirtmektedirler. Molekiil yapilarindaki benzil halkasina
para pozisyonunda, nitro (-NO;) ve klor (-Cl) gibi elektron-¢ekici siyano
fonksiyonlu bir grup baglanirsa, bilesik daha asidik hale gelir ve pKa degeri
diiser. Heterosiklik siklohegzil halkada olusturulan modifikasyonlar imidazol

halkasinin pKa degerini degistirmemektedir.

b) Benzimidazol halkasina metil (-CHs3), hidroksil (-OH), gibi elektron-verici
siibstitiienler baglanirsa, bilesik daha bazik hale gelir ve pKa degeri ylikselir
(Ornek: 1ve 2 yada 1 ve 5).

¢) Benzimidazol halkasina bir metoksi (-OCH3) grubu baglanirsa (Ornek:1 ve 4),
bilesik hafif bazik 6zellik kazanir ve pKa yiikselir.

d) Asimetrik karbon iizerindeki siklohegzilfenil grubu yerine bir metil (-CHj3)
grubu baglanirsa, bilesik daha bazik hale gelir ve pKa degeri ylikselir (1 ve 6).

Tivesten vd. (1999), susuz kapiler elektroforez (NACE) yontemini kullanarak
piridinil-metil-siilfiinil-benzimidazol (PMSB) bilesiklerinin (Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol ve picoprazol) safsizlik analizi i¢in metot
gelistirmislerdir. Calismada, kapiler elektroforez (CE) ayirmalarinda background
¢oOzelti olarak 8 adet farkli ve polar organik ¢oziicli test edilmis, hem bu 5 bilesigin
elektroforetik davranisi olarak, hem de yiiksek ¢oziiniirliikleri agisindan en iy1 6zellik
gosteren ¢ozeltinin N-metilformamit (NMF) cozeltisi oldugu goriilmiistiir. PMSB
tiirii bilesikler asidik sulu ortamlarda kararsiz olan bilesiklerdir. Ozellikle diisiik
pH’li (pH<5) ortamlarda bu bilesikler birka¢ saatte tamamen bozulurlar.
Arastirmacilar, dielektrik sabiti yiiksek ve iyi solvasyon oOzelliklerine sahip olan
NMF c¢ozeltisi background ¢ozelti olarak kullanilinca, PMSB bilesikleri ¢ok uzun
siire bozunmadan saklanabilecegini ve diisik pH’larda bile o6zelliklerini
koruyabilecegini belirtmektedirler. Arastirmacilar, 8 ayr1 background ¢ozelti ile
hazirlanmig PMSB ¢dzeltilerini -iki aydan uzun bir siire boyunca hergiin- CE/DAD

sistemi ile analiz etmisler, su ilave edilen ¢ozeltilerdeki bilesiklerin 1-2 hafta iginde

36



bozunmasima karsilik, saf NMF ¢o6zeltisinde bilesiklerin 67 giin  boyunca

saklanmasina karsilik, sadece %1 inin bozuldugu gézlemlenmistir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9: PMSB tiirii bilesiklerin zamanla pik alanlarinda goriilen bozulma grafigi
(Tivesten vd.,1999)

Dogrukol-Ak vd. (2001), farmasotik preparatlardaki Lansoprazol miktarint kapiler
elektroforez (CE) yontemi ile tayin etmislerdir. Calismada background elektrolit
olarak 20 nM borat tamponu (pH=8,7), i¢ standart olarak fenobarbital sodyum
kullanilmig, dedeksiyon 200 nm’de kaydedilmistir. Sonuglarin dogrulugunu ve
kesinligini test etmek i¢in, CE sonuglar1 ayrica UV-spektrofotometri ile elde edilen
sonuclarla karsilastirilmistir. Iki metot sonuglar1 arasinda kiiciik ve énemsiz farklar
goriilmesine karsilik, verilerin %95 oraninda Oortiistiigli belirlenmistir. Calisma
sonunda dogrusallik, kesinlik, secicilik ve tekrarlanabilirlik yoOniinden metot
validasyonu yapilmis, metodun enterik kapli Lansoprazol kapsiilleri igin
uygulanabilecegi sonucu c¢ikarilmistir. Calismacilar kullandiklar1 CE yOnteminin
kalite kontrol laboratuarlarinda Lansoprazol analizi yapilabilmesi ic¢in yeterince

secici, hizli, dogru ve giivenilir oldugunu vurgulamaktadirlar.

37



2.4. Proton Pompas1 Inhibitérii Tiirii Bilesiklerin Sivi Kromatografi (LC)

Yontemiyle Tayini ve Analizi Uzerine Yapilmis Cahismalar

Literatiirde PPI tiirii bilesiklerin s1v1 kromatografi yontemiyle analizi ile ilgili ¢esitli
calismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalar ¢ogunlukla insan kani plazmasinda, ya da

dozaj formundaki ticari ilaglarda bu bilesiklerin analizi ve miktar tayini ile ilgilidir.

Uno vd. (2005a), yiliksek performansh sivi kromatografi (HPLC) sistemini UV
dedektorii ile beraber kullanarak, insan kani plazmasinda Rabeprazol ve bu bilesigin
Rabeprazol tiyoeter metabolitini tayin etmislerdir. Bu islemde dietil ether—
diklorometan (9:1, v/v) ekstraksiyonu kullanilmistir. Calismada TSK-PW (10 pm,
35mmx4,6mm [.D.) tipi 6nkolon temizlik i¢in ve C18 Grand ODS-80TM TS (S5um,
250mmx4,6mm [.D.) tipi analitik kolon ayirma islemleri i¢in kullanilmis,
kromatogramlar UV dedektorii ile 288 nm’de kaydedilmistir. Kolonlarda mobil faz
olarak 0,05 M fosfat tamponu(pH=7)/asetonitril (88:12, v/v) ve 0,05 M fosfat
tamponu(pH=7)/asetonitril (50:50, v/v) karisimlart kullanilmistir. Daha sonra
yontemin validasyonu yapilarak, kalibrasyon egrisinin lineerligi incelenmistir.
Calismacilar bu metodun terapotik ilag goriintiilenmesinde ve ilaglarin

farmakokinetik ¢alismalarinda kullanilmaya uygun oldugunu belirtmektedirler.

Ramakrishna vd. (2005a), HPLC sistemini UV dedektorii (290 nm) ile beraber
kullanarak, insan kani plazmasinda proton pompasi inhibitorlerinden Pantoprazol
icin miktar tayini yapmislardir. Calismalarda Waters Symmetry® CI18 ters faz
kolonu kullanilmistir. Metil tersiyer biitil eter/dietil eter (70/30, v/v) sivi-sivi
ekstraksiyonu ile, analit ve i¢ satandart bilesigi (zonisamid), 10 mM fosfat
tamponu(pH=6)/asetonitril (61/39, v/v) mobil fazi1 kullanilarak ayrilmistir. Y6ntemin
validasyonunu inceleyen c¢alismacilar, bu yOnteminin yeterince hassas ve
tekrarlanabilir oldugunu ve farmakokinetik c¢alismalarda kullanilabilecegini

belirtmektedirler.

Ramakrishna vd. (2005b), HPLC sistemini UV dedektorii (284 nm) ile beraber

kullanarak, insan kani plazmasinda proton pompast inhibitdrlerinden Rabeprazol igin
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miktar tayini yapmuslardir. Numune hazirlama islemleri Waters Oasis™ SPE tiirii
kartuslar, ayirma islemleri ise Waters Symmetry® C18 ters faz kolonu kullanilarak
yapilmistir. Analit ve i¢ standart bilesigi (Pantoprazol), 5 mM amonyum asetat
tamponu(pH=7,4)/asetonitril/metanol (45/20/35, v/v) mobil faz1 ile ayrilmistir.
Calismacilar, kandaki Rabeprazol’iin miikemmel kararlilikta oldugunu, oto
ornekleme ve 3 ay boyunca buzdolabinda saklama siirecinde herhangi bir bozulmaya
ugramadigin1  belirtmektedirler. Ayrica c¢alismacilar, validasyonu yapilmis bu
yontemin yeterince hassas ve tekrarlanabilir oldugunu ve ilaglarin farmakokinetik

caligsmalarinda kullanilabilecegini belirtmektedirler.

Kanazava vd. (2002), SSI arabirimli sivi kromatografi—ii¢ boyutlu kuadrupol kiitle
spektroskopisi (LC-3DQMS) sistemi ile insan kani plazmasinda Omeprazol ve
metabolitlerini tayin etmiglerdir. Ayirma islemleri Model M-8000 tipi LC-MS
sistemi ile, YMC-Pack Pro C 18 (5032.0 mm I.D.) tipi analitik kolonda, 0,2
mL/dakika akis hizi ile ve asetonitril-50 mM amonyum asetat tamponu(pH=7,25)
(1:4) kullanilarak yapilmistir. Absorbans goriintillemeleri 302 nm’de yapilmistir.
Calismacilar, bu metodun yeterince hassas ve tekrarlanabilir oldugunu, ayrica

Omeprazol’iin farmakokinetik ¢alismalarinda kullanilabilecegini belirtmektedirler.

Buchireddy vd. (2008), hem safsizliklarin, hem de bazi bozucu iiriinlerin bulundugu
ortamlarda Rabeprazol’iin tayini i¢in basit, ekonomik, hizli ve kararlilik gosteren bir
ayirma metodu Onermislerdir. Ayirma islemi Waters-Alliance 2695 model HPLC
sisteminin yaninda Waters-2996 model PDA dedektorii kullanilarak, Inertsil C8
(250x 4,0 mm L.D., 5 um) tipi analitik kolonda ve 1 mL/dakika akig hiz1 ile
yapilmistir. Mobil faz olarak su-asetonitril-trietilamin (55/45/0,25, v/v) karigimi
kullanilmigtir. Mobil fazin pH degeri triflor asetik asit c¢ozeltisi ile 6,9’a
ayarlanmistir. Kromatogramlar 280 nm’de kaydedilmistir. Kromatografik ayirma ile
Rabeprazol, sentez sirasinda olusan safsizliklardan ve bozucu etkiye sahip
tiriinlerden basarili bir sekilde ayrilmistir. Caligmacilar, bu metodun, Rabeprazol
sodyum orneklerinin {iretimi sirasindaki kalite-kontrol ¢alismalarinda ve kararlilik

testlerinde kullanilabilecegini belirtmektedirler.
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Petrovska vd. (2008), RP-HPLC teknigini kullanarak, Lansoprazol bilesigini,
Lansoprazol tiirevi 5 bilesigin bulundugu ortamda tayin etmislerdir. Ayirma islemi,
Agilent marka RR-HPLC sisteminde, 25 °C’de, asetonitril-%1 TEA (41/59, v/v)
mobil faz1 (pH=6,6) ile ve Zorbax Eclipse XDB CI18 (4,6mmx 50mm L.D., 1,8 um)
analitik kolonunda yapilmistir. Kromatogramlar 285 nm dalga boyunda
kaydedilmistir. Kullanilan metodun segicilik, lineerlik, kesinlik ve dogruluk

yoniinden validasyonu yapilmistir.

Toribio vd. (2005), antiiilser ilaglardan Omeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol ve
Pantoprazol’tin HPLC sistemi ile enantiomerik ayirma islemini incelemislerdir.
Ayirma islemi HP 1205 A marka siiperkritik sivi kromatografi SFC-UV (DAD)
sistemi ile ve Chrialpak AD (250 nmx4,6 mm) tipi analitik kolonda
gerceklestirilmistir. Kromatogramlar 285 nm dalga boyunda kaydedilmistir.
Calismacilar, yaptiklar1 ¢alismalar sonucu, normal HPLC sisteminde bahsedilen
kolonun kullanilmas1 ile sadece iki bilesigin (Omeprazol ve Pantoprazol)
enantiomerik olarak ayrilabildigini goézlemlemislerdir. Ayrica, diisiik segicilik
faktorii ve disiikk c¢oziiniirlikte, daha genis pikler elde edilmistir. Fakat SFC
sisteminin kullanilmas1 ile, calisilan tim bilesikler yiliksek ¢oziiniirlik ve diisiik
analiz zamani ile ayrilmistir. SFC sisteminde, ayirma giicii (Rs) ¢ogu kez 2’nin

tizerinde ve ayirma zamani 10 dakikanin altinda olmustur.

Chung vd. (2004), LC-MS sistemini kullanarak, goreceli olarak kompleks ve az
akiskan olan at idrarindan 8 adet anti iilser ilact ayirmak igin bir metot
onermektedirler. Bu yontemde ¢alismacilar, anti iilser ilaglarini at idrarindan tuzlama
ve s1vi-sivi ekstraksiyonu ile ayirmislardir. LC-MS-MS sisteminin pozitif atmosferik
kimyasal iyonlasma (APCI) modu ile, derisimi 1 ng/mL’nin altinda olan ilaglarin
analizi yapilmistir.  Ayirmalar Hewlet-Packard 1100 tipi HPLC sistemi ile
Supercosil™ LC-8-DB (7,5mmx 4,6mm L.D., 3 pm) analitik kolonunda yapilmustir.
Mobil faz olarak 10 mM amonyum asetat/asetonitril karisimi kullanilmisgtir.
Yukaridaki analiz, Omeprazol ve ranitidin bilesikleri verilen atlardan bu bilesiklerin
elimine edilmesi (ayrilmasi) calismalari ile genisletilmistir. Idrar eliminasyonu

yapilan bu iki ilactan, ranitidin bilesiginin Omeprazolden ¢ok daha yavas bir hizla
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ayrildig1 gézlemlenmistir. Ayrica, Fkuine tiirii atlarin idrar 6rneklerinde ilk defa 3

ranitidin metaboliti ve 6 Omeprazol metaboliti belirlenmistir.

Uno vd. (2005b), HPLC sistemini kullanarak, proton pompasi inhibitorlerinden
Lansoprazol ve yaygin bazi metabolitlerini (5-hidroksiLansoprazol ve Lansoprazol
siilffon) insan kani plazmasinda es zamanli olarak tayin etmislerdir. Ayirma islemi
Shimadzu marka HPLC sisteminde 0,7 mL/dakika akis hiz1 ile gerceklestirilmistir.
Calismada TSK-PW (10 pm, 35mmx4,6mm [.D.) tipi 6nkolon temizlik i¢in, C18
Grand ODS-80TM TS (Sum, 250mmx4,6mm [.D.) tipi analitik kolon ise ayirma
islemleri i¢in kullanilmistir. Ayirmada mobil faz olarak 0,02 M fosfat
tamponu(pH=4,6)/asetonitril (90:10, v/v) ve 0,02 M fosfat
tamponu(pH=4,6)/asetonitril/metanol (55:40:5, v/v) karisimlart kullanilmistir.
Kromatogramlar UV dedektor ile 285 nm’de kaydedilmistir. Calismacilar bu
metodun terapotik ilag goriintiilenmesinde, farmakokinetik c¢aligmalarda ve
CYP2C19 enziminin aktivitesinin belirlenmesinde kullanilmaya uygun oldugunu

belirtmektedirler.

Patel vd. (2007), basit, hassas ve kesin sonuglar veren bir yontem olarak HPLC
sistemini, piyasada ticari olarak satilan bazi ilaclarda Pantoprazol, Rabeprazol,
esOmeprazol, demperidon ve itoprid bilesiklerinin analizi i¢in kullanmiglardir.
Bilesiklerin ayrilmasi Shimadzu LC-10AT VP tiirii HPLC sisteminde, Hypersil BDS
C-18 (250 mm x 4,6 mm L.D., 5 um) ters faz kolonu ile 1 mL/dakika akis hiziyla
yapilmistir. Bu islemde, pH degeri 4,70 olan 0,05 M’lik KHP tamponu-asetonitril
(720:280, v/v) karigimi mobil faz olarak kullanilmistir. Kromatogramlar UV-VIS
dedektorii ile 210 nm’de kaydedilmistir. Calismacilar yaptiklar1 validasyon
sonucunda, HPLC sisteminin, tek bir mobil faz kullanildiginda, yukarida bahsedilen
bilesikleri ayirmak i¢in olduk¢ca hassas ve segici bir ydntem oldugunu

belirtmektedirler.
Mansour vd. (2001), izokratik RP-HPLC sistemi ile, tablet dozaj formundaki

Pantoprazol’iin tayini ile ilgili calisma yapmislardir. Calismacilar, ayirma islemini

Shimadzu marka RP-HPLC sistemi ile ve Waters Spherisorb ODS (250mm x 4,6mm
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I.D., 10 um) tipi kolonda gergeklestirmislerdir. Mobil faz olarak 300 mL asetonitril
ve 600 mL fosfat tamponu (pH=7,4) karisim1 kullanilmistir. 2 mL/dakika akis hizi ile
elde edilen pik sistemi UV dedektorii ile ve 290 nm dalga boyunda kaydedilmistir.
Uygulanan metodun dogruluk, kesinlik, lineerlik ve segicilik yoniinden validasyonu
yapilmistir. Calismacilar, yaptiklar1 bu hesaplar sonucu, kullanilan y&ntemin,

Pantoprazol’{in tayini i¢in yeterli se¢icilikte oldugunu belirtmektedirler.

Oliveira vd. (2003), pozitif iyon elektrospray iyonizasyonuna (ESI) dayanan sivi
kromatografi/kiitle  spektrofotometresi (LC/MS) sistemini kullanarak insan
plazmasinda lansoprazol tayini yapmuslardir. Calismada i¢ satandart olarak
Omeprazol kullanilmigtir. Analit ve i¢ standart (Omeprazol) plazma Orneklerinin
dietil eter/diklormetan (70:30; v/v) ile ekstraksiyonundan elde edilmistir. Ayirmalar
Genesis C-18 (150mm x 4,6mm ID., 4 pm) tipi analitik kolonda
gerceklestirmislerdir. Mobil faz olarak 10 mM formik asit iceren asetonitril-su
(90:10; v/v) karistimi kullanilmistir. Kromatogramlar ¢oklu reaksiyon goriintiileme
sistemli (MRM) kiitle spektrometresi ile 0,6 mL/dakika akis hizinda kaydedilmistir.
Calismada metot validasyonu yapilmig, yoOntemin Lansoprazol’iin kapsiil
formiilasyonu asamasindaki biyoesdegerlik caligmalarinda kullanilmaya uygun

oldugu belirtilmistir.

Lou vd. (2008), insan plazmasinda pantoparazol tayini i¢in segici, hassas ve hizli
ornekleme yapilabilen sivi kromatografi yontemi (LC) gelistirmislerdir. Calismada i¢
standart olarak Omeprazol kullanilmistir. Ayirmalar Diamonsil ODS C-18 (150mm x
4,6mm [.D., 5 um) tipi analitik kolonda ger¢eklestirilmis, bu kolon Phenomenex
ODS C-18 (4mm, 3mm) tipi kartus ile korunmustur. Mobil faz olarak %0,01 H3;PO4
iceren 10 mM NaHPO, tamponu(pH=6,8)-asetonitril (68:32 v/v) karisimi
kullanilmistir. Goriintiilenen pikler UV dedektorii ile 288 nm dalga boyunda ve 1,5
mlL/dakika akis hizinda kaydedilmistir. Calisma sonunda metot validasyonu
yapilmis, kullanilan yontemin Pantoprazol’iin plazmadaki konsantrasyonunu tayin
etmede hizli ve giivenilir oldugu, ayrica klinik farmakokinetik ve biyoesdegerlik

arastirma calismalarinda kullanilmaya uygun oldugu belirtilmistir.
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Borner vd. (1997), HPLC yontemini kullanarak insan serumunda proton pompasi
inhibitorlerinden Lansoprazol’iin miktar tayinini yapmislardir. Ayirmalar HP Model
3390A tipi HPLC sistemi ile gergeklestirilmis, kromatogramlar UV dedektori ile,
283 nm dalga boyunda ve 0,9 mL/dakika akis hiz1 ile kaydedilmistir. Ayirmalar i¢in
Perisorb RP18 (30mm x 4mm 1[.D., 30-40 um) tipi dnkolon ve Nucleosil 1005 C18
(250mm x 4mm [.D., 5 pm) tipi analitik kolon kullanilmistir. Mobil faz olarak
400mL asetonitril, 600 mL saf su ve 1 mL n-oktilamin karisimi kullanilmistir. Mobil
fazin pH degeri 0,30 mL derisik H;PO,4 tamponu ile pH=7"ye ayarlanmistir. Yapilan
metot validasyonu sonucunda, yontemin yeterince hassas, segici ve pratik oldugu, bu

nedenle serum tahlillerinde kullanilabilecegi vurgulanmistir.

El-Sherif vd. (2006), proton pompasi inhibitérlerinden Lansoprazol, Omeprazol ve
Pantoprazol sodyum sesquihidratin aside bagli bozunma firiinlerinin bulundugu
ortamda tayinini ters faz sivi kromatografi (RP-HPLC) yontemini kullanarak
yapmuslardir. Ayirma iglemleri i¢in Nova-Pak C18 (150mm x 3,9mm L[.D., 4 pm) tipi
analitik kolon, mobil faz olarak 0,05 M KH,PO4 , metanol ve asetonitril karigimi
(5:3:2; v/v/v) kullanilmigtir. Mobil fazin pH degeri 1,0 M KOH ile pH=7,0 £ 0,2 ’ye
ayarlanmistir. Kromatogramlar Waters 486 Tunable UV dedektorii ile 280 nm’de
kaydedilmistir. Calismacilar kullandiklar1 yontem i¢in validasyon yapmislar, metodu
dogruluk, kesinlik, secicilik ve lineerlik yoniinden incelemislerdir. Ayrica bulduklari
sonuglar1 USP (Amerikan ilag Standartlar1 Biirosu)’nin Omeprazol igin belirtigi
metotlarla ve literatiirde kayithh metotlarla karsilastirmislardir. Sonug¢ olarak
calismacilar, yontemin laboratuarlarda hazirlanan saf karisimlar ve farmasétik dozaj

formlar1 i¢in basarili bir sekilde kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Miroshnichenko ve Yurchenko (2002), HPLC yo6ntemi ile kan plazmasinda
Omeprazol ve Lansoprazol tayini yapmislardir. Lansoprazol bilesigi i¢ standart
olarak kullanilmigtir. Kromatogramlarin spektrofotometrik dedektdér ile 302 nm
(Omeprazol) ve 285 nm (Lansoprazol) dalga boylarinda kaydedildigi ¢aligsmada,
ayirmalar i¢in Spherisorb C8 (250mm x 4,6mm I.D., 5 ym) analitik kolonu ve 0,2 M
KH,PO4 (pH=7,1)/asetonitril (66:34, v/v) karisim1 mobil faz olarak kullanilmistir.
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Kondradenko vd. (2002), Omeprazol’iin Rusya’daki tescilli formu olan Omeprazol-
akri bilesiginin goreceli farmakokinetigini, biyoyararlannmin1 ve biyolojik
esdegerligini incelemek tlizere yiiksek fazli sivi  kromatografi yoOntemini
kullanmiglardir. Goniillii insanlardan alinan kan plazmalarindaki Omeprazol miktar1
HPLC sistemi ile analiz edilmis, ayirmalar Diasorb 130-C16T (150mm x 4mm L.D.,
6 um) kolonunda gerceklestirilmistir.  Mobil faz olarak 0,05 M fosfat
tamponu(pH==8,0)/asetonitril (70:30, v/v) kullanilmistir. Pik goriintiilemeleri
spektrofotometrik dedektér ile 302 nm’de kaydedilmistir. Calisma sonunda
validasyon yapilmig, bulunan sonuglar Astra firmasinin irettigi -Omeprazol igeren-
Losec ilacinin 6zellikleri ile karsilagtirilmis ve ilag karakterlerinin esdeger oldugu

sonucuna varilmistir.

Miura vd. (2004), HPLC sistemini kullanarak, insan kan1 plazmasinda Lansoprazol
enantiomerlerini ve bunlarin metabolitlerini (5-hidroksilLansoprazol ve Lansoprazol
siilfon) es zamanl olarak tayin etmislerdir. Bu islem i¢in Chiral CD-Ph (250mm x
4,6mm [.D.) kolonu ve 0,5 M NaClOs—asetonitril-metanol (6:3:1, v/v/v) karigimi ile
olusturulan mobil faz kullanmiglardir. Calismada kromatogramlar UV dedektori ile
285 nm dalga boyunda ve 0,5 mL/dakika akis hizi ile kaydedilmistir. Calisma
sonunda metot validasyonu yapilmis ve kullanilan yontemin bobrek nakli yapilmis
insanlarin kan plazmalarinda lansoparazol enantiomer ve metabolitlerinin dogru ve

es zamanli olarak tayin edilmesi i¢in uygun oldugu belirtilmistir.

Tanikachalam vd. (2008), ticari ilag tabletlerinde Pantoprazol ve demperidon
bilesiklerinin es zamanli tayini i¢in HPLC sistemini kullanarak yontem
gelistirmislerdir. Ayirma islemleri i¢in Penomenex” Gemini C-18 (150mm x 4,6mm
I.D., 5 um) analitik kolonu, mobil faz olarak 20 mM KH,PO4-fosforik asit tamponu
(pH=7,0)-metanol-asetonitril (47:20:37, V/VIV) karigimi kullanilmustir.
Kromatogtamlar UV dedektorii ile 1,19 mL/dakika akis hiz1 ile kaydedilmistir.
Yontemin dogruluk, kesinlik, lineerlik, dedeksiyon limiti ve tayin sinir1 agisindan
validasyonu yapilmis ve bu yontemin farmasotik ilag formulasyonu g¢alismalarina

basaril1 bir sekilde uyarlanabilecegi vurgulanmistir.
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Raman vd. (2008b), kiitle spektrofotometreli gaz kromatografisi (GC-MS) sistemini
kullanarak Pantoprazol sodyum bilesigindeki toksik safsizliklarin [2-(klormetil)-3,4-
dimetoksipiridin hidrokliiriir (CDP) ve dimetilsiilfat (DMS)] tayini {izerine
calismiglardir. Ayirmalar DB-624 (60mm x 0,32mm [.D., 1,8 um) kapiler kolonda
gergeklestirilmistir.  Tasiyict gaz olarak He gazi kullanilmistir. Calismacilar
Pantoprazol sodyumun i¢indeki CDP’nin tayini i¢in ikinci bir metot olarak ters faz
stvi kromatografi (RP-LC) sisteminini kullanmiglardir. Bu ¢aligmada Novaflex C18
(250mm x 4,6mm L[.D., 5 um) analitik kolonu kullanilmis, eliisyon PDA dedektorii
ile 220 nm dalga boyunda 1,0 mL/dakika akis hizi ile goriintiilenmis ve
kaydedilmistir. Mobil faz olarak 0,02 M KH,P04-0,0025 M K,HPO, (46:54, v/v)
tamponu (pH=6,0) ve asetonitril karisimi1 kullanilmistir. Kullanilan metotlar i¢in
validasyon yapilmis, sonuglarin Uluslararasi Harmonizasyon Konferansi
yonergelerine uygunlugu incelenmistir. CDP ve DMS bilesiklerinin es zamanl
analizlerinde GC-MS yonteminin RP-LC yontemine gore ¢ok daha hassas oldugu

goriilmiistiir.

Raman vd. (2008a), ilk defa sentezlenen esOmeprazol magnezyum bilesigindeki
kanserojen safsizliklarin (metilkamforsiilfonat, MCS ve etilkamforsiilfonat, ECS)
tespiti ve tayini i¢in kiitle spektrofotometreli rapid gaz kromatografi (RGC-MS)
sistemini kullanmiglardir. Kromatografik ayirma icin marka kuadrupol kiitle
spektrofotometreli Shimadzu (GCMS-QP2010) model gaz kromatografi sitemi ve
Agilent DB-5 (30 m x 0,32 mm [.D., 1,0 um film) kapiler kolonu kullanilmistir.
Calismada tasiyic1 gaz olarak He gazi kullanmilmistir. Yontemin kesinlik, lineerlik,
dogruluk ve secicilik yoniinden validasyonu yapilmig, kalite kontrol

laboratuarlarinda basarili bir sekilde uygulanabilecegi belirtilmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu boliimde Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol ve Rabeprazol’iin iyonlagma
sabiti degerlerinin, su-metanol ikili karigimlarinda potansiyometrik yontemle

tayininde kullanilan cihazlar ve kimyasallar hakkinda bilgi verilmistir.

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan biitiin kimyasal maddeler, analitik veya HPLC safliktadir. Bu
calismada incelenen PPI bilesiklerinin tiimii Deva firmasindan temin edilmistir.
Potansiyometrik analizlerde gerekli diger kimyasal maddeler Cizelge 3.1°de

verilmigtir.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan PPI bilesikleri ve 6zellikleri

Bilesik Kimyasal Yapisi Bilesik Ozellikleri
/CH3
o Formiili: C17H19N303S;

M,, : 345,416 g/mol
NS

Omeprazol Y CAS No: 73590-58-6

NN E.N.: 156 °C

| Yogunluk: 1,37 g/em’

Q Formiuli: C16H14F3N3OZS

NYNH M,, : 369,363 g/mol
Lansoprazol o~ CAS No: 103577-45-3
TS Sy
- E.N.: 178-182°C

(o]
E
- . 3
F%J Yogunluk: 1,50 g/cm
F




Cizelge 3.1. (devam)

Bilesik Kimyasal Yapisi Bilesik Ozellikleri
F
r— Formiilit: CHsFaN;04S
(o]
Q M, : 383,371 g/mol
Pantoprazol ”Y”” CAS No: 102625-70-7
\\0
HC —0 E. N.:139-140 °C
= N
N | s 3
, Yogunluk: 1,51 g/cm
CH,
Formiuli: C18H21N303S
N\ NH
/\( M,, : 359,444 g/mol
Rabeprazol BN CAS No: 117976-89-3
<
/H E.N.: 99-100 °C
B Yogunluk: 1,33 g/cm’

Cizelge 3.2. Potansiyometrik ¢alismada kullanilan kimyasal maddeler

Ad1 Kullanim amaci Aciklama
Potasyum hidrojen fitalat pH metre icin kalibrasyon | Merck (Referans Deger
(KHP) cozeltisi Standardi)

Su ile ikili karigimlari

Asetonitril (ACN) . Merck, HPLC saflikta
halinde ¢alisilan ortam
Suile ikili k 1
Metanol (CH;OH) | e Tl Raristmiatt Merck, HPLC saflikta
halinde ¢aligilan ortam
. o Hii tansiyelini .
Hidroklorik asit (HCI) uf:re po ar%51ye i Merck, ayarl ¢ozelti
belirlenmesi
: . . Merck, 11 ¢cozelti
Potasyum hidroksit (KOH) Titrant SIC, dyart gozet

(Titrisol)

Potasyum kloriir (KCI)

fyonik siddet ayarlayici

Merck, analitik saflikta
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3.2. Potansiyometrik Titrasyonlar

Bilesiklerin protonasyon sabitleri potansiyometrik yontemle belirlenmistir.

3.2.1. Potansiyometrik titrasyonlarda kullanilan cihazlar

3.2.1.1. pH/iyon metre

Potansiyometrik titrasyonlar inert (N;) atmosferde 25 °C + 0,1 °C’da cam reaksiyon
kabinda yapilmistir. Potansiyometrik titrasyonlarda pH 6l¢timlerinde Metller Toledo
MA 235 pH/ iyonmetre analiz cihazi kullanilmistir. Olgiimlerde Metller Toledo
InLab 412 Ag/AgCl kombine cam elektrot kullanilmistir. Stvi temas potansiyelini en
aza indirmek i¢in referans kisminin dolgu ¢ozeltisi olan giimiis klortirle doymus KCI
cozeltisi bosaltilarak yerine 0,1 M KCI ¢ozeltisi doldurulmustur. Cam elektrodun
aktif yiizeyinin dehidrasyonundan sakinmak i¢in kullanilmadigi zamanlar sulu
¢oOzeltilerde saklanmistir. Sicaklik ise HETO CBN 8-30 ve HETO HMT 200 sicaklik

kontrol iinitesi ile sabit tutulmustur.

3.2.2. pKa tayininde kullanilan c¢ozeltiler

3.2.2.1. %45 (v/v) metanol-su ikili karisimi

100 mL’lik stok ortam i¢in 55 mL su alinmis ve iizerine 45 mL metanol ilave
edilmistir. Cozeltiyi bu sekilde hazirlayarak metanol-su ikili karigimlarinda hacim
biiziilmesinden gelen olumsuz etki bertaraf edilmistir.

3.2.2.2. %40 (v/v) metanol-su ikili karisim

100 mL’lik stok ortam i¢in 60 mL su alinmis ve ilizerine 40 mL metanol ilave

edilmistir. Cozeltiyi bu sekilde hazirlayarak metanol-su ikili karisimlarinda hacim

biiziilmesinden gelen olumsuz etki bertaraf edilmistir.
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3.2.2.3. %35 (v/v) metanol-su ikili karisim

100 mL’ lik stok ortam icin 65 mL su alinmis ve lizerine 35 mL metanol ilave
edilmistir. Cozeltiyi bu sekilde hazirlayarak metanol-su ikili karigimlarinda hacim

biiziilmesinden gelen olumsuz etki bertaraf edilmistir.

3.2.2.4. %30 (v/v) metanol-su ikili karisinm

100 mL’ lik stok ortam i¢in 70 mL su alinmis ve iizerine 30 mL metanol ilave
edilmistir. Cozeltiyi bu sekilde hazirlayarak metanol-su ikili karigimlarinda hacim

bliziilmesinden gelen olumsuz etki bertaraf edilmistir.

3.2.2.5. Iyonik siddet ayarlayici

Calisilan hiicrenin iyonik siddetini 0,1 M’da tutmak i¢in potasyum kloriiriin (Merck)
1 M’lik stok cozeltileri hazirlanmis ve uygun hacimlerde ortama ilave edilerek
kullanilmistir. Ayrica, elektrodun dolgu c¢dozeltisi i¢inde KCIl'in 1M’lik stok
¢ozeltisinden hazirlanan 0,1 M’lik KCI ¢ozeltileri kullanilmigtir.

3.2.2.6 Asit cozeltisi

1 M standart HCI ¢ozeltisi (titrisol), ortamin organik modifiyer yilizdesine uygun

olarak 0,1 M’a seyreltilmistir. Protonlama asamasinda bu ¢dzeltiden yararlanilmugtir.

3.2.2.7. Baz ¢ozeltisi
1 M standart KOH c¢ozeltisi (titrisol), ¢alisilan organik modifiyer-su ikili karigiminda

0,05 M olacak sekilde seyreltilerek titrant olarak kullamilmustir. Czelti, 2.10° M

KHP ¢o6zeltisi kullanilarak ayarlanmistir.

3.2.2.8. Proton pompasi inhibitorlerinin cozeltileri

Proton pompasi inhibitdrlerinin standart ¢ozeltileri, 2,0.10” M derisimde olacak
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sekilde metanol-su ikili karistminda 50 mL hazirlanmis ve ¢bzelti ¢ift cidarli hiicreye

alinarak potansiyometrik yontemle titre edilmistir.

3.3. Safsizlik incelemesi

Potansiyometrik titrasyonlardan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde,
bilesiklerin stokiyometrik hesaplarinin beklenen degerlerden farkli oldugu goriilmiis,
bu durumun bilesiklerin safsizligindan ileri geldigi anlagilmistir. Bu nedenle, ¢calisma
asamasinda standartlarin safsizliklart HPLC sistemi ile incelenmistir. Safsizlik

incelemesinde kullanilan cihaz ve maddeler agsagida verilmistir.

3.3.1. Safsizlik incelemesinde kullanilan cihazlar

3.3.1.1. Yiiksek performans s1vi kromatografisi (HPLC) cihazi

Proton pompasi inhibitorlerinin safsizlik incelemeleri, Agilent 1100 HPLC cihazi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu tez ¢aligmasinda, Gemini C18 (5 um, 150 mm x
4,6 mm ID) tiirii analitik kolon kullanilmistir.

3.3.1.2. pH/ iyon metre

HPLC mobil fazinin pH 6lgiimlerinde Metller Toledo MA 235 pH/ iyon analiz cihazi
kullanilmigtir. Metller Toledo InLab 412 Ag/AgCl kombine cam elektrottan
yararlanilmistir. Metanol-su ikili karigimlarinda elektrot kalibrasyonu i¢in referans
standart ¢ozelti olarak, ITUPAC’imn Onerdigi, potasyum hidrojen fitalat (KHP)

sec¢ilmistir. Mobil faz pH’ sinin ayarlanmasi esnasinda sicaklik 25 °C + 0,1 °C’ de

sabit tutulmustur.

3.3.2. Safsizlik incelemesinde kullanilan ¢ozeltiler

Safsizlik incelemesinde standartlarin 20 ppm’lik ¢ozeltileri kullanilmustir.
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3.4. Yontem

3.4.1. Potansiyometrik yontemle titrasyonlar

Proton pompasi inhibitdrlerinin protonasyon sabitlerinin potansiyometrik yontemle
tayininde, % 45, 40, 35 ve 30 (v/v) metanol-su ikili karisimlarinda ¢alisilmigtir. Tiim
titrasyonlar inert (N,) atmosferde ve 25 °C + 0,1 °C sicaklikta yapilmistir. Bu
ortamda iyonik siddeti ayarlamak tizere KCl ¢ozeltisi kullanilmigtir. KCI ¢dzeltisinin

derigimi 0,1 M olacak sekilde ayarlanmistir.

Potansiyometrik caligmalarda;

1) Titrant (KOH ¢ozeltisi), 0,05 M derisimde hazirlanmis ve 50 mL 0,002 M
potasyum asit fitalat ¢ozeltisinin bu ¢ozelti ile potansiyometrik titrasyonu

sonucu ayarlanmistir.

2) Asit, ayarli baz ile titre edilerek ayarlanmig, karbonat hatasinin olmadigi
belirlenmistir. Su-organik ¢6ziicii karisiminda otoprotoliz sabiti, hiicrenin E’

standart potansiyeli ve egimi belirlenmistir.

3) Proton pompast inhibitorlerinin 2,0.10° M’lik ¢dzeltilerinden 50 mL, ¢ift
cidarli hiicrede karbonati giderilmis ayarli baz ¢ozeltisi ile titre edilmistir.
Standartlarin ¢ozeltisine 1 M HCI (stok, titrisol)’den uygun hacim ilave
edilerek bilesik stoikiyometrik oranda protonlanmigtir. Titrasyonlar, 25°C
sicaklikta yapilmistir. Her bir bilesik, her bir ortamda 2 kez titre edilmistir.
Titrasyon verilerinin degerlendirilmesi ve grafiklerin olusturulmasinda PKPOT

bilgisayar programi kullanilmis ve pKa hesaplamalar1 yapilmistir.
4) Titrasyonla ilgili grafikler degerlendirilerek titrasyonun stokiyometrik

davranist belirlenmis ve takiben uygun bagmtilarla pKa degerinin tayini

yapilmistir.
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3.4.2. Sivi kromatografik yontemle safsizhik ¢alismalar:

HPLC yontemi ile safsizlik tayini calismasinda, %40 (v/v) asetonitril-su karigimi
kullanilmistir. pH degerleri belirlenirken, potasyum hidrojen fitalat (KHP) ¢ozeltisi
kullanilarak pH metre ayarlanmistir. pH metrenin kalibrasyonu, kombine pH
elektrodu ile 298,15 K sicaklik degeri referans alinarak yapilmistir. Elektrot, okunan
degerlerin kararli olabilmesi i¢in c¢alisilan su-organik ¢oziici karisiminda
bekletilmigtir. Potasyum hidrojen fitalat (KHP) c¢ozeltisi 0,05 mol/kg derisimde
hazirlanmis ve baslangi¢ potansiyel degeri belirlenmistir. Her bir bilesik i¢in mobil
faz pH’st pH=4’e ayarlanmistir. Bu ayarlama isleminde tampon araligir dikkate
alinarak 50 mM fosforik asit kullanilmistir. Bu asit ilavelerinden sonra mobil faza
aynt derisimde asetonitril — su karisiminda hazirlanmis olan 1 M NaOH ilave

edilerek istenen pH degeri saglanmistir.
Bilindigi gibi HPLC calismasinda kapasite faktorleri, t, dikkate alinarak hesaplanir.

PPI bilesiklerinin kapasite faktorlerinin hesaplanmasinda kullanilacak t, degeri

urasilin sudaki %0,01 (w/v) derisimindeki ¢ozeltisi kullanilarak belirlenmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Proton Pompasi Inhibitorii Tiirii Bilesiklerin Iyonlasma Sabitlerinin

SPARC Programi ile Hesaplanmasi

Kimyasal yapidan faydalanilarak iyonlasma sabiti hesaplayan bilgisayar programu,
SPARC, ile bilesiklerin benzimidazol ve piridin gruplarina ait iyonlasma davranisini
belirleyen sabitler (pKa) hesaplanmistir. SPARC programina gore, her bilesik i¢in

muhtemel 2 adet pKa degeri 6ngdriilmektedir.

4.1.1. Omeprazol’iin iyonlasma sabitleri (SPARC programi)

Omeprazol’iin  ((RS)-5-metoksi-2-[(4-metoksi-3,5-dimetil-piridin-2-il)metilsiilfinil] -
3H-benzimidazol) iyonlagsma sabitlerinin SPARC programi ile hesaplanan degerleri

sirastyla pKa; = 4,93 ve pKa,= 10,71 seklindedir (Sekil 4.1).

CH CH CH
/e /e /0
o o 0
Na. NH Nao NH N N
pKa, = 4.93 Y pKa,=10.71 Y
> >
— —
o~ 0% 0%
H,C H,C HyC
e ‘ NUNH . l NN < NN
A =
- i i
|
CH,  CH, CH, CH, CH, CH,

Sekil 4.1. Omeprazol’iin SPARC programi ile tahmin edilen iyonlagsma dengeleri ve
Oongoriilen pKa degerleri

4.1.2. Lansoprazol’iin iyonlasma sabitleri (SPARC program)

Lansoprazol’iin ((RS)-2-/(3-metil-4-(2,2, 2-trifluoroetoksi) piridin-2-il) metilsiilfinil]-
1H-benzimidazol) iyonlagma sabitlerinin SPARC programi ile hesaplanan degerleri

sirastyla pKa; = 4,70 ve pKa,= 10,23 seklindedir (Sekil 4.2).
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N NH N NH N N-
X pKa, = 4.70 Y pKa, = 10.23 Y
— —
— —
e e e
o~ o~ o”
H,C H,C H,C
~ NH* 2 72\
N NN N
o) 0 o
F F F
F F F
F F F

Sekil 4.2. Lansoprazol’iin SPARC programut ile tahmin edilen iyonlagma dengeleri ve
ongoriilen pKa degerleri

4.1.3. Pantoprazol’iin iyonlasma sabitleri (SPARC programi)

Pantoprazol’iin ((RS)-5-(difluorometoksi)- 2-[(3,4-dimetoksipiridin-2-il)
metilsiilfinil]-3H-benzimidazol) 1iyonlagsma sabitlerinin SPARC programi ile
hesaplanan degerleri sirasiyla pKa; = 3,71 ve pKa,= 10,24 seklindedir (Sekil 4.3).

~ ~ ~

[o} o o

NYNH pKa,=3.71 NYNH pka,=10.24 NYN_
—_— _— 5
— —
: A
o o o
H,C—O0 H,C—O0 H,c—O
} ZaT'E } Z N 3 o [N
| | -
0 X 0 cIJ
| I
CH CH, CH,

0

Sekil 4.3. Pantoprazol’iin SPARC programi ile tahmin edilen iyonlagsma dengeleri ve
ongoriilen pKa degerleri
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4.1.4. Rabeprazol’iin iyonlasma sabitleri (SPARC programi)

Rabeprazol’iin

(2-/(4-(3-metoksipropoksi)-3-metil-piridin-2-il) metilsiilfinil]-1H-

benzimidazol) iyonlagma sabitlerinin SPARC programi ile hesaplanan degerleri

sirastyla pKa; = 4,80 ve pKa,= 10,23 seklindedir (Sekil 4.4).

NYNH NYNH NYN_
o="S pKa,=4.80 o="S pKa,=10.23 o="S
— —
H,C H,C H,C
Z~ TNH* ZNY ZNY
N NN N
o o (o)
o (o] (o]
| | |
CH, CH, CH,

Sekil 4.4. Rabeprazol’iin SPARC programui ile tahmin edilen iyonlagma dengeleri ve
Ongoriilen pKa degerleri

4.2. Proton Pompasi Inhibitérii Tiirii Bilesiklerin Iyonlasma Sabitlerinin

ACD/Labs Programi ile Hesaplanmasi

Kimyasal yapidan faydalanilarak iyonlagsma sabiti hesaplayan ACD/Labs bilgisayar

programu ile bilesiklerin pKa sabitleri hesaplanmistir. ACD/Labs programina gore,

her bilesik i¢cin muhtemel 3 adet pKa degeri ongoriilmektedir.

4.2.1. Omeprazol’iin iyonlasma sabitleri (ACD/Labs programi)

Omeprazol’in ((RS)-5-metoksi-2-[(4-metoksi-3,5-dimetil-piridin-2-il) metil siilfinil]-

3H-benzimidazol) iyonlasma sabitlerinin ACD/Labs programi ile hesaplanan

degerleri sirasiyla pKa; = 2,39 ; pKa,= 4,72 ve pKa;= 8,53 seklindedir (Sekil 4.5).
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CH,
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pKa=8.53+ 0.69

-

o
H,C

?

CH
TR

Sekil 4.5. Omeprazol’iin ACD/Labs programi ile tahmin edilen iyonlagma dengeleri
ve ongoriilen pKa degerleri

4.2.2. Lansoprazol’iin iyonlasma sabitleri (ACD/Labs programi)

Lansoprazol’lin ((RS)-2-/(3-metil-4-(2,2, 2-trifluoroetoksi) piridin-2-il) metilsiilfinil]-
1H-benzimidazol) 1iyonlagsma sabitlerinin ACD/Labs programi ile hesaplanan

degerleri sirasiyla pKa; = 2,50 ; pKa,= 3,64 ve pKas;= 8,91 seklindedir (Sekil 4.6).

H*N
pKa=2.50%0.12

o—

H,C

NH

0 pKa=3.64 % 0.30

7p/

Sekil 4.6. Lansoprazol’iin ACD/Labs programi ile tahmin edilen iyonlagsma dengeleri
ve Ongoriilen pKa degerleri
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4.2.3. Pantoprazol’iin iyonlasma sabitleri (ACD/Labs programi)

Pantoprazol’in ((RS)-3-(difluorometoksi)- 2-[(3,4-dimetoksipiridin-2-il)metilsiilfinil]
-3H-benzimidazol) iyonlagsma sabitlerinin ACD/Labs programi ile hesaplanan

degerleri sirasiyla pKa; = 1,46 ; pKa,= 3,57 ve pKasz;= 7,78 seklindedir (Sekil 4.7).

H,C -0

H,C

\

0

O

NH*

pKa=3.57*0.30

pKa=1.46*0.15

-
N
»—QIOL_L

pKa=7.781 0.69

Sekil 4.7. Pantoprazol’iin ACD/Labs programi ile tahmin edilen iyonlagma dengeleri
ve Ongoriilen pKa degerleri

4.2.4. Rabeprazol’iin iyonlasma sabitleri (ACD/Labs programi)

Rabeprazol’iin  (2-/(4-(3-metoksipropoksi)-3-metil-piridin-2-il)  metilsiilfinil]- 1 H-

benzimidazol) iyonlagsma sabitlerinin ACD/Labs programi ile hesaplanan degerleri

sirastyla pKa; = 2,51 ; pKa,= 4,54 ve pKasz= 8,91 seklindedir (Sekil 4.8).

ch _O

g

pKa=2.51+0.12

NH* pKa=8.91+0.69

pKa=4.5410.30

Sekil 4.8. Rabeprazol’iin ACD/Labs programi ile tahmin edilen iyonlagma dengeleri
ve Ongoriilen pKa degerleri
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4.3. Proton Pompasi Inhibitérii Tiirii Bilesiklerin iyonlasma Sabitlerinin

MarvinSketch Programi ile Hesaplanmasi

Proton pompasi inhibitorlerinin iyonlagsma sabitlerinin hesaplanmasinda, alternatif
bir bilgisayar programi olarak ChemAxon firmasinin gelistirdigi MarvinSketch
programi kullanilmistir. Bu program, bilesiklerin kimyasal yapilarindan faydalanarak
iyonlagma davraniglarmma dair bilgiler vermektedir. MarvinSketch bilgisayar

programina gore, her bilesik i¢in muhtemel 3 adet pKa degeri ongoriilmektedir.

4.3.1. Omeprazol’iin iyonlagsma sabitleri (MarvinSketch programi)

Omeprazol’iin  ((RS)-5-metoksi-2-[(4-metoksi-3,5-dimetil-piridin-2-il)metilsiilfinil] -
3H-benzimidazol) iyonlagma sabitlerinin MarvinSketch programi ile hesaplanan

degerleri sirasiyla pKa; = 1,42 ; pKa,= 4,77 ve pKa;= 9,29 seklindedir (Sekil 4.9).

H.C—O0 1.42
37 543 N

18.29

Sekil 4.9. Omeprazol’iin MarvinSketch programi ile tahmin edilen iyonlagsma
dengeleri ve dngoriilen pKa degerleri

4.3.2. Lansoprazol’iin iyonlasma sabitleri (MarvinSketch program)

Lansoprazol’iin ((RS)-2-/(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoksi) piridin-2-il) metilsiilfinil]-
1H-benzimidazol) iyonlasma sabitlerinin MarvinSketch programi ile hesaplanan

degerleri sirasiyla pKa; = 1,13 ; pKa,= 4,16 ve pKas;= 9,35 seklindedir (Sekil 4.10).
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Ms 7o \ /

19.86

Sekil 4.10. Lansoprazol’iin MarvinSketch programu ile tahmin edilen iyonlagsma
dengeleri ve ongoriilen pKa degerleri

4.3.3. Pantoprazol’iin iyonlasma sabitleri (MarvinSketch programi)

Pantoprazol’iin ((RS)-5-(difluorometoksi)-2-[(3,4-dimetoksipiridin-2-il) metilsiilfinil]
-3H-benzimidazol) iyonlagsma sabitlerinin MarvinSketch programi ile hesaplanan

degerleri sirasiyla pKa; = 1,31 ; pKa,= 3,55 ve pKas;= 9,15 seklindedir (Sekil 4.11).

Sekil 4.11. Pantoprazol’iin MarvinSketch programi ile tahmin edilen iyonlagsma
dengeleri ve 6ngdriilen pKa degerleri

4.3.4. Rabeprazol’iin iyonlasma sabitleri (MarvinSketch programi)

Rabeprazol’iin  (2-/(4-(3-metoksipropoksi)-3-metil-piridin-2-il)  metilsiilfinil]-1 H-
benzimidazol) iyonlagma sabitlerinin MarvinSketch programi ile hesaplanan degerleri

stirastyla pKa; = 1,13 , pKa,= 4,24 , pKaz; = 9,35 seklindedir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Rabeprazol’iin MarvinSketch programi ile tahmin edilen iyonlagsma
dengeleri ve dngdriilen pKa degerleri

4.4. Potansiyometrik Yontemle Iyonlasma Sabiti Tayini

4.4.1. Omeprazol’iin %45 (v/v) metanol—su ikili karisimindaki potansiyometrik
titrasyon grafigi

Omeprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.10° M’lik ¢6zeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igeren ortamda, ayarlt KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E° degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen
herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmig ve Cizelge 4.1°de

gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Omeprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 220,1 3,2530 4,00 -20,9 7,3254
0,10 2179 3,2901 4,10 -24.3 7,3829
0,20 215,5 3,3307 4,20 -27,8 7,4420
0,30 213,5 3,3645 4,30 -30,9 7,4944
0,40 2109 3,4084 4.40 -339 7,5451
0,50 207,9 3,4591 4,50 -37,3 7,6026
0,60 204,8 3,5115 4,60 -40,4 7,6549
0,70 201,6 3,5656 4,70 -43.2 7,7023
0,80 198,2 3,6230 4,80 -46,1 7,7513
0,90 194,5 3,6856 4,90 -49,3 7,8053
1,00 190,5 3,7532 5,00 -52,2 7,8543
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Cizelge 4.1. (devam)

mL mV pH mL mV pH
1,10 186,1 3,8275 5,10 -54,8 7,8983
1,20 181,3 3,9086 5,20 -57,5 7,9439
1,30 176,1 3,9965 5,30 -60,0 7,9861
1,40 170,4 4,0928 5,40 -62,7 8,0318
1,50 164,4 4,1942 5,50 -65,2 8,0740
1,60 157,4 4,3125 5,60 -67,6 8,1146
1,70 149,4 4,4477 5,70 -69,7 8,1501
1,80 140,6 4,5964 5,80 -72,2 8,1923
1,90 129,5 4,7839 5,90 -74,3 8,2278
2,00 116,0 5,0121 6,00 -76,3 8,2616
2,10 101,1 5,2638 6,10 -78,6 8,3004
2,20 87,3 5,4970 6,20 -80,7 8,3359
2,30 73,9 5,7235 6,30 -82,8 8,3714
2,40 63,0 5,9077 6,40 -84,9 8,4069
2,50 53,7 6,0648 6,50 -86,8 8,4390
2,60 45,6 6,2017 6,60 -88,7 8,4711
2,70 38,4 6,3234 6,70 -90,4 8,4998
2,80 31,9 6,4332 6,80 -92,1 8,5286
2,90 26,1 6,5312 6,90 -93,9 8,5590
3,00 20,7 6,6225 7,00 -95,5 8,5860
3,10 15,9 6,7036 7,10 -97,0 8,6114
3,20 11,1 6,7847 7,20 -98,5 8,6367
3,30 6,6 6,8607 7,30 -99,7 8,6570
3,40 2,5 6,9300 7,40 -100,8 8,6756
3,50 -2,0 7,0060 7,50 -102,1 8,6976
3,60 -6,3 7,0787 7,60 -103.,4 8,7195
3,70 -9.9 7,1395 7,70 -104,7 8,7415
3,80 -13,3 7,1970 7,80 -106,0 8,7635
3,90 -17,1 7,2612 7,90

Omeprazol’iin %45 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil

4.13’te verilmistir.

4.4.2. Omeprazol’iin %40 (v/v) metanol—-su ikili karisimindaki potansiyometrik
titrasyon grafigi

Omeprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.10° M’lik ¢6zeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igeren ortamda, ayarlt KOH ¢ozeltisi ile

titre edilmistir. Hiicrenin E° degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen
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herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.2°de

gosterilmistir.
2500 0 it 1
200.0
150.0
100.0
50.0
0.0

-50.0

-100.0

_1500 | | | | | | | J
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0

Volume (ml)

Sekil 4.13. Omeprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile elde
edilen titrasyon grafigi

Cizelge 4.2. Omeprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 2233 3,2416 2,45 35,9 6,1624
0,05 2223 3,2738 2,50 30,0 6,3474
0,10 221,2 3,3078 2,55 243 6,5171
0,15 220,2 3,3434 2,60 18,5 6,6783
0,20 219,0 3,3858 2,65 12,7 6,8480
0,25 217,8 3,4283 2,70 7,0 7,0144
0,30 216,6 3,4758 2,75 0,7 7,1960
0,35 215,4 3,5250 2,80 -5,8 7,4064
0,40 214,0 3,5810 2,85 -12,6 7,6542
0,45 212,6 3,6404 2,90 -20,0 7,9750
0,50 211,3 3,7066 2,95 -28,0 8,3212
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Cizelge 4.2. (devam)

mL mV pH mL mV pH
0,55 209,8 3,7779 3,00 -37,0 8,6046
0,60 208,2 3,8593 3,05 -46,9 8,8286
0,65 206,7 3,9442 3,10 -57,9 9,0238
0,70 205,0 4,0375 3,15 -68,7 9,1969
0,75 203,2 4,1462 3,20 -77,9 9,3649
0,80 201,4 4,2667 3,25 -86,4 9,5346
0,85 199,7 4,3956 3,30 -93.8 9,6619
0,90 197,8 4,5450 3,35 -100,1 9,7570
0,95 195,7 4,7283 3,40 -106,1 9,8741
1,00 193.5 4,9336 3,45 -111,2 10,0523
1,05 191,3 5,1628 3,50 -116,4 10,1083
1,10 188,8 5,4072 3,55 -120.9 10,1745
1,15 186,3 5,6889 3,60 -125,5 10,3085
1,20 183,8 5,9469 3,65 -129,8 10,3527
1,25 181,0 3,2416 3,70 -134,0 10,4443
1,30 178,1 3,2738 3,75 -138,1 10,5139
1,35 175,0 3,3078 3,80 -142.4 10,5920
1,40 171,6 3,3434 3.85 -146,5 10,6565
1,45 168,1 3,3858 3,90 -150.,9 10,7193
1,50 164,4 3,4283 3,95 -155,1 10,7821
1,55 160,4 3,4758 4,00 -159.4 10,8262
1,60 156,2 3,5250 4,05 -163,1 10,8720
1,65 151,4 3,5810 4,10 -166,6 10,9161
1,70 146,5 3,6404 4,15 -170,6 10,9569
1,75 140,9 3,7066 4,20 -175,1 10,9925
1,80 134,9 3,7779 4,25 -179,3 6,1624
1,85 128,2 3,8593 4,30 -183.8 6,3474
1,90 120,8 3,9442 4,35 -188.0 6,5171
1,95 113,8 4,0375 4,40 -191,9 6,6783
2,00 105,1 4,1462 4,45 -194,3 6,8480
2,05 96,2 4,2667 4,50 -197,3 7,0144
2,10 86,8 4,3956 4,55 -200,0 7,1960
2,15 77,6 4,5450 4,60 -202,7 7,4064
2,20 69,5 4,7283 4,65 -205.0 7,6542
2,25 61,9 4,9336 4,70 -207,6 7,9750
2,30 54,9 5,1628 4,75 -209,5 8,3212
2,35 48,1 5,4072 4,80 -211,5 8,6046
2,40 42,0 35,6889 4,85 -213,6 8,8286

Omeprazol’iin %40 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil
4.14’de verilmistir.
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Sekil 4.14. Omeprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile elde

edilen titrasyon grafigi

4.4.3. Omeprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki potansiyometrik
titrasyon grafigi

Omeprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.107 M’lik ¢zeltisinin

50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igceren ortamda, ayarlit KOH ¢ozeltisi ile

titre edilmistir. Hiicrenin E” degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen

herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.3’te

gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Omeprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 225,5 3,2317 3,10 -3,2 7,1025
0,10 2239 3,2588 3,20 -15,6 7,3124
0,20 222,0 3,2910 3,30 -30,6 7,5662
0,30 219,8 3,3282 3,40 -49,9 7,8929
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Cizelge 4.3. (devam)

mL mV pH mL mV pH
0,40 217,6 3,3654 3,50 -71,7 8,2618
0,50 215,1 3,4077 3,60 -90,1 8,5733
0,60 212,5 3,4517 3,70 -104,3 8,8136
0,70 209,7 3,4991 3,80 -115.9 9,0099
0,80 206,6 3,5516 3,90 -126.,4 9,1876
0,90 203,2 3,6091 4,00 -136.,4 9,3569
1,00 199,5 3,6718 4,10 -146,5 9,5278
1,10 195.,4 3,7412 4,20 -155,5 9,6802
1,20 191,0 3,8156 4,30 -166.4 9,8647
1,30 186,1 3,8986 4,40 -175.,0 10,0102
1,40 180,8 3,9883 4,50 -182,2 10,1321
1,50 174,8 4,0898 4,60 -190.9 10,2793
1,60 168,1 4,2032 4,70 -197.,0 10,3826
1,70 160,7 4,3285 4,80 -200,5 10,4418
1,80 152,2 4,4723 4,90 -206,7 10,5467
1,90 142,4 4,6382 5,00 -211,7 10,6314
2,00 130,9 4,8328 5,10 -215,0 10,6872
2,10 118,2 5,0478 5,20 -217.4 10,7278
2,20 104,0 5,2881 5,30 -220,2 10,7752
2,30 91,0 5,5081 5,40 -223,5 10,8311
2,40 74,7 5,7840 5,50 -225,5 10,8649
2,50 61,0 6,0159 5,60 -228.,3 10,9123
2,60 49.4 6,2122 5,70 -230.,9 10,9563
2,70 38,4 6,3984 5,80 -233,3 10,9969
2,80 28,0 6,5744 5,90 -235.4 11,0325
2,90 18,0 6,7437 6,00 -237,4 11,0663
3,00 7,7 6,9180

Omeprazol’iin %35 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil

4.15’de verilmistir.

4.4.4. Omeprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ikili karistmindaki potansiyometrik
titrasyon grafigi

Omeprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.10° M’lik ¢ozeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarli hiicrede, 0,1 M KCI igeren ortamda, ayarli KOH ¢o6zeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E° degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen

herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri Cizelge 4.4’te gosterilmistir.
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Sekil 4.15. Omeprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile elde
edilen titrasyon grafigi

Cizelge 4.4. Omeprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 225,5 3,2416 3,10 -7,5 7,1960
0,10 223.6 3,2738 3,20 -19.9 7,4064
0,20 221,6 3,3078 3,30 -34.5 7,6542
0,30 219.,5 3,3434 3,40 -53,4 7,9750
0,40 217,0 3,3858 3,50 -73,8 8,3212
0,50 214.5 3,4283 3,60 -90,5 8,0046
0,60 211,7 3,4758 3,70 -103,7 8,8286
0,70 208.,8 3,5250 3,80 -115,2 9,0238
0,80 205,5 3,5810 3,90 -125,4 9,1969
0,90 202,0 3,6404 4,00 -135,3 9,3649
1,00 198,1 3,7066 4,10 -145,3 9,5346
1,10 193,9 3,7779 4,20 -152,8 9,6619
1,20 189,1 3,8593 4,30 -158.,4 9,7570
1,30 184,1 3,9442 4,40 -165,3 9,8741
1,40 178,6 4,0375 4,50 -175,8 10,0523
1,50 172,2 4,1462 4,60 -179,1 10,1083
1,60 165,1 42667 4,70 -183,0 10,1745
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Cizelge 4.4. (devam)

mL mV pH mL mV pH
1,70 157,5 4,3956 4,80 -190,9 10,3085
1,80 148,7 4,5450 4,90 -193,5 10,3527
1,90 137,9 4,7283 5,00 -198,9 10,4443
2,00 125,8 4,9336 5,10 -203,0 10,5139
2,10 112,3 5,1628 5,20 -207,6 10,5920
2,20 97,9 5,4072 5,30 -211,4 10,6565
2,30 81,3 53,6889 5,40 -215,1 10,7193
2,40 66,1 35,9469 5,50 -218,8 10,7821
2,50 53,4 6,1624 5,60 -221,4 10,8262
2,60 42,5 6,3474 5,70 -224,1 10,8720
2,70 32,5 6,5171 5,80 -226,7 10,9161
2,80 23,0 6,6783 5,90 -229,1 10,9569
2,90 13,0 6,8480 6,00 -231,2 10,9925
3,00 3,2 7,0144

Omeprazol’iin %30 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil

4.16’da verilmistir.
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Sekil 4.16. Omeprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile elde
edilen titrasyon grafigi
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Cizelge 4.5. Omeprazol’lin potansiyometrik yontemle belirlenen pKa degerleri

Deneysel Verilerle (PKPOT) Bilgisayar Programlari ile
pKa Hesaplanan Sonuclar* Hesaplanan Sonuclar
% 30 % 35 % 40 % 45 | SPARC | Marvin | ACD/Labs

K _ _ _ —
genfgm — 1,42 2,39
pKa; 3,925 3,950 3,970 5,158 4.93 477 47
@iridim | (0,122) | (0,128) | (0,100) | (0,111) ’ ’ ’
pKa; 7,192 6,989 7,170 8,182 1071 9.99 %53
®enz.ND | (0,078) | (0,083) | (0,065) | (0,087) ’ ’ ’

“Parantez i¢indeki degerler standart sapmay ifade eder.

4.4.5. Lansoprazol’in %45 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki
potansiyometrik titrasyon grafigi

Lansoprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.10° M’lik ¢6zeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igeren ortamda, ayarlt KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E° degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen
herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.6’da

gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Lansoprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 2423 2,8778 3,90 -16,6 7,2528
0,15 240,8 2,9032 4,05 -25.5 7,4032
0,30 2394 2,9268 4,20 -34,9 7,5620
0,45 237,6 2,9572 4,35 -45,3 17,7377
0,60 2357 2,9894 4,50 -57.5 7,9439
0,75 2337 3,0232 4,65 -72,5 8,1974
0,90 231,6 3,0586 4,80 -92,7 8,5387
1,05 2292 3,0992 4,95 -119,5 8,9916
1,20 226.,7 3,1414 5,10 -142,7 9,3836
1,35 2238 3,1904 5,25 -162,6 9,7199
1,50 220,7 3,2428 5,40 -176,6 9,9565
1,65 217,0 3,3053 5,55 -186,1 10,1170
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Cizelge 4.6. (devam)

mL mV pH mL mV pH
1,80 212,8 3,3763 5,70 -192.9 10,2319
1,95 208,1 3,4557 5,85 -198,2 10,3215
2,10 201,8 3,5622 6,00 -202.,4 10,3924
2,25 193,7 3,6991 6,15 -206,1 10,4550
2,40 181,9 3,8985 6,30 -209,3 10,5090
2,55 163,1 4,2162 6,45 -212,1 10,5564
2,70 117,4 4,9884 6,60 -214,6 10,5986
2,85 75,0 5,7049 6,75 -217,0 10,6392
3,00 48,4 6,1544 6,90 -218.9 10,6713
3,15 32,4 6,4248 7,05 -220,8 10,7034
3,30 19,6 6,6410 7,20 -222.,3 10,7287
3,45 9,3 6,8151 7,35 -223.9 10,7558
3,60 0,2 6,9689 7,50 -225.4 10,7811
3,75 -8,3 7,1125

Lansoprazol’iin %45 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil

4.17°de verilmistir.
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Sekil 4.17. Lansoprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile
elde edilen titrasyon grafigi
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4.4.6. Lansoprazol’in %40 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki
potansiyometrik titrasyon grafigi

Lansoprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2. 107 M’k ¢ozeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igceren ortamda, ayarli KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E” degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen

herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri Cizelge 4.7’ de gosterilmistir.

Cizelge 4.7. Lansoprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH
0,00 249.5 2,8306 3,10 -5,8 7,1443
0,10 2392 3,0046 3,20 -22.7 7,4298
0,20 237,5 3,0334 3,30 -47,2 7,8438
0,30 236,0 3,0587 3,40 -94 8 8,6480
0,40 234.6 3,0824 3,50 -148,6 9,5571
0,50 2332 3,1060 3,60 -175,9 10,0183
0,60 231,5 3,1347 3,70 -190,7 10,2684
0,70 2299 3,1618 3,80 -200,1 10,4272
0,80 2282 3,1905 3,90 -207,2 10,5472
0,90 226,3 3,2226 4,00 -212,5 10,6368
1,00 2243 3,2564 4,10 -216,8 10,7094
1,10 2223 3,2902 4,20 -221,0 10,7804
1,20 220,2 3,3257 4,30 -224.7 10,8429
1,30 217,6 3,3696 4,40 -227.9 10,8970
1,40 215,1 34118 4,50 -230,8 10,9460
1,50 2123 3,4591 4,60 -233.3 10,9882
1,60 208.8 3,5183 4,70 -235,6 11,0271
1,70 205,1 3,5808 4,80 -237,7 11,0626
1,80 200,7 3,6551 4,90 -239.,7 11,0963
1,90 195,6 3,7413 5,00 -241,6 11,1284
2,00 189,3 3,8478 5,10 -243.3 11,1572
2,10 181,2 3,9846 5,20 -244.8 11,1825
2,20 170,0 4,1739 5,30 -246,2 11,2062
2,30 152,5 4,4696 5,40 -247.9 11,2349
2,40 121,7 4,9900 5,50 -249.1 11,2552
2,50 83,8 5,6303 5,60 -250,4 11,2771
2,60 59,7 6,0375 5,70 -251,5 11,2957
2,70 448 6,2893 5,80 -252,2 11,3075
2,80 274 6,5833 5,90 -253.4 11,3278
2,90 20,5 6,6999 6,00 -254,5 11,3464
3,00 7.5 6,9195
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Lansoprazol’iin %40 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil

4.18’de verilmistir.

g.m.f. (mV)
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Sekil 4.18. Lansoprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile
elde edilen titrasyon grafigi

4.4.7. Lansoprazol’in %35 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki
potansiyometrik titrasyon grafigi

Lansoprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.10° M’lik ¢6zeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igceren ortamda, ayarlt KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E° degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen

herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri Cizelge 4.8’de gdsterilmistir.

Cizelge 4.8. Lansoprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 2274 3,1996 3,10 27,2 6,5880
0,10 225,8 3,2266 3,20 18,3 6,7386
0,20 2239 3,2588 3,30 7,4 6,9231
0,30 2220 3,2910 3,40 -5,8 7,1465
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Cizelge 4.8. (devam)

mL mV pH mL mV pH
0,40 219,9 3,3265 3,50 -22,1 7,4224
0,50 217,6 3,3654 3,60 -43.9 7,7913
0,60 215,3 3,4044 3,70 -69,7 8,2280
0,70 2129 3,4450 3,80 -92,5 8,6139
0,80 209,9 3,4958 3,90 -107,7 8,8711
0,90 206,9 3,5465 4,00 -121,1 9,0979
1,00 203,5 3,6041 4,10 -133.9 9,3146
1,10 199,8 3,6667 4,20 -147,0 9,5363
1,20 195,8 3,7344 4,30 -158,3 9,7276
1,30 191,3 3,8106 4,40 -169,5 9,9171
1,40 186,1 3,8986 4,50 -174,1 9,9950
1,50 180,4 3,9950 4,60 -182,3 10,1338
1,60 174,0 4,1034 4,70 -189.8 10,2607
1,70 166,5 4,2303 4,80 -195.4 10,3555
1,80 158,0 4,3742 4,90 -202,6 10,4773
1,90 148,7 4,5316 5,00 -207,7 10,5637
2,00 139,6 4,6856 5,10 -211,5 10,6280
2,10 128,8 4,8684 5,20 -214,8 10,6838
2,20 114,5 5,1104 5,30 -219,2 10,7583
2,30 99,3 5,3677 5,40 -222,0 10,8057
2,40 88,2 5,5555 5,50 -224.9 10,8548
2,50 76,7 5,7502 5,60 -227.4 10,8971
2,60 67,0 5,9143 5,70 -229.9 10,9394
2,70 58,9 6,0514 5,80 -232.3 10,9800
2,80 49,8 6,2055 5,90 -234,3 11,0139
2,90 39,5 6,3798 6,00 -236,2 11,0460
3,00 31,9 6,5084

Lansoprazol’iin %35 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil

4.19’de verilmistir.

4.4.8. Lansoprazol’in %30 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki
potansiyometrik titrasyon grafigi

Lansoprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.10° M’lik ¢6zeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarli hiicrede, 0,1 M KCI igeren ortamda, ayarlt KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E° degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen

herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri Cizelge 4.9’da gosterilmistir.
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Sekil 4.19. Lansoprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile

elde edilen titrasyon grafigi

Cizelge 4.9. Lansoprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 2429 2,9463 3,10 1,9 7,0364
0,10 2413 2,9734 3,20 -14,6 7,3165
0,20 238,7 3,0176 3,30 -40,9 7,7628
0,30 237,3 3,0413 3,40 -98,2 8,7353
0,40 2357 3,0685 3,50 -148,1 9,5822
0,50 2343 3,0922 3,60 -173,6 10,0149
0,60 2327 3,1194 3,70 -186,2 10,2288
0,70 231,0 3,1482 3,80 -196,0 10,3951
0,80 2292 3,1788 3,90 -203,4 10,5207
0,90 227,5 3,2076 4,00 -209,2 10,6191
1,00 2255 3,2416 4,10 -214,1 10,7023
1,10 223,5 3,2755 4,20 -218,2 10,7719
1,20 221,1 3,3163 4,30 -221,7 10,8313
1,30 2187 3,3570 4,40 -224.9 10,8856
1,40 216,1 3,4011 4,50 -227,6 10,9314
1,50 213,1 3,4520 4,60 -230,1 10,9738
1,60 209,8 3,5080 4,70 -232.3 11,0112
1,70 205,9 3,5742 4,80 -234.4 11,0468
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Cizelge 4.9. (devam)

mL mV pH mL mV pH
1,80 201,6 3,6472 4,90 -236,4 11,0808
1,90 196,4 3,7355 5,00 -238,2 11,1113
2,00 190,1 3,8424 5,10 -239.9 11,1402
2,10 181,8 3,9832 5,20 -241,5 11,1673
2,20 170,5 4,1750 5,30 -243,0 11,1928
2,30 153,1 4,4703 5,40 -244.4 11,2165
2,40 127,7 49014 5,50 -245,8 11,2403
2,50 91,7 5,5124 5,60 -247,1 11,2624
2,60 61,4 6,0266 5,70 -248.3 11,2827
2,70 45,2 6,3016 5,80 -249.,4 11,3014
2,80 33,2 6,5052 5,90 -250,5 11,3201
2,90 23,0 6,6783 6,00 -251,5 11,3370
3,00 13,8 6,8345

Lansoprazol’iin %30 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil

4.20’de verilmistir.
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Sekil 4.20. Lansoprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile
elde edilen titrasyon grafigi
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Cizelge 4.10. Lansoprazol’iin potansiyometrik yontemle belirlenen pKa degerleri

Deneysel Verilerle (PKPOT) Bilgisayar Programlari ile
pKa Hesaplanan Sonuglar* Hesaplanan Sonuglar
% 30 % 35 % 40 % 45 | SPARC | Marvin | ACD/Labs

pKa,; _ _ _ _ _ 1,13 2,50
(benz. N3)
pKa; 3,456 3,829 3,444 3,310 4.70 416 3,64
@iridim | (0,197) | (0,114) | (0,204) | (0,151)
pKa; 6,074 6,930 6,108 7,278 10,23 9,35 8,91
®enz.N1) | (0,115) | (0,072) | (0,118) | (0,082)

“Parantez igindeki degerler standart sapmay ifade eder.

4.4.9. Pantoprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ikili karistmindaki potansiyometrik
titrasyon grafigi

Pantoprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.10~ M’lik ¢dzeltisinin

50 mL’si, ¢ift cidarli hiicrede, 0,1 M KCI igeren ortamda, ayarli KOH ¢o6zeltisi ile

titre edilmistir. Hiicrenin E° degerleri kullanilarak, titrasyonda elde edilen herbir mV

degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.11°de gosterilmistir.

Cizelge 4.11. Pantoprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 2153 3,3341 4,10 -86,7 8,4373
0,10 215,7 3,3273 4,20 -90,1 8,4948
0,20 2141 3,3544 4,30 -93,2 8,5472
0,30 214.6 3,3459 4.40 -96,2 8,5979
0,40 213,8 3,3594 4,50 -99,2 8,6486
0,50 211 3,4067 4,60 -102,3 8,7009
0,60 207,5 3,4659 4,70 -105,5 8,7550
0,70 203,3 3,5369 4,80 -108,6 8,8074
0,80 199,6 3,5994 4,90 -112,0 8,8648
0,90 195,2 3,6737 5,00 -115,3 8,9206
1,00 191,3 3,7396 5,10 -118,6 8,9764
1,10 187,0 3,8123 5,20 -122,4 9,0406
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Cizelge 4.11. (devam)

mL mV pH mL mV pH
1,20 182,8 3,8833 5,30 -126,2 9,1048
1,30 177,9 3,9661 5,40 -130,2 9,1724
1,40 172,5 4,0573 5,50 -134,6 9,2467
1,50 166,5 4,1587 5,60 -139,1 9,3228
1,60 159,0 4,2854 5,70 -143,8 9,4022
1,70 152,1 4,4020 5,80 -148.9 9,4884
1,80 140,6 4,5964 5,90 -154,3 9,5796
1,90 124,9 4,8617 6,00 -159.9 9,6743
2,00 102,2 5,2453 6,10 -165,7 9,7723
2,10 76,6 5,6779 6,20 -170,8 9,8585
2,20 53,1 6,0750 6,30 -175,7 9,9413
2,30 33,6 6,4045 6,40 -180,0 10,0139
2,40 18,2 6,6647 6,50 -184.0 10,0815
2,50 5,1 6,8861 6,60 -187,6 10,1424
2,60 -5.,8 7,0703 6,70 -191,0 10,1998
2,70 -16,1 7,2443 6,80 -193.8 10,2471
2,80 -24.9 7,3930 6,90 -196,6 10,2944
2,90 -32,7 7,5248 7,00 -199,1 10,3367
3,00 -39,7 7,6431 7,10 -201,2 10,3722
3,10 -45,8 7,7462 7,20 -203,2 10,4060
3,20 -51,3 7,8391 7,30 -205,1 10,4381
3,30 -56,4 7,9253 7,40 -206,8 10,4668
3,40 -61,2 8,0064 7,50 -208.4 10,4938
3,50 -65,3 8,0757 7,60 -209.9 10,5192
3,60 -69,4 8,1450 7,70 -211.4 10,5445
3,70 -73,2 8,2092 7,80 -212,8 10,5682
3,80 -76,8 8,2700 7,90 -214,1 10,5902
3,90 -80,2 8,3275 8,00 -215.3 10,6104
4,00 -83,5 8,3833

Pantoprazol’iin %45 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil
4.21°de verilmistir.

4.4.10. Pantoprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki
potansiyometrik titrasyon grafigi

Pantoprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2. 107 M’lik ¢ozeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igceren ortamda, ayarli KOH ¢ozeltisi ile

titre edilmistir. Hiicrenin E” degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen
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herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.12°de

gosterilmistir.

2500 O - titr. 1
{1
200.0
150.0
100.0
50.0
0.0
50,0
-100.0

-150.0

-200.0

_250 0 | | | | |
0.0 . .

Volume (ml)

Sekil 4.21. Pantoprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programi ile
elde edilen titrasyon grafigi

Cizelge 4.12. Pantoprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 212,1 3,4625 2,75 -74,3 8,3017
0,05 211,0 3,4811 2,80 -77,5 8,3557
0,10 210,5 3,4896 2,85 -80,7 8,4098
0,15 209,3 3,5098 2,90 -83,6 8,4588
0,20 208,8 3,5183 2,95 -86,6 8,5095
0,25 207,0 3,5487 3,00 -89.,3 8,5551
0,30 206,1 3,5639 3,05 -92,3 8,6058
0,35 205,6 3,5724 3,10 -95,2 8,6548
0,40 204.,9 3,5842 3,15 -97,9 8,7004
0,45 203,3 3,6112 3,20 -100,9 8,7511
0,50 202,1 3,6315 3,25 -103,7 8,7984
0,55 200,4 3,6602 3,30 -106,6 8,8474
0,60 198,2 3,6974 3,35 -109,7 8,8998
0,65 196,7 3,7227 3,40 -112,9 8,9539
0,70 194,4 3,7616 3,45 -116,0 9,0063
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Cizelge 4.12. (devam)

mL mV pH mL mV pH
0,75 192,0 3,8021 3,50 -119,6 9,0671
0,80 190,0 3,8359 3,55 -123,4 9,1313
0,85 188,1 3,8680 3,60 -127,3 9,1972
0,90 186,6 3,8934 3,65 -131,2 9,2631
0,95 184,2 3,9339 3,70 -135,5 9,3357
1,00 182,1 3,9694 3,75 -140,6 9,4219
1,05 179,9 4,0066 3,80 -145,7 9,5081
1,10 177,5 4,0471 3,85 -151,6 9,6078
1,15 175,1 4,0877 3,90 -158,1 9,7176
1,20 172,5 4,1316 3,95 -165,4 9,8409
1,25 169,9 4,1756 4,00 -172,8 9,9660
1,30 167,0 4,2246 4,05 -180,2 10,0910
1,35 163,7 4,2803 4,10 -186,6 10,1991
1,40 160,3 4,3378 4,15 -192,5 10,2988
1,45 156,6 4,4003 4,20 -197,6 10,3850
1,50 152,3 4,4729 4,25 -202,3 10,4644
1,55 147,5 4,5540 4,30 -205,6 10,5202
1,60 142,3 4,6419 4,35 -209,1 10,5793
1,65 135,9 4,7500 4,40 -212,3 10,6334
1,70 128,4 4,8768 4,45 -215,1 10,6807
1,75 119,2 5,0322 4,50 -217,8 10,7263
1,80 108,1 5,2198 4,55 -220,2 10,7669
1,85 94,8 5,4445 4,60 -222,3 10,8023
1,90 79,2 5,7081 4,65 -224.,4 10,8378
1,95 63,5 5,9733 4,70 -226,3 10,8699
2,00 47,5 60,2437 4,75 -228,0 10,8987
2,05 31,7 60,5106 4,80 -229,6 10,9257
2,10 17,1 06,7573 4,85 -231,2 10,9527
2,15 3,3 60,9905 4,90 -232,7 10,9781
2,20 -9,6 7,2085 4,95 -233,9 10,9983
2,25 -20,6 7,3943 5,00 -235,2 11,0203
2,30 -29,5 7,5447 5,05 -236,4 11,0406
2,35 -37,3 7,6765 5,10 -237,7 11,0626
2,40 -43,8 7,7863 5,15 -238,9 11,0828
2,45 -49,7 7,8860 5,20 -240,0 11,1014
2,50 -54,7 7,9705 5,25 -241,1 11,1200
2,55 -59,4 8,0499 5,30 -242,1 11,1369
2,60 -63,5 8,1192 5,35 -243,0 11,1521
2,65 -67,6 8,1885 5,40 -244.,0 11,1690
2,70 -71,0 8,2459

Pantoprazol’iin %40 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil

4.22’de verilmistir.
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Sekil 4.22. Pantoprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile
elde edilen titrasyon grafigi

4.4.11. Pantoprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki
potansiyometrik titrasyon grafigi

Pantoprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.107 M’lik ¢ozeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igceren ortamda, ayarli KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E” degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen
herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.13°te

gosterilmistir.

Cizelge 4.13. Pantoprazol’lin %35 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 190,6 3,8224 3,10 -140,5 9,4263
0,10 186,7 3,8884 3,20 -153,5 9,6463
0,20 182,5 3,9595 3,30 -168,3 9,8968
0,30 178,2 4,0323 3,40 -182,2 10,1321
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Cizelge 4.13. (devam)

mL mV pH mL mV pH
0,40 173,5 41118 3,50 -193,0 10,3149
0,50 168,2 42015 3,60 -201,6 10,4604
0,60 162,3 43014 3,70 -205,1 10,5196
0,70 155,3 4,4199 3,80 -211,0 10,6195
0,80 147,1 4,5586 3,90 -215,9 10,7024
0,90 136,8 4,7330 4,00 -220,3 10,7769
1,00 123,4 4,9598 4,10 -224,1 10,8412
1,10 105,7 5,2593 4,20 -227,4 10,8971
1,20 84,0 5,6266 4,30 -230,3 10,9462
1,30 59,4 6,0430 4,40 -233,0 10,9919
1,40 34,0 6,4729 4,50 -235,4 11,0325
1,50 8,6 6,9028 4,60 -237,6 11,0697
1,60 -14,6 7,2954 4,70 -239,6 11,1036
1,70 -32,4 7,5967 4,80 -241,5 11,1357
1,80 -44.7 7,8049 4,90 -243,2 11,1645
1,90 -54,7 7,9741 5,00 -244.9 11,1933
2,00 -62,8 8,1112 5,10 -246,4 11,2187
2,10 -70,1 8,2348 5,20 -247.8 11,2423
2,20 -76,7 8,3465 5,30 -249,1 11,2644
2,30 -82,9 8,4514 5,40 -250,3 11,2847
2,40 -89,0 8,5547 5,50 -251,6 11,3067
2,50 -94.8 8,6528 5,60 -252,7 11,3253
2,60 -100,8 8,7544 5,70 -253,9 11,3456
2,70 -107,1 8,8610 5,80 -254.9 11,3625
2,80 -113,9 8,9761 5,90 -255,9 11,3794
2,90 -121,4 9,1030 6,00 -256,8 11,3947
3,00 -130,1 9,2503

Pantoprazol’iin %35 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil

4.23’te verilmistir.

4.4.12. Pantoprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki
potansiyometrik titrasyon grafigi

Pantoprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.107 M’lik ¢ozeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igeren ortamda, ayarlit KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E” degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen
herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.14°te

gosterilmistir.
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Sekil 4.23. Pantoprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile
elde edilen titrasyon grafigi

Cizelge 4.14. Pantoprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 190,9 3,8288 3,10 -133,7 9,3378
0,10 187,0 3,8950 3,20 -145,1 9,5312
0,20 182,9 3,9646 3,30 -159,1 9,7689
0,30 178,5 4,0392 3,40 -174,4 10,0285
0,40 173,8 4,1190 3,50 -186,6 10,2356
0,50 168,6 42073 3,60 -195,0 10,3781
0,60 162,7 4,3074 3,70 -199,1 10,4477
0,70 155,9 44228 3,80 -205,2 10,5512
0,80 148,0 4,5569 3,90 -210,6 10,6429
0,90 138,2 47232 4,00 -215.4 10,7244
1,00 125.4 4,9404 4,10 -219,3 10,7905
1,10 108,3 5,2306 4,20 -222.7 10,8482
1,20 86,6 5,5989 4,30 -225,8 10,9009
1,30 63,0 5,9995 4,40 -228.6 10,9484
1,40 38,8 6,4102 4,50 -231,2 10,9925
1,50 15,5 6,8056 4,60 -233,6 11,0332
1,60 -7,1 7,1892 4,70 -235,8 11,0706
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Cizelge 4.14. (devam)

mL mV pH mL mV pH
1,70 -25,7 7,5048 4,80 -237,7 11,1028
1,80 -39,3 7,7357 4,90 -239,6 11,1351
1,90 -49,8 7,9139 5,00 -241,2 11,1622
2,00 -58,0 8,0530 5,10 -242,7 11,1877
2,10 -65,5 38,1803 5,20 -244,3 11,2148
2,20 -72,2 8,2940 5,30 -245,5 11,2352
2,30 -78,3 8,3975 5,40 -246,8 11,2573
2,40 -84,3 8,4994 5,50 -248.0 11,2776
2,50 -90,2 8,5995 5,60 -249,3 11,2997
2,60 -96,1 8,6996 5,70 -250,3 11,3167
2,70 -102,3 8,8049 5,80 -251,5 11,3370
2,80 -108,9 8,9169 5,90 -252,5 11,3540
2,90 -115,8 9,0340 6,00 -253.,4 11,3693
3,00 -124,2 9,1765

Pantoprazol’iin %30 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi

4.24’te verilmistir.
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Sekil 4.24. Pantoprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programi ile

elde edilen titrasyon grafigi
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Cizelge 4.15. Pantoprazol’iin potansiyometrik yontemle belirlenen pKa degerleri

Deneysel Verilerle (PKPOT) Bilgisayar Programlari ile
pKa Hesaplanan Sonuclar® Hesaplanan Sonuclar
% 30 % 35 % 40 % 45 | SPARC | Marvin | ACD/Labs
K _ _ — —
genfjv” - 1,31 1,46
pKa; 4,851 4,825 4,127 4,742 371 155 357
iridiny 1 (0,071) | (0,071) | (0,032) | (0,099) ’ ’ ’
pKa; 8,569 8,580 8,589 8,857 10.94 9.15 778
®enz.N1) | (0,050) | (0,049) | (0,021) | (0,070) ’ ’ ’

“Parantez igindeki degerler standart sapmay ifade eder.

4.4.13. Rabeprazol’im %45 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki
potansiyometrik titrasyon grafigi

Rabeprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.10° M’lik ¢dzeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarli hiicrede, 0,1 M KCI igeren ortamda, ayarli KOH ¢o6zeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E° degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen
herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.16°da

gosterilmistir.

Cizelge 4.16. Rabeprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 235,8 2,9877 3,80 -0,9 6,9875
0,10 234.6 3,0079 3,90 -5,8 7,0703
0,20 2333 3,0299 4,00 -10,8 7,1548
0,30 231,8 3,0553 4,10 -16,1 7,2443
0,40 2304 3,0789 4,20 -21,1 7,3288
0,50 228,7 3,1076 4,30 -26,5 7,4201
0,60 227,0 3,1364 4,40 -32,1 7,5147
0,70 2252 3,1668 4,50 -37.8 7,6110
0,80 2233 3,1989 4,60 -44.2 7,7192
0,90 2213 3,2327 4,70 -50,9 7,8324
1,00 219,0 3,2716 4,80 -58.,7 7,9642
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Cizelge 4.16. (devam)

mL mV pH mL mV pH
1,10 216,5 3,3138 4,90 -68,0 8,1213
1,20 2139 3,3577 5,00 -78,7 8,3021
1,30 211,0 3,4067 5,10 -92,0 8,5269
1,40 207,7 3,4625 5,20 -108,3 8,8023
1,50 203,9 3,5267 5,30 -120,0 9,0000
1,60 199,6 3,5994 5,40 -127,3 9,1234
1,70 194,5 3,6856 5,50 -137.,0 9,2873
1,80 188,2 3,7920 5,60 -144.,4 9,4123
1,90 180,3 3,9255 5,70 -149.0 9,4901
2,00 168,5 4,1249 5,80 -154,3 9,5796
2,10 151,0 4,4206 5,90 -163,3 9,7317
2,20 124,6 4,8667 6,00 -165.0 9,7605
2,30 108,0 5,1473 6,10 -172,0 9,8787
2,40 94,3 5,3788 6,20 -174,0 9,9125
2,50 84,4 5,5460 6,30 -178.9 9,9953
2,60 73,5 5,7302 6,40 -180,0 10,0139
2,70 64,1 5,8891 6,50 -184,3 10,0866
2,80 56,3 6,0209 6,60 -188,2 10,1525
2,90 49,0 6,1442 6,70 -192,0 10,2167
3,00 42,1 6,2608 6,80 -193,0 10,2336
3,10 35,9 6,3656 6,90 -196.0 10,2843
3,20 30,0 6,4653 7,00 -197.,2 10,3046
3,30 244 6,5599 7,10 -198,8 10,3316
3,40 19,2 6,6478 7,20 -200,6 10,3620
3,50 13,8 6,7391 7,30 -202,1 10,3874
3,60 8,9 6,8219 7,40 -202,6 10,3958
3,70 3.9 6,9064 7,50 -204,1 10,4212

Rabeprazol’iin %45 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil

4.25’te verilmistir.

4.4.14. Rabeprazol’im %40 (v/v) metanol-su ikili karisimindaki
potansiyometrik titrasyon grafigi

Rabeprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.107 M’lik ¢ozeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igceren ortamda, ayarli KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E” degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen

herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri Cizelge 4.17°de gosterilmistir.
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Sekil 4.25. Rabeprazol’iin %45 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile
elde edilen titrasyon grafigi

Cizelge 4.17. Rabeprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH

0,00 235,8 3,0621 3,60 -17,1 7,3352
0,10 234 .4 3,0857 3,70 -27,1 7,5042
0,20 2330 3,1094 3,80 -39,3 7,7103
0,30 231,4 3,1364 3,90 -54.4 7,9654
0,40 229.8 3,1635 4,00 -75,1 8,3152
0,50 228.,0 3,1939 4,10 -98,7 8,7139
0,60 226.,2 3,2243 4,20 -120,7 9,0857
0,70 2242 3,2581 4,30 -140,3 9,4168
0,80 222,0 3,2952 4,40 -157,7 9,7108
0,90 219,8 3,3324 4,50 -175,0 10,0031
1,00 217,3 3,3747 4,60 -189,1 10,2414
1,10 214,6 3,4203 4,70 -196,0 10,3580
1,20 211,5 3,4727 4,80 -202,9 10,4746
1,30 207,9 3,5335 4,90 -206,6 10,5371
1,40 203,9 3,6011 5,00 -210,4 10,6013
1,50 199,3 3,6788 5,10 -213,9 10,6604
1,60 193,7 3,7734 5,20 -216,7 10,7077
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Cizelge 4.17. (devam)

mL mV pH mL mV pH
1,70 186,9 3,8883 5,30 -219,5 10,7550
1,80 178,2 4,0353 5,40 -222,1 10,7990
1,90 166,1 4,2398 5,50 -224.2 10,8344
2,00 148,7 4,5338 5,60 -227,7 10,8936
2,10 125,8 4,9207 5,70 -230,7 10,9443
2,20 104,0 35,2890 5,80 -233,5 10,9916
2,30 89,6 5,5323 5,90 -235.9 11,0321
2,40 78,7 5,7165 6,00 -238,2 11,0710
2,50 69,2 5,8770 6,10 -239.9 11,0997
2,60 60,4 6,0257 6,20 -241,8 11,1318
2,70 52,3 6,1626 6,30 -243,5 11,1606
2,80 442 6,2994 6,40 -245,1 11,1876
2,90 36,8 6,4245 6,50 -246,5 11,2112
3,00 29,6 6,5461 6,60 -247.9 11,2349
3,10 22,4 6,6678 6,70 -249,3 11,2585
3,20 15,2 6,7894 6,80 -250,5 11,2788
3,30 7,8 6,9145 6,90 -251,8 11,3008
3,40 0,2 7,0429 7,00 -252.,7 11,3160
3,50 -8,1 7,1831

Rabeprazol’iin %40 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil
4.26’da verilmistir.

4.4.15. Rabeprazol’im %35 (v/v) metanol-su ikili

potansiyometrik titrasyon grafigi

karisimindaki

Rabeprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.10° M’lik ¢6zeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI igeren ortamda, ayarlit KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E” degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen
herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.18’de

gosterilmistir.

Cizelge 4.18. Rabeprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH
0,00 239,0 3,0032 3,60 15,5 6,7860
0,10 238,2 3,0168 3,70 8,6 6,9028
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Cizelge 4.18. (devam)

mL mV pH mL mV pH
0,20 237,1 3,0354 3,80 1,5 7,0229
0,30 236,0 3,0540 3,90 -6,2 7,1533
0,40 234,7 3,0760 4,00 -13,9 7,2836
0,50 2334 3,0980 4,10 -23,0 7,4376
0,60 232,1 3,1200 4,20 -33,7 7,6187
0,70 230,5 3,1471 4,30 -47,2 7,8472
0,80 228.,9 3,1742 4,40 -65,8 8,1620
0,90 227,1 3,2046 4,50 -95,5 8,6647
1,00 225,2 3,2368 4,60 -134,6 9,3264
1,10 2233 3,2690 4,70 -155,8 9,6852
1,20 221,1 3,3062 4,80 -172,0 9,9594
1,30 218,8 3,3451 4,90 -180,0 10,0948
1,40 216,2 3,3891 5,00 -187,4 10,2201
1,50 2134 3,4365 5,10 -196,5 10,3741
1,60 210,4 3,4873 5,20 -203,0 10,4841
1,70 207,0 3,5448 5,30 -207,9 10,5670
1,80 202,9 3,6142 5,40 -212,1 10,6381
1,90 198,4 3,6904 5,50 -215,0 10,6872
2,00 192,9 3,7835 5,60 -218,9 10,7532
2,10 186,0 3,9003 5,70 -221,9 10,8040
2,20 177,3 4,0475 5,80 -223,9 10,8378
2,30 165,1 4,2540 5,90 -226,6 10,8835
2,40 147,1 4,5586 6,00 -229,1 10,9259
2,50 121,6 4,9902 6,10 -231,1 10,9597
2,60 106,5 53,2458 6,20 -232,5 10,9834
2,70 90,4 5,5183 6,30 -234,5 11,0172
2,80 77,9 5,7299 6,40 -236,4 11,0494
2,90 68,0 53,8974 6,50 -238,3 11,0816
3,00 59,0 6,0497 6,60 -239.9 11,1086
3,10 51,0 6,1851 6,70 -241,6 11,1374
3,20 43,7 6,3087 6,80 -243,0 11,1611
3,30 36,5 6,4306 6,90 -244,3 11,1831
3,40 29,5 6,5490 7,00 -245,7 11,2068
3,50 22,5 6,6675

Rabeprazol’iin %35 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil
4.27°de verilmistir.
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Sekil 4.26. Rabeprazol’iin %40 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile
elde edilen titrasyon grafigi
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Sekil 4.27. Rabeprazol’iin %35 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile
elde edilen titrasyon grafigi
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4.4.16. Rabeprazol’iin %30 (v/v)

potansiyometrik titrasyon grafigi

metanol-su ikili karisimindaki

Rabeprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortaminda hazirlanan 2.107 M’lik ¢ozeltisinin
50 mL’si, ¢ift cidarhi hiicrede, 0,1 M KCI iceren ortamda, ayarli KOH ¢ozeltisi ile
titre edilmistir. Hiicrenin E” degerleri kullanilarak, titrasyon sonucu elde edilen
herbir mV degerine karsilik gelen pH degerleri hesaplanmis ve Cizelge 4.19°da

gosterilmistir.

Cizelge 4.19. Rabeprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortamindaki titrasyon verileri

mL mV pH mL mV pH
0,00 242.4 2,9548 3,60 28,6 6,5833
0,10 241,5 2,9700 3,70 21,5 6,7038
0,20 240,3 2,9904 3,80 14,7 6,8192
0,30 2392 3,0091 3,90 7,8 6,9363
0,40 238,0 3,0294 4,00 0,8 7,0551
0,50 236,7 3,0515 4,10 -6,8 7,1841
0,60 235,3 3,0753 4,20 -15,0 7,3232
0,70 2339 3,0990 4,30 -24.0 7,4760
0,80 2324 3,1245 4,40 -34.8 7,6593
0,90 230,8 3,1516 4,50 -48,2 7,8867
1,00 2292 3,1788 4,60 -67,3 8,2109
1,10 2274 3,2093 4,70 -97,7 8,7268
1,20 225.5 3,2416 4,80 -135,7 9,3717
1,30 2233 3,2789 4,90 -160,0 9,7841
1,40 221,1 3,3163 5,00 -171,8 9,9844
1,50 218,7 3,3570 5,10 -184,6 10,2016
1,60 216,1 3,4011 5,20 -194,1 10,3629
1,70 2132 3,4503 5,30 -199,0 10,4460
1,80 210,0 3,5046 5,40 -204,0 10,5309
1,90 206,3 3,5674 5,50 -208.,6 10,6089
2,00 201,9 3,6421 5,60 -213,3 10,6887
2,10 197,0 3,7253 5,70 -217,0 10,7515
2,20 191,1 3,8254 5,80 -219,5 10,7939
2,30 183,8 3,9493 5,90 -222.,6 10,8465
2,40 1743 4,1105 6,00 -225,4 10,8941
2,50 161,1 4,3345 6,10 -227,5 10,9297
2,60 141,8 4,6621 6,20 -229.8 10,9687
2,70 117,7 5,0711 6,30 -231,3 10,9942
2,80 97,4 5,4156 6,40 -234.0 11,0400
2,90 84,3 5,6380 6,50 -236,0 11,0740

&9




Cizelge 4.19. (devam)

mL mV pH mL mV pH
3,00 74,0 5,8128 6,60 -237,5 11,0994
3,10 65,0 5,9655 6,70 -238,6 11,1181
3,20 56,9 6,1030 6,80 -240,2 11,1452
3,30 493 6,2320 6,90 -241,5 11,1673
3,40 42,1 6,3542 7,00 -242.9 11,1911
3,50 35,2 6,4713

Rabeprazol’iin %30 metanol-su ortamindaki titrasyonuna ait PKPOT grafigi Sekil
4.28’de verilmistir.
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Sekil 4.28. Rabeprazol’iin %30 (v/v) metanol-su ortaminda PKPOT programu ile
elde edilen titrasyon grafigi
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Cizelge 4.20. Rabeprazol’iin potansiyometrik yontemle belirlenen pKa degerleri

Deneysel Verilerle (PKPOT) Bilgisayar Programlari ile
pKa Hesaplanan Sonuglar* Hesaplanan Sonuglar
% 30 % 35 % 40 % 45 | SPARC | Marvin | ACD/Labs

K _ _ — —
(Il’)enffm - 1,13 2,51
pKa; 3,253 3,335 3,511 3,960 450 494 454
iridiny 1 (0,107) | (0,093) | (0,043) | (0,059) ’ ’ ’
pKa; 6,722 6,770 6,949 7,514 10.23 9.35 8.91
®enz.N1) | (0,056) | (0,051) | (0,075) | (0,038) ’ ’ ’

“Parantez igindeki degerler standart sapmay ifade eder.

4.5. Proton Pompasi inhibitorlerinin Asitlik Sabitlerine Siibstitiient Etkisinin

Incelenmesi

Proton pompasi inhibitérlerinden Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol ve
Rabeprazol’in %30, %35, %40 ve %45 su-metanol c¢oziicli karisimlarinda
potansiyometrik metotla tayin edilen pKa degerleri Tablo 5.1 *de verilmistir. Tabloda
verilen sabitler incelendiginde, deneysel olarak bulunan ilk pKa degerinin (pKa,)
piridin halkasindaki azot atomunun protonlanmasina, ikinci pKa degerinin (pKa;) ise
benzimidazol halkasindaki 1 numarali azot atomu iizerindeki hidrojenin
iyonlagmasina ait oldugu goriilmektedir (Jerez vd., 2009; Roche vd., 2006; Shin vd.,
2004, SPARC, 2011; MarvinSketch, 1998).

Maddelerin asidik ve/veya bazik karakterine etki eden faktorlerden bir tanesi, belki
de en onemlisi yap1 etkisidir. Ozellikle piridin ve benzimidazol gibi 6nemli
fonksiyonel gruplara ¢esitli pozisyonlarda siibstitiiye olmus gruplarin, bu maddelerin
asitligini ya da bazikligini nasil degistirdiginin anlasilmasi énemlidir. Bu nedenle,
calismamizda tayin edilmis olan asitlik sabitlerinden yararlanarak s6z konusu

fonksiyonel gruplara gore degisik pozisyonlardaki ¢esitli siibstitiientlerin Omeprazol,
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Lansoprazol, Pantoprazol ve Rabeprazol’iin bazikligini nasil etkiledigi incelenmis ve

asagidaki gibi yorumlanmistir:

metil siilfoksit
képrisii

\

Piridin halkasi

Benzimidazol halkasi

Sekil 4.29. Proton pompasi inhibitorlerinin genel molekiil yapisi

Cizelge 4.21. Proton pompasi inhibitorlerinde ana molekiile bagl siibstitiientler

Bilesik R, R, R; Ry Rs
Omeprazol —OCHj; H —CH; —OCH; —CH;
Lansoprazol H H H —OCH,—CF; —CH;
Pantoprazol H —OCF,H H —OCH; —OCH;
Rabeprazol H H H —O(CH;);—OCH3; —CH;

Uzerinde calisilan Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol ve Rabeprazol’iin herbir
metanol-su ortami i¢in piridin azotuna ait protonasyonuna ait denge sabitlerinin

degisimi asagida verilmistir.

pKal(Rabeprazol) < pKal (Lansoprazol) < pKal(Omeprazol) < pKal(PantOprazol)

Yukaridaki sira incelendiginde, piridin halkasina 2- ve 3- pozisyonunda siibstitiiye
olmus iki metoksi grubunun yer aldig1 Pantoprazoliin daha bazik oldugu
goriilmektedir. Metoksi grubunun indiiktif etki ile bilesigin bazlhigini1 azaltirken
rezonans etkisi ile artirmasi beklenir. Metil grubunun ise hiperkonjugasyon olarak

bilinen etki ile rezonans mekanizmasi iizerinden halkaya elektron sunarak bazligi
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artirmast beklenir. Ayrica, ikinci fonksiyonel grup olan benzimidazol {izerindeki
siibstitiiye olmus gruplarin pKa'ya etkisi incelenmistir. Protonlanmis benzimidazol
halkasina metoksi (-OCH3) grubu gibi elektron-verici bir grup baglandigi Omeprazol

bilesik daha az asidik hale gelir ve bu durum pKa degerinin yiikselmesine sebep olur.

PKaz (Lansoprazol) < pKaZ(Rabeprazol) < pKaZ(Omeprazol) < pKaZ(Pantoprazol)

4.6. Proton Pompasi Inhibitorlerinin pKa Sabitlerinin Coziicii Bilesimiyle

Degisiminin Incelenmesi

Proton pompasi inhibitorlerinin pKa; ve pKa, sabitlerine metanol yilizdesinin etkisi
arastirilmistir. Cizelge 4.20°de goriilecegi gibi, Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol
ve Rabeprazol i¢in, piridin azotunun protonasyonuna ait pKa; sabitleri ortamdaki
metanol yilizdesi ile lineer olarak artmaktadir. Bu durumun, ¢6ziiclideki metanol
ylizdesi arttikca ortamin dielektrik sabitinin degismesinden kaynaklandigi

diisiiniilebilir.

Suyun 25 °C'deki dielektrik sabiti 80,4 ; metanoliinki ise 33'diir. Dolayisiyla ortamin
metanol yiizdesi arttikga ortamin dielektrik sabiti diismektedir. Molekiiler tiirlerin
diisiik dielektrik sabitli ¢oziicli ortamlarinda iyonik tiirlerin ise yiliksek dielektrik
sabitli ¢Ozilicii ortamlarinda kararli olmasini bekleriz. Calismamizda PPI’leri igin

bulunan pKa; degerleri,

BH," 5 BH + H'

dengesine aittir. Buna goére metanol yilizdesinin artmasi ile dielektrik sabiti
diiseceginden metanol yiizdesi fazla olan ¢oziiciilerde notral BH tiirii, katyonik tiir
olan BH," iyonundan daha fazla solvatize olacaktir. Su oraninin daha fazla oldugu
ortamlarda ise bunun tersi s6z konusudur. Bu sebeplerden dolayr metanol ylizdesiyle
pKa; degerlerinin azalmasi beklenirken artmistir. Bu durum PPI’lerin protonasyon
dengelerinde makroskopik c¢oziicii 6zelliklerinden ziyade mikroskopik ¢oziicii

ozelliklerinin ve molekiil i¢i etkilesimlerin etkili olmasi ile agiklanabilir.

93



Benzimidazol azotunun iyonlagmasina ait iyonlasma dengesi ile ilgili protonasyon
dengesi ise (BH= B™ + H") Born modelinde ifade edilen z=0 (z: BH asidinin yiikii)
degerine sahiptir. Bu nedenle, sudan daha kiiciik dielektrik sabitine sahip metanol
gibi bir ¢oziiciiniin eklenmesi ile ortamin dielektrik sabiti diistiiglinden, elektrostatik
terim pKa; degerinin biliylimesine neden olur. Bu sonuglar, PPI tlirevlerinin pKa;
degerleri lizerine metanol-su karisimlarinin bilesiminin etkisinin elektrostatik teoriyi

esas alan Born Teorisi’ne bagli oldugunu ifade etmektedir.
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5. SONUC

Bu calismada, su-organik ¢oziicii ikili karisimlarinda yaygin  kullanilan
potansiyometrik yontemden yararlanilmigtir. Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol
ve Rabeprazol’iin protonasyon sabitleri ile benzimidazol halkasinda yer alan azota
bagl hidrojenin iyonlasma sabitlerinin tayini lizerinde ¢alisilmistir. Calismada, su-

metanol ikili karigimlar tercih edilmistir.

Cok asidik cozeltilerin iyonlagma sabitlerini kombine cam elektrodun kullanildigi
potansiyometrik yoOntemle tayin etmek miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle,
benzimidazol halkasindaki 3 numarali azotun protonlanmasina ait pKa degeri (pKa)
belirlenememis, her bilesige ait iki pKa degeri (pKa, ve pKas) tayin edilebilmistir.
Calismada tayin edilen pKa degerleri Cizelge 5.1°de verilmistir.

Piridin halkasinin 3 ve 4 nolu pozisyonlarinda metil gruplar1 ve 4 nolu pozisyonda
metoksi grubu bulundugunda, bunlarin pKa degerlerinin yaklasik 7 civarinda oldugu
bilinmektedir. Bu caligmada bu degerler 8 civarinda bulunmustur. Benzimidazol
halkasindaki elektron verici metoksi grubunun etkisi azotun protonasyon sabitini
yiikseltmede etkili degildir. Protonlanmis benzimidazol halkasinin pKa degerini
diisiirme etkisi 1 dereceye kadar azota orto pozisyonundaki siilfoksit grubunun
elektron ¢ekici 6zelligindendir. Bunun sonucu olarak Lansaprozol ve Rabeprazol’de
pKa;, pKa, ve pKas degerlerinin birbirine olduk¢a benzer olmasi beklenir.
Omeprazol ve Pantoprazol’de ise, benzimidazol halkasindaki metoksi grubunun

etkisiyle pKa; degeri 1 birim biiyltimiistiir.

Bu bilesikler olduk¢a yeni bir grup oldugu i¢in sadece sentez {irlinleri elde
edilebilmektedir. Bu nedenle bazi safsizliklar icermektedir. Bu safsizliklarla ilgili
bilgiler baz1 kaynaklarda da yer almaktadir. Bu amagla X Terra C18 (15 cmx4,6 mm
ID) kolonu kullanilarak, % 40 ACN-su ortaminda pH=3,5" de bu bilesiklerin analizi
yapilmis ve bilesiklere ait safsizliklarin oldugu goriilmiistiir (Sekil 5.1-5.4)
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