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Ozet: Cagin giderek yayginlagan hastaliklarindan biri alerjik rinittir. Alerjik rinitin
tedavisinde éncelikle alerjenlerden kacinma ve ila¢ tedavisi kullamlr. Ilag olarak
daha c¢ok alerjenin etkisini azaltan antihistaminikler kullanilir. Bu sebeple son
yillarda bu ilaglarin ¢6ziintirliik, biyolojik aktivite, absorpsiyon, lipofilik etkileri ve
iyonlasma sabitleri gibi fizikokimyasal parametreleri, yan etkileri ve ilag
etkilesimleri daha kapsamli arastirllmaktadir. Iyonlagsma sabiti (pKa) bir
molekiiliin iyonlasmis ve iyonlasmamis formlarinin birbirine esit oldugu pH
degeridir. pKa degeri ilag absorbsiyonunu etkiler. ilaglarin ¢ogu suda ¢oziiniirligii
az olan molekiiller oldugu icin iyonlasma sabitlerinin tayinlerinde su-organik
¢oziici ikili karisimlan kullanilir. Bu ¢alismada loratadin ve desloratadin’in su-
asetonitril ¢oziici karisiminda iyonlagma sabiti degerleri HPLC yontemiyle tayin
edilmistir. Non lineer regresyon programi (NLREG) kullanilarak elde edilen pKa
degerlerinden Mol Kesri-pKa yontemi ve Yasuda-Shedlovsky ekstrapolasyon
yontemiyle sudaki pKa degerlerine gecilmistir. Elde edilen verilerin bilgisayar
programi ile hesaplanan verilerle uyum igerisinde oldugu gézlenmistir.

Determination of Ionization Constants of Loratadine and Desloratadine by HPLC
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Abstract: One of the increasingly common diseases of the age is allergic rhinitis. In
the treatment of allergic rhinitis, primarily allergens and drug treatment are used.
Antihistamines are used to reduce the effect of allergens. Therefore,
physicochemical parameters, side effects and drug interactions such as solubility,
biological activity, absorption, lipophilic effects and ionization constants of these
drugs have been investigated in recent years. The ionization constant (pKa) is the
pH at which the ionized and non-ionized forms of a molecule are equal to each
other. pKavalue affects the drug absorption. Because most of the drugs are low
water-soluble molecules, water-organic solvent binary mixtures are used in the
determination of ionization constants. In this study, ionisation constant values of
loratadine and desloratadine in water-acetonitrile solvent were determined by
HPLC method. The pKa values obtained by using non linear regression program
(NLREG) were changed to aqueous pKa values by means of Mole fraction-pKa
method and Yasuda-Shedlovsky extrapolation method. It was observed that the
data obtained were in harmony with the data calculated by the computer program.

1. Giris

capinda da giderek artis gostermektedir. Alerjik rinit
genel bir halk saghgi problemi olup, semptomlarin

Rinit burun iltihabi, alerjik rinit ise iltihabin alerji
kaynakli olmasidir. Alerjik rinit, hapsirma, burun
akintis1 ve burun tikanikligi bulgulan ile ortaya cikar.
Siklikla burun, géz ve damak kasintis1 eslik eder.
Ulkemizde gorilme sikhgi cocuklarda %2-37,
eriskinlerde %8-30 arasinda degismektedir [1].
Yayginligi astima oranla daha fazladir ve diinya
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kontrol altina alinamamasi durumunda ¢ocuklarda
otit ve siniizit, yetiskinlerde horlama gibi hastaliklara
zemin hazirlamaktadir. Hayati tehdit eden bir
hastalik degildir ancak hayat kalitesini azaltmaktadir.
Bu nedenle alerjik rinitin erken dénemde tanisinin
konulmas1 ve tedavisinin uygulanmasi 6nem
tasimaktadir [2].
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Alerjik rinitin tedavisinde bulgular1 tetikleyen
alerjenlerden uzak durma ve ilag tedavisi esastir. ila¢
tedavisi olarak en stk kullanillan madde
antihistaminiklerdir. Bu ilaclar alerjik reaksiyonlarda
rol oynayan histamini azaltmaya yoneliktir. Histamin,
viicuttaki dokularda meydana gelen Kkisinin alerjik
oldugu madde ile Kkarsilastifinda veya iltihap
durumlarinda ortaya c¢ikan o6nemli bir kimyasal
ajandir [3]. Antihistaminikler ise histaminin etkisiyle
viicutta ortaya c¢ikan etkileri inhibe eden ya da
tamamen ortadan kaldirmak i¢in disaridan verilen
ilaclardir. Antihistaminikler bécek sokmalari, saman
nezlesi, halk arasinda tasit tutmasi olarak bilinen
hareket hastalifinda, Meniere hastalifi ve baz
vertigo tiirlerinin tedavisinde kullanilmasina ragmen
en 6nemli kullanilis yeri alerjik hastaliklardir [4,5]
Antihistaminik ilaglarin bu yaygin kullanimlarindan
dolay1 etkileri, yan etkileri ve ilag¢ etkilesimleri son
yillarda daha dikkatli incelenmeye baslanmistir.

Antihistaminikler iiretim ve gelisim siireclerine gore
1. 2. ve 3. kusak olmak iizere 1ii¢ gruba
ayrilmaktadirlar. Birinci kusak antihistaminikler
(klasik-eski), lipofilik yapida oldugundan kan-beyin
bariyerini  kolayca  gecebilir.  Ikinci  kusak
antihistaminikler, klasik olmayan ya da yeni
antihistamink grubu olarak da bilinirler. ikinci ve

tglinci  kusak antihistaminikler ise lipofobik
yapidadirlar. Bu sebepten dolay kan-beyin bariyerini
gecemezler. Dolayisiyla birinci kusak

antihistaminiklerde goriilen yan etkiler bunlarda ya
cok hafif goriiliir ya da hi¢ goriilmez [3]. Tablo 1.'de
bu calismada kullanilan antihistaminik ilaglardan

2.kusak olan Loratadin ve 3.kusak olan
Desloratadin’in kimyasal yapis1 verilmistir.
Loratadin  1.kusak  antihistaminik olan  N-

metilazetedin’in etilkloroformat ile tepkimesinden
elde edilen bilesige klor baglanmasi ile elde edilmistir
[6]. Desloratadin ise loratadinden sentezlenmektedir.
Her iki bilesikte piperidin grubu iceren bazik
bilesiklerdir.

Iyonlasma sabiti (pKa), bir molekiiliin iyonlasma
davranigini belirleyen temel parametredir. ilaglarin
iyonlasma sabitlerinin belirlenmesi ile biyolojik
sivilardaki ¢o6ziniirlik, lipofilisite, asitlik, transfer
davranisi, reseptorlere baglanma ve gecirgenlik gibi
ozellikleri hakkinda kritik bilgiler elde edilebilir.
Ayrica ila¢g formiilasyonlarinin tayinlerinde ve
ilaclarin analizlerinde metot gelistirme islemlerinde
bu degerin bilinmesi gerekir. ilaclarin iyonlasma
sabitlerinin sudaki tayinleri, bilesigin sudaki
¢Oziiniirliigiiniin az olmasi durumunda su-organik
¢oziicii ikili karisimlarinin kullanilmasini zorunlu
kilar. Bu ikili karisimlar kullanilarak organik
¢Ozlclinln yeterli ¢ozme gliclinden
yararlanilabilmektedir.

Bir bilesigin iyonlasma sabitinin belirlenmesi igin,
spektrofotometri [7,8], potansiyometri [9,10],
iletkenlik [11, 12], proton manyetik rezonans
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spektrometresi  [9, 13], c¢ozinirlik [14],
kromatografik [15], voltametrik [16], kalorimetrik
[17], elektroforetik [18], florometrik [19],

polarimetrik [20], kinetik [21], bilgisayar destekli
programlar [22] gibi cesitli deneysel yontemler
mevcuttur. Suda ¢6ziiniirligi az olan bilesiklerin su-
organik ¢o6ziicii karisimlarinda yapilan iyonlasma
sabiti  tayinlerinde  klasik  yontemler  olan
potansiyometrik titrasyon ve spektrofotometri
yontemleri kullanilir. Glinlimiizde daha ¢ok yiiksek
performansli sivi kromotografik (HPLC) yontem ve
kapiler elektroforez yontemleri tercih edilmektedir.
Bu yontemlerde su-organik ¢oziici ikili karisimi
kullanildiginda ekstrapolasyon yontemleriyle ilacin
su-organik ¢oziicii ikili karisimlarindan elde edilen
iyonlasma sabiti degerlerinden sudaki iyonlasma
sabiti degerine ulagsilir.

Bu c¢alismada antihistaminik ilaglardan piperidin
grubu olan loratadin ve desloratadinin sudaki
coziinlrlikleri az olmasi nedeniyle 4 farkli su-
asetonitril yiizdeleri i¢cin iyonlasma sabiti degerleri
HPLC yontemiyle tayin edilmistir. pKa degerleri
hesaplanirken  sivi  kromatografik  verilerden
iyonlasma sabiti hesaplamay1 saglayan non lineer
regresyon programi (NLREG) kullamilmistir. Bu 4
farkli ortamdan elde edilen iyonlasma sabiti
degerlerinden sudaki iyonlasma sabiti degerleri Mol
kesri-pKa yontemi ve Yasuda-Shedlovsky
ekstrapolasyon yontemiyle belirlenmistir. HPLC ile
iyonlasma sabiti degerleri tayininde pH’nin kapasite
faktorii iizerinde etkisi incelenmistir. Iyonlasma
sabitlerinin sivi kromatografik yontemle tayininden
elde edilen veriler bu ila¢ aktif bilesiklerle ¢alisan AR-
GE calisanlarina kaynak bilgi olusturacaktir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Kullanilan kimyasallar

HPLC ile pKa tayini yapilan bilesikler desloratadin ve
loratadin, Sigma Aldrich (Darmstadt, Almanya)
firmasindan temin edilmistir. Mobil faz i¢in kullanilan
organik ¢oziici olan asetonitrii ve kolonda
tutunmayan tir olan urasil, Sigma Aldrich
(Darmstadt, Almanya) firmasindan temin edilmigtir.
Mobil faz pH’sinin ayarlanmasinda kullanilan Sodyum
hidroksit Merck (Darmstadt, Almanya) firmasindan,
mobil faz pH’sinin ayarlanmasinda kullanilan fosforik
asit Riedel-de Haén (Seelze, Almanya) firmasindan
temin edilmistir. Elektrot kalibrasyonunda kullanilan
pH 4,01; 7,01; 10,01 tampon c¢ozeltileri ise Hanna
firmasindan temin edilmistir.

2.2. Cihazlar

Calisilan Dbilesiklerin pKa degerlerinin tayininde,
Agilent 1260 Infinity (Santa Clara, Amerika Birlesik
Devletleri) marka Yiksek Performansh  Sivi
Kromatografi cihazi kullanmilmistir. Sistemde, 1260
Quat Pump VL pompa, 1260 DAD VL dedektor, 1260
ALS  otomatik numune  enjeksiyon  kismi
bulunmaktadir.



D.Basat Dereli, Y.Tekin Kocabay/ Loratadin ve Desloratadin’in iyonlagma Sabitlerinin HPLC Yéntemi ile Tayini

HPLC mobil fazinin pH 6l¢limlerinde Hanna HI 221
pH metre (Carrollton, Teksas) cihazi kullanilmis ve
Olcimlerde Hanna HI 1131 cam elektrottan
yararlanilmistir. Elektrot kalibrasyonu igin elektrot
pH 4,01; 7,01 ve 10,01 degerlerine kalibre edilerek
pH ayarlamasi yapilmistir. Mobil faz pH’ sinin
ayarlanmasi esnasinda sicaklik 25°C + 0,1°C’ de sabit
tutulmustur.

Zorbax Eclipse Plus kolonlari, silika bazl diger
kolonlarla Kkarsilastirildiginda stiin performans
gostermesi nedeniyle ¢ok tercih edilen bir kolondur.
Eclipse Plus kolonlar1 en zorlu bazik bilesiklerde bile
diizgiin pik sekli verir ve bu tiir bazik bilesikler i¢in
verimliligi ve ¢ozlinirligli artinnr. Tim bu
ozelliklerinden dolay1 bu c¢alismada Agilent Zorbax
Eclipse Plus C18 3,5 pum, 4,6x100 mm kolon
kullanilmistir.

2.3. HPLC yontemi

Elektrot, pH degerleri belirlenirken pH 4,01; 7,01 ve
10,01 tampon c¢ozeltileri ile Kkalibre edilmistir.
Elektrot, okunan degerlerin kararli olabilmesi icin
calisilan su-organik ¢ozlcu karisiminda
bekletilmistir. Asetonitril-su ikili karisimlart icin pH
ayarlamalar1 her bir ortam igcin pH degeri 2,5-6
araliginda olacak sekilde mobil fazlar hazirlanmistir.
Bu ayarlama islemlerinde tampon aralhiglr dikkate
alinarak 50 mM fosforik asit kullanilmistir.

Kromatografik calismada, pKa degerlerinin tayini
yapilan bilesiklerden loratadinin pikleri bir giin
sonraki calismada bozuldugu icin her iki bilesik
glinliik olarak hazirlanmistir. Analitik saflikta temin
edilen bilesiklerin her birinden 1 mg tartilip, 10 mL
mobil fazda ¢oziilerek 100 ppm’lik stok ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltilerden 20 pL s1vi
kromatografi cihazina enjekte edilmistir. HPLC
calismasinda kapasite faktorlerinin belirlenmesi icin
gerekli to degeri urasilin sudaki %0,01 (a/h)
derisimindeki ¢ozeltisi kullanilarak belirlenmistir. Bu
calismada gerek wurasil ve gerekse bilesiklerin
alikonma faktorleri, her bir bilesik icin iki kez
enjeksiyon yapilarak ortalama alikonma faktorleri
belirlenmistir. Bilesiklerin iyonlasma sabitlerinin
tayini icin asetonitril-su ikili karisimi kullanilmis,
kolon sicakligi 25°C, akis hizi 1 mL/dakika olarak
belirlenmistir. Loratadin, ve desloratadin i¢in 210
nm, urasil icin 254 nm dalga boyunda calisilmistir.
Loratadinin iyonlasma sabitinin tayini icin %35, %40,
%45 ve %50 (h/h) asetonitril-su ikili karisimlarinda
cahisilmistir. Desloratadinin iyonlasma sabitinin
tayini i¢in %20, %25, %30 ve %35 (h/h) asetonitril-
su ikili karisimlarinda ¢alisilmistir.

3. Bulgular

Bu tez c¢alismasinda loratadin ve desloratadinin
iyonlasma sabitleri degerlerinin tayini HPLC metodu
ile gerceklestirilmistir. Loratadin ve desloratadin
piperidin grubu bilesiklerdir. Loratadin yapisinda
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bulunan piridin halkasina ait olan pKa ve desloratadin
yapisinda bulunan piridin ve piperidin grubuna ait
pKa degerleri Chemicalize programu ile belirlenmistir.
Loratadin ve desloratadin’in Chemicalize programiyla

hesaplanmis tahmini pKa degerleri Tablo 1'de
verilmistir.
Tablo 1. Loratadin ve desloratadinin Chemicalize
rogramiyla hesaplanmis tahmini pKa degerleri
Bilesikler Tahmini pKa degerleri
HaC\I
OYO
N
Loratadin
sl
/ N
— Cl
Desloratadin

Bu calismada loratadin icin iyonlasma sabiti tayini
%35, %40, %45 ve %50 (h/h) asetonitril-su
ortaminda, desloratadin i¢in iyonlasma sabiti tayini
%20, %25, %30 ve %35 (h/h) asetonitril-su
ortaminda c¢alisilmistir. Her bir asetonitril-su ikili
karisimlarinda farkl pH degerleri 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5;
5,5; 6 olan mobil fazlar hazirlanmistir. Bilesiklere ait
pKa degerleri, kapasite faktori ile pH arasindaki iliski
kullanilarak non lineer modeli esas alan NLREG
programiyla hesaplanmistir. Bu dort farkli kosulda
pH-tr iliskisini gosteren grafikler ise non lineer
regresyon ( NLREG ) programi kullanilarak ¢izilmistir
(Sekil 1 ve Sekil 2).

Loratadin yapisinda bulunan piridin fonksiyonel
grubu bazik davramis gosterdigi icin bu bilesigin
alikonma zamani mobil faz pH degerinin artmasiyla
artmistir. Mobil fazdaki asetonitril oraninin
artmasiyla birlikte alikonma zamani azalmistir.

Desloratadin yapisinda bulunan piridin fonksiyonel
grubu bazik davramis gosterdigi icin bu bilesigin
alikonma zamani mobil faz pH degerinin artmasiyla
artmistir. Bu bilesigin piperidin bazik fonksiyonel
grubuna ait pKa degeri HPLC yoOntemiyle tayin
edilememistir. Bunun sebebi c¢alismada secilen
kromatografik kolonun pH araliginin 2-9 arasinda
olmasidir.

Mol Kkesri-pKa yontemi kullanilarak loratadin i¢in
%35, %40, %45 ve %50 (h/h) asetonitril igeren
ortamlarda ve desloratadin i¢in %20, %25, %30 ve
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%35 (h/h) asetonitril iceren ortamlardaki mol kesri pKa determination by k' LC (%20 ACN desloratadine)

(X) degerlerine karst NLREG programi kullanilarak 0
hesaplanan pKa degerlerine karsi cizilen grafikten 1
elde edilen dogrusal esitliklerin kesim noktalari bu iki

bilesigin sudaki pKa degerini vermistir. Loratadin icin 8
elde edilen dogru denklemi, Sekil 3’te, Desloratadin X
icin elde edilen dogru denklemi ise, Sekil 4'te
verilmistir. ol
) ) ) 24 ‘ 32 I 4?0 4‘8 I 56 6.4
pKa determination by k' LC (%35 ACN loratadine) pH
0 pKa determination by k' LC ( %25 ACN desloratadine)
.
i(; 1
g 40—
¥ 0
[v]
54
0 [] | | ]
24 32 40 48 586 6.4
oH o ISR
24 30 36 42 48 54 6.0
pH

pKa determination by k' LC ( %40 ACN loratadine)

pKa determination by k' LC ( 45% ACN loratadine) pKa determination by k' LC (35% ACN desloratadine)
2 12
%] 2 T
o ®
X
B e IR B e o e e e S e M m |
0—— — — ] — : : 24 32 40 48 56 64
24 32 40 48 56 6.4 pH
pH Sekil 2. Desloratadin i¢in %20, %25, %30 ve %35 (h/h)
asetonitril iceren asetonitril-su ikili karisimlarindaki pH-tr
iligkisi
pka determination by k' LC { 50% ACN loratadine)
10 - 440
- 435 y=-164,41x+6,9179
430 R? =0,9988
= o 4,25
g &
W 4,20
4,15
-y 4,10
[ 4,05
a4 A 4 e e “ 0,015 0,0155 0,016 0,0165 0,017 00175
pH Mol kesri (Xacn)
Sekil 1. Loratadin icin %35, %40, %45 ve %50 (h/h)
asetonitril igeren asetonitril-su ikili karisimlarindaki pH-tr Sekil 3. Loratadin i¢in mol kesri-pKa yontemiyle sudaki pKa
iligkisi degerinin hesaplanmasi
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4,05

y=-127,11x+5,7856
R?=0,9981

4,00

’

3,95

pKa

3,90
3,85

3,80
0,014

0,0145
Mol kesri (Xacn)

0015 00155 0016

Sekil 4. Desloratadin i¢in mol kesri-pKa yontemiyle sudaki
pKa degerinin hesaplanmasi

Yasuda - Shedlovsky metoduyla, loratadin i¢in %35,
%40, %45 ve %50 (h/h) asetonitril ve desloratadin
icin %20, %25, %30 ve %35 (h/h) asetonitril

ortamindaki 1/€ degerlerine karsi pKa+logH20
degerlerinin grafige gecirilmesiyle elde edilen
bagintidan sudaki pKa degerlerine gecilmistir.

Loratadin icin elde edilen dogru denklemi, Sekil 5' de,
desloratadin i¢in elde edilen dogru denklemi, Sekil 6'
da verilmistir.

6,15
6,10
6,05
6,00
5,95
5,90
T 585

5,80

5,75
0,015

v =-168,24x+8,7063
RZ = 0,9989

Ka + log H20

0,0155

0,016

0,0165
1/e

0017 00175

Sekil 5. Asetonitril-su ortaminda Loratadinin Yasuda-
Shedlovsky ekstrapolasyon grafigi

5,70 y=-131,84x+7,5879
Q R?=0,9981
fn 5,65
]
* 560
¥
j=9

5,55

5,50

0,0140 0,0145 0,0150 0,0155 0,0160
1/e

Sekil 6. Asetonitril-su ortaminda Desloratadinin Yasuda-
Shedlovsky ekstrapolasyon grafigi

4. Tartisma ve Sonug¢

Antihistaminik ilaglar alerjik reaksiyonlarda rol
oynayan histaminin etkisiyle viicutta ortaya ¢ikan
etkileri inhibe eden ya da tamamen ortadan
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kaldirmak icin disaridan verilen ilaglardir. En sik
kullanilan antihistaminik ilaglardan Loratadin ve
Desloratadin piperidin grubu zayif bazik o6zellik
gosteren ilag aktif maddeleridir. Bu ilag aktif
maddelerinin sulu ortamda iyonize olma oranlari
ortamin pH’st ve ilacin iyonlasma sabiti degeri ile
ilgilidir. Iyonlasma sabiti degerinin bilinmesiyle
ilaglarin protonlanmis ve protonlanmamis oranlari
bilinebilir ve boylece viicutta hiicre membranindan
gecip gecmeyecegi yani absorpsiyon o6zellikleri
kolaylikla anlasilabilir.

Loratadin ve Desloratadin suda ¢oziiniirliigli az olan
ilag aktif maddeleri oldugu icin oncelikle su-
asetonitril  ¢oziici  ortaminda  ¢6ziinirlikleri
saglanmistir. Loratadin %20, %25 ve %30 (h/h)
asetonitril-su ortaminda kolondan alinamamistir o
yuzden %35, %40, %45 ve %50 (h/h) asetonitril- su
ortaminda calisilmistir. Desloratadin ise %20, %25,
%30 ve %35 (h/h) ortaminda ¢ahsilmigtir. Her iki
bilesik i¢cin piridin grubuna ait pKa. degeri
hesaplanmistir ancak desloratadin i¢in piperidin
grubuna ait pKa degeri kolonun pH araliginin 2-9
araliginda olmas1 sebebiyle piklerde gozlenen
genislemeden dolay1 hesaplanamistir. Iyonlasma
degerleri HPLC yontemi ile her bir ortam icin NLREG
programi ile hesaplanmistir. Bilesikler icin NLREG
programiyla hesaplanmis iyonlasma sabiti (pKa)
degerleri ve tiirlere ait kapasite faktorii degerleri
standart sapmalariyla, Tablo 2 ve Tablo 3' de
verilmistir.

Tablo 2. Loratadin i¢in NLREG programiyla hesaplanmis
Ka degerleri ve tiirlere ait kapasite faktorii degerleri

Bilesik %ACN | pKa Kna ka
w3 | 4373 3,697 71,644
(£0,015) | (#0,395) | (£0,446)
£ wao | 4281 1,606 32,163
5 0 (+0,009) | (+0,116) | (+0,119)
£ was | #1177 1,284 17,144
3 (£0,014) | (20,094) | (£0,087)
wso | 4083 0,595 9,924
(£0,032) | (#0,130) | (0,110)

Tablo 3. Desloratadin icin NLREG programiyla hesaplanmis
Ka degerleri ve tiirlere ait kapasite faktorii degerleri

Bilesik | %ACN pKa Kna ka
2o | 4000 1,456 30,707
_ (:0,014) | (£0,166) | (+0,151)
S [yas | 39%7 0,481 7,430
g (:0,052) | (£0,169) | (+0,124)
5 3,882 0,101 2,627
2% | o0z | (20023) | (20020)
vz | 3818 0,028 1,057
(:0,044) | (£0,023) | (£0,015)

Deneysel olarak bulunan pKa degerleri kullanilarak

mol Kkesri-pKa yontemiyle ve Yasuda-Shedlosky
metodu ile su ortamindaki pKa degerleri
hesaplanmistir.  Bu  ekstrapolasyon  yo6ntemi

kullanilarak, elde edilen dogrusal esitliklerin kesim
noktalarindan su ortamindaki pKa. degerleri tayin
edilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Bilesiklerin mol kesri-pKa yontemiyle ve Yasuda-
Shedlosky yontemiyle hesaplanan su ortamindaki pKa
degerleri

Bilesikler Mol kesri- | Yasuda- Literatiir
pKa Shedlosky | verileri
Loratadin 4,821 4,817 4,58(23]
5,25(24]
Desloratadin | 4,159 4,169 8,65[23]
4,41-9,97124]

Bu veriler Chemicalize bilgisayar programi ile
hesaplanmis degerlerle kiyaslandiginda (Sekil 1) ve
literatlir verileri ile kiyaslandiginda uyum iginde
oldugu gorilmistir (Tablo 4).

Bu ¢alisma tizerinde yapilan detayl literatiir taramasi
sonucunda bilesiklerin HPLC yo6ntemiyle iyonlasma
sabiti tayinine rastlanmamistir. Bu c¢alismada
calisilan  bilesiklerin hedef yapisindaki yapisal
gruplarin neler oldugu, etkilesmelerinin hangi yénde
oldugu, viicutta hiicre membranindan gecisinin nasil
degerlendirilecegi gibi hususlar iyonlagsma sabiti
degerinin bilinmesiyle aydinlatilabilir. Bu degerin
bilinmesiyle yapisal o6zellik, biyolojik aktiflik
calisanlara ve ila¢ etken maddesi tasarimi konusunda
¢alisanlara 6nemli bir kaynak olacaktir.
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