SHORT COMMUNICATIONS

Apotheke des Universitatsklinikums Jena, Medizinische Fakultat der
Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Germany

Das elektrochemische Verhalten des Protonen-
pumpenhemmers Pantoprazol (5-Difluormethoxy-
2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl-sulfinyl]-benz-
imidazol)

H. KNOTH

Received July 9, 2003, accepted August 19, 2003

Dr. Holger Knoth, Apotheke des Universitdtsklinikums
Carl Gustav Carus, Fetscherstr. 74, D-01307 Dresden

Pharmazie 59: 231 (2003)

Electrochemical behaviour of pantoprazole

The electrochemical behaviour of the proton pump inhi-
bitor pantoprazole was analysed. The similarity of the
DPP- and DCr-curves including all important character-
istics suggest that the postulated mechanism of the
electrochemical reduction of omeprazole is transferable
to pantoprazole.
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Vorangegangene elektrochemische Untersuchungen des
Protonenpumpenhemmers Omeprazol (Knoth et al. 1997)
legten nahe, das ebenfalls auf dem Arzneimittelmarkt be-
findliche, strukturverwandte Pantoprazol auf sein elektro-
chemisches Verhalten zu untersuchen.

Die vor den elektrochemischen Untersuchungen durch-
gefiihrten Versuche zur Stabilitdt von Pantoprazol in wiss-
rigen Losungen (Britton-Robinson-Puffern) zeigte, dass im
pH-Bereich von 6 bis 10 iiber 2 Stunden keine Zersetzung
auftrat. Die Aufnahme von Strom-Spannungskurven (DCr)
im pH-Bereich von 1 bis 10 ergaben wie bei Omeprazol
eine gut reproduzierbare Stufe, ab pH 9 traten Unregel-
miBigkeiten im Grenzstrom auf (Abb.). Ebenfalls ver-
gleichbar war die starke Maximaauspriagung bei pH 5 bis
7 im stark negativen Bereich (ca. —1,4 V), die bei steigen-
dem pH-Wert kleiner wurde.
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Abb.: DCr—Kurven von Pantoprazol bei verschiedenen pH-Werten,
c=10"*M
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Die erste Stufe gehorcht den Kriterien fiir einen diffu-
sionsbedingten Strom nach der Ilkovic-Gleichung (lineare
Abhingigkeit der Stufenhohe von der Konzentration des
Depolarisators, lineare Abhingigkeit von der Hohe des
Quecksilbergefiles und Abhingigkeit von der Tempera-
tur). Der aus der Ilkovic-Gleichung berechnete Diffusions-
koeffizient betrigt bei pH7 5,0 - 107% cm?s (c = 1074 M;
Ausflussgeschwindigkeit m = 1,25 mg/s) und ist damit
vergleichbar mit denen von Omeprazol (4,9 - 1075 cm?/s)
und Chlordiazepoxid (5,0 - 107® cm?/s) (Oelschliger et al.
1967). Die Halbstufenpotentiale von Pantoprazol sind ge-
geniiber denen von Omeprazol um ca. +20 mV verscho-
ben.

Die DPP-Kurven entsprechen den DCrKurven, dabei sind
die Storungen im negativen Bereich nicht so stark ausge-
prigt wie bei Omeprazol. Die Stromspitzen liegen gegen-
iber gleich konzentrierten Omeprazol-Lésungen um ca. 8%
hoher. Die Ahnlichkeit der aufgenommen DCr und DPP-
Kurven und der logarithmischen Analyse der DCr-Kurven
sowie die nur geringen Differenzen der Halbstufenpoten-
tiale und die vergleichbare Stufenhohe legen nahe, dass der
postulierte Reduktionsmechanismus fiir das Omeprazol von
der Sulfoxidstruktur unter Verbrauch von 2 Elektronen und
2 Protonen zum Thioether und anschlieBender heterolyti-
scher Spaltung unter weiterem Verbrauch von 2 Protonen
und 2 Elektronen auf das Pantoprazol tibertragbar ist.

Die ermittelten Ergebnisse lassen die Entwicklung einer
Methode zur elektrochemischen Bestimmung von Panto-
prazol in pharmazeutischen Formulierungen in Anlehnung
an die publizierten Ergebnisse zur quantitativen Bestim-
mung von Omeprazol (Oelschldger und Knoth 1998) pH 7
sinnvoll und mdoglich erscheinen.

Experimenteller Teil

Alle verwendeten Chemikalien und Reagenzien besalen mindestens den
Reinheitsgrad p.a. Pantoprazol wurde freundlicherweise durch die Firma
Altana Deutschland GmbH zur Verfiigung gestellt. Die polarographischen
Untersuchungen wurden mit einem Polarographen Modell VA Processor
695 und dem dazugehdrigen Elektrodenstand VA Stand 696 der Firma Me-
trohm AG/Herisau, Schweiz durchgefiihrt. Als Arbeitselektrode diente eine
Multi-Mode-Elektrode, als Referenzelektrode eine Ag/AgCl-Elektrode
(3M-KCI) und als Hilfselektrode eine Platinelektrode. Die Deoxygenierung
erfolgte mit N, der Reinheitsklasse 5.0 der Firma Linde, Leuna. Die Mes-
sungen wurden thermostatisiert bei 20 °C durchgefiihrt.
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