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OZET

Kopolimer-Levetirasetam Ila¢ Tasima Sistemlerinin

Sentezlenmesi ve Karakterizasyonu

Onur KOSE

Kimya Anabilim Dali

Yiiksek Lisans Tezi

Danisman: Dog¢. Dr. Dolunay SAKAR DASDAN

Yeni bir ila¢ molekiilii gelistirmek pahali ve zaman alan bir siirectir. Bu nedenle,
mevcut aktif bilesenlerin etkinligini ve glivenligini artirmak i¢in, aktif bilesenlerin
salinimini ve yerini kontrol etmek, doz sayisini azaltmak, dayanikliliklarim
artirmak vb. gereklidir. Farkli yaklasimlari uygulamak icin yeni ilac dagitim
sistemleri gelistirilmistir. Uygun bir ilag tasiyici sistem, aktif maddeyi istenilen
doku ve/veya organa istenilen hiz ve zamanda tasimalidir. Etkin maddenin hedef
doku veya organa tasinip salinmasini saglayan sistemlere hedefli ilac tasiyici
sistemler, etkin maddenin salinim hizini kontroliinii saglayan sistemlere ise
kontrollii salim sistemleri adi verilir. Kontrollii ila¢ salma sistemlerinin ¢ogu
kopolimer ila¢ tasima sistemleridir. Etkili serbest birakma icin bu sistemlerin
etkilesimini ve kararliligini anlamak cok onemlidir. Zeta potansiyeli 6l¢iimleri bu
bilgi icin Onemlidir. Mobilite ve partikiil boyutu oOl¢timleri de ila¢ dagitim

sistemlerinde kullanilan parametrelerdir.

Bu calismada, epilepsi tedavisinde kullanilan Levetirasetam ilac etken maddesinin

toksik olmayan, viicut ile biyouyumlu, 3 farkli maleik anhidrit kopolimerlerine

XX



baglanarak sentezlenen kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin ayri ayr1 farkli
pH’larda ve farkli viicut sivilar1 ortamlarindaki yilizey yiik yogunluklarini zeta
potansiyel ile ila¢ salinimini UV/VIS Ol¢timi ile inceleyerek kararli olduklar
sartlarin belirlenmesi projenin kapsami arasindadir. Bu 6zelliklerin incelenmesi ile
sentezlenen polimer-ila¢ tasima sistemlerinin c¢alisma sartlarina yonelik

arastirmalara 1s1k tutacaktir.

Bu amacla, katalizorsiiz ortamda sentezlenmis poli(metil vinil eter-alt-maleik
anhidrit)-levetirasetam, poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-levetirasetam ve
poli(etilen-alt-maleik  anhidrit)-levetirasetam (1:1) kopolimer-ila¢ tasima
sistemlerinin kararhiliklar1 farkli pH degerlerinde ve %5’lik dekstroz, fosfat
tamponlu tuzlu su (PBS) ve %0.9luk izotonik NaCl, yapay viicut sivisi
ortamlarinda partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli gibi
zetasizer Olciimleri alindi. Kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin aktivitelerini
korudugu optimum kosullari bulmak icin farkli pH degerlerinde ve %5’lik
dekstroz, PBS (fosfat tamponlu tuzlu su) ve %0.9’1uk izotonik NaCl, yapay viicut
sivist ortamlarinda ve viicut sicakliginda zamana baglh olarak maksimum
absorbsiyon degeri degisimleri UV/VIS spektrum Olciimleri alinarak arastirildi.
Elde edilen sonuclara gore sentezlenen kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin kararli

ve aktif oldugu optimum sartlar belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Ilac tasima sistemleri, levetirasetam, zeta potansiyel, kararhlik,

aktivite.
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ABSTRACT

Synthesis and Characterization of Copolymer

Levetiracetam Drug Delivery System

Onur KOSE

Department of Chemistry

Master of Science Thesis

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Dolunay SAKAR DASDAN

The development of a new drug molecule is a costly and time-consuming process.
For this reason, it is necessary to control the release rate and location of the active
substances, to reduce the number of dosing, to increase their durability, etc. in
order to increase the effectiveness and safety of existing active substances. New
drug delivery systems have been developed to realize different approaches. A
suitable drug delivery system should transport the active agent to the wanted
tissue and/or organ at the wanted rate and time. Systems that transport the active
substance to the wanted tissue and/or organ are called targeted drug delivery
systems, and systems that control the release rate of the active substance are called
controlled release systems. Copolymer drug delivery systems constitute most of
the controlled drug release systems. Knowing the interaction and stability of these
systems is essential for an effective release. Zeta potential measurements are
important for this information. Mobility and particle size measurements are also

parameters used in drug delivery systems.
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In this study, the surface charge densities of the copolymer-drug delivery systems,
which are synthesized by binding to 3 different maleicanhydride copolymers of
Levetiracetam active substance used in the treatment of epilepsy, which are non-
toxic, compatible with the body, separately at different pHs and in different body
fluids, are determined by the zeta potential, the drug release by UV/VIS. It is
within the scope of the thesis to determine the conditions on which they are
determined by examining them with UV/VIS measurements. By examining these
properties, it will shed light on the studies on the working conditions of the

synthesized polymer-drug delivery systems.

For this purpose, the stability of poly(methyl vinyl ether-sub-maleic anhydride)-
levetiracetam, poly(isobutylene-sub-maleic = anhydride)-levetiracetam and
poly(ethylene-sub-maleic  anhydride)-levetiracetam (1:1) copolymer-drug
delivery systmes synthesized in non catalyst media at different pH values and
zetasizer measurements such as particle size, polydispersity, mobility and zeta
potential were taken in 5% dextrose, phosphate buffered saline (PBS) and 0.9%
isotonic NaCl, artificial body fluid environments. In order to identify the optimum
environment in which the copolymer-drug delivery systems remain active, the
maximum absorption value changes depending on time in different pH values and
in 5% dextrose, phosphate buffered saline (PBS) and 0.9% isotonic NaCl, artificial
body fluid environments UV/VIS spectrum measurements were taken. According
to the results obtained, the optimum environment and conditions in which the
synthesized copolymer-drug delivery systems were stable and active were

identified.

Keywords: Drug delivery systems, levetiracetam, zeta potential, stability, activity.
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GRADUATE SCHOOL OF SCIENCE AND ENGINEERING
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GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Ilac tasima sistemleri, terapotik etki saglayacak farmasotiklerin viicuda alimi olarak
tanimlanmaktadir [1]. Ha(; Tasima Sistemlerini kullanmanin temel amaci, sadece
biyolojik olarak aktif bir bilesigin kontrollii bir sekilde (zaman periyodu ve salim hizi)
iletimi degil, ayn1 zamanda viicuttaki ilac seviyesini terapotik etki seviyesi araliginda
tutmaktir. Ayrica, ilact dogrudan hedeflenen organ veya dokuya yonlendirebilir [2]. Bu
ozellikleri saglayan ilac tasiyicilar, genellikle ilac salim sisteminin verimliligini artirmak
icin manipiile edilebilen polimerlerden (biyopolimerler veya sentetik polimerler) secilir.
Maleik anhidritin kapali formiilii C;H,O5 olup kaynama ve erime noktalar1 202 °C , 52.8
°C’dir. 98.06 g/mol molekiil agirligina sahip olan maleik anhidrit, beyaz renkli ve nem
cekici oOzelligi vardir ve organik c¢oziciilerde kolaylikla coziinebilir [3]. Maleik
anhidritin polimerlesme reaksiyonlarinda kullanilmasinin en biiyiik sebebi kompleks
olusturarak bunun iizerinden kopolimler meydana getirmesidir. Bu komplekse yiik
transfer kompleksi denir [4-5] Genellikle maleik anhidrit kopolimerleri ardisik yapida
bulunur [6]. Maleik anhidrit yapisinda bulunan anhidrit ya da karboksilik asit gruplar1
sayesinde kolaylik reaksiyona girebilir. [37]. Son olarak, maleik anhidrit kopolimerleri,
aktif farmasotik bilesenleri amidasyon ve esterlesme reaksiyonlari yoluyla
baglayabilmeleri ve hidroliz sonucunda tekrar cevreye salabilmeleri nedeniyle kontrollii

ila¢c salim sistemlerinde kullanilmaktadir [8].

Polianhidritlerin ilk sentezi Bucher ve Slade tarafindan rapor edilmistir [9]. Langer ve
arkadaslar1 1980’lerde polianhidritleri, ila¢ tasima sistemleri icin ideal aday olarak 6ne
sirmistlir [10]. Polianhidritlerden polimaleikanhidritler biyomedikal uygulamalarda
doku ile uyumlu olduklari i¢in ila¢ tasima sistemlerinde cok tercih edilmektedir. [11]
Levetirasetam, (a-etil-2-okso-1-pirolidin asetamid)’in S-enantiyomeridir ve kismi
baslangicli, miyoklonik veya tonik-klonik noébetler icin ek tedavi yontemi olarak

kullanilan bir ila¢ etken maddesidir [12]. Diger anti-epilepsi ilaclarindan farkli olarak,



levetirasetamin etki mekanizmalari, sinaptik vezikiil proteini 2A'ya néronal baglanmayn,
intranoronal depolardan kalsiyum salinimini inhibe etmeyi, gama-aminobutirik asit ve
glisin kapili akimlarin negatif modiilatorlerinin aktivitesine karsi ¢ikmay1 ve noronlar
arasindaki asir1 senkronize aktiviteyi inhibe etmeyi icerir. Ayrica levetirasetam, N-tipi
kalsiyum kanallarini inhibe eder. Levetirasetam, hizli ve tam absorpsiyon, yiiksek oral
biyoyararlanim, asetamid grubunun hidrolizinden olusan minimal metabolizma ve esas
olarak renal eliminasyon ile iliskilidir [13]. Ilac tasima sistemlerinde tercih edilen
polimerlerin en 6nemli 6zellikleri biyobozunabilir olmalaridir [14]. Bozunma iirtinleri
viicudun normal metabolitleridir veya metabolize edilebilen ve viicuttan kolayca
temizlenebilen {iriinlerdir [15]. Ayrica, suda kolaylikla ¢6ziinebilen ilaclarin hedef doku
organa yavas salinimi, ¢coziintirliliigi disiik olan ilaglarin biyouygunlugunu arttirmada,
ayni formiilasyona sahip birden fazla ilacin birlikte saliniminda polimer tasiyicisinin
temizlenebilmesi, toksisitesi yiiksek olan ilaclarin saliniminda hiicre ve dokulara

hedeflenmek gibi 6nemli avantajlar1 bulunmaktadir.

Bu onemli istiinliikleri ve 6zellikleri nedeniyle ilac tasiyici sistemler pek cok farkl
alanlarda calisan bilim insanlari icin yogun bir ilgi cekmektedir [16]. Son yillarda
yapilan arastirmalarda, leveterisetam genellikle tasiyict matriks ile fiziksel baglanarak
salimim calismalar1 yapilmistir. Bir patent ¢alismasinda, levetirasetam, mikrokristalin
seliiloz ve polivinilidenfloriiriin sulu cozeltisi ile blend yapilmis, elde edilen graniiller
pudra, magnezyum stearat, hidroksimetilseliiloz, laktoz monohidrat, trietilsitrat gibi bir
cok katki maddesi ile kaplanarak salinim ve stabilite ¢alismalar1 yapilmistir [17] Baska
bir arastirma makalesinde, leveterisetam, polilaktid-ko-glikolid gibi biyobozunur bir
polimer ile ortak coziiclide ¢oziindiiriiliip ¢oziiciisii ugurularak hazirlanan polimer ilag
tasima sistemleri hazirlanmistir. Bu calisma sonucunda leveterisetam polimere fiziksel
baglandigi icin invitro ortamda polimer matriksden ¢ok cabuk salindigi ve hastayi tedavi
etmek icin daha fazla dozda ila¢ almasi gerekliligi ortaya cikmistir [18] Polimetakrilat
(Eudragit polimerleri) kopolimeri ile surfaktan kullanilarak hazirlanan Levetirasetam
iceren graniillerden ila¢ salinim calismalar1 yapilmistir.[19] Yapilan calismalar
gosteriyor ki Levetirasetam iceren, fiziksel karisim ile hazirlanan tabletler bir cok katki
maddesi icermektedir. Literatiirde Levetirasetamin kimyasal bag ile tastyici bir sisteme

baglandigi bir ¢alismaya rastlanilmamaistir.



1.2 Tezin Amaci

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit), poli(etilen-alt-maleik anhidrit) ve
poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerleri ile Levetirasetam ila¢ etken
maddesinin (1:1) oranda katalizorsiiz ortamda kovalent baglanarak, biyolojik ortamda
parcalanabilen amid bagi olusumu ile elde edilen 3 farkli kopolimer-ila¢ tasiyici
sisteminin sentezi amaclanmaktadir. Levetirasetam ila¢ etken maddesinde bulunan -
NH, grubu kopolimerdeki anhidrit halkasi ile etkileserek halka acilmasi
polimerizasyonu ile polimer-ila¢ tasima sistemleri elde edilecektir. Sentezlenen
kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin yapisal karakterizasyonu ("HNMR, FT/IR-ATR) ve
in vitro ortamda kararlilik ve aktivitelerinin yani sira ila¢ salimimi farkli pH’larda ve
zamanin fonksiyonu olarak farkli viicut sivilarinda (dekstroz, izotonik NaCl, PBS), viicut
sicakligindaki davraniglarinin belirlenmesi polimer-ila¢ tasima sistemlerinin kararliligi
ve salinimi acisindan 6nemli rol oynamaktadir. Polimer-ila¢ tasima sistemlerinin farkli
ortamlardaki yiizey yiik yogunluklarinin belirlenmesi icin zeta potansiyel 6l¢iimleri,
partikiil boyutlar1 ve UV/VIS spektrumlari alinarak hangi ortamlarda daha kararl ve

ilacin aktivitesini korudugu optimum sartlarin belirlenmesi amaclanmaktadir
1.3 Hipotez

Ilac Tasima Sistemlerini kullanmanin temel amaci, biyolojik olarak aktif bir bilesigin
kontrollii bir sekilde (zaman periyodu ve salim hizi) iletimi ve ayn1 zamanda viicuttaki
ilac seviyesini terapotik etki seviyesi araliginda tutmaktir. Ayrica, ilaci dogrudan
hedeflenen organ veya dokuya yoOnlendirebilir. Projemizde, daha az katki maddesi
kullanarak, Levetirasetam ila¢ etken maddesini, doku ile uyumlu, aktif anhidrit halkas1
iceren 3 farkli maleik anhidrit kopolimerine kovalent bag ile baglayarak ilacin salinim
siiresini artirarak, hastanin daha az ila¢ alarak uzun siire ila¢ almadan giinliik hayatina
devam etmesine katki saglayabilmek adina, Levetirasetam ila¢ etken maddesi i¢in farkl

ila¢ tasima modeli 6nermekteyiz.
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GENEL BILGI

2.1 Ila¢ Tagima Sistemleri Hakkinda Genel Bilgi

Ilac tasima sistemleri, terapotik etki saglayacak farmasotiklerin viicuda alimi olarak
tanimlanmaktadir [1]. Insan viicuduna ilaclarin salinmasi birka¢ anatomik yolla
gerceklestirilebilir [1]. Terapotik etkiyi saglamak i¢in uygulama yollarinin belirlenmesi
ve secimi yiliksek onem tasir. Bu nedenle, ila¢ ve ilacin 6zelliklerini, tedavi edilecek
hastalig1 ve istenen terapétik siireyi uygularken birkac faktér dikkate alinmalidir. Ilaclar
dogrudan hedef dokuya veya organa uygulanabilir veya sistemik yollarla (oral,
parenteral vb.) verilebilir [21]. Farmasotik tedaviler on yillar 6nce ya kat1 haplarin (ve
swvilarin) oral uygulamasiyla ya da enjekte edilebilir aktif kimyasallarla uygulaniyordu.
Ancak, bu uygulamalarda ila¢ seviyesinin uzun siire kontrol etmenin imkansizlig
onemli bir dezavantaj olusturmustur. Son yirmi yilda, tedavi performansinin artirilmasi
icin gerekli goriilen; hiz, zaman arali§i ve salimim hedefi gibi cesitli parametreleri
kontrol etmek icin yeni yaklasimlar ve stratejiler gelistirilmistir. Bunlar ilag¢ tasiyici

sistemlerinin baslangici olmustur [22].
2.1.1 Ilag¢ Tasima Sistemlerinin Kullanim Amaclar1 ve Kullanim Alanlan

Ilac Tasima Sistemlerini kullanmanin temel amaci, biyolojik olarak aktif bir bilesigin
kontrollii bir sekilde (zaman periyodu ve salim hizi) iletimi degil, ayn1 zamanda
viicuttaki ila¢ seviyesini terapotik etki seviyesi araliginda tutmaktir (Sekil 2.1). Ayrica,
ilaci dogrudan hedeflenen organ veya dokuya yonlendirebilir [2]. Bu 0Ozellikleri
saglayan ilac tasiyicilar, genellikle ila¢ salim sisteminin verimliligini artirmak icin

manipiile edilebilen polimerlerden (biyopolimerler veya sentetik polimerler) secilir.
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Sekil 2.1 Ila¢ aliminda kullanilan farkli yéntemlerin viicuttaki ila¢ konsantrasyonuna

Mevcut ve gelistirilmekte olan farmasotik molekiillerin kullanim amaclarina uygun
olarak salinmasi icin ilag tasiyici sistemler gelistirilmeye devam edilmektedir.. ABD Gida
ve Hag Idaresi (The U.S. Food and Drug Administration (FDA)) tarafindan onayl farkl

kullamm amaclar1 olan ilac tasiyic1 sistemler bulunmaktadir [23]. Ila¢ tasiyici

etkisi [2]

sistemlerinin cesitleri Tablo 2.1’de verilmistir.

Tablo 2.1 Ilac tasiyici sistemlerin cesitleri

1. Miseller

2. Dendrimerler

3. Lipozomlar

4. Nanopartikiiller

5. Karbon Nanotiipler



2.1.2 Ila¢ Tasima Sistemlerinin Avantaj ve Dezavantajlar

Ilac tasima sistemlerinin; ilacin hastaya uyumlulugunu arttirmak ve yan etkilerini
azaltmak gibi birden fazla avantaji oldugu gibi bunlarin yani sira cesitli dezavantajlari
da mevcuttur [24]. Tablo 2.2’de ila¢ tasima sistemlerinin avantajlar1 ve dezavantajlari

verilmistir.

Tablo 2.2 ilac tasima sistemlerinin avantajlar1 ve dezavantajlari

ilac Tasima Sistemleri Avantajlani ~ ilag Tagima Sistemleri Dezavantajlari

Ilacin bozunmasi ve kaybinin Bazi1 durumlarda cerrahi miidahalenin

onlenmesi veya azaltilmasi gerekmesi

Ilac konsantrasyonundaki ani inis
Yiiksek tirtin maliyeti
cikislarin 6nlenmesi

Ilacin olumsuz yan etkilerinin Hastalarin ilac salim cihazi
onlenmesi kullanimindan rahatsiz olmasi

Doz alim sayisinin azaltilmasi Malzemelerin toksisite olasilig

Ilacin etki siiresinin uzatilmasi Zararli bozunma iirtinleri olusumu

Gelistirilmis ilag¢ faydasi

2.2 Polimer Bazlh fla¢ Tasima Sistemleri

En c¢ok yonlii malzeme sinifi olan polimerler, 30 yil 6nce yapilmis olan polimerlerin
biyomedikal uygulamalarini1 degistirmistir. Daha sonra, polimer biliminin farmasétik
bilimlerle birlesmesi, yeni ila¢ tasima, sistemlerinin tasarimi ve gelistirilmesinde 'yenilik'
(fiziksel durum, sekil, boyut ve yilizeyde esneklik) acisindan bir sigramaya yol acti.
Polimerik dagitim sistemleri esas olarak ila¢ dagitiminin zamansal veya uzamsal
kontroliinii elde etmeyi amaclar [25]. Polimer bazl ila¢ tasima sistemleri dort sinifta

incelenir [26].



2.2.1 Difiizyon Kontrollii Sistemler

Difiizyon kontrollii sistemler rezervuar ve matris sistemlerinden olusmaktadir. Iki tip
sistem vardir; birincisi, ila¢ etken maddesi bulunduran bir cekirdegi cevreleyen
polimerik bir zara dayanirken, ikincisi ise ila¢ etken maddesinin polimer icerisinde
homojen olarak dagitildig1 bir matrise dayanir. Her iki durumda da ila¢ salinimini

difiizyon ile kontrol edilir (Sekil 2.2) [26].
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Sekil 2.2 (a) Her iki matris icin ila¢ difiizyon goriiniimii (b) ve rezervuar sistemi [26]

2.2.2 Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal kontrollii sistemler arasinda polimer-ila¢ konjugatlari1 vardir. Bu yapilar, viicut
icerisine girdikten sonra polimer tasiyici ile ila¢ etken maddesi hidroliz ya da enzim
béliinmesi ile birbirlerinden ayrilir. flaci polimer zincirine baglamak icin farkl: tiirlerde
biyolojik olarak bozunabilir veya hidrolize edilebilir kimyasal yapilar kullanilir (Sekil
2.3) [27]. Polimerin hedef doku veya organa tasinmasi polimer-ila¢ konjiigatlarinin

gorevidir (Sekil 2.4).



BIYOBOZUNUR

POLIMERLER

Sekil 2.3 Biyolojik olarak bozunabilir kimyasal baglar [27]

Polimer Zinciri

Tasimim Sistemi

X
Kararsiz /

Baglanti flag

Sekil 2.4 Polimer-ila¢ konjuge yapisi [27]

Biyobozunur polimerlerin kullanilmasiyla olusan bir baska sistem daha vardir. Bu
sistemde biyodegradasyon ve biyoerozyon olarak adlandirilan biyobozunmanin nasil
gerceklestigini tanimlayan iki kavram yer almaktadir. Molekiillerin agirlig1 azalir ise
biyodegradasyon (Sekil 2.5) uygulanirken, sistemin kiitlesi azalir ise biyoerozyon
kullanilir (Sekil 2.6) [28]. Ilac tasimmmu kinetikleri polimer bozunma oranlar

incelenerek takip edilebilir.



Sekil 2.5 Polimer zincirlerinin biyodegradasyonu [28]

Erozyon Zaman

b)
Sekil 2.6 (a) Yiizey biyoerozyonu (b) yigin biyoerozyonu [28]

2.2.3 Solventle Aktive Edilen Sistemler

Sisme veya ozmoz ile kontrol edilen sistemlere ¢oziicii ile aktive edilen sistemler denir.
Sisme kontrol sistemi, ¢oziinmeden biiylik miktarlarda suyu emebilen capraz bagh
hidrofilik polimer zincirlerine dayanmaktadir. Su tutumu ile sistemdeki ilacin polimer
matrisine giren su miktarina bagl bir oranda disar1 dogru yayilmasini saglanir (Sekil

2.7).
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Sekil 2.7 Polimerik bir matrisin sismesinden kaynaklanan ila¢ salimi [28]

Ozmotik olarak kontrol edilen sistemler, az miktarda ila¢ iceren veya ila¢ icermeyen
¢oziicliniin ilac iceren bir hazneye aktigi yar1 gecirgen zar diizenlemelerine dayanir
[29]. Coziici, ilacin bulundugu kisimdaki basinci artirarak ilacin acgikliktan disari

akmasini saglar (Sekil 2.8).

ozmotik madde bélmesi hareketli bolme

o o
o o o ° °
© o Oi o
yari gecirgen zar \

ilac

akis aaklig:

Sekil 2.8 Osmoz yoluyla kontrolli ilac salim sistemi semas1 [29]

2.2.4 Manyetik Olarak Kontrollii Sistemler

Manyetik kontrol sistemleri tipik olarak polimerleri manyetik parcaciklarla birlestirerek
gelistirilir. Bu manyetizmalar nedeniyle, parcaciklarin viicuttaki hareketi disaridan
uygulanan manyetik alanlardan etkilenebilir. Bu 0zel kuvvet, nihai itici gilici

olusturmak icin kan dolasiminin hemodinamigi ile birlesir. Bununla birlikte, parcacik
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hareketinin etkin kontroliinii elde etmek icin, harici manyetik kuvvetin hemodinamik
kuvveti yenmesi gerekir. Bu nedenle canli organizmalara uygulama istendiginde diisiik
manyetik alan degerleri kullanilmalidir. Bu nedenle oda sicakliginda manyetizasyonu
yliksek olan malzemeler secilmelidir. Bunlar arasinda demir, kobalt ve nikel en ¢ok

kullanilanlardir [30]
2.3 Ilac Tasima Sistemlerinde Polimerler

Ilac tasiyici sistemler, biyobozunur olan veya biyobozunur olmayan, dogal veya sentetik

polimerler kullanilarak iiretilebilir (Sekil 2.9).

Yapay Polimerler Dogal Polimerler
- Seliloz Tiirevieri - Proteinler
Etl Seliiloz Kolajen
Hidroksipropil medtl {rr— —— Jelatin
seliloz Albumin
- Polisakkaritler
Kitosan
Aljinik Asit
Sentetik Polimerler Dekstran
Biyobozunur Biyobozunmaz
- Poliesterler

- Akrilik Polimerler
Poli(metil metakrilat)
Polihidroksietil metakrilat)

Poli(laktk asit)
Poli(laktk-alt-glikolik asit)
- Poli(ortoesterler)
- Poli(alkil sivanoakrilat)

Sekil 2.9 Ilac tasiyici sistemlerde kullanilan polimerler [14]

Ilac tasiyic1 sistemlerde kullanilan polimerler, insan viicudu ile etkilesime girebilmek
icin bazi ozelliklere sahip olmalidir. Aranmilacak ilk ozellik biyobozunur olup
olmadiklaridir. Biyobozunur polimerler, ilag tasyici sistemler i¢in ¢ok onemlidir, ¢linkii
insan viicuduna girdikten sonra ekstra maliyet veye calisma ile cikarilmaya ihtiyag
bulunmaz. Bozunma iirtinleri viicudun normal metabolitleri olabilir ya da ek
uygulamaya gerek kalmadan viicut tarafindan kolayca atilabilen {irtinlerdir [14]. Dogal
polimerlerden bazilar1 uygulama maliyeti olarak diisiik ve yiiksek biyobozunurluluklari
sebebiyle ilac tasima sistemleri icin tercih edilebilir olmaktadir [14]. Ote yandan,

sentetik polimerler, yalnizca yapi taslarin1 veya hazirlama tekniklerini degistirerek,
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belirli uygulamalar icin belirli 6zelliklere sahip yeni tasiyici sistemler gelistirme olanagi
sunar. Sentetik polimerlerin tekrar iiretilebilirligi nedeniyle, ayni1 o6zelliklere sahip
vektor sistemleri kolayca hazirlanabilir [31]. Sentetik polimerler biyolojik olarak
parcalanabilir veya bozunmaz olabilir. Biyobozunur sentetik polimerlerde esterler,
ortoesterler, iireler veya karbamatlar gibi yapilar omurgaya baglanir [14]. Bu nedenle,
biyolojik olarak parcalanamayan polimerlerin biyolojik olarak parcalanabilirligi, bu
fragmanlarin zincire dahil edilmesiyle arttirilabilir [32]. Diger bir olas1 strateji, dogal
ve sentetik bloklardan olusan vektor sistemleri tasarlamaktir. Nihai hedef, dogal
polimerlerin (biyobozunurluk ve biyouyumluluk) ve sentetik polimerlerin (mekanik

ozellikler gibi) en iyi 6zelliklerini birlestirmektir [33].

Ilac tasiyict sistemlerde polimerlerin kullanilmasinin birkac nedeni vardir. Bunlar icin
ornegin yapisinda farkl fonksiyonel gruplar bulunan, zincirinde hidrofilik ve hidrofobik
gruplar iceren polimerler, solventler veya ilaclarla birlikte 6zel formiilasyonlar
hazirlamak miimkiindiir [15]. Bu nedenlerle suda ¢oziinen ilaglarin yavas salinimi, bu
ilaclarin biyoyararlaniminin artmasi ve tasiyici olarak polimerlerin ortamdan kolay
uzaklastirilmas1 onemli yararlardir. Bu fayda ve avantajlardan dolay:1 ilac tasiyici
sistemler giintimiizde bilim adamlar1 arasinda siddetle tercih edilen bir arastirma alani

olusturmaktadir [16].
2.4 Polimerler Hakkinda Genel Bilgiler

Bipolimer, cok sayida daha kii¢iik molekiilden olusan biiyiik bir molekiildiir. Bu biiyiik
molekiiller dogrusal, hafif dallanmis veya yiiksek oranda birbirine bagli olabilir [46].
Bu kiiciik molekiillere monomer adi verilir ve uygun Kkosullar saglanir ise
polimerizasyon tepkimesi meydana getirerek birbirleriyle kimyasal baglanma sonucu

polimer molekiillerine dontisiirler [34].
2.4.1 Polimerlerin Molekiiler Yapisi

Molekiil biyiikligii, polimerleri diger klasik kimyasal maddelerden ayiran en 6énemli
ozelliktir. Polimer ifadesi ile tiim biiyiik molekiil agirligina sahip maddeler tanimlanmais
olur [47]. Polimerlerin 6zelikleri, zincirlerin fiziksel yapilari tarafindan belirlenir [34.]
Polimer molekiillerinin yapisi Sekil 2.10’da gosterilmistir. Capraz bag oraninin yogun

goriildiigi polimerler ag yapih olarak adlandirilir [34].
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Dogrusal ~Dallanmis  Azorandacapraz ~ Yogun capraz bagl
bagli (Ag-yap1)
Sekil 2.10 Polimer zincir bicim ve iliskilerinin sematik gosterimi [34].
2.4.2 Fonksiyonalite

Polimer zincirleri, kiiciik molekiillerin iki veya daha fazla baglanma noktasi olusturmasi
ile meydana gelir [48]. Bu, baglanma noktalarinin sayisi ise fonksiyonalite olarak

adlandirilir [49-50].
2.5 Polimerlerin Siniflandirilmasi

Polimerlerin c¢ok yonliliigli g6z Oniine alindiginda farkli kriterlere gore

siniflandirilabilirler [51].
2.5.1 Molekiil Kiitlelerinin Biiyiikliigiine G6ére Polimerler

a) Oligomerler: Yapisinda en fazla 102 tane tekrar eden birim iceren yapilarak oligomer

denir [52].

b) Makromolekiiller: 102’den biiyiik polimerlesme derecesine sahip zincir molekiillere

makromolekiiller denir [53].

c) Jeller: Capraz baglarla birbirlerine baglanan Polimer zincirleri biiyiik kiitle olusturur
ve sonucunda sonsuz molekiil kiitlesi varsayilir. Bu yapi ise polimerik jel olarak

adlandirilir [54]
2.5.2 Olusumuna Goére Polimerler

a) Dogal Polimerler: Bu gruba dogal yollar ile kendi kendilerine olusan polimerler dahil
edilebilir. Organik kokenli polimerler canlilarin biinyesinde bulunurlar. Proteinler,

polisakkaritler, seliiloz, nisasta bu tiir polimerlere 6rnek olarak gosterilebilir [55].

b)Yar1 Sentetik Polimerler: Kimyasal tepkimeler sonucu olusan dogal polimerlere yari

sentetik polimerler denir. [56].
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c)Sentetik Polimerler: Monomer olarak adlandirilan kiiciik molekillerin cesitli
reaksiyonlar sonucu olusturdugu, kendi kendine degil insanlar tarafindan meydana

getirilen biiyiik molekiillere sentetik polimerler denir. [56].
2.5.3 Kaynagina Gore Polimerler

a) Organik Polimerler: Dogal ya da sentetik olmalarina bakilmaksizin organik

monomerlerden sentezlenen polimerlere organik polimerler denir [57].

b) Inorganik Polimerler: Olusumlarindan bagimsiz olarak inorganik monomerlerden
sentezlenen polimerlere inorganik polimerler denir [58]. Inorganik polimerlerin ana
zincirinde karbon bulunmaz ve organik polimerlere gore 1siya daha dayanikli ve daha

serttir [59].
2.5.4 Polimerlesme Tepkilerine Gére Polimerler

a) Basamakli(Kondenzasyon) Polimerler: Yapisinda en az iki farkli fonksiyonel grup

bulunduran monomerlerin tepkimeye girmesi ile olusan polimerlerdir [60-62].

b) Zincir Polimerleri: Reaksiyona giren monomerin iyon veya radikal olusturabilmesi
icin en az bir ¢ift bag icermesi gerekir. Cesitli dis etkiler ile kirilarak cift bag radikal veya

iyona dontisiir ve birbirleri ile tepkimeye girerek zincir polimerlerini verirler [63].
2.5.5 Ana Zincirin Kimyasal Yapisina Gore Polimerler

a)Homozincirli Doymus Polimerler: Tek elementin atomlarinin zincir olusturmasi ile

meydana gelen polimerlere homozincirli polimer denir [64]

b)Heterozincirli Doymus Polimerler: En az iki farkli elementin atomlarinin zincir

olusturmasi ile meydana gelen polimerlere heterozincirli polimer denir [65].

c)Doymamis Baglar Iceren Polimerler: Polimerlerin zincirlerinde rastgele, birer aralikli

veya ardarda dizilmis ikili veya ticlii doymamis baglar bulunabilir [66].
2.5.6 Zincirin Fiziksel Yapisina Gore Polimerler

a) Diiz Zincirli Polimerler: Polimerin ana iskeletinde birbirlerine tekli baglar ile
baglanmis ayni cins atomlar bulunuyor ise bu makromolekiil diiz zincirli polimer olarak

adlandirilir [67].

b) Dallanmis Zincirli Polimerler: Bu tiir polimerlerde ana iskeleti olusturan atomlar

kovalent bag ile kendi cinsindeki birden fazla atoma baghdir. [67].
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¢) Capraz Bagl Polimerler: iki farkli dallanmus zincirli polimer, birbirlerine dallar ile

baglanabilir. Bu yap1 capraz bagl polimer olarak adlandirilmaktadir [67].
2.5.7 Yigihisma Sekline Gore Polimerler

Yigilisma sekline gore polimerler ikiye ayrilir, bunlar; amorf veya kristal polimerlerdir.
Ancak, polimerler hakkinda amorf veya kristal polimer olarak net bir tanimlama
yapilamaz. Polimerler biiyiik molekiillerdir ve ayni ortamda bulunan bir polimer
orneginde polimerlerin molekiil biiyiikliikleri farklilik gostermektedir, bu polimerlerin
polidisperligine bir 6rnek olarak verilebilir. Sonuc olarak, faz biiyiikliigiine gére yorum

yapilabilir yani amorf faz biiyiikse amorf, kristal faz biiyiikse kristal denilir [68].
2.5.8 Icerdikleri Fonksiyonel Gruplara Gére Polimerler

Zincire bagli bulunan fonksiyonel gruplara gére de polimerler tamimlanabilir. Ornegin,

polihidrokarbonlar, polialkoller, polialdehitler [69]
2.5.9 Tekrarlanan Birimlerin Kimyasal Bilesimine Gore Polimerler

a) Homopolimerler: Polimer zincirindeki tekrarlayan birimlerin kimyasal 6zellikleri

ayni ise bu yapiya homopolimer denir [70].

b) Kopolimerler: Polimer zincirindeki tekrarlayan birimlerin kimyasal 6zellikleri ayni
ise bu yapiya kopolimer denir. Kopolimerler zincirdeki farkli atomlarin dizilislerine gore

blok, rastgele ve ardisik kopolimerler olarak gruplandirilir.

Iki homopolimer zincirinin birbirlerine baglanmasi ile ortaya cikan kopolimere ise “blok

kopolimer” denir [70].
2.5.10 Isiya Kars1 Davraniglarina Gére Polimerler

a) Termoplastik Polimerler: Diiz veya dallanmis zincir yapisinda bulunan polimerlerin
1stya maruz birakilmasi sonucu akiskan hale gelmesi bu polimerlerin termoplastik

oldugunu gosterir [71].

b) Termoset Polimerler: Yapisinda capraz baglar bulunduran polimerler 1siya maruz
birakildiklar1 zaman termoplastikler gibi akiskan hale gelmeyip sertlesir hatta asiri

1sinma sonucu bozunuyor ise bu polimerlere termoset polimerler denir.
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2.5.11 Teknolojik Ozelliklerine Gére Polimerler

Polimerler endiistrideki kullanim alanlarina gore gruplandirilabilir, 6rnegin; plastik, 1s1

yalitim gibi [72].
2.6 Maleik Anhidrit Kopolimeri

Maleik Anhidrit, polimer sentezinde kullanilan, kolaylikla etkilesen ve yeni zincire
fonksiyonlar kazandiran bir monomerdir [35]. Halkali yapisi olan maleik anhidrit
reaksiyon asamasinda bu halka acgilir. Maleik anhidritin farkli kimyasallar ile reaksiyona
girmesi sonucu ortaya cikan maleik anhidrit kopolimerleri, kopolimerlesme ve
esterlesme gibi anhidrit zincirleri ile cok sayida reaksiyon olusturabilir [35-36]. Maleik
anhidritin polimerlesme reaksiyonlarinda kullanilmasinin en biiyiik sebebi kompleks
olusturarak bunun {izerinden kopolimler meydana getirmesidir. Bu komplekse yiik
transfer kompleksi denir [4-5] Genellikle maleik anhidrit kopolimerleri ardisik yapida
bulunur [6]. Maleik anhidrit yapisinda bulunan anhidrit ya da karboksilik asit gruplar1
sayesinde kolaylik reaksiyona girebilir. [37]. Son olarak, maleik anhidrit kopolimerleri,
aktif farmasotik bilesenleri amidasyon ve esterlesme reaksiyonlari yoluyla
baglayabilmeleri ve hidroliz sonucunda tekrar cevreye salabilmeleri nedeniyle kontrollii

ila¢c salim sistemlerinde kullanilmaktadir [8].
2.6.1 Ila¢ Tasima Sistemlerinde Maleik Anhidrit

Gicli bir elektron alict monomer olan maleik anhidrit, yapisindaki anhidrit halkasi
sayesinde yiiksek reaktivite gosterir olup kolaylikla reaksiyona girebilmektedir [38].
Polianhidritler, yiiksek biyobozunabilirlik ve biyouyumluluklar1 sebebiyle ila¢ tasima
sistemleri hakkindaki arastirmalarda ve gelistirmelerde siklikla tercih edilen bir polimer

haline gelmektedirler [39].
2.7 Levetirasetam ilac Etken Maddesinin Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

Levetirasetam [(S)-a-etil-2-okso-1-pirolidin asetamid], 1999 yilinda ABD FDA
tarafindan yetiskinlerde ve daha sonra 4 yasindaki cocuklarda kismi baslangich
nobetlerde ek tedavi icin onaylanan genis spektrumlu bir antiepileptik ilactir [40].
Antiepileptik potansiyeli ilk olarak kemirgen epilepsi modellerinde ¢esitli molekiillerin

rastgele test edilmesi sirasinda kesfedilmistir [41, 42].
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Sekil 2.11 Levetirasetam ilac etken maddesini kimyasal yapisi

Levetirasetam diger antiepileptik ilaclar ile yapisal olarak iligkili degildir. Ampirik
formiilii CgH14,N,0, ve molekiiler agirligi 170.21 olan bir pirrolidin tiirevi olup ac1 bir

tada sahip ve suda ¢oziinen, beyazdan kirli beyaza kadar bir tozdur [43].

Levetirasetam suda yiiksek oranda ¢Oziiniir ve oral alimdan sonra hizla emilir. Pik
serum konsantrasyonu 1.3 saatte olusur. LEV, %95'in iizerinde biyoyararlanima sahiptir
ve plazma proteinine bagh degildir. Dagilim hacmi 0,5-0,7 1/kg'dir. Dozlama, lineer
kinetik ile basitlestirilmistir. Eriskinlerde ortalama yar1 Omiir 7 saattir [44].
Levetirasetam tamamen bobrekler yoluyla elimine edilir. Toplam %66's1 degismeden
idrarla atilir ve %24'i asetamid grubunun hidrolizi ile daha sonra idrarla atilan inaktif

bir metabolite metabolize edilir [45].
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3

DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Kullanilan Cihazlar, Kimyasal Maddeler ve Yapay Viicut Sivilarn

3.1.1 Kullanilan Cihazlar

Heidolph laborota 40001 efficient doner buharlastirici, Thermo Fischer marka Scientific
Nicolet iS10 model FTIR/ATR spektrometresi (ATR aparati ile), Agilent marka 400 MHz
Varian VNMRS model Hidrojen NMR spektrometresi, partikiil boyutu, Elektroforetik
mobilite ve Zeta potansiyeli 6lcme cihazi olarak Brookhaven 90 Zeta PALS Zetasizer ve
UV-Visible Spektrometresi olarak Shimadzu marka UVmini-1240 UV Visible

Spektrofotometresi cihazlar1 kullanildi.
3.1.2 Kullanilan Maddeler

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit), Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit),
Poli(etilen-alt-maleik anhidrit), kopolimerleri Sigma-Aldrich markadir. Levetirasetam
ilac etken maddesi Abdi Ibrahim Ilac Firmasindan temin edilmistir. Calismada saf su,
azot gazi, Merck marka dimetilsiilfoksit, HCl , NaOH, ve % 0.9’luk izotonik NaCl ¢ozelti
kullanildi.

3.2 Yapay Viicut Sivilan

Yapay viicut sivisi olarak %0.9’1uk izotonik NaCl ¢6zeltisi kullanildi. Kullanilan %0.9’1uk
izotonik NaCl ¢ozeltisi POLIFARMA firmasindan temin edilmistir. 100 ml enjeksiyonluk
su icerisinde 0,9 g Sodyum Kkloriir icermektedir. Elektrolit Yogunluklar1 (mEq/L):
Sodyum: 154 Kloriir: 154 Total Osmolar Konsantrasyon: 308 mOsm/L. %5’lik dekstroz

cozeltisi ve Sigma-Aldrich marka fosfat tamponu (PBS) kullanildi.

3.3 Zeta Potansiyel ve UV/VIS Olciimleri

Zeta potansiyel, koagiilasyon ve dispersiyon hakkinda bilgi veren bir élciimdiir. Iyonik
bir cozeltide, net yiiklii nanopartikiiller, yiizeylerine gii¢lii bir sekilde bagl bir iyon
tabakasina (zit yiiklii) sahip olacaktir; buna Stern katmani denir. ikinci bir dagimik dis

katman, gevsek bir sekilde iligkili iyonlardan olusur. Bu iki katman toplu olarak
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elektrikli cift katman olarak adlandirilir. Parcacik hareket ettikce (Brown difiizyonu
veya uygulanan kuvvet nedeniyle), daginik katmandaki nanopargacikla birlikte hareket
eden iyonlar ile toplu dagiticida kalan iyonlar arasinda bir ayrim yaratilir. Bu "kayma
diizlemi" sinirindaki elektrostatik potansiyele zeta potansiyeli denir ve nanopartikiiliin
ylizey yukiiyle iligkilidir [73]. Zeta potansiyel degerleri, Smoluchowski esitligine gore

cihazdan otomatik olarak okunmustur:

n=e.;/n (3.1)

(; zeta potansiyel, p; mobilite ve g; dielektrik sabiti ve m; elektrolit ¢6zeltinin

viskozitesidir.
Tablo 3.1 Zeta potansiyeli ve stabilite karsilastirmasi
Zeta potansiyeli (mV) Stabilite Davranisi

0 ile +£5 arasi Hizli koagiilasyon ve flokiilasyon

+10 ile £30 arasi Kararsizlik baslangici

+30 ile +40 arasi Uygun stabilite

+40 ile =60 arasi Iyi 6lciide kararh
+61 ve fazlasi Miikemmel kararlilik

Tablo 3.1’e gore, iyi bir stabilite saglanmasi icin zeta potansiyeli degerinin yiiksek
olmasi (pozitif veya negatif) gerekmektedir. -30 mV’dan diisiik ve +30 mV’dan yiiksek
zeta potansiyel degerine sahip sistemler kararhidir denilebilinir. Zeta potansiyel
degerinin 0 mV oldugu nokta “izoelektrik nokta (IEN)” olarak tanimlanir. izoelektrik
noktada kolloidal sistem en kararsiz halde olup pozitif ve negatif yiikler esittir, partikiil

hareketi gozlenmez [36].
3.4 Zeta Potansiyeli ve pH iliskisi

Zeta potansiyeli etkileyen faktorlerden en onemlisi pH'dir. Nanopartikiiliin net yiik
gostermedigi noktaya izoelektrik nokta (IEP) denir. Bu nokta koloidal sistemin en

kararsiz oldugu pH degeridir [74].
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3.5 Partikiil Boyutu ve Olciimii

Polimer lateksler, geleneksel emiilsiyon, miniemiilsiyon, mikroemiilsiyon ve dispersiyon
dahil olmak tizere cesitli polimerizasyon teknikleri ile hazirlanir. Bir dispersiyonda elde
edilen bir polimerin en 6énemli 6zelliklerinden biri partikiil boyutu ve partikiil boyutu
dagilimidir (PSD). Bu ozellik, yalnizca radikallerin giris ve ¢ikis mekanizmalarini ve
dispersiyonun stabilitesini giiclii bir sekilde etkiledigi polimer sentezi sirasinda degil,
ayni zamanda nihai iiriiniin kimyasal, fiziksel ve mekanik 6zelliklerinde de 6nemlidir.
Film olusumu, ¢oziiniirliik oranlari, manyetik ve reolojik 6zellikler, opaklik, parlaklik,
emiilsiyon kararliligi ve digerleri gibi 6zellikler acikca ortalama parcacik boyutuna
baghdir [75]. Partikiil biiyiikliigii ve difiizyon hiz1 arasindaki baglanti asagida verilen

Stokes-Einstein denklemi vasitasiyla hesaplanir:
D= kBT/3mn(t)d (3.2)

Bu esitlikte kB, Boltzmann sabiti (1,38054x10-16 erg/derece); T, deneyin yapildigi
Kelvin sicakligi; d, partikiillerin hidrodinamik capi; 1, ¢oziiclinlin viskozitesi ve D,

difiizyon katsayisidir [76].

Farkli viicut sivilarinda ve pH noktalarinda Zetasizer ve UV/VIS Olclimleri igin

hazirlanan c¢6zelti konsantrasyonlari Tablo 3.2’de verilmistir.

Tablo 3.2 Karakterizasyon Olciimleri icin hazirlanan ¢6zeltilerin konsantrasyonlari

(mg.mL-1)
PMVEMA- PEMA-
Cozeltiler LEV PMVEMA PIBAMA PEMA PIBAMA-LEV
LEV LEV
pH 0.5 0.5 0.5 0.5 0.3 0.5 0.5
%5’1ik
Dekstroz 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.4
cozeltisi
PBS
0.5 0.5 0.5 0.5 0.4 0.5 0.5
cozeltisi
%0.9’1luk
Izotonik
0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.4 0.4
NacCl
cozeltisi
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3.6 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Kimyasal
Yapisi ve Ozellikleri
Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimeri (C,H,0;.CsH¢O), kapali formiiliine

sahiptir. Sulu baz ¢ozeltilerinde ¢6ziintir. Hidrofobik bir polimerdir. Molekiil agirlig

yaklasik 216,000 g/mol. Kimyasal yapist Sekil 3.1’de verilmistir.

B OCH3 7
N

O~ o O

- - n

Sekil 3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin kimyasal yapis1

3.7 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Kimyasal Yapisi ve
Ozellikleri

Poli(izobiitilen-Alt-Maleik Anhidrit) kopolimeri (C,H,0;-C,Hg)x kapali formiiliine
sahiptir. Sulu baz ¢ozeltilerinde ¢oziiniir. Hidrofobik bir polimerdir. Molekiil agirlig

yaklagik 6,000 gramdir. Yogunlugu 25 °C de 1.3 g/ml'dir. Yiizey aktif maddedir.

Kimyasal yapis1 Sekil 3.2’de verilmistir.

CH, CH,

O 0

Sekil 3.2 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin kimyasal yapisi
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3.8 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Kimyasal Yapis1 ve
Ozellikleri

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimeri (C,H,0;-C,H,)x kapali formiiliine sahiptir.
Sulu baz cozeltilerinde ¢oziintir. Hidrofobik bir polimerdir. Molekiil agirligi yaklasik
100.000-500.000 g/mol’diir. Kimyasal yapist Sekil 3.3’te verilmistir.

Sy

O O O

- -Nn

Sekil 3.3 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin kimyasal yapis1

3.9 Sentez Yontemi

Kopolimer-ilag tasima sistemlerinin elde edilmesi icin yapisinda reaktif grup
bulunduran Poli(metil vinil eter-alt-maleik-anhidrit) (PMVEMA), Poli(izobiitilen-alt-
maleik anhidrit) (PIBAMA) ve Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) (PEMA) kopolimerleri ile
Levetirasetam (LEV) ilac etken maddesinin konjuge bag yapmasi saglanmistir. Coziicti
olarak dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilmistir. Reaksiyonlar katalizorsiiz ortamda
yaklasik 72 saat stire boyunca 60 °Clik sicaklikta devam ettirildikten sonra doner

buharlastirici ile ¢oziici ucurulmustur.

3.9.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam (1:1) Oraninda Polimer

Ilac Tasima Sisteminin, Katalizérsiiz Ortamda Sentezi

PMVEMA kopolimerinden 0.160 g (0.001 mol), LEV ilac etken maddesinden ise 0.170
g (0.001 mol) tartilarak farkli cam beherlere alindi. Her iki behere de goz karari az
miktarda DMSO coziiciisii eklenip sicakligt 30 °Cye ayarlanmis ultrasonik su
banyosunda ¢6ztinmeye birakildi. DMSO icinde ¢ozdiirtilmiis PMVEMA kopolimeri ve

LEV ila¢ etken maddesi balona aktarilarak azot gazi muamelesi ile ortamdaki oksijen
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uzaklastirildi. Reaksiyon, ¢eker ocak altinda yag banyosunda 72 saat, 60 °C’de devam

etti.

Reaksiyon stiresi sonunda; PMVEMA kopolimeri zincirine baglanamamis LEV ilag¢ etken
maddesi cokelti haline gecti. Ortamdaki c¢oziicii, doner buharlastirici yardimi ile

uzaklagtirildi.

PMVEMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin yas ve kuru Fourier doniisimli

kizilotesi spektroskopisi (FTIR/ATR spektroskopisi) alindi.

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-levetirasetam (1:1) oraninda polimer ilag

tasima sisteminin, katalizorsiiz ortamda sentez semasi Sekil 3.4’te gosterilmistir.

-C|]_
I
~ CH H__—
DMSO, 60 °C &C/ ““E‘fc\
—_— Ha | c=0
O:/C HN"'
- HO' 0::&1\ —in
/
HyC——CmeC o]
Ha HM"“HN
/ ““"c/
HoC ‘l'
H.c—CHz

Sekil 3.4 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-levetirasetam (1:1) oraninda

polimer ilac tasima sisteminin, katalizorsiiz ortamda sentez semasi

3.9.2 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam (1:1) Oraninda Polimer-ilag

Tasima Sisteminin, Katalizorsiiz Ortamda Sentezi

PIBAMA kopolimerinden 0.150 g (0.001 mol), LEV ilac etken maddesinden ise 0.170 g
(0.001 mol) tartilarak farkli cam beherlere alindi. Her iki behere de goz karan az
miktarda DMSO coziiciisii eklenip sicakligt 30 °Cye ayarlanmis ultrasonik su
banyosunda ¢o6ziinmeye birakildi. DMSO icinde ¢ozdiiriilmiis PIBAMA kopolimeri ve
LEV ilac etken maddesi balona aktarilarak azot gazi muamelesi ile ortamdaki oksijen
uzaklastirildi. Reaksiyon, ceker ocak altinda yag banyosunda 72 saat, 60 °C’de devam

etti.

Reaksiyon siiresi sonunda; PIBAMA kopolimeri zincirine baglanamamis LEV ila¢ etken
maddesi cokelti haline gecti. Ortamdaki ¢oziicii, doner buharlastirici yardimi ile

uzaklastirildi.
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PIBAMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin yas ve kuru Fourier doniisiimli kizilotesi
spektroskopisi (FTIR/ATR spektroskopisi) alindi. Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-
levetirasetam (1:1) oraninda polimer ila¢ tasima sisteminin, katalizorsiiz ortamda

sentez semasi Sekil 3.5’de gosterilmistir.

Sekil 3.5 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-levetirasetam (1:1) oraninda polimer ilag

tasima sisteminin, katalizorsiiz ortamda sentez semasi

3.9.3 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam (1:1) Oraninda Polimer-ilag

Tasima Sisteminin, Katalizorsiiz Ortamda Sentezi

PEMA kopolimerinden 0.120 g (0.001 mol), LEV ilac¢ etken maddesinden ise 0.170 g
(0.001 mol) tartilarak farkli cam beherlere alindi. Her iki behere de goz karan az
miktarda DMSO coziictisii eklenip sicakligt 30 °Cye ayarlanmis ultrasonik su
banyosunda ¢6ziinmeye birakildi. DMSO icinde ¢6zdiiriilmiis PEMA kopolimeri ve LEV
ila¢c etken maddesi balona aktarilarak azot gazi muamelesi ile ortamdaki oksijen
uzaklastirildi. Reaksiyon, ¢eker ocak altinda yag banyosunda 72 saat, 60 °C’de devam

etti.

Reaksiyon siiresi sonunda; PEMA kopolimeri zincirine baglanamamis LEV ila¢ etken
maddesi cokelti haline gecti. Ortamdaki ¢oziicli, doner buharlastirici yardimi ile

uzaklastirildi.

PEMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin yas ve kuru Fourier doniisimlii kizilotesi
spektroskopisi (FTIR/ATR spektroskopi) alindi. Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-
levetirasetam (1:1) oraninda polimer ila¢ tasima sisteminin, katalizorsiiz ortamda

sentez semasi Sekil 3.6’da gosterilmistir.
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DS, 60 0
—_—

Sekil 3.6 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-levetirasetam (1:1) oraninda polimer ilac¢

tasima sisteminin, katalizorsiiz ortamda sentez semast
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4

DENEYSEL VERILER

4.1 Levetirasetam

Levetirasetam ila¢ etken maddesinin yapisal karakterizasyonu FTIR/ATR ve 'H NMR
spektroskopileri ile incelenmistir, kararliligin1 ve aktivitesini korudugu ortamlar

Zetasizer ve UV/VIS cihazlari ile analiz edildi.
4.1.1 Levetirasetam ilac Etken Maddesinin Spektroskopik Analizi

Levetirasetam ilac etken maddesinin FTIR/ATR spektrumu Sekil 4.1’de verildi.

¥+ Levetirasetam

1335138 cm' ve 3177.55 em'! N-H gerilme titregimi (-NH;)
612895.26 cm* ile 2991.36 e C-H -aromatik- gerilme titregimi (-CHs)
411644.53 cm'' N-H burulma titregimi (-NH;)
<11428.98 cm' C-H burulma titregimi (-CHs)

“711083.58 cm'' CN gerilme titregimi (-NCH.)

Sekil 4.1 Levetirasetam ilac etken maddesinin FTIR/ATR spektrumu

FTIR/ATR(Sekil4.1): v = 3351.38 cm™ ve -3177.55 cm™ N-H gerilme titresimi (-NH,),
2895.26 cm™ ile 2991.36 cm™ C-H -aromatik- gerilme titresimi (-CH,), 1644.53 cm™ N-
H burulma titresimi (-NH,), 1428.98 cm™ C-H burulma titresimi (-CHs), 1083.58 c¢m'
C-N gerilme titresimi (-NCH-)

Levetirasetam’in 'H-NMR (400 MHz, DMSO) spektrumu Sekil 4.2’de verildi.
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Sekil 4.2 Levetirasetam ila¢ etken maddesinin 'H-NMR spektrumu

"H-NMR (400 MHz, DMSO) (Sekil 4.2): &: 0.74 ppm (d) (3H,-CHs), 1.49 ppm (c) (2H,-
CH2), 1.78 ppm (f)(2H,-CH,), 2.25 ppm (g)(2H,-CH,), 3.42 ppm (e)(2H,-CH,), 4.30

ppm (b) (H,-CH), 7.00 ppm (a) (2H,-NH,)

4.1.2 Levetirasetam ila¢ Etken Maddesinin Kararlihig ve Aktivitesinin Farkh pH

Degerlerinde incelenmesi

Levetirasetam ilac etken maddesinin farkli pH degerlerindeki partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligini ve aktivitesini
korudugu ortamlar analiz edilmistir. pH degisimini saglamak i¢in 6nceden hazirlanan

farkli derisimlerdeki HCI ve NaOH cozeltileri kullanilmistir. Zetasizer analiz sonuclari

Tablo 4.1’de verilmistir.

27

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200



Tablo 4.1 Levetirasetam ila¢ etken maddesinin partikiil boyutu, polidispersite,

mobilite ve zeta potansiyeli tizerindeki farkli pH degerlerinin etkisi

oH Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mvV)

2 0.320 823.0 -2.28 -23.63
3 0.473 912.8 -3.74 -38.68
4 0.120 837.2 -3.82 -39.55
5 0.441 915.0 -3.27 -33.89
6 0.500 756.1 -3.62 -37.44
7 0.563 958.5 -3.81 -39.41
8 0.431 773.2 -3.62 -37.42
9 0.507 763.6 -3.20 -33.09
10 0.345 792.9 -3.98 -41.22
11 0.545 867.7 -3.76 -38.90

Levetirasetam ilac etken maddesinin polidispersite degerleri 0.12-0.64 araliginda olup,
bu sistemin c¢alisilan pH araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur LEV ilag etken
maddesinin partikiill boyutu farkli pH noktalarinda 756.1-958.5 nm arasinda
degismektedir. pH 2 ile 11 arasinda LEV’in mobilitesi ve zeta potansiyeli negatif
degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri pH 10 noktasinda -41.22
olarak olciilmiistiir. Calisilan pH araliginda LEV ilac etken maddesi negatif yliklenmis
ve herhangi bir cokelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri gostererek

kararliligin1 korumustur. UV/VIS analiz sonuclar Sekil 4.3’te verilmistir.
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Sekil 4.3 Levetirasetam ila¢ etken maddesinin aktivitesi tizerine pH etkisinin UV/VIS

ile incelenmesi

Sekil 4.3’te verilen Levetirasetam ila¢ etken maddesinin farkli pH degerlerindeki
UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans degeri yaklasik 236
nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite pH=4 (A=0,51), minimum
aktivite ise pH=11 (A=0,22) 6lciimiinde gozlenerek, maksimum ve minimum aktivite

arasinda LEV’1in farkl pH degerlerindeki aktivitesinde %56’lik bir azalma gozlenmistir.

4.1.3 Levetirasetam ila¢ Etken Maddesinin Kararlilig1 ve Aktivitesi Uzerine Zamanin

Etkisinin Incelenmesi

Levetirasetam ila¢ etken maddesinin farkli viicut sivilar icerisindeki partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligini1 ve aktivitesini
korudugu ortamlar analiz edilmistir. Analizler icin %5’lik Dekstroz cozeltisi, PBS

cozeltisi ve %0.9’luk Izotonik NaCl kullanilmustir.
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4.1.3.1 Levetirasetam Ila¢ Etken Maddesinin %5'lik Dekstroz Gozeltisi Icerisinde

Kararhlig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

%5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde analiz edilen LEV ilac etken maddesinin Zetasizer

analiz sonuglar1 Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2 Levetirasetam ilac etken maddesinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli

lzerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyell
(nm) (mV)
0 0.560 572.9 -2.76 -30.64
15 0.537 796.2 -2.77 -30.69
30 0.552 728.7 -2.99 -33.17
60 (1s) 0.543 823.1 -3.15 -34.91
120 (2s) 0.547 523.3 -2.76 -31.33
180 (3s) 0.473 576.9 -2.97 -33.79
1440 (1g) 0.525 675.1 -2.91 -33.06
2880 (2g) 0.544 527.3 -2.97 -33.71
10080 (1h) 0.501 762.2 -3.26 -33.72
20160 (2h) 0.344 627.3 -3.24 -33.50
30240 (3h) 0.332 848.5 -3.01 -30.18
40320 (4h) 0.350 903.8 -2.22 -22.98
50400 (5h) 0.342 743.4 -2.54 -26.24
60480 (6h) 0.254 653.5 -2.79 -28.86

Levetirasetam ila¢ etken maddesinin polidispersite degerleri 0.25-0.56 araliginda olup,
bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur LEV ilag
etken maddesinin partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuclara gore 527.3-796.2
nm arasinda degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta Olciimleri arasinda LEV’in mobilitesi
ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 1.

saatte -34.91 olarak ol¢iilmistiir. Calisilan zaman aralifinda LEV ila¢ etken maddesi
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negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararhiligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil 4.4’te verilmistir.

—0. Dk
15. Dk
30. Dk

. Saat

. Saat
. Saat
. Gin
. Glin
. Hafta
. Hafta
. Hafta
. Hafta
. Hafta
. Hafta

220 225 230 235 240 245 250 255 260
A (nm)

Sekil 4.4 Levetirasetam ilac etken maddesinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisindeki

aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.4’te verilen Levetirasetam ila¢ etken maddesinin %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi
icerisinde UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans degeri
yaklasik 235 nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite 1. hafta (A=0,72)
olciimiinde, minimum aktivite ise 6. hafta (A=0,34) ol¢ciimiinde gozlenerek, maksimum
ve minimum aktivite arasinda LEV’1n %5’lik Dekstroz cozeltisi icerisinde aktivitesinde

% 52’lik bir azalma gozlenmistir.

4.1.3.2 Levetirasetam Ilac Etken Maddesinin PBS Gozeltisi icerisinde Kararhhg ve

Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

PBS cozeltisi icerisinde analiz edilen LEV ila¢ etken maddesinin Zetasizer analiz

sonuclar1 Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3 Levetirasetam ilac¢ etken maddesinin PBS cozeltisi icerisinde partikiil

boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli izerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mvV)
0 0.317 809.9 -3.06 -31.69
15 0.336 697.9 -3.57 -36.91
30 0.288 737.8 -3.02 -31.31
60 (1s) 0.370 750.7 -3.07 -31.82
120 (2s) 0.446 840.3 -3.54 -36.63
180 (3s) 0.403 775.8 -2.90 -30.06
1440 (1g) 0.382 766.6 -3.03 -31.33
2880 (2g) 0.497 756.2 -3.18 -32.82
10080 (1h) 0.446 480.4 -2.45 -25.64
20160 (2h) 0.438 444.2 -2.81 -29.04
30240 (3h) 0.544 319.8 -3.06 -31.69
40320 (4h) 0.544 683.4 -3.00 -31.01
50400 (5h) 0.540 774.0 -3.08 -31.88
60480 (6h) 0.227 717.5 -3.01 -31.16

Levetirasetam ilac etken maddesinin polidispersite degerleri 0.22-0.54 araliginda olup,
bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur. LEV ilag
etken maddesinin partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuglara gore 319.8-775.8
nm arasinda degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta Olctimleri arasinda LEV’in mobilitesi
ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 15.
dakika -36.91 olarak olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda LEV ilac etken maddesi
negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢cokelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararhiligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar Sekil 4.5’te verilmistir.

32



1,2 —0. Dk
—15. Dk
1 30. Dk
1. Saat
0.8 —2. Saat
——3. Saat
< —1. Giin
0,6 —2. Giin
——1. Hafta
0,4 ——2. Hafta
——3. Hafta
0,2 4. Hafta
——5. Hafta
0 . | | | | . . 6. Hafta

220 225 230 235 240 245 250 255 260
A (nm)

Sekil 4.5 Levetirasetam ilac etken maddesinin PBS ¢ozeltisi icerisindeki aktivitesine

zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.5te verilen Levetirasetam ila¢ etken maddesinin PBS ¢o6zeltisi icerisinde UV/VIS
spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans degeri yaklasik 235 nm dalga
boyunda gozlenmistir. Leveterisetam PBS icerisinde minimum aktiviteyi 15. dk da
(A=0,81) gostermis olup aktivitesini koruyarak maksimum (A=1,21) aktiviteye 6.

haftada ulagmistir.

4.1.3.3 Levetirasetam Ila¢ Etken Maddesinin %0.9’luk Izotonik NaCl Gozeltisi Icerisinde

Kararhlig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

%0.9'luk izotonik NaCl cozeltisi icerisinde analiz edilen LEV ilac etken maddesinin

Zetasizer analiz sonuclar1 Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4 Levetirasetam ila¢ etken maddesinin %0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli {izerine

zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mV)
0 0.238 823.4 -3.17 -32.84
15 0.318 624.3 -2.54 -26.33
30 0.512 786.1 -2.85 -29.46
60 (1s) 0.388 651.7 -2.11 -21.88
120 (2s) 0.358 432.3 -2.95 -30.54
180 (3s) 0.298 512.5 -1.67 -17.29
1440 (1g) 0.322 551.2 -2.39 -24.77
2880 (2g) 0.344 561.4 -2.13 -22.09
10080 (1h) 0.339 676.1 -1.69 -17.52
20160 (2h) 0.390 505.3 -2.58 -26.66
30240 (3h) 0.414 872.8 -2.36 -24.39
40320 (4h) 0.524 582.5 -2.95 -30.49
50400 (5h) 0.200 544.9 -1.79 -18.56
60480 (6h) 0.637 529.5 -1.78 -18.37

Levetirasetam ilac etken maddesinin polidispersite degerleri 0.20-0.63 araliginda olup,
bu sistemin ¢alisilan zaman araliginda pargacik boyutu dagilimi uniformdur. LEV ilag
etken maddesinin partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuglara gore 432.3-872.8
nm arasinda degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta Olctimleri arasinda LEV’in mobilitesi
ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri O.
dakika -32.84 olarak olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda LEV ilac etken maddesi
negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararhiligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar Sekil 4.6’da verilmistir.
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Sekil 4.6 Levetirasetam ilac¢ etken maddesinin %0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi

icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.6’da verilen Levetirasetam ilac etken maddesinin %0.9'luk izotonik NaCl
cozeltisi icerisinde UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans
degeri yaklasik 235 nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite 5. hafta
(A=0,85) olciimiinde, minimum aktivite ise 2. hafta (A=0,48) ol¢iimiinde gozlenerek,
maksimum ve minimum aktivite arasinda LEV'in izotonik NaCl cozeltisi icerisinde

aktivitesinde % 43’liik bir azalma go6zlenmistir.
4.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin yapisal karakterizasyonu
FTIR/ATR ve 'H NMR spektroskopileri ile incelenmistir, kararliligini ve aktivitesini

korudugu ortamlar Zetasizer ve UV/VIS cihazlari ile analiz edildi.
4.2.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Spektroskopik Analizi
Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin FTIR/ATR spektrumu Sekil

4.7°de verildi.
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Sekil 4.7 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin FTIR/ATR spektrumu

FTIR/ATR(Sekil4.7): v = 2943.19 cm™ C-H gerilme titresimi, 1849.33 cm™ ile 1708.84

cm™ aras1 O0=C-O-C=0 gerilme titresimi, ~1385.30 cm™ O-CH; burulma titresimi

1178.70 cm™ O-CH; gerilme titresimi, 1088.35 cm™ O-CH; burulma titresimi, 924.02

cm™ C-O-C gerilme titresimi

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin 'H-NMR (400 MHz, DMSO)
spektrumu Sekil 4.8’de verildi.
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Sekil 4.8 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin 'H-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO) (Sekil 4.8): &: 2.04 ppm (a) (2H,-CH,), 3.25 ppm (d) (2H, -
CH), 3.59 ppm (b)(3H,-CH3), 4.04 ppm (c) (H,-CH)

PMVEMA kopolimerinin agirlikca ortalama polimerizasyon derecesini (DPw)
hesaplayabilmemiz icin Esitlik 4.1’i kullanabiliriz. PMVEMA icin tekrar eden birim
molekiil agirhg 156.14 g.mol' ve molekiil agirhg: say1 ortalamasi (M,,) ise 210000

g.mol "diir.

= My _ 216000 _ 393 37 4.1)

DP,, =
W Mp 156.14
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4.2.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin Kararlilig1 ve

Aktivitesinin Farkh pH Degerlerinde Incelenmesi

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin farkli pH degerlerindeki partikiil
boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligin1 ve
aktivitesini korudugu ortamlar analiz edilmistir. pH degisimini saglamak icin 6nceden
hazirlanan farkli derisimlerdeki HCI ve NaOH cozeltileri kullanilmistir. Zetasizer analiz

sonuglar1 Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin partikiil boyutu,

polidispersite, mobilite ve zeta potansiyeli izerindeki farkli pH degerlerinin etkisi

- Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mV)
2 0.266 554.8 -0.61 -6.32
3 0.492 521.3 -1.88 -19.50
4 0.120 607.9 -4.03 -41.73
5 0.606 639.5 -5.20 -53.82
6 0.902 782.5 -5.69 -58.88
7 0.453 797.2 -5.01 -51.87
8 0.258 888.1 -3.61 -37.37
9 0.525 847.1 -2.33 -24.07
10 0.445 944.9 -4.27 -44.23
11 0.260 584.8 -2.47 -25.58

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin polidispersite degerleri 0.12-
0.90 araliginda olup, bu sistemin calisilan pH aralifinda parcacik boyutu dagilimi
uniformdur. PMVEMA kopolimerinin partikiil boyutu farkli pH noktalarinda 521.3-
944.9 nm arasinda degismektedir. pH 2 ile 11 arasinda PMVEMA’nin mobilitesi ve zeta
pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri pH 6
noktasinda -58.88 olarak olctilmiistiir. Calisilan pH araliginda PMVEMA kopolimerinin
negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuglar1 Sekil 4.9’da verilmistir.
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Sekil 4.9 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin aktivitesi {izerine pH

etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.9’da verilen PMVEMA kopolimerinin farkli pH degerlerindeki UV/VIS
spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans degeri yaklasik 236 nm dalga
boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite pH=4 (A=0,77) degerinde, minimum
aktivite ise pH=9 (A=0,15) degerinde gozlenerek, maksimum ve minimum aktivite
arasinda PMVEMA’Nin farkli pH degerlerindeki aktivitesinde % 80’lik bir azalma

gozlenmistir.

4.2.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Kararlihi§ ve Aktivitesi

Uzerine Zamanin Etkisinin Incelenmesi

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin farkh viicut sivilari icerisindeki
partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir,
kararliligim1 ve aktivitesini korudugu ortamlar analiz edilmistir. Analizler icin %57k

Dekstroz ¢ozeltisi, PBS ¢ozeltisi ve %0.9’luk Izotonik NaCl kullanilmustir.
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4.2.3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Maddesinin %5'lik
Dekstroz Cozeltisi Icerisinde Kararlili§i ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

Incelenmesi

%5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde analiz edilen PMVEMA kopolimerinin Zetasizer

analiz sonuglar1 Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %5’lik Dekstroz
¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli

lizerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyell
(nm) (mV)
0 0.472 402.5 -3.30 -34.11
15 0.337 338.3 -3.06 -31.66
30 0.359 342.3 -2.76 -31.38
60 (1s) 0.371 486.1 -2.92 -33.19
120 (2s) 0.363 301.6 -2.76 -31.40
180 (3s) 0.337 358.8 -2.86 -32.52
1440 (1g) 0.318 498.8 -2.72 -30.94
2880 (2g) 0.397 376.7 -2.73 -30.99
10080 (1h) 0.474 765.1 -2.92 -30.25
20160 (2h) 0.393 647.0 -3.05 -31.57
30240 (3h) 0.373 780.8 -2.42 -20.02
40320 (4h) 0.402 468.0 -2.88 -29.82
50400 (5h) 0.376 502.3 -2.66 -27.57
60480 (6h) 0.411 565.2 -2.47 -25.55

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin ila¢ etken maddesinin
polidispersite degerleri 0.31-0.47 araliginda olup, bu sistemin c¢alisilan zaman
araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur. PMVEMA kopolimerinin partikiil
boyutu farkli zamanlarda alinan sonuglara goére 301.6-780.8 nm arasinda

degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta 6l¢limleri arasinda PMVEMA’nin mobilitesi ve zeta
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pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 0. dakika -
34.11 olarak oOlc¢tlmiistiir. Galisilan zaman araliginda PMVEMA kopolimerinin negatif
yliklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararhligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil 4.10’da verilmistir.

0,9 —0. Dk
0.8 15. Dk
30. Dk
0,7 1. Saat
0.6 — 2. Saat
—3. Saat
0,5 —1. Giin
< .
0.4 —2. Gun
——1. Hafta
0,3 ——2. Hafta
0.2 ——3. Hafta
——4. Hafta
0,1 ——5. Hafta
0 4 , 6. Hafta
220 225 230 235 240 245 250 255 260
A (nm)

Sekil 4.10 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %5’lik Dekstroz

cozeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.10’da verilen PMVEMA kopolimerinin %5’lik Dekstroz cozeltisi igerisinde
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore maksimum absorbans degeri yaklasik 235
nm dalga boyunda gozlenmistir. PMVEMA %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde minimum
aktiviteyi 6. haftada (A=0,37) gostermis olup aktivitesini koruyarak maksimum

(A=0,82) aktiviteye 1. haftada ulagsmistir.

4.2.3.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin PBS Gozeltisi Icerisinde

Kararhlig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

PBS cozeltisi icerisinde analiz edilen PMVEMA kopolimerinin Zetasizer analiz sonuclari

Tablo 4.7’de verilmistir.
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Tablo 4.7 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin PBS ¢6zeltisi
icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli {izerine

zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mV)
0 0.242 630.1 -3.13 -32.45
15 0.330 639.1 -2.73 -28.26
30 0.316 569.0 -3.31 -34.30
60 (1s) 0.310 514.7 -2.80 -28.93
120 (2s) 0.162 488.8 -2.93 -30.36
180 (3s) 0.286 583.0 -3.79 -39.23
1440 (1g) 0.344 409.7 -3.11 -32.23
2880 (2g) 0.333 386.2 -2.91 -30.11
10080 (1h) 0.378 617.3 -3.29 -34.00
20160 (2h) 0.330 447.7 -2.70 -27.94
30240 (3h) 0.656 153.6 -2.27 -23.54
40320 (4h) 0.335 541.2 -1.88 -19.51
50400 (5h) 0.622 473.8 -1.40 -14.48
60480 (6h) 0.634 551.6 -2.02 -20.90

PMVEMA kopolimerinin polidispersite degerleri 0.24-0.63 araliginda olup, bu sistemin
calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur. PMVEMA
kopolimerinin partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuclara gore 386.2-639.1 nm
arasinda degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta Olctimleri arasinda PMVEMA
kopolimerinin mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum
zeta potansiyeli degeri 3. saatte -39.23 olarak Olctilmiistiir. Calisilan zaman araliginda
PMVEMA kopolimerinin negatif yiiklenmis ve herhangi bir cokelme goriilmeden yiiksek
zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligin1 korumustur. UV/VIS analiz sonuclari

Sekil 4.11’te verilmistir.
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Sekil 4.11 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin PBS ¢6zeltisi

icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.11’de verilen PMVEMA kopolimerinin PBS c¢ozeltisi icerisinde UV/VIS
spektrofotometre sonuclarina gére maksimum absorbans degeri yaklasik 236 nm dalga
boyunda gozlenmistir. PMVEMA, PBS icerisinde minimum aktiviteyi 15. dakikada
(A=1,10) gostermis olup aktivitesini koruyarak maksimum (A=1,60) aktiviteye 6.

haftada ulagmastir.

4.2.3.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin %0.9’luk zotonik NaCl

Gozeltisi icerisinde Kararlih@1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Iincelenmesi

%0.9'luk Izotonik NaCl cozeltisi icerisinde analiz edilen PMVEMA kopolimerinin

Zetasizer analiz sonuclar1 Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin %0.9’luk izotonik
NacCl ¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta

potansiyeli izerine zamanin etKkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu (nm) Mobilite Zeta Potansiyeli (mV)
0 0.271 334.0 -3.19 -33.07
15 0.230 304.1 -2.96 -30.61
30 0.206 302.8 -3.16 -32.75
60 (1s) 0.311 343.2 -3.14 -32.50
120 (2s) 0.321 321.6 -3.11 -32.16
180 (3s) 0.265 322.0 -3.09 -31.85
1440 (1g) 0.349 373.0 -3.49 -36.08
2880 (2g) 0.363 372.9 -3.13 -32.36
10080 (1h) 0.395 661.9 -2.90 -29.99
20160 (2h) 0.311 491.1 -3.25 -33.62
30240 (3h) 0.331 569.3 -2.89 -29.94
40320 (4h) 0.299 510.8 -294 -30.45
50400 (5h) 0.299 591.4 -2.56 -26.55
60480 (6h) 0.307 547.8 -2.45 -25.37

PMVEMA kopolimerinin polidispersite degerleri 0.20-0.39 araliginda olup, bu sistemin
calisilan zaman araliginda parcactk boyutu dagilimi uniformdur. PMVEMA
kopolimerinin partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuclara gére 304.1-661.9 nm
arasinda degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta Olctimleri arasinda PMVEMA
kopolimerinin mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum
zeta potansiyeli degeri 1. giin -36.08 olarak Ol¢tilmiistiir. Calisilan zaman araliginda
PMVEMA kopolimeri negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢cokelme goriilmeden yiiksek
zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclari

Sekil 4.12’de verilmistir.
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Sekil 4.12 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %0.9’luk Izotonik

NacCl ¢ozeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.12’de verilen PMVEMA kopolimerinin %0.9’luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore maksimum absorbans degeri yaklasik 235
nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite 0. Dakika (A=1,01) olciimiinde,
minimum aktivite ise 4. hafta (A=0,54) olciimiinde gozlenmistir. 6 haftalik 6l¢iim

siiresi boyunca aktivitede zamana bagli olarak aktivitede % 46’lik diisiis gozlenmistir.
4.3 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)

Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin yapisal karakterizasyonu FTIR/ATR
ve 'H NMR spektroskopileri ile incelenmistir, kararlihgini ve aktivitesini korudugu

ortamlar Zetasizer ve UV/VIS cihazlari ile analiz edildi.
4.3.1 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Spektroskopik Analizi

Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin FTIR/ATR spektrumu Sekil 4.13’de

verildi.
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Sekil 4.13 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin FTIR/ATR spektrumu

FTIR/ATR(Sekil 4.13): v = 2971.13 cm' C-H gerilme titresimi, 1852.76 cm™ ve
1770.01 cm™ C=0 gerilme titresimi, 1218.65 cm™ ile 1010.31 cm™ arasi C-O-C gerilme

titresimi, 1474.01 cm™ ile 1377.59 cm™ aras1 O-CH; burulma titresimi

Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin 'H-NMR (400 MHz, DMSO)
spektrumu Sekil 4.14’de verildi.
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Sekil 4.14 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin '"H-NMR spektrumu
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO) (Sekil 4.14): 5: 0.97 ppm ile1.20 ppm aras: (a)(3H,-
CHs)(a)(3H,-CH;) 1.83 ppm ile 2.21 ppm arast (b)(3H,-CH;) 3.08 ppm (c)(1H,-
CH)(c)(1H,-CH)

PIBAMA kopolimerinin agirlikca ortalama polimerizasyon derecesini (DPw)
hesaplayabilmemiz icin Esitlik 4.2’i kullanabiliriz. PIBAMA icin tekrar eden birim
molekiil agirhg 154.17 g.mol’ ve molekiil agirligi agilrik ortalamasi (M,,) ise 6000

g.moldiir.
M,, _ 6000
DPy, = M 15417 38.91 (4.2)

4.3.2 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin Kararlilig1 ve Aktivitesinin

Farkli pH Degerlerinde Incelenmesi

Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin farkli pH degerlerindeki partikiil
boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligin1 ve
aktivitesini korudugu ortamlar analiz edilmistir. pH degisimini saglamak icin 6nceden
hazirlanan farkli derisimlerdeki HCI ve NaOH cozeltileri kullanilmistir. Zetasizer analiz

sonuclar1 Tablo 4.9’te verilmistir.

Tablo 4.9 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin partikiil boyutu,

polidispersite, mobilite ve zeta potansiyeli {izerindeki farkli pH degerlerinin etkisi

pH Polidispersite Partikiil Boyutu (nm) Mobilite Zeta Potansiyeli (mV)
2 0.371 375.5 -1.37 -14.15
3 0.325 448.5 -1.06 -10.93
4 0.403 471.5 -2.73 -28.21
5 0.393 373.6 -2.32 -24.01
6 0.332 607.4 -3.33 -34.49
7 0.463 497.3 -3.27 -33.86
8 0.295 430.1 -2.13 -22.04
9 0.352 538.8 -2.43 -25.16
10 0.406 618.6 -2.37 -24.56
11 0.427 478.6 -2.25 -23.28
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Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin polidispersite degerleri 0.29-0.44
araliginda olup, bu sistemin calisilan pH araliginda parcacik boyutu dagilimi
uniformdur. PIBAMA kopolimerinin partikiil boyutu farkli pH noktalarinda 373.6-618.6
nm arasinda degismektedir. pH 2 ile 11 arasinda PIBAMA’nin mobilitesi ve zeta
pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri pH 6
noktasinda -34.49 olarak olciilmiistiir. Calisilan pH araliginda PIBAMA kopolimerinin
negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuglar1 Sekil 4.15’de verilmistir.

2 pH 2
1,8 A
16 4 —pH 3
1,4 + pH 4
1,2 A
<1 A pH S5
0,8 - i pH 6
0,6 -
0,4 - —pH7
0,2 1 —pHS8
O T T T T T T T

220 225 230 235 240 245 250 255 260
A (nm)
Sekil 4.15 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin aktivitesi {izerine pH

etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.15’da verilen PIBAMA kopolimerinin farkli pH degerlerindeki UV/VIS
spektrofotometre sonuglarina gore maksimum absorband degeri yaklasik 243 nm dalga
boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite pH=1 (A=1,20) degerinde, minimum
aktivite ise pH=11 (A=0,34) degerinde gozlenerek, maksimum ve minimum aktivite
arasinda PIBAMA’'nin farkli pH degerlerindeki aktivitesinde % 71’lik bir azalma

gozlenmistir.

4.3.3 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Kararlhiligi ve Aktivitesi

Uzerine Zamanin Etkisinin Incelenmesi

PIBAMA kopolimerinin farkl viicut sivilari icerisindeki partikiil boyutu, polidispersitesi,

mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligin1 ve aktivitesini korudugu
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ortamlar analiz edilmistir. Analizler icin %5’lik Dekstroz cozeltisi, PBS ¢ozeltisi ve

%0.9’luk Izotonik NaCl kullanilmustir.

4.3.3.1 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Maddesinin %5'lik Dekstroz

Cozeltisi icerisinde Kararlihg1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

%5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde analiz edilen PIBAMA kopolimerinin Zetasizer analiz

sonuclar1 Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %5’lik Dekstroz
cozeltisi icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta

potansiyeli izerine zamanin etKkisi

Zaman (dk) Polidispersite  Partikiil Boyutu (nm) Mobilite  Zeta Potansiyeli (mV)

0 0.338 295.2 -3.14 -32.48

15 0.247 511.4 -2.90 -30.04

30 0.222 233.6 -2.89 -29.96

60 (1s) 0.242 238.7 -2.95 -30.51
120 (2s) 0.259 207.0 -3.04 -31.42
180 (3s) 0.254 221.0 -3.08 -31.85
1440 (1g) 0.154 174.8 -2.59 -30.96
2880 (2g) 0.203 179.7 -2.67 -31.91
10080 (1h) 0.265 232.0 -3.01 -31.13
20160 (2h) 0.529 376.9 -2.85 -29.52
30240 (3h) 0.455 246.4 -2.89 -29.59
40320 (4h) 0.510 230.3 -2.54 -26.33
50400 (5h) 0.452 283.3 -1.88 -19.51
60480 (6h) 0.491 332.3 -1.47 -15.24

PIBAMA kopolimerinin ila¢c etken maddesinin polidispersite degerleri 0.15-0.52
araliginda olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi
uniformdur. PIBAMA kopolimerinin partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuclara
gore 174.8-511.4 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta Olciimleri arasinda

PIBAMA’nin mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta
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potansiyeli degeri 0. dakika -32.48 olarak Olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda
PIBAMA kopolimerinin negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢cokelme goriilmeden yiiksek
zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclari

Sekil 4.16’da verilmistir.

—0. Dk
2,1 A ——15. Dk
/ 30. Dk
1. Saat
. Saat
. Saat
. Gun

. Glin

. Hafta
. Hafta
. Hafta
. Hafta
. Hafta
. Hafta

O,]. T T T T T T T
220 225 230 235 240 245 250 255 260

A (nm)

Sekil 4.16 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi

icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.16’da verilen PIBAMA kopolimerinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi igcerisinde UV/VIS
spektrofotometre sonuclarina gére maksimum absorbans degeri yaklasik 238 nm dalga
boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite 15. dakika (A=2,12) Olctimiinde, minimum
aktivite ise 3. hafta (A=0,89) dl¢climiinde gozlenmistir. Maksimum ve minimum aktivite
arasinda PIBAMA’nin 5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde aktivitesinde % 58’lik bir azalma

gozlenmistir.
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4.3.3.2 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin PBS Cozeltisi igerisinde

Kararhlig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

PBS cozeltisi icerisinde analiz edilen PIBAMA kopolimerinin Zetasizer analiz sonuclari

Tablo 4.11’de verilmistir.

Tablo 4.11 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin PBS c6zeltisi
icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli tizerine

zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyell
(nm) (mV)
0 0.223 122.1 -3.16 -32.75
15 0.215 111.5 -3.13 -32.43
30 0.251 116.2 -2.93 -30.28
60 (1s) 0.299 117.1 -3.05 -31.61
120 (2s) 0.248 115.1 -3.05 -31.58
180 (3s) 0.246 1116 -2.92 -30.23
1440 (1g) 0.261 114.8 -3.28 -33.94
2880 (2g) 0.243 122.3 -3.12 -32.27
10080 (1h) 0.435 738.4 -3.05 -31.59
20160 (2h) 0.602 560.4 -3.14 -32.51
30240 (3h) 0.675 589.3 -3.30 -34.14
40320 (4h) 0.579 545.3 -3.42 -35.44
50400 (5h) 0.303 674.2 -3.16 -32.69
60480 (6h) 0.379 671.2 -3.17 -32.77

PIBAMA kopolimerinin polidispersite degerleri 0.21-0.67 araliginda olup, bu sistemin
calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur. PIBAMA kopolimerinin
partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuclara gore 111.5-674.2 nm arasinda
degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta oOlciimleri arasinda PIBAMA kopolimerinin
mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli

degeri 4. hafta -35.44 olarak Ol¢lilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PIBAMA
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kopolimerinin negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil

4.17’de verilmistir.

—0. Dk
1.8 1 15. Dk
1,6 - 30. Dk
1. Saat
1,4 1 —2. Saat
1,2 - ——3. Saat
—1. Giln
<1 —2. Giin
“J —1. Hafta
0.8 1 ——2. Hafta
0,6 - ——3. Hafta
—4. Hafta
0,4 1 - / ——5. Hafta
0.2 = . | | | | | | 6. Hafta

220 225 230 235 240 245 250 255 260
A (nm)
Sekil 4.17 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin PBS c¢oOzeltisi icerisindeki

aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.17°de verilen PIBAMA kopolimerinin PBS cozeltisi icerisinde UV/VIS
spektrofotometre sonuclarina gére maksimum absorbans degeri yaklasik 236 nm dalga
boyunda gozlenmistir. PIBAMA, PBS icerisinde minimum aktiviteyi 3. saatte (A=1,18)
gostermis olup aktivitesini koruyarak maksimum (A=1,84) aktiviteye 6. haftada

ulasmstir.

4.3.3.3 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin %0.9’luk izotonik NaCl

Gozeltisi icerisinde Kararlihg1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

%0.9’luk Izotonik NaCl cozeltisi icerisinde analiz edilen PIBAMA kopolimerinin

Zetasizer analiz sonuclar1 Tablo 4.12’de verilmistir.
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Tablo 4.12 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin %0.9’luk Izotonik
NacCl ¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta

potansiyeli izerine zamanin etKkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mV)
0 0.346 609.8 -3.20 -33.17
15 0.356 647.4 -3.10 -32.13
30 0.366 584.4 -3.17 -32.85
60 (1s) 0.351 630.3 -3.12 -32.30
120 (2s) 0.375 657.7 -3.02 -31.23
180 (3s) 0.356 783.4 -3.52 -36.43
1440 (1g) 0.292 644.7 -3.19 -33.03
2880 (2g) 0.362 646.7 -3.37 -34.88
10080 (1h) 0.291 790.3 -3.84 -39.76
20160 (2h) 0.285 770.9 -3.40 -35.21
30240 (3h) 0.286 843.7 -3.24 -33.50
40320 (4h) 0.489 581.3 -2.27 -23.53
50400 (5h) 0.376 740.6 -3.40 -35.23
60480 (6h) 0.343 725.4 -3.07 -31.74

PIBAMA kopolimerinin polidispersite degerleri 0.28-0.48 araliginda olup, bu sistemin
calisilan zaman araliginda parc¢acik boyutu dagilimi uniformdur. PIBAMA kopolimerinin
partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuclara gore 581.3-843.7 nm arasinda
degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta oOlciimleri arasinda PIBAMA kopolimerinin
mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli
degeri 1. hafta -39.76 olarak oOlctilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PIBAMA
kopolimeri negatif yiiklenmis ve herhangi bir cokelme goriilmeden yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil

4.18de verilmistir.
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Sekil 4.18 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %0.9’luk Izotonik NaCl

cozeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.18’de verilen PIBAMA kopolimerinin %0.9’luk Izotonik NaCl cézeltisi icerisinde
UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans degeri yaklasik 236
nm dalga boyunda gézlenmistir. PIBAMA %0.9’luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde
minimum aktiviteyi 4. haftada (A=0,67) gostermis olup aktivitesini koruyarak

maksimum (A=1,24) aktiviteye 5. haftada ulagmistir.
4.4 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin yapisal karakterizasyonu FTIR/ATR ve 'H
NMR spektroskopileri ile incelenmistir, kararliligin1 ve aktivitesini korudugu ortamlar

Zetasizer ve UV/VIS cihazlar ile analiz edildi.
4.4.1 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Spektroskopik Analizi

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin FTIR/ATR spektrumu Sekil 4.19’de

verildi.
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%1 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)

294392 cm'' C-H gerilme titregimi
71 1849.09 emt ve 1770.92 em* C=0 gerilme titregimi

¢ 145593 cm'' O-CH; burulma titregimi

1218.29 em ve 916,77 em' arast C-O-C gerilme titregimi

fmwoumbers (cm-1

Sekil 4.19 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin FTIR/ATR spektrumu

FTIR(ATR) (Sekil 4.19): v
1770.92 ecm™ C=0 gerilme titresimi, 1455.93 cm™ O-CH; burulma titresimi, 1218.29

cm’ ve 916.77 cm™ arasi C-O-C gerilme titresimi

2943.92 cm’ C-H gerilme titresimi, 1849.09 cm™ ve

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin '"H-NMR (400 MHz, DMSO) spektrumu

Sekil 4.20’de verildi.
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Sekil 4.20 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin "H-NMR spektrumu
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO) (Sekil 4.20): &: 1.75 ppm (a) (3H,- CH3) 2.04 ppm (b)(2,-
CH,) 3.03 ppm (c)(1H,- CH)(c)(1H,-CH)

PEMA kopolimerinin agirlikca ortalama polimerizasyon derecesini (DPw)
hesaplayabilmemiz icin Esitlik 4.3’i kullanabiliriz. PEMA icin tekrar eden birim molekiil
agirhg 126.11 g.mol’ ve molekiil agirhigi agirlik ortalamasi (M,,) ise 100000 g.mol

Pdiir.

M,, 100000
DPW =X =
Mp 126.11

= 793 (4.3)

4.4.2 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin Kararlilig1 ve Aktivitesinin Farkl

pH Degerlerinde incelenmesi

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin farkli pH degerlerindeki partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligini1 ve aktivitesini
korudugu ortamlar analiz edilmistir. pH degisimini saglamak i¢in énceden hazirlanan
farkli derisimlerdeki HCI ve NaOH cozeltileri kullanilmistir. Zetasizer analiz sonuglari

Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 4.13 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin partikiil boyutu,

polidispersite, mobilite ve zeta potansiyeli izerindeki farkli pH degerlerinin etkisi

pH Polidispersite Partikiil Boyutu (nm) Mobilite Zeta Potansiyeli (mV)
2 0.790 457.2 -1.97 -20.37
3 0.598 492.7 -3.04 -31.46
4 0.535 903.5 -3.18 -32.87
5 0.506 500.2 -2.94 -30.46
6 0.885 331.3 -3.20 -33.08
7 0.556 632.2 -3.32 -34.37
8 0.663 305.1 -4.04 -41.82
9 0.732 473.1 -3.47 -35.91
10 0.769 502.2 -4.05 -41.95
11 0.685 401.7 -2.82 -29.20
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Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin polidispersite degerleri 0.50-0.79
araliginda olup, bu sistemin calisilan pH araliginda parcacik boyutu dagilimi
uniformdur. PEMA kopolimerinin partikiil boyutu farkli pH noktalarinda 305.1-903.5
nm arasinda degismektedir. pH 2 ile 11 arasinda PEMA’nin mobilitesi ve zeta
pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri pH 10
noktasinda -41.95 olarak olciilmistiir. Calisilan pH aralifinda PEMA kopolimerinin
negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuglar1 Sekil 4.21°de verilmistir.

1,7 1 P2
) /\
// pH 3
L5 - : = pH 4
pH 5
11 - —pH 7
’ J —pHS8
e s
09 T —p
) o J
N, —pH 10
N p
0,7 T T T T T T T _pH 11

220 225 230 235 240 245 250 255 260
A (nm)

Sekil 4.21 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin aktivitesi {izerine pH etkisinin

UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.21’da verilen PEMA kopolimerinin farkli pH degerlerindeki UV/VIS
spektrofotometre sonuglarina gore maksimum absorband degeri yaklasik 235 nm dalga
boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite pH=4 (A=1,69) degerinde, minimum
aktivite ise pH=1 (A=1,24) degerinde gozlenerek, maksimum ve minimum aktivite
arasinda PEMA'min farkli pH degerlerindeki aktivitesinde % 27’lik bir azalma

gozlenmistir.
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4.4.3 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Kararlihg: ve Aktivitesi Uzerine

Zamanin Etkisinin Incelenmesi

PEMA kopolimerinin farkli viicut sivilar icerisindeki partikiil boyutu, polidispersitesi,
mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligin1 ve aktivitesini korudugu
ortamlar analiz edilmistir. Analizler icin %5’lik Dekstroz cozeltisi, PBS ¢ozeltisi ve

%0.9’luk Izotonik NaCl kullanilmustir.

4.4.3.1 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Maddesinin %5'lik Dekstroz

Cozeltisi Icerisinde Kararlihg ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

%?5’lik Dekstroz cozeltisi icerisinde analiz edilen PEMA kopolimerinin Zetasizer analiz
sonuclar1 Tablo 4.14’de verilmistir.
Tablo 4.14 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi

icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli {izerine
zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu (nm) Mobilite Zeta Potansiyeli (mV)
0 0.377 574.6 -3.16 -32.72
15 0.418 577.2 -3.05 -31.60
30 0.321 347.7 -3.25 -34.98
60 (1s) 0.350 399.7 -3.08 -33.13
120 (2s) 0.340 403.5 -2.85 -30.63
180 (3s) 0.330 322.3 -2.87 -30.85
1440 (1g) 0.324 274.5 -2.84 -33.30
2880 (2g) 0.365 269.1 -2.78 -32.61
10080 (1h) 0.399 327.8 -3.26 -33.79
20160 (2h) 0.359 497.5 -2.89 -29.90
30240 (3h) 0.244 520.9 -2.62 -27.07
40320 (4h) 0.353 508.1 -1.98 -20.52
50400 (5h) 0.352 458.8 -1.89 -19.58
60480 (6h) 0.327 422.9 -1.38 -14.32

PEMA kopolimerinin ila¢ etken maddesinin polidispersite degerleri 0.24-0.41 araliginda
olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur.
PEMA kopolimerinin partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuglara gore 269.1-

577.2 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta ol¢iimleri arasinda PEMA'nin
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mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli
degeri 30. dakika -34.98 olarak olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PEMA
kopolimerinin negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil

4.22’de verilmistir.

1
—0. Dk
0.9 15. Dk
0,8 30. Dk
0,7 1. Saat
—2. Saat
0,6 —3. Saat
< 0,5 —1. Gin
—2. Giin
0.4 ——1. Hafta
0,3 ——2. Hafta
0,2 —3. Hafta
——4. Hafta
0,1 ——5. Hafta
0 6. Hafta

220 225 230 235 240 245 250 255 260
A (nm)

Sekil 4.22 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi

icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.22’de verilen PEMA kopolimerinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde UV/VIS
spektrofotometre sonuclarina gére maksimum absorbans degeri yaklasik 235 nm dalga
boyunda gozlenmistir. PEMA, %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde minimum aktiviteyi 2.
giinde (A=0,53) gostermis olup aktivitesini koruyarak maksimum (A=0,90) aktiviteye

2. haftada ulagmustir.

4.4.3.2 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin PBS Gozeltisi Icerisinde

Kararlihig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

PBS c¢ozeltisi icerisinde analiz edilen PEMA kopolimerinin Zetasizer analiz sonuclari

Tablo 4.15’de verilmistir.
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Tablo 4.15 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin PBS co6zeltisi icerisinde

partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli {izerine zamanin

etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mV)
0 0.526 397.3 -3.00 -31.09
15 0.450 780.7 -3.51 -36.30
30 0.404 520.0 -2.99 -30.91
60 (1s) 0.501 811.6 -3.85 -39.88
120 (2s) 0.498 536.3 -3.19 -33.31
180 (3s) 0.567 481.7 -2.92 -30.22
1440 (1g) 0.443 474.4 -3.29 -34.08
2880 (2g) 0.449 694.8 3.12 -32.32
10080 (1h) 0.441 542.6 -3.12 -32.30
20160 (2h) 0.415 505.7 -3.03 -31.40
30240 (3h) 0.446 587.1 -2.99 -30.93
40320 (4h) 0.511 338.8 -3.01 -31.11
50400 (5h) 0.372 536.6 -2.53 -26.23
60480 (6h) 0.484 541.7 -2.29 -23.75

PEMA kopolimerinin polidispersite degerleri 0.37-0.56 araliginda olup, bu sistemin
calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur. PEMA kopolimerinin
partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuclara gore 338.8-811.6 nm arasinda
degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta ol¢timleri arasinda PEMA kopolimerinin mobilitesi
ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 1.
saatte -39.88 olarak olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PEMA kopolimerinin
negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararhiligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar Sekil 4.23’te verilmistir.
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1,4 - —0. Dk
——15. Dk
1,2 A 30. Dk
1. Saat
——2. Saat
. Saat
. Glin

. Glin

. Hafta
. Hafta
. Hafta
. Hafta
. Hafta
. Hafta

220 225 230 235 240 245 250 255 260
A (nm)

Sekil 4.23 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin PBS ¢ozeltisi icerisindeki

aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.23’te verilen PEMA kopolimerinin PBS c¢ozeltisi icerisinde UV/VIS
spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans degeri yaklasik 236 nm dalga
boyunda gozlenmistir. PEMA, PBS icerisinde minimum aktiviteyi 3. saatte (A=0,63)
gostermis olup aktivitesini koruyarak maksimum (A=1,37) aktiviteye 6. haftada

ulasmustir.
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4.4.3.3 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin %0.9’luk izotonik NaCl Cozeltisi

Icerisinde Kararhlig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

%0.9’luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde analiz edilen PEMA kopolimerinin Zetasizer

analiz sonuglar1 Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin %0.9’luk izotonik NaCl
¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli

lzerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyell
(nm) (mV)
0 0.235 152.5 -3.85 -39.88
15 0.195 173.1 -3.64 -37.69
30 0.273 167.7 3.29 -34.05
60 (1s) 0.177 139.9 -3.24 -33.58
120 (2s) 0.284 156.3 -3.51 -36.38
180 (3s) 0.256 159.4 -3.54 -36.60
1440 (1g) 0.268 166.9 -3.00 -31.07
2880 (2g) 0.317 159.2 -3.14 -32.47
10080 (1h) 0.581 310.1 -2.85 -29.46
20160 (2h) 0.471 177.8 -2.48 -25.70
30240 (3h) 0.456 205.3 -2.01 -20.79
40320 (4h) 0.345 166.3 -2.22 -22.97
50400 (5h) 0.265 151.7 -2.09 -21.68
60480 (6h) 0.471 130.8 -2.01 -20.77

PEMA kopolimerinin polidispersite degerleri 0.17-0.48 araliginda olup, bu sistemin
calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur. PEMA kopolimerinin
partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan sonuclara gore 139.9-310.1 nm arasinda
degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta 6l¢timleri arasinda PEMA kopolimerinin mobilitesi
ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri O.

dakika -39.88 olarak ol¢iilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PEMA kopolimeri negatif
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yliklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararlhiligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil 4.24’de verilmistir.

0,8
—0. Dk
0,7 15. Dk
30. Dk
0.6 1. Saat
0,5 —2. Saat
—3. Saat
< 0,4 —1. Giin
—2. Gln
0,3 —1. Hafta
——2. Hafta
0,2 ——3. Hafta
0,1 1 ——4. Hafta
——5. Hafta
0 6. Hafta

220 225 230 235 240 245 250 255 260
A (nm)
Sekil 4.24 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %0.9’luk Izotonik NaCl

cozeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.24'te verilen PEMA kopolimerinin %0.9’luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore maksimum absorbans degeri yaklasik 236
nm dalga boyunda g6zlenmistir. Maksimum aktivite 0. dakika (A=0,75) Olciimiinde,
minimum aktivite ise 2. saat (A=0,25) o6l¢iimiinde gozlenerek maksimum ve minimum
aktivite arasinda PEMA’nin %0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde aktivitesinde %

37°1lik bir azalma gozlenmistir.

4.5 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam (1:1) Oraninda

Polimer ila¢ Tasima Sisteminin Karakterizasyonu

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin

(PMVEMA-LEV) yapisal karakterizasyonu FTIR/ATR ve 'H NMR spektroskopileri ile
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incelenmistir, kararhiligin1 ve aktivitesini korudugu ortamlar Zetasizer ve UV/VIS

cihazlarn ile analiz edildi.

4.5.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam (1:1) Oraninda Polimer

Ilac Tagima Sisteminin Spektroskopik Analizi

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ilac¢ tasima sisteminin

FTIR/ATR spektrumu Sekil 4.25’te verildi.

" < poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)

e 1708.84 cmt arasi 0=C-0-C=0 gerilme titregimi

s, 1385.30 cm®* O-CH5 burulma titresimi [ o\
%01 1178.70 et O-CH, gerilme titreimi v |
%81 1088.35 em! O-CHs burulma titresimi

%1924.02 em! C-O-C gerilme titreyimi

“ Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam

T_
CH | S
e /C\
" C==0|
o= “‘/
wo/ o) ]
HyC— g )
N S

/

0—0x

¥
."u/
Wl =y

)\

3191.82 cm'* N-H gerilme titregimi
901 2016.51 em* ve 2848.53 em™t C-H gerilme titresimi
1843.36 cm* lle 1659.21

0=C0L=0 gerilme titreyimi
41 1493.04 cm lle 1417.93 N-H burulma titreyimi
41 1288.08 e’ ve 1208.79 e’ O-CH, gerilme titreyimi

21 1085.74 em*

O-CH burulma titreyimi
926.55 em! COC gerilme titreyimi

Sekil 4.25 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima

sisteminin FTIR/ATR spektrumu

FTIR(ATR)(Sekil 4.25): v = 3191.82 cm’ N-H gerilme titregimi, 2916.51 cm™ ve
2848.53 cm™ C-H gerilme titresimi, 1843.36 cm™ ile 1659.21 cm™ aras1 O=C-O-C=0
gerilme titresimi, 1493.04 cm™ ile 1417.93 cm™ arasi N-H burulma titresimi, 1288.08
cm’ ve, 1208.79 cm™ O-CH; gerilme titresimi, 1085.74 cm™ O-CH; burulma titresimi,
926.55 cm™ C-O-C gerilme titresimi
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Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin

"H-NMR (400 MHz, DMSO) spektrumu Sekil 4.26’da verildi.
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Sekil 4.26 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima

sisteminin 'H-NMR spektrumu

"H-NMR (400 MHz, DMSO) (Sekil 4.26): &: 0.77 ppm (c)(g)(3H,- CHs), 1.51 ppm
(e)(H,-CH) 1.78 ppm (1)(2H,-CH,) 2.21 ppm (m)(2H,-CH,) 3.20 ppm (a)(1H,-
CH)(c)(1H,-CH) 3.40 ppm (b)(3H,-CH3), 3.46 ppm (d)(2H,-CH,), 4.26 ppm (e)(H,-
CH), 7.30 ppm (d) (H,-NH),

Sekil 4.26'da (a) ve (d) ile isaretli protonlarin integral alanlarindan yararlanarak LEV
ilac etken maddesinin PMVEMA polimerine baglanma miktar1 asagidaki formiil
yardimiyla %52.3 olarak hesaplanmistir. Bu sonug, her 100 tekrar eden birime yaklasik

52 ila¢ molekiiliiniin baglanmis oldugu anlamina gelmektedir.

a=3.37 (2H), 3.37/2 = 1.68 (1 H) ve d = 0.88 (H)
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% Baglanma Miktar1 = g'—igx 100 = %52.3 4.4)

Ortalama tekrar eden birim molekiil agirliginin hesaplanmasi Esitlik 4.5 ile
gosterilmistir. Birim agik halka tekrar eden birim molekiil agirhig: 174.15 g.mol ™ ve ilag

bagl halka birim molekiil agirlig1 326.34 g.mol" ‘diir.

Ml — (52.3x326.34:)l-(i)-é47.7x174.15) = 243.74 g/mol (45)

Sentez asamasinda halka acilmasi gerceklesirken polimerizasyon derecesi
degismediginden dolayr PMVEMA-LEV ilac tasima sisteminin yeni tekrar eden birim

molekiil agirligi; DPw ve (M;) degerleri iizerinde Esitlik 4.6’daki gibi hesaplanmustir.

M, = DP, x M, = 1344.94 x 243.74 = 327815.67 g/mol (4.6)

4.5.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tagima

sisteminin Kararhhg ve Aktivitesinin Farkli pH Degerlerinde incelenmesi

PMVEMA-LEV polimer ilag¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerindeki partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligini1 ve aktivitesini
korudugu ortamlar analiz edilmistir. pH degisimini saglamak icin 6nceden hazirlanan
farkli derisimlerdeki HCI ve NaOH cozeltileri kullanilmistir. Zetasizer analiz sonuclari
Tablo 4.17’de verilmistir.

Tablo 4.17 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢

tasima sisteminin partikiil boyutu, polidispersite, mobilite ve zeta potansiyeli
tizerindeki farkli pH degerlerinin etkisi

pH Polidispersite Partikiil Boyutu (nm) Mobilite Zeta Potansiyeli (mV)
2 0.245 539.4 -1.53 -15.81
3 0.323 377.4 -1.74 -17.99
4 0.210 695.7 -3.57 -36.92
5 0.212 731.0 -3.36 -34.79
6 0.412 612.8 -2.80 -35.06
7 0.536 406.9 -3.39 -35.13
8 0.535 480.0 -3.36 -34.73
9 0.380 616.2 -3.44 -35.58
10 0.312 233.6 -3.24 -33.49
11 0.153 335.6 -2.11 -21.89
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PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.21-0.53
araliginda olup, bu sistemin calisilan pH araliginda parcacik boyutu dagilimi
uniformdur. PMVEMA polimer ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu farkli pH
noktalarinda 233.6-731.0 nm arasinda degismektedir. pH 2 ile 11 arasinda PMVEMA-
LEV’'nin mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta
potansiyeli degeri pH 4 noktasinda -36.92 olarak ol¢iilmiistiir. Calisilan pH araliginda
PMVEMA polimer ila¢ tasima sisteminin negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme
goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur.

UV/VIS analiz sonuclan Sekil 4.27’de verilmistir.

1,4 1 —pH 2
1,2 A —pH 3
—pH4
1 .
pH S
0,8 - /
< J pH6
0.6 - pH7
—pH 8
0,4 -
—pH9
0,2 —,_,_/—’“’\ —pH 10
—pH 11
O T T T T T T T p

220 225 230 235 245 250 255 260

240
A (nm)
Sekil 4.27 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima

sisteminin aktivitesi tizerine pH etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.27’de verilen PMVEMA-LEV polimer ilac tasima sisteminin farkli pH
degerlerindeki UV/VIS spektrofotometre sonuc¢larina géore maksimum absorband degeri
yaklagik 235 nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite pH=4 (A=1,35)
degerinde, minimum aktivite ise pH=10 (A=0,45) degerinde gozlenmis maksimum ve
minimum aktivite arasinda LEV'in farkli pH degerlerindeki aktivitesinde % 67’1ik bir

azalma gozlenmistir.
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4.5.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tagima

sisteminin Kararhlig ve Aktivitesi Uzerine Zamamn Etkisinin Incelenmesi

PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin farkli viicut sivilar1 icerisindeki partikiil
boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligin1 ve
aktivitesini korudugu ortamlar analiz edilmistir. Analizler icin %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi,

PBS ¢ozeltisi ve %0.9'luk Izotonik NaCl kullanilmistir.

4.5.3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin %5'lik Dekstroz Gozeltisi icerisinde Kararlihig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman

Etkisinin incelenmesi

%5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde analiz edilen PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima
sisteminin Zetasizer analiz sonuclar1 Tablo 4.18’de verilmistir.
Tablo 4.18 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ilac

tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli {izerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu (nm) Mobilite Zeta Potansiyeli (mV)
0 0.478 586.1 -3.22 -33.30
15 0.538 539.0 -3.43 -35.47
30 0.589 538.5 -3.63 -37.56
60 (1s) 0.635 531.1 -3.66 -37.88
120 (2s) 0.490 587.4 -3.36 -34.77
180 (3s) 0.620 604.0 -3.42 -35.37
1440 (1g) 0.492 477.9 -3.73 -38.65
2880 (2g) 0.306 539.7 -3.96 -40.99
10080 (1h) 0.360 649.6 -2.71 -28.04
20160 (2h) 0.419 647.9 -2.13 -22.04
30240 (3h) 0.316 673.8 -1.95 -20.14
40320 (4h) 0.814 620.2 -2.00 -20.66
50400 (5h) 0.498 618.5 -2.54 -26.27
60480 (6h) 0.729 671.9 -2.02 -20.88

PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.31-0.72
araliginda olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi

uniformdur. PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu farkl
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zamanlarda alinan sonuclara gore 477.9-673.8 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika
ile 6. Hafta olciimleri arasinda PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin mobilitesi
ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 2.
giin —40.99 olarak o6l¢iilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PMVEMA-LEV polimer ilag
tasima sisteminin negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢cokelme goriilmeden yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil

4.28de verilmistir.

2

—0. Dk

1,8 15. Dk
30. Dk
1,6 1 1. Saat
——2. Saat

] R
1.4 ——3. Saat

<12 - —1. Giin

—2. Gln

——1. Hafta
——2. Hafta
—3. Hafta
—4. Hafta
——5. Hafta

T T T T 6. Hafta
240 245 250 255 260
A (nm)

Sekil 4.28 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam %5’lik Dekstroz

cozeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.28'de verilen PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz
cozeltisi icerisinde UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore maksimum absorbans
degeri yaklasik 235 nm dalga boyunda gozlenmistir. PMVEMA-LEV, %5’lik Dekstroz
cozeltisi icerisinde minimum aktiviteyi 6. haftada (A=1,83) gostermis olup aktivitesini

koruyarak maksimum (A=1,98) aktiviteye 1. haftada ulagmaistir.
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4.5.3.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin PBS Cozeltisi Icerisinde Kararlihgi ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

Incelenmesi

PBS cozeltisi icerisinde analiz edilen PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin

Zetasizer analiz sonuclar1 Tablo 4.19’da verilmistir.

Tablo 4.19 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ilag
tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi

ve zeta potansiyeli lizerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyell
(nm) (mV)
0 0.469 766.2 -2.96 -30.61
15 0.411 609.4 -3.29 -34.01
30 0.433 620.7 -3.45 -35.67
60 (1s) 0.484 579.9 -2.33 -24.13
120 (2s) 0.416 690.3 -3.11 -32.18
180 (3s) 0.532 659.1 -2.58 -26.65
1440 (1g) 0.554 632.2 -2.17 -22.44
2880 (2g) 0.558 531.2 -2.63 -27.26
10080 (1h) 0.408 635.9 -3.25 -33.68
20160 (2h) 0.519 556.1 -2.79 -28.84
30240 (3h) 0.329 291.2 -2.18 -22.59
40320 (4h) 0.548 370.0 -2.06 -21.35
50400 (5h) 0.378 596.9 -2.20 -22.79
60480 (6h) 0.677 458.1 -2.27 -23.52

PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.37-0.67
araliginda olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi
uniformdur. PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu farkli
zamanlarda alinan sonuclara gore 291.2-766.2 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika

ile 6. Hafta olciimleri arasinda PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin mobilitesi
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ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 30.
dakikada -35.67 olarak olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PMVEMA-LEV polimer
ila¢ tasima sisteminin negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek
zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclari

Sekil 4.29’da verilmistir.

—0. Dk
15. Dk
30. Dk
1. Saat
—2. Saat
—3. Saat
—1. Gin
—2. Gun
| ——1. Hafta
——2. Hafta
0,8 1 —3. Hafta
Y —4. Hafta
=7 ——5. Hafta

0,3 T T T T T T T T 6. Hafta
220 225 230 235 240 245 250 255 260

A (nm)

Sekil 4.29 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin PBS cozeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile

incelenmesi

Sekil 4.29’da verilen PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin PBS c¢ozeltisi
icerisinde UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans degeri
yaklasik 236 nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite 4. hafta (A=2,29)
olciimiinde, minimum aktivite ise 2. giin (A=1,95) ol¢iimiinde gozlenerek maksimum
ve minimum aktivite arasinda PMVEMA-LEV’in PBS ¢ozeltisi icerisinde aktivitesinde %

15’lik bir azalma gozlenmistir.
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4.5.3.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl Gozeltisi Icerisinde Kararliig ve Aktivitesi Uzerine

Zaman Etkisinin Incelenmesi

%0.9’luk Izotonik NaCl cozeltisi icerisinde analiz edilen PMVEMA-LEV polimer ilac

tasima sisteminin Zetasizer analiz sonuclar1 Tablo 4.20’de verilmistir.

Tablo 4.20 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢
tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde partikiil boyutu,

polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli izerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyell
(nm) (mV)
0 0.633 529.7 -3.17 -32.85
15 0.793 679.0 -3.03 -31.37
30 0.611 960.0 -3.55 -36.76
60 (1s) 0.534 765.0 -2.63 -27.26
120 (2s) 0.799 626.2 -2.58 -26.71
180 (3s) 0.886 847.3 -2.53 -26.18
1440 (1g) 0.950 680.5 -3.57 -36.91
2880 (2g) 0.870 919.8 -2.50 -25.83
10080 (1h) 0.459 529.3 -2.95 -30.56
20160 (2h) 0.649 959.3 -2.25 -23.25
30240 (3h) 0.530 710.1 -2.08 -21.56
40320 (4h) 0.273 613.4 -2.23 -23.05
50400 (5h) 0.174 819.9 -2.18 -22.56
60480 (6h) 0.519 659.2 -2.11 -21.86

PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.17-0.95
araliginda olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi
uniformdur. PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu farkli
zamanlarda alinan sonuclara gore 529.7-960.0 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika

ile 6. Hafta olctimleri arasinda PMVEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin mobilitesi
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ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 1.
giin-36.91 olarak olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PMVEMA-LEV polimer ilag
tasima sisteminin negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢cokelme goriilmeden yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil

4.30’da verilmistir.

2,3 ——0. Dk
2,1 1 15. Dk
1,9 - 30. Dk
1. Saat
L7 1 ——2. Saat
1,5 A ——3. Saat
< 1,3 A —1. Giin
—2. Glin
1,1 ——1. Hafta
0,9 ~ ——2. Hafta
0,7 A ——3. Hafta
——4. Hafta
0,5 I~ ——5. Hafta
0,3 . . T T T T T 6. Hafta
220 225 230 235 240 245 250 255 260

A (nm)

Sekil 4.30 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl cézeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin

UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.30’da verilen PMVEMA-LEV polimer ilac tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik
NaCl cozeltisi icerisinde UV/VIS spektrofotometre sonuclarina goére maksimum
absorbans degeri yaklasik 236 nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite 1.
giin (A=2,18) ol¢limiinde, minimum aktivite ise 5. hafta (A=1,84) Oolcliimiinde
gozlenmistir. Maksimum ve minimum aktivite arasinda PMVEMA-LEV’in %0.9’luk

Izotonik NaCl ¢6zeltisi icerisinde aktivitesinde % 16’lik bir azalma gdzlenmistir.

4.6 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam (1:1) Oraninda

Polimer ila¢ Tasima Sisteminin Karakterizasyonu

Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢c tasima sisteminin

(PIBAMA-LEV) yapisal karakterizasyonu FTIR/ATR ve 'H NMR spektroskopileri ile
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incelenmistir, kararhiligin1 ve aktivitesini korudugu ortamlar Zetasizer ve UV/VIS

cihazlarn ile analiz edildi.

4.6.1 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam (1:1) Oraninda Polimer ila(;

Tasima Sisteminin Spektroskopik Analizi

Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin

FTIR/ATR spektrumu Sekil 4.31°de verildi.

, | Poli(izobitilen-alt-maleik anhidrit)

2971.13 e’ C-H gerilme titregimi
“1 1852.76 em! we 1770.01 em! C=0 gerilme titregimi
15+ 121865 cm'! ile 101031 em'! aras: CO-C gerilme titregimi

1474.01 cm! ile 1377.59 em* arass O-CHs burulma titresimi

— 319325 e’ Nt gerilme titreyimi (NM1;)

_\,/ \ 8 2067.88 e’ G gevilme titregiond (<)

177813 e’ ve 163904 oo C=0 geriime titreyimi

P S 1461.37 o’ ve 1418.96 om-' 1 bursima titreyioni (<Ha)

p By W 1287.33 con' lle 120782 cov' armss GO geviime titregioi
1099 89 crw-' O<CH; bursima titreyimi

1034.01 e’ ve 933,46 co' COC geriime titreyimi

Sekil 4.31 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima

sisteminin FTIR/ATR spektrumu

FTIR(ATR)(Sekil 4.31): v = 3193.25 cm™ N-H gerilme titresimi (-NH,), 2967.88 cm™
C-H gerilme titresimi (-CH,), 1778.13 cm™” ve 1659.04 cm™" C=0 gerilme titresimi,
1461.57 cm™ ve 1418.96 cm™ C-H burulma titresimi (-CHs), 1287.33 ile 1207.82 cm™
arasi C-O-C gerilme titresimi, 1099.89 ¢cm™ O-CH; burulma titresimi, 1034.01 cm™ ve
933.46 cm™ C-O-C gerilme titregimi
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Poli(izobiitilem-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin 'H-

NMR (400 MHz, DMSO) spektrumu Sekil 4.32’de verildi.
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Sekil 4.32 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima

sisteminin 'H-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO) (Sekil 4.32): &: 0.75 ppm (c)(g)(3H,- CH;), 0.99 ppm
(b)(3H,-CHs) 1.76 ppm (f)(2H,-CH,) 1.90 ppm (1) (2H,-CH,) 2.21 ppm (m)(2H,- CH,)
3.21 ppm (a)(H,-CH)(a) (H,-CH), 3.45 ppm (h)(2H,-CH,), 4.27 ppm (e)(H,-CH), 7.01
ppm (d) (H,-NH),

Sekil 4.32’de (a) ve (d) ile isaretli protonlarin integral alanlarindan yararlanarak LEV
ilac etken maddesinin PIBAMA polimerine baglanma miktar1 asagidaki formiil
yardimiyla %91 olarak hesaplanmistir. Bu sonug, her 100 tekrar eden birime yaklasik

91 ilac molekiiliintin baglanmis oldugu anlamina gelmektedir.

a=1.83 (2H), 1.83/2 =0.91 (1 H) ved = 1.00 (H)

% Baglanma Miktar1 = 2'—2; x 100 = %91 “4.7)
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Ortalama tekrar eden birim molekiil agirliginin hesaplanmasi Esitlik 4.8 ile
gosterilmistir. Birim acik halka tekrar eden birim molekiil agirligi1 172.18 g.mol™ ve ilag

bagli halka birim molekiil agirligi 324.37 g.mol ™ ‘diir.

Ml — (91x324.37)+(9x172.18) =310.67 g/mol (48)

100

Sentez asamasinda halka acilmasi gerceklesirken polimerizasyon derecesi
degismediginden dolayr PIBAMA-LEV ilac tasima sisteminin yeni tekrar eden birim

molekiil agirligi; DPw ve (M;) degerleri iizerinde Esitlik 4.9’daki gibi hesaplanmustir.

M, = DP, x M, = 38.91 x 310.67 = 12088.16 g/mol (4.9)

4.6.2 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin

Kararlihig1 ve Aktivitesinin Farkl: pH Degerlerinde incelenmesi

PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerindeki partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligini ve aktivitesini
korudugu ortamlar analiz edilmistir. pH degisimini saglamak i¢in 6nceden hazirlanan
farkli derisimlerdeki HCI ve NaOH cozeltileri kullanilmistir. Zetasizer analiz sonuglari
Tablo 4.21’de verilmistir.

Tablo 4.21 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima

sisteminin partikiil boyutu, polidispersite, mobilite ve zeta potansiyeli izerindeki
farkli pH degerlerinin etkisi

pH Polidispersite Partikiil Boyutu (nm) Mobilite Zeta Potansiyeli (mV)
2 0.595 587.1 -2.28 -23.58
3 0.142 724.6 -3.09 -32.01
4 0.639 662.0 -2.95 -30.56
5 0.519 657.3 -3.36 -34.74
6 0.449 873.9 -3.22 -33.29
7 0.301 754.9 -3.24 -33.52
8 0.331 653.8 -2.87 -29.75
9 0.408 567.4 -2.93 -30.37
10 0.454 603.6 -2.46 -25.44
11 0.523 717.5 -1.97 -20.38

PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.14-0.63

araliginda olup, bu sistemin calisilan pH araliginda parcacik boyutu dagilimi
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uniformdur. PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu farkli pH
noktalarinda 587.1-873.9 nm arasinda degismektedir. pH 2 ile 11 arasinda PIBAMA-
LEV'nin mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta
potansiyeli degeri pH 5 noktasinda -34.74 olarak ol¢iilmiistiir. Calisilan pH araliginda
PIBAMA-LEV polimer ilag¢ tasima sisteminin negatif yliklenmis ve herhangi bir cokelme
goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur.

UV/VIS analiz sonuclan Sekil 4.33’te verilmistir.

1,2

pH 2
1 - —pH3
pH 4
0,8 - —pHS5
——pH 6
<0,6 —pH7
0,4 - —PHS
—pH9
0,2 A —pH 10
—pH 11

0 . . . . . . .

220 225 230 235 %40 245 250 255 260
A (mm)

Sekil 4.33 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima

sisteminin aktivitesi {izerine pH etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.33'te verilen PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin farkli pH
degerlerindeki UV/VIS spektrofotometre sonucglarina gore maksimum absorband degeri
yaklasik 235 nm dalga boyunda gozlenmistir. PIBAMA-LEV, farkli pH degerlerindeki
minimum aktiviteyi pH=7'de (A=0,47) gostermis olup aktivitesini koruyarak

maksimum (A=1,16) aktiviteye pH=3 ulagmistir.

4.6.3 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tagima sisteminin

Kararlilig1 ve Aktivitesi Uzerine Zamanin Etkisinin Incelenmesi

PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin farkhi viicut sivilar icerisindeki partikiil

boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligim1 ve
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aktivitesini korudugu ortamlar analiz edilmistir. Analizler i¢in %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi,

PBS cozeltisi ve %0.9’luk izotonik NaCl kullanilmistir.

4.6.3.1 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin %5'lik Dekstroz Gozeltisi icerisinde Kararlihg1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman

Etkisinin Incelenmesi

%5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde analiz edilen PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima
sisteminin Zetasizer analiz sonuclar1 Tablo 4.22’de verilmistir.
Tablo 4.22 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima

sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi,
mobilitesi ve zeta potansiyeli iizerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu (nm) Mobilite Zeta Potansiyeli (mV)
0 0.334 824.2 -2.42 -25.05
15 0.353 899.5 -2.67 -27.68
30 0.393 973.7 -2.38 -24.63
60 (1s) 0.438 958.2 -2.27 -23.53
120 (2s) 0.445 991.6 -3.00 -31.08
180 (3s) 0.381 989.8 -2.76 -28.60
1440 (1g) 0382 932.8 -3.09 -31.94
2880 (2g) 0.407 962.3 -3.10 -32.13
10080 (1h) 0.258 802.0 -2.46 -25.48
20160 (2h) 0.304 919.0 -2.46 -25.46
30240 (3h) 0.326 983.0 -2.35 -24.35
40320 (4h) 0.470 984.3 -1.94 -20.11
50400 (5h) 0.399 960.6 -2.46 -25.42
60480 (6h) 0.506 750.1 -2.44 -23.23

PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.30-0.50
araliginda olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi
uniformdur. PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiill boyutu farkl
zamanlarda alinan sonuclara gore 750.1-991.6 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika
ile 6. Hafta ol¢timleri arasinda PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin mobilitesi
ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 2.

giin —32.13 olarak o6l¢iilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PIBAMA-LEV polimer ilag
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tasima sisteminin negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢cokelme goriilmeden yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil

4.34’te verilmistir.

2
—0. Dk
1,8 15. Dk
30. Dk
1,6 1. Saat
—2. Saat
14 ——3. Saat
<1,2 —1. Giin
—2. Gun
1 ——1. Hafta
——2. Hafta
0,8 ——3. Hafta
0.6 ——4, Hafta
——5. Hafta
0,4 : : : : : : : 6. Hafta
220 225 230 235 240 245 250 255 260
A (nm)

Sekil 4.34 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi

icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.34’te verilen PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz
cozeltisi icerisinde UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans
degeri yaklasik 235 nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite 6. hafta
(A=1,94) ol¢limiinde, minimum aktivite ise 2. hafta (A=1,81) Olclimiinde gozlenerek
maksimum ve minimum aktivite arasinda PIBAMA-LEV’in %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi

icerisinde aktivitesinde % 7’lik bir azalma gozlenmistir.

4.6.3.2 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin PBS Gozeltisi icerisinde Kararlihg1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

Incelenmesi

PBS cozeltisi icerisinde analiz edilen PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin

Zetasizer analiz sonuclar1 Tablo 4.23’de verilmistir.
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Tablo 4.23 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin PBS c¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve

zeta potansiyeli tizerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mV)
0 0.479 721.5 -2.93 -30.02
15 0.407 600.0 -3.18 -32.95
30 0.438 521.8 -3.20 -30.13
60 (1s) 0.464 687.5 -2.95 -30.58
120 (2s) 0.505 632.6 -2.63 -27.22
180 (3s) 0.565 558.6 -3.04 -31.52
1440 (1g) 0.557 865.6 -3.55 -36.72
2880 (2g) 0.453 741.4 -3.14 -32.54
10080 (1h) 0.418 763.4 -3.14 -32.53
20160 (2h) 0.318 709.9 -2.75 -28.45
30240 (3h) 0.678 945.5 -3.44 -35.56
40320 (4h) 0.593 609.3 -2.36 -24.47
50400 (5h) 0.472 682.8 -3.01 -31.19
60480 (6h) 0.681 587.5 -3.38 -34.94

PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.40-0.68
araliginda olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi
uniformdur. PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu farkh
zamanlarda alinan sonuclara gore 521.8-945.5 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika
ile 6. Hafta ol¢timleri arasinda PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin mobilitesi
ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 1.
giin -36.77 olarak olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PIBAMA-LEV polimer ilag
tasima sisteminin negatif yiiklenmis ve herhangi bir cokelme goriilmeden yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuglari Sekil

4.35’te verilmistir.
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Sekil 4.35 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin PBS c¢ozeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile

incelenmesi

Sekil 4.35’te verilen PIBAMA-LEV polimer ila¢ tagima sisteminin PBS ¢ozeltisi icerisinde
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore maksimum absorbans degeri yaklasik 236
nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite 4. hafta (A=1,79) o6lciimiinde,
minimum aktivite ise 2. hafta (A=1,41) olciimiinde gozlenerek maksimum ve minimum
aktivite arasinda PIBAMA-LEV’in PBS cozeltisi icerisinde aktivitesinde % 21’lik bir

azalma gozlenmistir.

4.6.3.3 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl Gozeltisi icerisinde Kararhlig1 ve Aktivitesi Uzerine

Zaman Etkisinin Incelenmesi

%0.9’luk izotonik NaCl cézeltisi icerisinde analiz edilen PIBAMA-LEV polimer ilac

tasima sisteminin Zetasizer analiz sonuclar1 Tablo 4.24’te verilmistir.
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Tablo 4.24 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin %0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu,

polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli {izerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyell
(nm) (mV)
0 0.334 398.9 -3.19 -33.04
15 0.333 356.9 -3.04 -31.47
30 0.295 317.9 -4.04 -41.78
60 (1s) 0.352 338.1 -2.55 -26.11
120 (2s) 0.338 329.8 -2.47 -25.61
180 (3s) 0.355 325.3 -3.38 -35.01
1440 (1g) 0.317 326.7 -2.89 -29.87
2880 (2g) 0.351 397.3 -2.06 -21.37
10080 (1h) 0.335 600.2 -2.94 -30.42
20160 (2h) 0.373 766.0 -3.00 -31.03
30240 (3h) 0.280 706.1 -2.18 -22.57
40320 (4h) 0.571 582.3 -2.20 -22.74
50400 (5h) 0.323 645.8 -1.84 -19.09
60480 (6h) 0.517 681.1 -2.10 -21.76

PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.28-0.57
araliginda olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi
uniformdur. PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiill boyutu farkl
zamanlarda alinan sonuclara gore 529.7-960.0 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika
ile 6. Hafta ol¢timleri arasinda PIBAMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin mobilitesi
ve zeta pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 30.
dakika -41.78 olarak olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PIBAMA-LEV polimer ilag
tasima sisteminin negatif yiiklenmis ve herhangi bir cokelme goriilmeden yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil

4.36’da verilmistir.
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Sekil 4.36 Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ilac tasima
sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl cézeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin

UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.36’da verilen PIBAMA-LEV polimer ilac tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl
cozeltisi icerisinde UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans
degeri yaklasik 236 nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite 6. hafta
(A=2,13) olciimiinde, minimum aktivite ise 1. saat (A=1,61) ol¢iimiinde gozlenmistir.
Maksimum ve minimum aktivite arasinda PIBAMA-LEV’in %0.9’luk izotonik NaCl

cozeltisi icerisinde aktivitesinde % 24’liik bir azalma g6zlenmistir.

4.7 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam (1:1) Oraninda Polimer
ila¢ Tasima Sisteminin Karakterizasyonu

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin (PEMA-
LEV) yapisal karakterizasyonu FTIR/ATR ve 'H NMR spektroskopileri ile incelenmistir,

kararliliginm1 ve aktivitesini korudugu ortamlar Zetasizer ve UV/VIS cihazlari ile analiz

edildi.
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4.7.1 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam (1:1) Oraninda Polimer ilag

Tasima Sisteminin Spektroskopik Analizi

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin FTIR/ATR

spektrumu Sekil 4.37’de verildi.

%1 poli(etilen-alt-maleik anhidrit)

« Transmmance

2943.92 cm' CH gerilme titregimi
1184909 em' ve 177092 em' C =0 gerilme titregimi
g 145593 em'' O-CH, burulma titregimi

1218.29 em’' ve 916,77 em' arast CO-C gerilme titregimi

Wavenumbers (cm-1

- Poli(etibenmaltamaleih anhidrit- Levetimse tam

%! Hy . \
”, "

" \C/C\"_‘ E// { k|

H, © f : L

" A c=0

Ho” /

HN
\ n

HCaH <=0
¢ / (\'
a4 w! H,C pe
il NS c=0 |
§ i / { R
¥ @i HyC \ 4 |
\(_ M, - ° |
Hy A :
1 329638 em! ve 319149 em'' N-H gerilme titreyimi |
2916.95 em'! lle 2848.81 em* C-H gerilme titreyim g || 'y
| 170237 e €0 gerilme titreyimi acik halka
i 160718 cm' 0=CN gerilme titreyimi ikinell amit
150840 em' N-H gerilme titregimi
A4 137818 ey C-H burulma titregimi (CHy)
21122178 em COL gerilme titregimi |
T 1100.94 cm* ve 1031.96 em C-H burulma titreyimi (i) ;

Sekil 4.37 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin

FTIR/ATR spektrumu

FTIR(ATR)(Sekil 4.37): v = 3296.38 cm™ ve -3191.49 cm™ N-H gerilme titresimi,
2916.95 cm™ ile 2848.81 cm™ C-H gerilme titresimi, 1702.37 cm™ C=0 gerilme titresimi
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acik halka, 1607.18 cm™ O=C-N gerilme titresimi ikincil amit, 1508.40 ¢cm™” N-H
gerilme titresimi, 1378.18 cm™ C-H burulma titresimi (-CH;), 1221.78 cm™ C-O-C
gerilme titresimi, 1100.94 cm™ ve 1031.96 cm™ C-H burulma titresimi (-CHs)

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin 'H-NMR

(400 MHz, DMSO) spektrumu Sekil 4.38’de verildi.
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Sekil 4.38 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin

"H-NMR spektrumu

'"H-NMR (400 MHz, DMSO) (Sekil 4.38): &: 0.75 ppm (c)(g)(3H,- CH;), 1.5 ppm
(b)(3H,-CHs) 1.76 ppm (f)(2H,-CH,) 1.85 ppm (1) (2H,-CH,) 2.23 ppm (m)(2H,- CH,)
3.20 ppm (a)(H,-CH)(a) (H,-CH), 3.44 ppm (h)(2H,-CH,), 4.27 ppm (e)(H,-CH), 7.00
ppm (d) (H,-NH),
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Sekil 4.38'de (a) ve (d) ile isaretli protonlarin integral alanlarindan yararlanarak LEV
ila¢ etken maddesinin PEMA polimerine baglanma miktar1 asagidaki formiil yardimiyla
%82 olarak hesaplanmistir. Bu sonug, her 100 tekrar eden birime yaklasik 82 ilac

molekiiliiniin baglanmis oldugu anlamina gelmektedir.
a=1.57(2H), 1.57/2 = 0.78 (1 H) ve d = 0.94 (H)
% Baglanma Miktar: = 22~ x 100 = %82 (4.10)

Ortalama tekrar eden birim molekiil agirliginin hesaplanmas: Esitlik 4.11 ile
gosterilmistir. Birim acik halka tekrar eden birim molekiil agirligi 144.13 g.mol ve ilag

baglh halka birim molekiil agirlig1 296.32 g.mol™* ‘diir.

M1 — (82x296.32)+(18x144.13) = 268.92 g/mol (411)

100

Sentez asamasinda halka acilmasi gerceklesirken polimerizasyon derecesi
degismediginden dolay1 PEMA-LEV ilac tasima sisteminin yeni tekrar eden birim

molekiil agirligi; DPw ve (M;) degerleri iizerinde Esitlik 4.2’deki gibi hesaplanmustir.
M, = DP, x M, = 793 x 268.92 = 213253.6 g/mol (4.12)

4.7.2 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin

Kararlilig1 ve Aktivitesinin Farkli pH Degerlerinde Incelenmesi

PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerindeki partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligini ve aktivitesini
korudugu ortamlar analiz edilmistir. pH degisimini saglamak i¢in énceden hazirlanan
farkli derisimlerdeki HCI ve NaOH cozeltileri kullanilmistir. Zetasizer analiz sonuclari

Tablo 4.25te verilmistir.
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Tablo 4.25 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin partikiil boyutu, polidispersite, mobilite ve zeta potansiyeli iizerindeki

farkli pH degerlerinin etkisi

oH Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mV)

2 0.193 294.5 -1.77 -18.30
3 0.407 334.4 -1.94 -20.10
4 0.326 384.6 -3.59 -37.14
5 0.158 425.1 -3.72 -38.49
6 0.391 356.2 -2.88 -29.81
7 0.265 363.2 -2.49 -25.73
8 0.182 344.7 -3.40 -35.24
9 0.258 382.4 -2.66 -27.55
10 0.317 295.7 -2.97 -30.70
11 0.339 327.3 -3.00 -31.00

PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.15-0.40 araliginda
olup, bu sistemin calisilan pH araliginda parcgacik boyutu dagilimi uniformdur. PEMA-
LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu farkli pH noktalarinda 294.5-425.1
nm arasinda degismektedir. pH 2 ile 11 arasinda PEMA-LEV’'nin mobilitesi ve zeta
pontasiyeli negatif degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri pH 5
noktasinda -38.49 olarak Olctilmiistiir. Calisilan pH araliginda PEMA-LEV polimer ilag
tasima sisteminin negatif yliklenmis ve herhangi bir ¢cokelme goriilmeden yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil

4.39’da verilmistir.
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Sekil 4.39 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin

aktivitesi tizerine pH etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.39’da verilen PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerindeki
UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gére maksimum absorband degeri yaklasik 235
nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite pH=4 (A=1,62) degerinde,
minimum aktivite ise pH=11 (A=1,07) degerinde gozlenmistir. Maksimum ve
minimum aktivite arasinda PEMA-LEV’in farkli pH degerlerindeki aktivitesinde % 40’lik

bir azalma go6zlenmistir.

4.7.3 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin

Kararhlig1 ve Aktivitesi Uzerine Zamanin Etkisinin Incelenmesi

PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin farkli viicut sivilarn icerisindeki partikiil
boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelenmistir, kararliligin1 ve
aktivitesini korudugu ortamlar analiz edilmistir. Analizler i¢in %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi,

PBS cozeltisi ve %0.9'luk Izotonik NaCl kullanilmistir.
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4.7.3.1 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin
%5'lik Dekstroz Cozeltisi Icerisinde Kararlih@ ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

Incelenmesi

%5’lik Dekstroz cozeltisi icerisinde analiz edilen PEMA-LEV polimer ila¢ tasima

sisteminin Zetasizer analiz sonuclari Tablo 4.26’da verilmistir.
Tablo 4.26 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tagima
sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi,

mobilitesi ve zeta potansiyeli iizerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyell
(nm) (mV)
0 0.548 345.6 -2.70 -27.98
15 0.589 310.5 -3.26 -33.76
30 0.507 332.9 -2.45 -25.37
60 (1s) 0.303 497.2 -3.47 -35.87
120 (2s) 0.624 351.3 -3.27 -33.90
180 (3s) 0.562 309.2 -2.62 -27.10
1440 (1g) 0.568 330.4 -2.77 -28.67
2880 (2g) 0.454 319.9 -3.07 -31.80
10080 (1h) 0.472 345.6 -2.85 -29.51
20160 (2h) 0.756 424.6 -2.44 -25.29
30240 (3h) 0.540 599.3 -2.43 -25.19
40320 (4h) 0.347 520.5 -2.01 -20.76
50400 (5h) 0.235 549.7 -2.56 -26.46
60480 (6h) 0.391 451.1 -2.38 -24.61

PEMA-LEV polimer ilac tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.23-0.58 araliginda
olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur.
PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan
sonuclara gore 310.5-599.3 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta 6l¢timleri

arasinda PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif
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degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 2. saat -35.87 olarak
Olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin
negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararlhiligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil 4.40’da verilmistir.
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0 . . . . . . . 6. Hafta
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Sekil 4.40 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi

icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.40’da verilen PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin farkli %5’lik Dekstroz
cozeltisi icerisinde UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans
degeri yaklasik 235 nm dalga boyunda go6zlenmistir. Maksimum aktivite 4. hafta
(A=1,86) ol¢limiinde, minimum aktivite ise 6. hafta (A=0,47) olctimiinde gozlenmistir.
4. ve 5. hafta olciimlerinde aktivitede de artis gozlenirken diger zaman o6l¢iimlerinde

elde edilen aktivite sonucglarinin ise birbirlerine yakin oldugu gézlenmistir.

4.7.3.2 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tagima sisteminin

PBS Gozeltisi Icerisinde Kararlili1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

PBS cozeltisi icerisinde analiz edilen PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin Zetasizer

analiz sonuglar1 Tablo 4.27’de verilmistir.
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Tablo 4.27 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin PBS c¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve

zeta potansiyeli tizerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mV)
0 0.183 750.1 -3.00 -31.03
15 0.317 848.7 -3.19 -33.05
30 0.185 522.5 -3.39 -35.07
60 (1s) 0.182 483.0 -2.77 -28.64
120 (2s) 0.107 434.8 -2.95 -30.55
180 (3s) 0.222 447.6 -2.55 -26.44
1440 (1g) 0.123 461.4 -2.53 -26.21
2880 (2g) 0.199 432.5 -2.68 -27.74
10080 (1h) 0.116 364.7 -2.47 -25.56
20160 (2h) 0.196 558.5 -2.52 -26.10
30240 (3h) 0.152 640.8 -3.45 -36.68
40320 (4h) 0.182 728.8 -2.42 -25.07
50400 (5h) 0.139 482.6 -2.15 -22.25
60480 (6h) 0.541 514.0 -2.16 -22.39

PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.11-0.54 araliginda
olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur.
PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan
sonuclara gore 364.7-848.7 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta olctimleri
arasinda PEMA-LEV polimer ilag¢ tasima sisteminin mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif
degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 3. hafta -36.68 olarak
Olctilmisttir. Calisilan zaman araliginda PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin
negatif yiiklenmis ve herhangi bir ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri

gostererek kararhiligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil 4.41’de verilmistir.
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Sekil 4.41 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima sisteminin

PBS ¢ozeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile incelenmesi

Sekil 4.41°de verilen PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icerisinde
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore maksimum absorbans degeri yaklasik 236
nm dalga boyunda gozlenmistir. Maksimum aktivite 1. hafta (A=3,04) olciimiinde,
minimum aktivite ise 1. saat (A=2,54) Ol¢limiinde goézlenerek, maksimum ve minimum
aktivite arasinda PEMA-LEV’in izotonik PBS ¢ozeltisi icerisinde aktivitesinde % 16’lik

bir azalma gozlenmistir.

4.7.3.3 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tagima sisteminin
%0.9'luk izotonik NaCl Cozeltisi icerisinde Kararliligi ve Aktivitesi Uzerine Zaman

Etkisinin incelenmesi

%0.9’luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde analiz edilen PEMA-LEV polimer ila¢ tasima

sisteminin Zetasizer analiz sonuclar1 Tablo 4.28’de verilmistir.

92



Tablo 4.28 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ila¢ tasima
sisteminin %0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde partikiil boyutu,

polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli {izerine zamanin etkisi

Zaman (dk) Polidispersite Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyeli
(nm) (mV)
0 0.289 466.2 -2.91 -30.12
15 0.295 660.2 -2.76 -28.62
30 0.326 469.7 -2.92 -30.22
60 (1s) 0.373 510.1 -3.02 -31.23
120 (2s) 0.336 488.0 -2.81 -29.07
180 (3s) 0.330 438.3 -2.61 -27.02
1440 (1g) 0.396 556.7 -2.28 -23.58
2880 (2g) 0.392 418.7 -2.29 -23.71
10080 (1h) 0.341 683.1 -2.12 -21.97
20160 (2h) 0.374 686.8 -2.87 -29.67
30240 (3h) 0.646 836.5 -2.14 -22.20
40320 (4h) 0.654 798.7 -1.99 -20.64
50400 (5h) 0.324 865.0 -2.40 -24.83
60480 (6h) 0.469 792.4 -2.02 -20.87

PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin polidispersite degerleri 0.28-0.65 araliginda
olup, bu sistemin calisilan zaman araliginda parcacik boyutu dagilimi uniformdur.
PEMA-LEV polimer ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu farkli zamanlarda alinan
sonuclara gore 438.3-865.0 nm arasinda degismektedir. 0. Dakika ile 6. Hafta 6l¢timleri
arasinda PEMA-LEV polimer ilag¢ tasima sisteminin mobilitesi ve zeta pontasiyeli negatif
degerler vermektedir. Maksimum zeta potansiyeli degeri 1. saat Olctimlerinde -31.73
olarak olciilmiistiir. Calisilan zaman araliginda PEMA-LEV polimer ila¢ tasima
sisteminin negatif yiiklenmis ve herhangi bir cOkelme goriilmeden yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. UV/VIS analiz sonuclar1 Sekil

4.42’de verilmistir.
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Sekil 4.42 Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam polimer ilac tasima sisteminin
%0.9’luk Izotonik NaCl ¢6zeltisi icerisindeki aktivitesine zamanin etkisinin UV/VIS ile

incelenmesi

Sekil 42’de verilen PEMA-LEV polimer ilac tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl
cozeltisi icerisinde UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gore maksimum absorbans
degeri yaklasik 236 nm dalga boyunda go6zlenmistir. Maksimum aktivite 0. dakika
(A=1,30) ol¢limiinde, minimum aktivite ise 2. hafta (A=0,81) 6l¢iimiinde gozlenerek
maksimum ve minimum aktivite arasinda PEMA-LEV’in %0.9’luk Izotonik NaCl ¢6zeltisi

icerisinde aktivitesinde % 38’lik bir azalma gozlenmistir.
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S

SONUGC VE ONERILER

Levetirasetam ila¢ etken maddesinin farkli pH degerlerindeki partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde hem mide 6zsuyu (gastrik
stvi, pH=1.5-3.5) hem bagirsak ortaminda (pH=6-8) herhangi bir ¢okelme goriilmeden
yliksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararlhiligini korumustur. Bagirsak ortami
pH degerlerinde nispeten daha diisiik partikiil boyutlarina sahip oldugu gozlenmis olup
bu durum daha kolay co6ziinebilecegi anlamina gelmektedir. UV/VIS spektrumlari
incelendiginde ise LEV ila¢ etken maddesinin ortamin bazikligi arttikca aktivitesinin

diistiigii gozlenmistir.

Levetirasetam ila¢ etken maddesinin %5’lik dekstroz cozeltisindeki farkli zamanlarda
alinan olctimleri ile partikiill boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli
incelendiginde 4. hafta olciimlerinden sonra zeta potansiyeli ve partikiil boyutunda
azalma gozlenmistir. Bu durum, kararliligin azaldigi ancak c¢oziiniirligiiniin arttigi
anlamina gelmektedir. UV/VIS spektrumlar1 incelendiginde ise LEV ilac etken

maddesinin aktivitesinde zamana bagli olarak azalma gozlenmistir.

Levetirasetam ilac etken maddesinin PBS c¢ozeltisindeki farkli zamanlarda alinan
Olctimleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli
incelendiginde 6 haftalik Ol¢liim siiresi boyunca cokelme goriilmeden yiliksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korudugu goézlenmistir. Partikiil boyutunda
ise artis gozlenmistir. UV/VIS spektrumlar1 incelendiginde ise LEV ilac etken
maddesinin aktivitesinde 6 haftalik 6l¢iim siiresi boyunca aktivitede biiyiikk degisim

gozlenmemistir.

Levetirasetam ila¢ etken maddesinin %0.9luk Izotonik NaCl cozeltisindeki farkli
zamanlarda alinan Olc¢timleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta
potansiyeli incelendiginde 6 haftalik 6l¢iim siiresi boyunca cokelme ve partikiil
boyutunda degisim gozlenmemis ve yiliksek zeta potansiyel degerleri gostererek

kararliligim1 korudugu goézlenmistir. UV/VIS spektrumlar incelendiginde ise LEV ilag
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etken maddesinin aktivitesinde 6 haftalik Olciim siiresi boyunca aktivitede biiyiik

degisim gozlenmemistir.

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin farkli pH degerlerindeki partikiil
boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde mide 6zsuyu
ortaminda Zeta potansiyelinde diisiis gozlenirken bagirsak ortaminda yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. Mide o6zsuyu ortami pH
degerlerinde nispeten daha diisiik partikiil boyutlarina sahip oldugu gozlenmis olup bu
durum daha kolay c¢ozilinebilecegi anlamina gelmektedir. UV/VIS spektrumlari
incelendiginde ise PMVEMA kopolimerinin aktivitesinin bazik ortamda diistiigi

sOylenebilir.

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %5’lik dekstroz ¢ozeltisindeki
farkli zamanlarda alinan o6lciimleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve
zeta potansiyeli incelendiginde 2. hafta oOlciimlerinden sonra zeta potansiyelinde
azalma gozlenmistir. 6 haftalik 6lciim siiresi boyunca partikiil boyutu ortalama degerini
korumus olup ¢oziiniirliigii degismemistir yorumu yapilabilir. UV/VIS spektrumlari
incelendiginde ise PMVEMA kopolimerinin aktivitesinde zamana bagl olarak biiyiik

farklilik gozlenmemistir.

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin PBS cozeltisindeki farkli
zamanlarda alinan Olc¢timleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta
potansiyeli incelendiginde 2. hafta olciimlerinden sonra zeta potansiyelinde azalma
gozlenmeye baslanmistir. Partikiil boyutunda azalma c¢oOziiniirliigiinde artis
gozlenmistir. UV/VIS spektrumlar1 incelendiginde ise PMVEMA kopolimerinin

aktivitesinde 6 haftalik 6l¢iim siiresi boyunca aktivitede biiyiik degisim gozlenmemistir.

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %0.9'luk Izotonik NaCl
cozeltisindeki farkli zamanlarda alinan Olciimleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi,
mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde 1. hafta oOlclimlerinden sonra zeta
potansiyelinde azalma gozlenmis olup kararliliginda azalma oldugu yorumu yapilabilir.
Partikiil boyutu ise zamana bagl olarak artmistir. UV/VIS spektrumlari incelendiginde

ise PMVEMA kopolimerinin aktivitesinde zamana baglh olarak diisiis gozlenmistir.

Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin farkli pH degerlerindeki partikiil

boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde mide 6zsuyu
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ortaminda Zeta potansiyelinde diisiis gozlenirken bagirsak ortaminda nispeten daha
yliksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. Mide 6zsuyu
ortami pH degerlerinde nispeten daha diisiik partikiil boyutlarina sahip oldugu
gozlenmis olup bu durum daha kolay ¢oziinebilecegi anlamina gelmektedir. UV/VIS
spektrumlar1 incelendiginde ise PIBAMA kopolimerinin aktivitesinin bazik ortamda

diistiigii soylenebilir.

Poli(izobiitilen -alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %5’lik dekstroz ¢6zeltisindeki farkli
zamanlarda alinan Olc¢timleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta
potansiyeli incelendiginde 3. hafta ol¢iimlerinden sonra zeta potansiyelinde azalma
gozlenmistir. 6 haftalik 6l¢iim siiresi boyunca partikiil boyutunda azalma gozlenmis
olup coziiniirliigii artmistir yorumu yapilabilir. UV/VIS spektrumlari incelendiginde ise

PIBAMA kopolimerinin aktivitesinde zamana bagl olarak diislis gozlenmistir.

Poli(izobiitilen -alt-maleik anhidrit) kopolimerinin PBS cozeltisindeki farkli zamanlarda
aliman olciimleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli
incelendiginde yiiksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur
ancak partikiill boyutunda artis, coziiniirliigiinde azalma gozlenmistir. UV/VIS
spektrumlar1 incelendiginde ise PIBAMA kopolimerinin aktivitesinde zamana bagh

olarak biiyiik farklilik g6zlenmemistir.

Poli(izobiitilen-alt-maleik  anhidrit)  kopolimerinin  %0.9’luk [zotonik  NaCl
cozeltisindeki farkli zamanlarda alinan o6l¢timleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi,
mobilitesi ve zeta potansiyeli yiiksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini
korumustur ancak partikiil boyutunda artis, ¢oziiniirliigiinde azalma gozlenmistir.
UV/VIS spektrumlari incelendiginde ise PIBAMA kopolimerinin 6 haftalik 6l¢iim siiresi

boyunca, 4 .hafta hari¢ aktivitede biiyilik degisiklik gozlenmemistir.

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin farkli pH degerlerindeki partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde mide 6zsuyu ortaminda
Zeta potansiyelinde diisiis gozlenirken bagirsak ortaminda nispeten daha yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur. Mide Ozsuyu ortami pH
degerlerinde nispeten daha diisiik partikiil boyutlarina sahip oldugu gozlenmis tir.
UV/VIS spektrumlar incelendiginde ise PEMA kopolimerinin aktivitesinin ortamin

bazikligi arttikca diistiigli gozlenmistir.
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Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %5’lik dekstroz c¢ozeltisindeki farkl
zamanlarda alinan Ol¢timleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta
potansiyeli incelendiginde 1. hafta oOlclimlerinden sonra zeta potansiyel ve partikiil
boyutunda azalma go6zlenmistir. UV/VIS spektrumlar1 incelendiginde ise PEMA
kopolimerinin aktivitesinde 6 haftalik 6l¢iim siiresi boyunca zamana bagl olarak biiyiik

degisim gozlenmemistir.

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin PBS c¢ozeltisindeki farkli zamanlarda
alinan olctimleri ile partikiill boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli
incelendiginde yiiksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur.
Partikiil boyutunda ise azalma, coziiniirligiinde artis gozlenmistir. UV/VIS
spektrumlari incelendiginde ise PEMA kopolimerinin aktivitesinde zamana bagli olarak

diisiis gozlenmemistir.

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit) kopolimerinin %0.9’luk Izotonik NaCl ¢ozeltisindeki
farkli zamanlarda alinan olciimleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve
zeta potansiyeli yiiksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korumustur, 2.
giin 6l¢limlerinden itibaren zeta potansiyel ve partikiil boyutunda azalma goézlenmeye
baslamis olup ¢oziiniirliigiinde artis gézlenmistir. UV/VIS spektrumlari incelendiginde
ise PEMA kopolimerinin 6 haftalik 6l¢iim siiresi boyunca aktivitede zamana bagli olarak

azalma gozlenmistir.

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
baglanma yiizdesi 'H-NMR spektroskopisi ile incelenmis olup % 52.3 olarak
bulunmustur. Sonug olarak, her 100 tekrar eden birime yaklasik 52 ila¢ molekiiliiniin

baglanmis oldugu soylenebilir.

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
farkli pH degerlerindeki partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli
incelendiginde hem mide 6zsuyu (gastrik sivi, pH=1.5-3.5) hem bagirsak ortaminda
(pH=6-8) herhangi bir cokelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri
gostererek kararliligini korumustur. Ortamin bazikligi arttikca zeta potansiyelde artis
gozlenirken partikiill boyutunda azalma go6zlenmistir. UV/VIS spektrumlari
incelendiginde ise PMVEMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin ortamin bazikligi

arttikca aktivitede diislis gozlenmistir.
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Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tagima sisteminin
%5’lik dekstroz c¢ozeltisindeki farkli zamanlarda alinan 6l¢iimleri ile partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde 2. giin Ol¢iimlerinden
sonra zeta potansiyelinde azalma ve partikiil boyutunda artis gozlenmistir. UV/VIS
spektrumlar1 incelendiginde ise PMVEMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin

aktivitesinde 6 haftalik 6l¢iim siiresi boyunca aktivitede biiyiik degisim gozlenmemistir.

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
PBS cozeltisindeki farkli zamanlarda alinan Olglimleri ile partikiill boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde 6 haftalik 6l¢iim siiresi
boyunca ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini
korudugu gozlenmistir. Zamana bagl olarak zeta potansiyel ve partikiil boyutunda
azalma gozlenmistir. UV/VIS spektrumlari incelendiginde ise PMVEMA-LEV kopolimer-
ila¢ tasima sisteminin aktivitesinde 6 haftalik Olctim siiresi boyunca aktivitede biiyiik

degisim gozlenmemistir.

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
%0.9'luk Izotonik NaCl c¢ozeltisindeki farkli zamanlarda alinan élciimleri ile partikiil
boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde 6 haftalik 6lciim
siiresi boyunca cokelme ve partikiil boyutunda degisim gozlenmemis ve yiiksek zeta
potansiyel degerleri gostererek kararliligini  korudugu gozlenmistir. UV/VIS
spektrumlar1 incelendiginde ise PMVEMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
aktivitesinde 6 haftalik Ol¢cim siiresi boyunca aktivitede zamana baglh olarak azalma

gozlenmistir.

Poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
baglanma yiizdesi "H-NMR spektroskopisi ile incelenmis olup %91 olarak bulunmustur.
Sonug olarak, her 100 tekrar eden birime yaklasik 91 ila¢ molekiiliiniin baglanmis

oldugu soylenebilir.

Poli(izobiitilen -alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
farkli pH degerlerindeki partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli
incelendiginde bagirsak ortami pH degerlerinde daha yiiksek zeta potansiyel degerleri
gostererek kararlhiligini korumustur. Ortamin bazikligi arttikca zeta potansiyelde artis

gozlenirken partikiill boyutunda da artig gozlenmistir. UV/VIS spektrumlari
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incelendiginde ise PIBAMA-LEV kopolimer-ilac tasima sisteminin bazik ortamdaki

aktivitesinde azalma gozlenmistir.

Poli(izobiitilen -alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
%5’lik dekstroz c¢ozeltisindeki farkli zamanlarda alinan 6l¢iimleri ile partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde 6 haftalik ol¢tim siiresi
boyunca ¢okelme ve partikiil boyutunda degisim gozlenmemis ve yiiksek zeta potansiyel
degerleri gostererek kararliligimi  korudugu gozlenmistir. UV/VIS spektrumlari
incelendiginde ise PIBAMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin aktivitesinde 6

haftalik 6lciim siiresi boyunca aktivitede zamana bagli olarak azalma gozlenmistir.

Poli(izobiitilen -alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
PBS cozeltisindeki farkli zamanlarda alinan Olctimleri ile partikiill boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde 6 haftalik 6lciim siiresi
boyunca ¢okelme goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini
korudugu gozlenmistir. Zamana bagli olarak partikiill boyutunda azalma,
cozilintirliiglinde artis gozlenmistir. UV/VIS spektrumlari incelendiginde ise PIBAMA-
LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin aktivitesinde 6 haftalik 6l¢iim siiresinde zamana

bagli azalma gozlenmistir.

Poli(izobiitilen -alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
%0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisindeki farkli zamanlarda alinan &lciimleri ile partikiil
boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde 6 haftalik 6lciim
siiresi boyunca cokelme gozlenmemis, partikiil boyutunda artis ve zeta potansiyel
degerlerinde zamana baglh azalma gozlenmistir. UV/VIS spektrumlari incelendiginde
ise PIBAMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin aktivitesinde 6 haftalik 6l¢iim siiresi

boyunca aktivitede zamana bagli olarak azalma gozlenmistir.

Poli(etilen-alt-maleik  anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
baglanma yiizdesi "H-NMR spektroskopisi ile incelenmis olup %82 olarak bulunmustur.
Sonug olarak, her 100 tekrar eden birime yaklasik 82 ila¢ molekiiliiniin baglanmis

oldugu soylenebilir.

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢c tasima sisteminin farkli
pH degerlerindeki partikiil boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli

incelendiginde bagirsak ortami pH degerlerinde daha yiiksek zeta potansiyel degerleri
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gostererek kararliligini korumustur. Ortamin bazikligi arttikca zeta potansiyel ve
partikiil boyutunda artis gozlenmistir. UV/VIS spektrumlar: incelendiginde ise PEMA-
LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin bazik ortamdaki aktivitesinde azalma

gozlenmistir.

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin %5’lik
dekstroz cozeltisindeki farkli zamanlarda alinan Olclimleri ile partikiil boyutu,
polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde 6 haftalik ol¢tim siiresi
boyunca cokelme gozlenmemistir. Partikiil boyutunda ve yiiksek zeta potansiyel
degerlerinde zamana baglh azalma gozlenmistir. UV/VIS spektrumlari incelendiginde
ise PEMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin aktivitesinde 4. ve 5. hafta 6l¢limlerinde
aktivitede de artis gozlenirken diger zaman OoOlclimlerinde elde edilen aktivite

sonuclarinin ise birbirlerine yakin oldugu gézlenmistir.

Poli(etilen-alt-maleik anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin PBS
cozeltisindeki farkli zamanlarda alinan Olciimleri ile partikiil boyutu, polidispersitesi,
mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde 6 haftalik olciim siiresi boyunca ¢cokelme
goriilmeden yiiksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korudugu
gozlenmistir. Zamana baglh olarak partikiil boyutunda azalma, ¢oziintirliigiinde artis
gozlenmistir. UV/VIS spektrumlari incelendiginde ise PEMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima

sisteminin aktivitesinde 6 haftalik 6l¢iim siiresinde zamana bagl azalma gozlenmistir.

Poli(etilen-alt-maleik  anhidrit)-Levetirasetam kopolimer-ila¢ tasima sisteminin
%0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisindeki farkli zamanlarda alinan &lciimleri ile partikiil
boyutu, polidispersitesi, mobilitesi ve zeta potansiyeli incelendiginde 6 haftalik 6l¢iim
siiresi boyunca c¢okelme gozlenmemis, partikiil boyutunda artis ve zeta potansiyel
degerlerinde zamana baglh azalma gozlenmistir. UV/VIS spektrumlar: incelendiginde
ise PEMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sisteminin aktivitesinde 6 haftalik 6l¢tim stiresi

boyunca aktivitede zamana bagli olarak azalma gozlenmistir.

PMVEMA-LEV, PIBAMA-LEV ve PEMA-LEV kopolimer ila¢ tasima sistemleri arasinda
baglanma yiizdesi en fazla olan %91 ile PIBAMA-LEV'dir. U¢ kopolimer ila¢ tasima
sistemi de bazik pH degerlerinde yiiksek zeta potansiyel degerlerine sahip olurken,

aktiviteleri disiiktiir. Partikiil boyutu analizlerinde bazik ortamda PMVEMA-LEV
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kopolimer ila¢ tasima sisteminde azalma gozlenirken PIBAMA-LEV ve PEMA-LEV icin

artis gozlenmistir.

%5’lik Dekstroz c¢ozeltisi ortaminda yapilan analizler sonucunda kopolimer ila¢ tasima
sisteminin zeta potansiyel degerlerinde zamana bagl olarak cokelme goriilmeden
yliksek zeta potansiyel degerleri gostererek kararliligini korudugu gozlenirken
PMVEMA-LEV ve PEMA-LEV kopolimer ila¢ tasima sistemlerinde azalma gozlenmistir.
PMVEMA-LEV ve PEMA-LEV kopolimer ila¢ tasima sistemlerinin %5’lik dekstroz
cozeltisi icerisindeki zamana bagli aktivite degisiminde biiyiik farklar gozlenmezken

PIBAMA-LEV’de zamanla azalma gozlenmistir.

PBS c¢ozeltisi ortaminda yapilan analizler sonucunda PMVEMA-LEV kopolimer ilag
tasima sisteminin zeta potansiyeli azalirken partikiil boyutu ve aktivitesi dengeli
kalmistir. PIBAMA-LEV ve PEMA-LEV kopolimerleri birbirleriyle benzer davranis
gostererek PBS ¢ozeltisi ortaminda zamana bagh zeta potansiyel, partikiil boyutu ve

aktiviye degimleri azalan yonde olmustur.

%0.9'luk izotonik NaCl ortaminda yapilan analizler sonucunda ise zamana bagh zeta
potansiyel degisimi PMVEMA-LEV icin dengeli kalirken PIBAMA-LEV ve PEMA-LEV icin
azalma gozlenmistir. Partikiil boyutu incelemesinde ise PMVEMA-LEV i¢in dengeli
kalirken PIBAMA-LEV ve PEMA-LEV icin artis gézlenmistir. Uc kopolimer ilac tasima

sisteminin de zamana bagl aktivitesinde azalma gozlenmistir.

Kopolimerler ve sentezlenen kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin molekiil agirlig1 agirlik

ortalamalari, verim oranlar ve ila¢ baglanma ytiizdeleri Tablo 5.1’de karsilastirilmistir.
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Tablo 5.1 Kopolimerler ve kopolimer-ilac tasima sistemleri ile yapilan deneysel

calismalardan elde edilen veriler

Kopolimerler ve .
) — Ila¢ Baglanma
Kopolimer-lla¢ Tastma M, Verim (g) Verim (%)
(g/mol) Miktar1 (%)
Sistemleri
PMVEMA 210000
PIBAMA 6000
PEMA 100000
PMVEMA-LEV 327815.67 0.30 92 52
PIBAMA-LEV 12088.16 0.31 96.87 91
PEMA-LEV 213253.6 0.26 89.65 82

Tablo 5.1’e gore, PMVEMA-LEV kopolimer-ila¢ tagima sisteminin molekiil agirlig1 agirlik
ortalamasinin 327815.67 g.mol’ olarak hesaplandigi ve PIBAMA-LEV ile PEMA-LEV
kopolimer ila¢ tasima sistemleri ile kiyaslandiginda en biiyiik degere sahip oldugi
gozlenmistir. Sentezlenen kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin verimleri kiyaslandiginda
ise %96.87 ile en biiyiik verim PIBAMA-LEV icin gdzlenmistir. Ilac baglanma yiizdeleri
karsilastirildiginda %52.13 ile en kiiciik PMVEMA-LEV iken en yiiksek deger PIBAMA-

Lev icin %91 olarak hesaplanmistir.

Calismanin amaci; yiiksek ¢oziintirliige sahip, kararlilig1 ve yarilanma 6mri diisiik olan
Levetirasetam antiepileptik ila¢ etken maddesinin poli(metil vinil eter-alt-maleik
anhidrit), poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit) ve poli(etilen-alt-maleik anhidrit)
kopolimerlerine kovalent bag ile baglayarak daha gelismis bir tedavi saglamasina
yardimci olmaktir. Daha onceden yapilmis literatiir calismalarina istinaden PMVEMA
kopolimeri yiiksek biyouyumluluk ve diisiik toksisite Ozelliklerine sahiptir.
Calismamizda yaptigimiz farkli viicut sivisi ortamlarinda ve pH degerlerinde elde
ettigimiz sonuclara gore bu calismaya uygun bir kopolimer oldugu gozlenmistir. Yapilan
Olctimlerden elde edilen partikiil boyutu ve zeta potansiyel degerleri bize sirasiyla
coziinlirlik ve kararliik hakkinda yorum yapmamiza olanak tanir. Buna gore,

sentezledigimiz kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin farkli pH degerleri ve %5’lik
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Dekstroz, PBS, %0.9’luk izotonik NaCl ortamlarindaki partiikiil boyutu, zeta potansiyeli
ve UV/VIS spektroskopisinden gozlemledigimiz aktivite sonuclarina ve yiizde cinsinde
ilac baglanma miktarlarina gore poli(izobiitilen-alt-maleik anhidrit)-levetirasetam
kopolimer ila¢ tasima sisteminden en uygun sonuclar elde edilmistir. Deneysel
sonuclara gore, PIBAMA-LEV kopolimer-ila¢ tasima sistemi %91 baglanma yiizdesine
sahip oldugu hesaplanmistir. Bunun yaninda, 6 haftalik 6l¢iim siiresi boyunca mide 6z
swvis1 ortaminda (pH=1.5-3.5) yiiksek aktivite ve ¢ozliniirlilk gostermistir. Bu verilere
istinaden PIBAMA-LEV kopolimer ila¢ tasima sisteminin ila¢ sanayisinde yiiksek

potansiyele sahip oldugu yorumunu yapabiliriz.
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