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OZET

Poli (metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin Ilag

Tasima Sisteminin Sentezlenmesi ve Karakterizasyonu

Kadir CAKIRAL
Kimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi

Danisman: Dog. Dr. Dolunay SAKAR DASDAN

Son yillarda, yeni tiir ila¢ tasima sistemleri i¢in yapilan arastirmalar giderek artmis
ve ilgi odagl haline gelmistir. Yapilan calismalarla, etkin maddeyi istenen doku
ve/veya organa, istenen hizda ve siirede tasimak, maddenin dozunu azaltmak,
dozlama arahigini uzatmak, toksik etkilerden uzaklastirmak amaciyla
hedeflendirilmis ila¢ tasiyic1 sistemler gelistirilmistir. Gelistirilen bu sistemlerle
ilaclarin istenmeyen yan etkileri azalmakta, hastanin ilaca uyumu artmakta, yiiksek
doz kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan toksik etkiler azalmakta ve ilacin yarilanma

Omriiniin uzamasi saglanmis olmaktadir.

llac tasima sistemlerinde son yillarda iistiin bircok ozellikleri sebebi ile
polimerlerden oldukea fazla yararlanilmaya baslanmstir. ila¢ tasima sistemlerinde
cok tercih edilen polimerlerden, maleik anhidrit kopolimerleri, biyo-uyumlu, diisiik
toksisiteye sahip ve fazla doz ila¢c tasima kapasitelerine sahiptir. Maleik anhidrit
kopolimeri tiirevlerinden biri olan poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)
kopolimeri, maleik anhidrit kopolimerlerinin tiim o6zelliklerini tasirken ayni

zamanda muko-yapiskan 6zellige sahiptir.

Bu tez calismasinda, epilepsi ve bipolar bozukluk tedavilerinde yaygin olarak
kullanilan, tablet formunda aliminda viicut iginde diisiik yarilanma ¢mriine sahip
Pregabalin ila¢ etken maddesi, poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimeri
ile, 3 farkl oranda katalizorsiiz ortamda ve 3 farkl oranda trietilamin katalizor

ortaminda baglanarak, 6 farkli kopolimer-ilag tasima sistemi sentezlenmistir.
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Sentezlenen kopolimer-ilag tasima sistemlerinin FT-IR/ATR ve 1H NMR
spektroskopisi ile yapisal karakterizasyonu ile birlikte yaklasik molekiil agirlig1 ve
ilac baglanma yiizdesi hesaplandi. Bu kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin kararl
oldugu optimum sartlar1 belirlemek ig¢in partikil boyutu, mobilite ve zeta
potansiyeli gibi Zetasizer olciimleri farkli pH ve %5’lik Dekstroz, PBS ve %0.9
Izotonik NaCl ¢ézeltisi gibi yapay viicut sivisi ortamlarinda yapilmistir. Ayrica bu
kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin, aktivitesini korudugu optimum sartlar farklh
pH ve yapay viicut sivisi ortamlarinda zamana bagh olarak UV/VIS spektrum
Olctimleri alinarak belirlenmistir. Katalizorlii ortamda ve katalizorsiiz ortamda
sentezlenen farkli orandaki poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-pregabalin
polimer-ila¢ tasima sistemlerinin farkli pH ve yapay viicut sivisindaki Zetasizer

Olctimleri karsilastirildi ve sonuglar yorumlandi.

Anahtar Kelimeler: ila¢ tasima sistemleri; polimer-ila¢c tasima sistemi; maleik

anhidrit kopolimerleri; pregabalin; zetasizer 6l¢timleri
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ether-alt-maleic anhydride)-Pregabalin Drug Delivery
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In recent years, new types of drug delivery system researches have increased and
take the attention. Targeted drug delivery systems have been developed with the
aim of carrying the active substance to the desired tissue and/or organ at the desired
speed and time, reducing the dose of the substance, extending the dosing interval,
and removing it from toxic effects. With these systems, unwanted side effects of
drugs are reduced, patient compliance to the drug increases, toxic effects during

high dose use are reduced and the half-life of the drug is extended.

In drug delivery systems, polymers have been used quite a lot in recent years due to
their many excellent features. Maleic anhydride copolymers, which are preferred
polymers in drug delivery systems, are biocompatible, have low toxicity and
overdose drug carrying capacities. Poly(methyl vinyl ether-alt-maleic anhydride)
copolymer, which is one of the maleic anhydride copolymer derivatives, has all the

properties of maleic anhydride copolymers and also has a mucoadhesive property.
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In this thesis, Pregabalin drug substance which is widely used in epilepsy and
bipolar disorder treatments and has a low half-life intake in tablet form reacted with
poly(methyl vinyl ether-alt-maleic anhydride) copolymer, in 3 different ratios
without catalyst media and in 3 different ratios in triethylamine catalyst media and
6 different copolymer-drug delivery systems were synthesized. The structural
characterization of the synthesized copolymer-drug delivery systems with
FT-IR/ATR and 'H NMR spectroscopy along with the average molecular weight and
drug binding percentage were calculated. To determine the optimum conditions in
which these copolymer-drug delivery systems are stable, Zetasizer measurements
such as particle size, mobility and zeta potential were performed in different pH and
artificial body fluids such as 5% Dextrose, PBS, 0.9% Isotonic NaCl solution. In
addition, the optimum conditions that these copolymer-drug delivery systems
maintain their activity have been determined by taking UV/VIS spectrum
measurements depending on the time in different pH and artificial body fluids. Poly
(methyl vinyl ether-alt-maleic anhydride)-pregabalin with different ratios polymer-
drug delivery systems synthesized in catalyst media and without catalys media were
compared the zetasizer measurements in different pHs and the artificial body fluids

and the results were discussed.

Keywords: Drug delivery systems; polymer-drug delivery system; maleic

anhydride copolymer; pregabalin; zetasizer measurements
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1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Tedavi edici maddeyi tasimak i¢cin tasarlanan sistemlere ilag tasiyici sistemler denir.
llag tasiyia sistemler, ilacin konsantrasyon kontroliiniin daha iyi yapilmasini
saglayarak ilacin tedavisinin daha gelismis olmasina olanak saglarlar. Polimerler
kullanilarak tasarlanan ila¢ tasima sistemlerine polimerik ila¢ tasiyici sistemler

denir.

1952 yilinda Smith Kline&French tarafindan gergeklestirilen Dekstroamfetamin’in
(Deksedrin) 12 saat boyunca saliminin yapildig1 ¢alisma, ilk kontrolli ilag tasiyici

sistem olarak kabul edilir[1, 2].

Hermann Staudinger 1953 yilinda “Makromolekiile” adiyla makromolekiilleri
aciklamis ve bu g¢alismasiyla ayni yilda Nobel 6diliine layik goriilmiistiir[3]. Bu

calisma polimer kimyasi alaninin dogumunda biiyiik ana rol oynamistir.

1955 yilinda Jatzkewitz konjuge baglh polimer-ila¢ sistemini elde ettigi makalesini
yayimladi[4]. Jatzkewitz calismasinda Meskalin aktif maddesini, ara baglayici olarak
meyan kokiinden elde edilen meyan bilesigini kullanarak poli(vinilpirolidin)
polimerine bagladi. Bu calisma polimerik olarak tasarlanan ilag tasiyici sistemler
alanindaki ilk ¢alisma olarak bilinir ve ileriki yillarda da bu alandaki ¢alismalar

artarak devam etmistir[5, 6].

1968 yilinda Alejandro Zaffaroni tarafindan kurulan ALZA Sirketi, diger ilac
sirketlerinin aksine yeni ila¢ aktif maddeleri lizerine ¢calismak yerine, ila¢ tasiyici
sistemler tasarlayarak var olan ila¢ aktif maddelerini gelistirme yolunu se¢mistir.
ALZA sirketinin ilag tasima sistemlerinin gelisimi tzerindeki olumlu etkisi

azimsanmayacak diizeydedir[7].

1977 Abuchowski ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalar ile polimer-ila¢ tasima
sistemlerinde yeni bir ¢igir agmis, bu alanda 6ncii olmuslardir. Poli(etilenglikol)

(PEG) suda iyi ¢6zliniir, esnektir ve yliksek biyo-uyumluluga sahiptir. Abuchowski

1



ve arkadaslari, PEG polimerine sigir serum albiimin ve aym yilda bir baska
calismada da s18ir karaciger katalaz enzimi baglamistir. Hazirlanan bu sistemlerin
hayvan denemelerinde vaskiiler sisteme ulastiklari, aktivitelerini yiiksek oranda
koruduklari, uzun siire kontrolli salim sagladiklar1 ve wulasim sirasinda

bozunmadiklari rapor edilmistir[8, 9].

Glintimiizde PEG kullanilarak hazirlanan, markette ticari olarak bulunan polimer-
ilac sistemleri mevcuttur. Adagen, SMANCS, Oncaspar ticari olarak satilan PEGylated

(PEG kullanilarak gelistirilmis) ilaclardir[10].

Maleik anhidrit (MA) polimerleri biyo-uyumlu olmalari, gorece diistik toksisiteleri
ve ila¢c tasima kapasiteleri nedeniyle ila¢ tasiyici sistem arastirmalarinda,
farmakoloji ve medikal alanda genis yere sahiptirler[11]. Ayrica baz1 MA
polimerlerinin per se (kendiliginden tedavi edici) etkisinin oldugu da literatiirde
mevcuttur[12-14]. Stiren-Maleik anhidrit polimeri ila¢ tasiyici sistemler alaninda

oldukga fazla galisilan bir MA polimeridir[15-21].

Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimeri biyo-uyumlu, biyo-yapiskan,
diistik toksisiteye sahip ve pH duyarli bir polimerdir[19-23]. Bu 6zellikleri PMVEMA

kopolimerini ilac tasiyici sistemler i¢cin uygun bir tasiyici yapar.

2002 yilinda Arbos ve arkadaslari, yayimladiklari ¢alismada PMVEMA kopolimerine
miirver bitkisinden elde edilen lektin proteininin kovalent baglanmasini
gerceklestirmistir. Calismada, yapilan hiicre testlerinde konjuge bagh lektin
proteininin aktivitesini kaybetmedigi, serbest lektin ile ayni aktiviteye sahip oldugu

rapor edilmistir[27].

2005 yilinda Irache ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismada oral terapi amaciyla
hazirlanan sigir serum albiimin kapli PMVEMA nanopartikiillerinin mide

mukozasina yliksek tutunma kapasitelerinin oldugunu rapor etmislerdir[28].

2008 yilinda Salman ve arkadaslari, oral terapide kullanilmak amaciyla, PMVEMA
kopolimerine Bi2 vitaminini ve ovalbumin proteinini konjuge olarak baglamistir.
Calismada B12 vitamini sayesinde segici tasima saglanmis ve ovalbumin proteininin

ulastirilmasi i¢in tasiyici sistemin bagirsak mukozasina tutunma yonelimini olduk¢a



arttirmistir. Ayrica ovalbumin proteininin her hangi bir bozulma olmaksizin

bagirsak ortamina ulastig1 raporlanmigtir[29].

2009 yilinda Lee ve arkadaslar1 yayimladiklari calismada, gelismis yara kapatim
elemanlarinda kullanilan ve yara iyilesmesinde kritik rol oynayan azot oksidin (NO)
yar1 omriini uzatmak icin, PMVEMA ve poli(vinilpirolidin) kullanarak hazirlanan
tasima sistemine S-Nitrosothiol yiikleyerek bir yara kapatim elemani gelistirmis ve
bu sayede NO salimini 10 giine kadar kontrolli olarak saglanabildigini

raporlamistir[30].

2014 yilinda Hoch ve arkadaslari, biyobozunuz ara baglayic1 kullanarak, kanser
tedavisinde kullanilan Irinotekan aktif maddesini poli(etilenglikol) (PEG)
polimerine bagladiklarini raporlamistir. Bu calismada normal halde kullanildiginda
12-17 saat yarilanma siiresi olan Irinotekan aktif maddesi, hazirlanan polimer-ilag
sistemi sayesinde 50 giine kadar uzatilmistir. Yapilan hayvan testlerinde, diizenli ve
uzun streli aktif madde konsantrasyonu ve bunun sonucunda da geleneksel
Irinotekan kullanilan sonuglara gére daha gelismis bir timér engelleyici aktivite

gozlemlemislerdir[31].

2016 yilinda Calo ve arkadaslar1 yayimladiklar: ¢alismada, PMVEMA ve poli(vinil
alkol) kullanarak yara kapatim elemani olarak hidrojeller hazirlamis ve bu
hidrojellerin 06zelliklerini incelemislerdir. Calismada hidrojellerin iyi sisme
kapasitelerinin oldugunu ve ¢ok iyi mekanik o6zelliklerinin (deriye yapisma)
oldugunu raporlamislardir. Ayrica, hazirlanan hidrojellerin kendiliginden mikrop
onleyici oldugu ve diger mikrop Onleyici ajanlar icin de iyi birer konak

olabileceklerini raporlamistir [32].

2017 wilinda Iglesias ve arkadaslar1 yayinladiklar1i c¢alismada PMVEMA
kopolimerlerini incelemistir. Calismada hiicre testleri gerceklestirilmis ve herhangi
bir mutasyon veya toksisite olmadig1 rapor edilmistir. Buna istinaden polimerin

medikal uygulamalar i¢cin uygun oldugunu raporlamislardir[23].

Pregabalin ila¢ aktif maddesi, lilkemizde 150-600 mg.giin! kullanimi onaylanmis,
sinirsel agri, parsiyel (epilepsi) nobetlerin tedavisi, anksiyete bozuklugu ve

fibromiyalji tedavisinde kullanilan gama-aminobutirik asit (GABA) tiirevidir[33,



34]. Pregabalin ilag¢ aktif maddesinin harcanma yari zamani (t1/2) 5-6.5 saattir[35,

36]. Pregabalin, hali hazirda tablet formunda satilmaktadir[37].

Pregabalin ila¢ etken maddesinin gelistirilmesi lizerine calismalar artarak devam
etmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda daha kontrollii salim ve daha uzun yari-6miir
saglayarak daha gelismis bir tedavi elde edilmek amac¢lanmistir. Kiran ve
arkadaslari, citosan ve hidroksipropil metilseliilléz (HPMC) kullanarak farkli
oranlarda Pregabalin tablet formalar1 hazirlaylp analiz etmis ve farkh
kombinasyonlarin kendilerine 6zel avantajlarini ortaya koymustur[38]. Jeyamani,
Eudragit polimerine Pregabalin aktif maddesi yiikleyerek 100 nm partikiil
boyutunda partikiiller elde etmis, yiiksek ila¢ ylikleme kapasitesi ve ytiksek ila¢

salim kapasitesi elde etmistir[39].
1.2 Tezin Amaci

Pregabalin ilag etken maddesinin farkli mol miktarlarinda Kkatalizorlii ve
katalizorsiiz ortamda PMVEMA kopolimerine konjuge olarak baglanmasi, elde
edilen kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin farkli pH ve simiile edilmis viicut sivisi
ortamlarinda kararhilik ve aktivitelerinin degisimlerinin belirlenmesi ve boylece
PMVEMA-PRG polimer-ila¢ tasima sisteminin in vivo c¢alismalarda

kullanilabilirliginin yorumlanmasi bu ¢alismanin ana amacidir.
1.3 Hipotez

PMVEMA kopolimeri biyo-uyumlu, biyo-yapiskan ve reaktif anhidrit halkasi
nedeniyle ila¢ tasima arastirmalarina uygun bir polimerdir ve bu nedenle tip ve
medikal alandaki arastirmalarda oldukga fazla yer edinmistir. Pregabalin, kullanim1
giderek artan ve ciddi hastaliklarda kullanilan terapi etkisi bulunan bir maddedir.
Pregabalin’in viicut icindeki yari omriiniin disiik olmasi ve suda c¢ok iyi
coziinmemesi dezavantajlaridir. Bu dezavantajlarn elimine etmek icin Pregabalin
aktif maddesi PMVEMA kopolimerine anhidrit halkasi iizerinden amit bagi
vasitasiyla baglanacak, elde edilen bu sistemin farkli pH ve simiile edilmis yapay
viicut sivisi ortamlarinda kararliligl ve aktivitesi belirlenecek ve in vivo ortama

uygunlugu tartisilacaktir.
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GENEL BILGI

Ozellikle 2000 yili ve sonrasi bilim ve teknolojide meydana gelen gelismeler,
medikal ve farmakoloji alanlarini da biiyiik oranda etkilemistir. Bu yillarda tiim
diinyada ila¢ tasima sistemleri alaninda yapilan ¢alismalar artarak giintimiize kadar

devam etmistir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Diinyada ilag tasima sistemleri ve ilag tasiyici ajanlar alaninda WoS veri
tabaninda bulunan yillara gore yayinlar[40]

Ulkemizde de bu yillarda ila¢ tasima sistemleri ve ila¢ tasiyic1 sistemler tizerindeki
calismalarda kayda deger artis goriilmiis ve bu artis artarak devam etmistir (Sekil
2.2). Bu boliimde ilag tasima sistemleri ve ila¢ tasiyici sistemler kategorize edilip
aktif ve pasif hedefleme sistemleri hakkinda genis bilgi verilecektir. Ayrica zeta

potansiyeli ve partikiil boyutu hakkinda da bilgi verilecektir.



240 ~

]

el

el
1

Ju—

o)

S
1

Tiirkiye'de Yapilan Yayin Sayisi
% =
S (e
1 1
|
|

N
o
1

cﬂqﬂﬁ7h1F7FTﬁ1F7FWF1[WJW. . [W

0 L AL
1995 2000 2005 2010 2015

Yil

Sekil 2.2 Ulkemizde ila¢ tasima sistemleri ve ila¢ tasiyic1 sistemler alaninda WoS
veri tabaninda bulunan yillara gore yayinlar[40]

2.1 Viicuticine ila¢ Alma Yollari

Ilac aktif maddeleri gerekli olduklar bolgelere tasarlanan daha gelismis yontemler
ile ulastirilarak tedavi edici 6zelligi gelistirilebilir. Tasarlanan tasima sistemleri
sayesinde, aktif maddenin toksisite, immiinojenisite ve farmakokinetik ozellikleri
kontrol edilebilir. Bu 6zellikler ilacin tedavi etme verimini direk olarak etkiler. ilag
tasima sistemleri, ila¢ aktif maddesinin hedef bolgeye ulasmasi ve/veya kontrolli

sekilde salinmasi amaci ile tasarlanan sistemlerdir.

Ag1z, burun ve deri yolu icin gelistirilen ila¢ tasima sistemleri oldukca genis sekilde
kullanilmaktadir. Bu metotlara ek olarak goz, akciger ve vajinal/anal ila¢ tasima

sistemleri metotlar1 da mevcuttur[41].



2.1.1 Agiz Yolu icin Tasarlanan ila¢ Tasima Sistemleri

Ag1z yolu (oral) icin tasarlanan ila¢ tasima sistemleri ac¢ik ara en fazla bilinen ve
tercih edilen ila¢ tasima sistemlerinden biridir ve halihazirda bir ¢ok ilag bu yol icin

tasarlanmistir[42-44].

Viicut Sirkiilasyonu b
® jlag aktif maddesi . Tasiyici protein
O Tastyici kese &) P-glikoprotein
Y Reseptor \1, Aktif madde tasinma yolu

Sekil 2.3 Ince bagirsak ila¢ emilim yollar1[45]
Oral yolda tasarlanan tedavi edici madde sindirim sistemini izler. Aktif maddenin
vaskiiler sisteme katilmasi bagirsak mukozasinda emilmesiyle gerceklesir (Sekil
2.3). llag maddesinin emilimi, mide ve kolon pH'sinda ilag stabilitesine, mukoza
gecirgenligi ve mukoza sivisindaki ¢oziintirliigiine ve kolonda gecirdigi siireye,
ylzey alanina ve enzimatik aktiviteye baghdir[46]. Muko-yapiskan ila¢ tasima
sistemleri tasarimlari kolonda gecirilen siireyi arttirir ve bu nedenle oldukga fazla
muko-yapiskan ila¢ tasima sistemleri tasarim c¢alismalar1 mevcuttur[47-51].
Sindirim sisteminin hassas ila¢ tasima sistemleri icin elverissiz olmasi ve kolonda
gerceklesen emilimin partikiil boyutuna ciddi derecede bagimli olmasi oral ilag

tasima sistemleri dezavantajlari olarak siralanabilir[52].
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2.1.2 Burun Yolu i¢in Tasarlanan ila¢ Tasima Sistemleri

Burun yolu i¢in tasarlanan ila¢ tasima sistemlerine oral yolda oldugu gibi injeksiyon
gerektirmemesi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle oldukga fazla tercih edilir. Bu
yolu kullanilarak yapilan ila¢ tasima sistemlerinde, tasiyici sistem genellikle burun
iizerinden sprey olarak uygulanir. Burada sistemler genellikle iist solunum sistemini
hedefler. Bu tasima sistemi yolu digerlerine gére daha hizh etki gosterir ve bu
avantajl nedeniyle migren tedavisi gibi hizl etki istenen durumlarda kullanilir[53,
54]. Bunun yaninda sindirim sisteminden kacinildigi icin terapi etkisi bulunan
madde iizerinde meydana gelebilecek bozunmalar elimine edilmis olur. Bu nedenle

hassas aktif maddeler i¢in alternatif bir yol olabilir.

Migren

Koku Alma Dokusu

&1 Solunum Yolu
/

/7

Trigeminal Yol

{ \ - ‘
Noronlar

Sprey

Sekil 2.4 Migren tedavisi yolu semasi[54]
Burun yolu ile yapilan tedaviler sadece beyin ve solunum sistemi degil, gastrik yol
ile ulastirllamayacak kadar hassas terapi etkisi bulunan maddelerin solunum
mukozasi vasitasiyla vaskiiler sisteme katilabilmesi nedeniyle diger bolgeler icin de
kullanilabilir[55]. Solunum mukozasi bu rolii nedeniyle 6nemli bir konumdadir ve
muko-yapiskan ila¢ tasima sistemleri tasarim c¢alismalari mevcuttur[56, 57].
Bunlarin yaninda en o6nemli avantaj ise beyin hedefli bir tasima sistemi
tasarlanabilmesidir. Bu gibi avantajlarin yaninda oral yola gore az adsorpsiyon
alaninin olmasi, polar ve biiylik molekiillerin membrandan gegme veriminin diisiik

olmasi bu yolun dezavantajlari olarak siralanabilir[58].
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2.1.3 Deri Yolu icin Tasarlanan ila¢ Tasima Sistemleri

Deri, viicudu ultraviyole radyasyondan, kimyasallardan, alerjenlerden,
mikroorganizmalardan, alerjenlerden ve su kaybindan koruyucu bir bariyerdir ve
insan viicudunun en ulasilabilir organidir[59]. Ortalama bir kisinin 1.7 m? deri yiizey
alani vardir ve viicut agirhiginin %16’sin1 olusturur[60-62]. Deri yolu i¢in tasarlanan
ilac tasima sistemlerinde, tasarlanan sistemin saglam ve saghkh cilde
uygulanmasiyla gerceklesir[63, 64]. Bu sistemler halihazirda olduk¢a fazla
kullanima sahiptir[65]. Deri icin tasarlanan ila¢ tasima sistemlerinin parenteral
(damar yolu) yontemlere alternatif olmasi, kolay uygulanabilirligi, uygulanabilecek
ylizey alaninin fazla olmasi, bu nedenle birden fazla bolgeye uygulama olanagi ve
aktif madde konsantrasyonunun daha kolay kontrol edilebilmesi ve bu nedenle daha
diisiik toksisite riski olusturmasi gibi avantajlara sahiptir[64, 66-68]. Bu avantajlar

bilingsiz kusma durumu olan hastalar i¢cin uygun bir yontem olmasini saglar.

Olii Deri R
1520 pm T (el
Epidermis Langerhans
130-180 um Hiicreleri
Sinirler
Dermis | Dendritik
2000 pm Hiicreler
; —= ® « Vaskiiler Sistem
o = | TS - / 3 « Lenf Hiicreleri
Yag Tabakasi - 7 Ter Bezi
Sag Kokii /
. \ / Yag Bezi

Sekil 2.5 Deri yapisi1[69]
Deriye niifuz eden terapi etkisi bulunan madde 6lii deri, epidermis ve sonrasinda
dermis katmanina ulasarak vaskiiler sisteme girer (Sekil 2.5) [70]. Irritasyon
olasihiglr ve derinin dusiik gecirgenligi nedeniyle belirli aktif maddelerin

kullanilabilmesi bu sistemlerin dezavantajlari olarak sayilabilir[71].



2.1.4 Diger Ila¢ Tasima Sistemleri Tasarimlari

Ag1z, burun ve deri yolu icin tasarlanan tasima sistemleri disinda goz, akciger veya

vajinal/anal yollar da mevcuttur.

Goz dokusunun anatomisi, fizikokimyasal 6zellikleri ve fizyolojisi nedeniyle bu doku
icin verimli bir sistem tasarlamak oldukc¢a zordur. Bir¢cok katmandan olusan gozde
Oon katmanlarda meydana gelen rahatsizliklar i¢cin damla seklinde cesitli ilaclar
mevcuttur. Kolay uygulanabilirlik damla seklinde tedavinin avantaji, goz yasi
nedeniyle siiziilme, seyrelme ve sik uygulama ihtiyact dezavantaj olarak
soylenebilir[72, 73]. Gozde bulunan kornea 6ncesi, dinamik ve statik bariyerler
terapi etkisi bulunan maddenin emilip korneaya ulasmasini engeller. Bu nedenle i¢
katmanlarda meydana gelen rahatsizliklar icin enjeksiyon veya implant kullanmak
gerekebilir. Bu tedavilerin uygulanmasi zordur ve uygulama icin yiiksek egitimli
bireyler gereklidir. Bu zorluklar1 agsmak i¢in daha 6nce ¢alismalar yapilmis ve hala

yeni calismalar devam etmektedir[74-76].

Solunum sistemi rahatsizliklarinda kullanilan bir diger yontem ise akciger hedefli
tasima sistemleridir. Bu sistemlerin burun sistemlerinden farki genellikle akciger
hedefli olmalaridir. Fakat bunun yaninda vaskiiler sisteme de ulasabilirler. Bu yolu
kullanan sistemler genellikle solunum yolu ve astim tedavisinde kullanilir[77, 78].
Kolay uygulanabilirlik, kiiciik molekiillerden olduke¢a biiyiik proteinlere kadar cesitli
molekiillere uygun olmasi, olduk¢a fazla absorpsiyon alani (100 m?2), gelismis
gegirgenlik (0.2-0.7 um yaricap), hizli tedavi yanity, sindirim sisteminden kaginildigi
icin daha diisiik bozunma orani ve yavas mukus tabakasi temizligi nedeniyle
konsantrasyonun daha kolay saglanmasi bu yontemin avantajlari olarak
siralanabilir[79-84]. Bunun yaninda solunum yolu tahrisi ve tahris tehlikesi ve

gerekli dozun zor ayarlanmasi dezavantaj olarak sdylenebilir.

Vajinal/anal yol i¢in tasarlanan ila¢ tasima sistemleri kullanildiklari bélgeye hedefli
olduklar1 gibi diger bolgelerin uygun olmamasi durumunda da kullanilabilir. Bu
yollar ile yapilan tedavide sindirim sisteminde bulunan mide sivinda meydana gelen
bozunmadan kaginilmis olur. Goreceli olarak diisiik enzim etkisi, kolay
konsantrasyon kontrolii, diisiik yan etki ve uygulanma kolaylig1 vajinal metodun

avantajlari, kiiltiirel hassaslik, tek cinsiyete uygulanabilmesi, hijyen ve diisiik
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molekiil agirlikli molekiiller kullanilabilmesi dezavantajlari olarak siralanabilir[85-
87]. Vajinal yol genelde hormon tedavisi i¢in kullanilir. Halihazirda vajinal yol
kullanan bir cok ilag mevcuttur[86]. Rektal yol kullanan ila¢ tasima sistemleri
genellikle o bolgede bulunan rahatsizliklar (hemoroit vb.) icin yaygin olarak
kullanilir. Buna ek olarak diger yollarin uygun olmamasi durumunda da bir
alternatif olabilir. Rektal yol i¢in kullanilan sistemlerin sindirim sisteminden
kaginarak gastrik siviya hassas ilaglarin kullanilabilmesi, kolay uygulanabilme ve
hizli tedavi cevabi, enzime hassas ilaglarin uygulanabilmesi gibi avantajlar yaninda
mukozal tahris, kiiltiirel hassaslik ve hijyen dezavantajlar1 olarak siralanabilir[88-

94]. Halihazirda rektal yol icin kullanilan bir¢ok ila¢ mevcuttur[88].
2.2 Ilag¢ Tasiyic Sistemler

Ila¢ tasima tasarimlarinda tasiyici olarak nanometre boyutunda tasiyici ajanlar
kullanilir. Secilen ajanlar kontrollii olarak salinima olanak saglama, stabilizasyon,
bozunmalara karsi koruyucu ve hedef bolgeye tasimaya yardimci olma gibi
ozellikler tasimasi beklenir ve tasima sistemleri tasarlanirken tasiyici ajanlar bu
ozellikleri goz ontline alinarak secilir[95-97]. Nanokristaller, lipozomlar, hidrojeller,
protein bazh sistemler, polimerik miseller, polimer-ila¢ konjuge sistemleri gibi
yaygin yontemler yaninda altin, seramik, manyetik ve karbon bazli nanopartikiiller,

dendrimerler, karbon nanotiipler gibi farkl tasiyici ajan sistemleri mevcuttur[97].
2.2.1 Nanokristal Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Nanokristal tasiyic1 sistemler, tedavi edici maddenin nanometre boyutlarina
getirilmesi ve bu boyutlarda stabilize edilmesiyle hazirlanir (Sekil 2.6) [98-100]. Bu
yontem icin en pratik ve genel uygulama, Sekil 2.6’da goriildiigi gibi aktif maddenin
nanometre boyutlarina kadar kiiciiltiiliip polimer bazli veya iyonik olmayan yiizey
aktif maddeler ile stabilize edilmesidir[99]. Ozellikle suda ¢éziiniirliigii ve yar1 6mrii
az olan aktif maddeler bu yontem kullanilarak 6zellikleri gelistirilir. Aktif maddenin
diisiik ¢oziliniirlilkte olmasi nedeniyle ¢o6zlinebilmesi icin bir karsi c¢oziicli
(kosolvent) veya ekstrem pH o6lgekleri gerekebilir ve bunlar toksisiteye neden
olabilir[101, 102]. ila¢ maddesinin boyutu kiigiiltiilerek yiizey alaninin daha fazla
olmasi nedeniyle ¢ozinirliikk ozellikleri gelistirilir ve herhangi bir kosolvent
gerekmez. Coziicii kullanilmamasi toksisitenin daha diisiik olmasini saglar.
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Nanokristal ilag
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Sekil 2.6 Nanokristal ilac tasiyici sistem[97]
Bunun yaninda stabilizasyon i¢in kullanilan madde farkl 6zelliklerde secilerek biyo-
yapiskanlik gibi farkli o6zellikler kazandirilip yari-omiir uzatilabilir[103].
Rapamune®, Emend®, Tricor® ve Megace® halihazirda pazarda bulunan nanokristal

ilag tasiyici sistem kullanilan ilaglara 6rnek olarak verilebilir[104].
2.2.2 Lipozom ilag¢ Tasiyic1 Sistemler

Lipozomlar temel olarak fosfolipitlerden olusan, biyo-uyumlu, biyo-bozunur,
hidrofilik ve hidrofobik 6zellikleri nedeniyle genis ila¢ tasima yelpazesine sahip, bir
veya birka¢c katmandan olusabilen, nanometre boyutlarindan mikrometre
boyutlarina kadar degisik boyutlarda bulunabilen vezikiillerdir ve hiicre yapisina
benzedikleri icin uzun zamandir ila¢ tasima arastirmalarinda kullanilmaktadir(Sekil
2.7) [105-111]. Lipozomlarin 6zellikleri hazirlanirken kolayca istenildigi sekilde
ayarlanabildigi gibi toksisiteleri, etkinlikleri, sistematik etkileri gibi ozellikleri

oldukga fazla ¢alisilmis ve agiklanmistir[112-114].
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Suda Kristal Halde
ilag Aktif Maddesi

 Yagda Géziinen
ilag Aktif Maddesi
Sekil2.7 Lipozom tasiyici sistem[97]
Bunun yaninda lipozomlar diisiik kapsiilasyon verimi, hizli salim orani, diisiik
depolama stabilitesi gibi dezavantajlara sahiptir[115]. Ayrica lipozomlar hiicre
duvarini asip hiicre icine giremez aktif maddeyi hiicre disinda salar[116].
AmBisome®, Doxil®, Caelyx®, Depocyt® ve Daunoxome® halihazirda satilan lipozom

tasiyici sistem kullanan ilaglara 6rnek verilebilir[117-121].
2.2.3 Hidrojel ila¢ Tasiy1c1 Sistemler

Jeller polimer zincirlerinin ¢apraz baglanmasiyla olusurlar (Sekil 2.8) ve %20 (a/a)
oraninda veya daha fazla ¢oziicii absorbe edebilirler. Jellerin ag yapisi, sisme
ozellikleri, gecirgenligi, mekanik ozellikler, stabilite gibi 06zellikleri kontrol

edilebilir[122-125].

Ilac Yiiklii Sismemis Hidrojel Sismis Hidrojelden ila¢ Salimi
Sekil 2.8 Ilac yiiklii hidrojel ve salim davranigi[120]
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Coziicli olarak su kullanan jellere hidrojel denir. Hidrojeller ila¢ tasima sistemleri
dahil bir ¢ok alanda kullanilmak {izere tip ve farmakoloji alaninda oldukca fazla
calisilmistir[124, 126-128]. Hidrojellerin hidrasyon veya tepki siireleri tedavi
amach uygulamalar i¢in yavastir. Bu dezavantajlari elimine etmek amaciyla mikro
ve nano boyutlarda hidrojeller hazirlanmis, ilerlemeler kaydedilmis ve ¢ok hizli
tepki siireleri elde edilmistir[129-131]. Halihazirda pazarda satilan hidrojel tasiyici
sistemi bulunan bir ila¢ bulunmamasina ragmen bu konuda yapilan oldukga fazla

arastirma mevcuttur ve yakin zamanda pazarlara girmesi beklemektedir.
2.2.4 Protein Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Dosetaksel ve Paklitaksel gibi kanser tedavilerinde yaygin olarak kullanilan
taksanlarin, ¢oziiniirliik problemleri nedeniyle farkli ytlizey aktif maddeler ile
stispansiyonlar1 hazirlanip bu sekilde uygulanir. Fakat kullanilan uygun c¢oziicii ve
stirfaktanlarin yan etkileri bulundugu bilinmektedir. Bu yan etkileri azaltmak i¢in
bu taksanlar albiimin proteini ile konjuge olarak baglanarak kompleks haline
getirilmistir (Sekil 2.9). Bunun yaninda hazirlanan bu kompleksin tiimor bolgesinde
daha fazla konsantrasyonda bulundugu go6zlenmistir[132-134]. Bu alandaki
calismalar siirmekte olup Paklitaksel-Albiimin sistemi halihazirda Abraxane® adiyla

38 iilkede kabul edilmistir ve pazarda mevcuttur[135].

Protein Tarafindan
Cevrelenmis Aktif Madde

Sekil 2.9 Protein ilag tasiyici sistemler[97]
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2.2.5 Polimerik Misel Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Amfifilik (hem hidrofilik hem hidrofobik 6zellige sahip) 6zellige sahip kolloidal
parcacik, iyon veya molekiillerin ¢6zelti icinde kiimelenmesi sonucu miseller olusur
(Sekil 2.10). ilag tasiyic1 olarak tasarlanan miseller elde edilirken biyo-bozunur
polimerler veya albiimin ve kollajen gibi dogal polimerler kullanilir [136, 137].
Polimerik miseller istenilen oOzelliklerde tasarlanabilir ve bu tasarimlar farkh

avantaj ve dezavantajlar barindirir.

Hidrofilik Kabuk

Hidrofobik Cekirdek

Sekil 2.10 Polimerik misel[97]
Terapi etkisi oldugu bilinen aktif maddelerin %401 suda az ¢oOziinir veya
¢ozliinmez[138, 139]. Polimerik miselleri yiiksek ila¢ ytikleme kapasiteleri ve suda
¢oziiniir olmayan veya az ¢ozilinen aktif maddeler i¢in iyi bir tasiyici olmasi en biiytik
avantajlaridir. Buna ek olarak miseller 10-100 nm boyutlarindadir ve bu boyutlar
vaskiiler sistem i¢in oldukca uygun olmasi ayrica bir avantaj olarak sayilabilir [140,
141]. Genexol-PM® halihazirda markette bulunan ve misel tasiyici sistem kullanan

ilaclara 6rnek olarak verilebilir[140].
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2.2.6 Polimer-ila¢ Konjuge Tasiyici Sistemler

1970’li yillarda ilk konjuge bagh polimer-ilag sistemi elde edildikten sonra bu
tasiyic1 sistemi kullanan bir ¢ok calisma gergeklestirildi[5, 142]. Konjuge bagh
polimer-ila¢ sistemleri, polimer zincirinde konjuge baglanmaya uygun bélge veya
bolgeleri bulunan polimerin uygun sartlar saglanarak uygun ila¢ aktif maddesine

baglanmasiyla elde edilir (Sekil 2.11).

Konjuge Bagh Ila¢
Aktif Maddesi

-4+——— Polimer Zinciri

Sekil 2.11 Konjuge bagh polimer-ila¢ sistemi[97]
Polimer-ila¢ konjuge bagh ila¢ tasima sistemlerine ayni zamanda gelismis ilac¢
anlamina gelen “Prodrug” denir. Prodrug sistemler gelismis ¢6ziinme, daha uzun
plazma yarim Omri saglama, agregasyondan (toplanma) koruma, sindirim
sisteminden koruma ve hedef bolgeye tasima veya bilinen adiyla “gelismis
gecirgenlik ve ulastirma etkisi” gibi avantajlar1 vardir [142-144]. Bu avantajlara
ragmen bu sistemlerin biyo-bozunur olmamasi ve bu nedenle vaskiiler sistemdeki
kaderi bu yontemin dezavantajlaridir[145]. Bu sorunlarin ilistesinden gelmek icin
biyo-bozunur polimerler kullanilabilir ve polimer-ila¢ arasinda biyo-bozunur bir

baglayici (linker) kullanilabilir[146].
2.3 Pasifve Aktif Hedefleme Sistemleri

Terapi etme 0Ozelligi bulunan maddeyi uygulanacagi bolgeye bozunmadan veya
aktivitesini kaybetmeden hedef boélgeye ulastirilmasi ve sadece hedef bolge
dokusuna etki etmesi ilag tasima sistemlerinin birincil amag¢ ve

avantajlarindandir[147]. Bu o6zellikler pasif ve aktif olarak iki basliga ayrilir.

16



Hedefleme sistemleri daha c¢ok kanser arastirmalarinda kullanmildigi icin bu

sistemler bu rahatsizlik izerinden agiklanacaktir.
2.3.1 Pasif Hedefleme Sistemi

Pasif hedefleme sistemleri tiimor rahatsizlig1 olan hastalarda meydana gelir. Timor
dokusunda bulunan hiicreler olduk¢a diizensizdir ve aralarinda bosluklar vardir

(Sekil 2.12).

Tas1y1cl

Sistem <_" -
.. .

®
e e o e ?o X . e e e e

umor Doku

Normal Doku

Sekil 2.12 Pasif hedeflemede tiim6r dokusu[97]
Tlmor dokuda bulunan bu bosluklar vaskiiler sistemin bu bolgesinde tiim6r dokuya
dogru bir s1zint1 meydana getirir. Bu normal dokudan daha biiytiik olan ve sizintiya
neden olan doku sayesinde 400 nm boyutuna kadar olan nanopartikiillerin bu
bolgeye ulasmasi gerceklesir[148-151]. Bu meydana gelen etkiye “arttirilmis gecis
ve alikonma” (enhanced permeability retention, EPR) etkisi denir ve bu etki 1986
yilinda Matsumura ve arkadaslar1 tarafindan agiklanmistir[149]. Bu ozellik
sayesinde hedefli kemoterapide yeni bir dénem baslamis ve anti-kanser ilag
gelistirilmesinde olduk¢a Uimit verici etki yapmistir[152]. Bu doénemlerde
lipozomlar pasif tasiyici ajanlar olarak kullanilmislardir. Gelismis tasiyici ajanlarda
lipozomlar koruyucu sentetik ajanlar ile uygulanmistir[153]. Buna ragmen bu

sistemlerin nasil davranacagl her zaman Onceden tahmin edilememesi, biitiin
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rahatsizliklarin bu sekilde EPR etkisi gostermemesi ve bu nedenle biitiin
rahatsizliklarda bu etkiden faydalanilamamasi  dezavantajlar1  olarak

sayilabilir[154].
2.3.2 Aktif Hedefleme Sistemi

Pasif hedefleme sistemi kullanilamadig1 zaman hiicre ylizeyinde sadece belli alana
baglanabilen antikor, peptit, aptamer veya kiiciik farkli molekiiller kullanilarak aktif
hedefleme sistemleri elde edilir (Sekil 2.13) [155-158]. Bu molekiiller tasarlanan
tasima sistemlerinde hedefleyici gorevi goriirler. Hedefleyiciler secilirken hedef
bolgeye 6zgiin olmalidir. Tiimor rahatsizli1 icin tasarlanan bir hedefleyici sistem
sadece tiimor dokularina ulasma egilimi olur, normal doku ile etkilesime girmekten
kaginir. Aktif hedefleme sistemi sadece bu yontemle degil bircok sekilde olabilir.
Rahatsizlig1 bulunan doku veya bolgenin 6zelliklerine gore etki gosteren hedefleyici
molekiiller secilip baglanarak aktif hedefleme sistemleri elde edilebilir. Ornek
olarak bazi rahatsizliklarda hasta dokunun pH degerinin farkli olmasi ve bu nedenle
pH duyarl hedefleyiciler kullanilarak tasiyici sistemin rahatsizlik bulunan dokuda
aktif maddeyi birakmasi saglanabilir. Kisaca aktif hedefleme sistemi rahatsizligin

bulundugu bolge incelenerek bu bolgeye 6zel olarak tasarlanir ve gelistirilir[159].

e — [ Hedefleyicili
> = Tasiyic1 Sistem

_*I‘umor Do%

Normal Doku

Sekil 2.13 Aktif hedefleme sistemi[97]
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2.4 Zetasizer Cihaz Ol¢iimleri

Kontrollii salim c¢alismalarinin biiyiik bir boliimiini kopolimer-ilag tasiyici
sistemleri olusturmaktadir. Bu tiir ¢calismalarda, kopolimer ve ilacin ne derece
etkilesimde oldugu, yiizey yiikii ve stabilite gibi faktorler degerlendirme yapma
acisindan Onemlidir. Zetasizer cihaz1 partikill boyutu ve zeta potansiyeli
Olctimlerinde kullanilir. Siralanan 6zellikler hazirlanan herhangi bir 6rnegin ¢ozelti
icindeki davranisi hakkinda fikir edinilebilmesi acisindan 6nemli bilgiler saglar. Zeta
potansiyeli direk ol¢lilemedigi icin, dolayl olarak elektrokinetik fenomenler olan
elektroforetik mobilite, elektro ozmos, elektrokinetik akis potansiyeli veya cokelme
(sedimantasyon) potansiyeli sonuclar1 yardimiyla hesaplanabilir[160-163]. Sekil
2.14’te gosterildigi gibi siralanan yontemlerin her biri farkh sartlarda kullanilir. Bu

boliimde, siralanan yontemlerden elektroforetik mobilite yontemi ele alinacaktir.

AKIS POTANSIYELI
filtreler ve elyaflar veya diiz
levhalar
11.00 O W
_ yliksek partikiil boyutu ve /
B~ yogunluk

g 200 =~ ' - /
= | dii$iik partikijl B COKELME POTANSIYELI
50 L YONTEMI
o 1.10 g

7| yoBunluk .
ELEKTROFOREZ = IDEAL
101 YONTEMI YONTEM YOK h
0.0001 0.001 0.01 0.1

hacim orani

B\

Sekil 2.14 Zeta potansiyeli belirlenmesinde kullanilan elektrokinetik fenomenlerin
kullanildig1 sartlar[161]

2.4.1 Partikiil Boyutu

Zetasizer cihazi partikiil boyutunu Sekil 2.15’te gosterilen Dinamik Isik Sacilimi (ing.

Dynamic Light Scattering, DLS) yontemi ile hesaplar.
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Sekil 2.15 Dinamik Isik Sacilmasi 6l¢lim yontemi[164]
DLS, stispansiyon icindeki partikiillerin veya polimer ¢ozeltilerin boyut

dagilimlarini1 6grenmek icin kullanilan bir yontemdir[165].

Bir monokromatik, yani tek ve sabit dalga boyu olan 1sin ¢6zeltiye gonderildigi
zaman makromolekiillerin sekil ve boyutlarina gore sagilir ve bu sagilma yogunlugu
detektor yardimiyla zamana gore kayit edilir. Burada makromolekiillerin siirekli
hareketlerinden ileri gelen ve Doppler etkisi olarak bilinen olay nedeniyle Doppler
genislemesi olarak bilinen sonug elde edilir[166]. Bilgisayar yardimiyla sonuglarin
otokorelasyon islemleri yapilip sacilma yogunlugunun dalgalanma hizim
belirler[167]. Bu dalgalanma hizi ve elektrik alan korelasyon faktori (G:)
kullanilarak difiizyon katsayisina (D<) gecilir[168]. Daha sonra elde edilen diftizyon
katsayisi Stokes-Einstein esitligine (Esitlik 2.1) yerlestirilerek hidrodinamik yarigap
(Rn) elde edilir[169].

kgT

= 2.1)

T
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Stokes-Einstein esitliginde; ks: Boltzmann sabiti (1.380x10-23 kg.m2.s2K1),
T: sicaklik (K), n: dinamik viskozite (kg.m-1.s1), Rn: hidrodinamik yaricap (m) ve

D+ difiizyon katsayisi (m2.s'1) olarak tanimlanir.

DLS, molekiillerin hareketleriyle dogrudan iliskili oldugu i¢in olglimler

makromolekiillerin sekline, ¢dziicii viskozitesine ve dolayisiyla sicakliga baghdir.
2.4.2 Mobilite

Bir ¢ozici icerisinde siispansiyon haline getirilmis pargaciklar, yiizeylerindeki
ylukler nedeniyle uygulanan herhangi bir elektrik alandan fazlasiyla
etkilenirler[170]. Yiikli kolloidal pargacik veya polielektrolitlerin bir dis elektrik
alan etkisiyle hareket ettirilmesine elektroforez, bu harekete de elektroforetik
mobilite denir. Sekil 2.16’da gosterildigi gibi ¢oziicliniin viskozitesi, silispanse
edilmis molekiillerin sekli gibi etkenlerden ileri gelen elektroforetik kuvvete zit
yonde bir kuvvet bulunur. Elektroforez, analiz edilen o6rnegin 6zellikleri, elektrik
alan, sicaklik ve ¢oziiciiden etkilenir[171]. Elektroforetik mobilite asagidaki esitlik
ile hesaplanir (Esitlik 2.2).

v
He = B (2.2)
Yukaridaki esitlikte, ple: elektroforetik mobilite (m2.V-1.s-1), v: kayma hiz1 (m.s1) ve E:

elektrik alan siddeti (V.m1) olarak tanimlanir.

Elektrik Alan Yonu

<

Elektroforetik
Kuvvet

Sekil 2.16 Elektroforetik kuvvetler[172]

21



2.4.3 Zeta Potansiyeli

Zeta potansiyel oOl¢timleri ilacin hangi boélgelerde stabil bir davranis sergiledigi
konusunda bizlere yol gosteren olciimlerdir. Zeta potansiyeli, Sekil 2.17’de
gosterildigi gibi, kolloidal nanopartikiill siispansiyonlarin partikil-¢oziici
arayiiziintn elektrokinetik potansiyeli icin gecmisten beri ve halen kullanilan bir
terimdir. Zeta potansiyeli teorisi ve deneyleri ilk olarak Marian Smoluchowski
tarafindan 1903 yilinda gergeklestirilmistir[173]. Kolloidal nanopartikiil
stispansiyonlarinin 6zellikleri, ¢6ziiciiye dolayisiyla partikiil ile ¢6ziicii araytiziine
yliksek oranda bagimlidir. Bu nedenle kolloidal nanopartikiillerin 6zellikleri analiz
edilirken zeta potansiyeli analizleri 6nemli yer tutar.
id—h: gevsek bagh

[ | iyonlar
negatif ytikli partikiil |

[

[

[

partikiile sikica
bagl iyonlar

kaygan ylizey

zeta potansiyeli

Sekil 2.17 Kolloidal siispansiyon haline getirilmis bir nanopartikiiliin
elektrokinetik ytizeyleri[174]

Zeta potansiyeli direkt olarak olgiilemez ve bu nedenle farkli nicelikler dlglilerek
esitlikler yardimiyla hesaplanir. Smoluchowski ve Hiickel yaklasimlar zeta
potansiyelinin elektroforetik mobilite yardimiyla hesaplanmasinda en ¢ok
kullanilan iki yaklasimdir. Sekil 2.18’de gosterildigi gibi, bu iki yaklasim farkl
kosullar i¢in kullanilir. Sekil 2.18’de a: yarigcap, k! ise Debye uzunlugu (ya da iyon

tabakasi kalinhigi) olarak tanimlanmistir.
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Hiickel Yaklasmu

wls=a

Sekil 2.18 Zeta potansiyeli 6l¢limlerinde en ¢ok kullanilan iki yontem[175]
Hiickel yaklasimi, partikiil boyutu nanometre mertebelerinde (<<100 nm) oldugu
durumlarda, partikiil etrafindaki iyon tabakasi partikiil boyutuna goére olduk¢a
biiyiik oldugu durumlarda (k1>>a) ve zeta potansiyelinin 20 mV degerinden daha
diisiik oldugu durumlarda gegerlidir. Ayrica bunun yaninda Hiickel yaklasimi
elektrolit konsantrasyonu ¢ok diisiik (<10-5> M) oldugu durumlarda gegerlidir[161].
Coziiclii olarak su kullanilan durumlarda Hiickel yaklasimi gecerli olamadigi i¢in

Smoluchowski yaklasimina gore daha az kullanilir.
Hiickel Yaklasimi Denklem (2.3)’e gore hesaplanir.

2
o = 2528 (23)

Hiickel yaklasiminda; pe: elektroforetik mobilite (m2.V-1.s-1), €: ¢oziiciiniin dielektrik
sabiti, 0: vakumun dielektrik sabiti (C2.N-1.m-1), n: dinamik viskozite (kg.m-1.s1) ve :

zeta potansiyeli (mV) olarak tanimlanir.
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Smoluchowski yaklasimi ise daha biiyiik partikiiller (¢ap1 21 pm) varliginda ve daha
ylksek elektrolit konsantrasyonlarinda (=10-2 M)gecerlidir. Bu sartlar ila¢ ve tip
alani aragtirmalarina uygun oldugu ve basitligi nedeniyle bu yaklasim oldukga fazla
kullanilir. Ayrica Smoluchowski yaklasimi kullanilabilmesi i¢in iyon tabakasinin

partikiil boyutuna gore ¢ok ince olmasi (k1<<a) gerekir[161].
Smoluchowski yaklasimi Denklem 2.4’e gore hesaplanir.

eggol
n

u, = (2.4)

Smoluchowski yaklasiminda; pe: elektroforetik mobilite (m2.V-1.s1), €: ¢6ziiciiniin
dielektrik sabiti, €0: vakumun dielektrik sabiti (C2.N-.m1), n: dinamik viskozite

(kg.m1.s-1) ve C: zeta potansiyeli (mV) olarak tanimlanir.

Bircok kolloidal pargacik Hiickel veya Smoluchowski yaklasimlarina uymayabilir.
Ornegin iyon bulutu yar capi ile partikiil yarigapinin yakin olmasi durumunda
(x1=xa) iki esitlik de uygun olmaz. Bu durumda bu iki yaklasimdan faydalanmak
yanlis sonuglara yol acabilir. Bu durumlarda zeta potansiyeli ve mobilite arasindaki
iliski lineer degildir. Bu sartlar altinda zeta potansiyeli analizi yapiliyorsa asagidaki
esitligin (Denklem 2.5) kullanilmasi gerekir[176].

_ 2e&0F (xq)

. (2.5)

He

Bu esitlikte; F(xa):zeta potansiyelin a yarigapi i¢in bir fonksiyonudur.

Zeta potansiyel analiz sonuglarina gore ¢6zeltinin kararlihigr hakkinda yorum ve

cikarimlar yapilabilir(Tablo 2.1).

Tablo 2.1 Siispansiyon davranisi ve zeta potansiyeli iliskisi[177]

Zeta Potansiyeli (mV) Davranis
0 ve £3 arasi Maksimum toplanma ve ¢okme
+5 ve &5 arasi Yiiksek bulutlanma ve ¢cokme
+10 ve £15 arasi Bulutlanma esigi
+16 ve £30 arasi Hassas dispersiyon
+31 ve £40 arasi Orta kararhlik
+41 ve +60 arasi Iyi kararhlik
+61 ve £80 arasi Yiiksek kararhlik
+81 ve £100 arasi Maksimum kararhlik
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3

DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Bu calismada poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) (PMVEMA) (Mw=210,000,
Mn=~80,000, Sigma-Aldrich), Pregabalin (%99.5, Bilim Ilag), Trietilamin (TEA)
(2%99.0, Sigma-Aldrich), N, N-Dimetilformamid (DMF)(2%99.8, Merck) ve Dimetil
Siilfoksit (DMSO) (2%99.9, Merck) kimyasallar: kullanildi.

3.2 Sentez Yontemi

Konjuge bagh polimer-ilag sistemleri, reaktif grubu bulunan poli(metil vinil eter-alt-
maleik anhidrit) polimerinin Pregabalin ila¢ aktif maddesine baglanmasiyla elde
edildi. Bu islemde ¢o6ziicii olarak dimetilformamid (DMF), katalizér olarak
trietilamin (TEA) kullanildi ve reaksiyonlar 60°C sicaklikta 72 saat siirdiiriildi.
Reaksiyonlar i¢in genel denklem Sekil 3.1’de gosterilmistir. Daha sonra saf su

kullanarak santrifiij yardimiyla numuneler saflastirildi.[178]

~ O-CH, . H;C=0
N
NH

S [ &

+ %, OH NH H  OH

60 °C n-x
0 72 Saat
HO
(0]
HO
— - X
PMVEMA Pregabalin PMVEMA-Pregabalin

Sekil 3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin polimer-ila¢ tasima
sisteminin katalizorli ve katalizorsiiz ortamda sentez reaksiyonu

Daha kolay olmasi agisindan sentezlenen poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-
Pregabalin (1:1) icin katalizorsiiz ortamda sentezlenen kopolimer-ila¢ tasima
sistemi icin, PMVEMA-PRG1, poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin
(1:2) icin PMVEMA-PRG2, poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3)
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icin PMVEMA-PRG3, katalizorlii ortamda sentezlenen kopolimer-ila¢ tasima sistemi
icin poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1), PMVEMA-PRG1K,
poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) katalizorlii o6rnegi
PMVEMA-PRG2K ve poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3)
katalizorlii 6rnegi ise PMVEMA-PRG3K seklinde kisaltilacaktir. PMVEMA-PRG
polimer-ila¢ tasima sisteminin katalizorlii ve katalizorsiiz ortamda deney sartlari

Tablo 3.1’de verildi.

Tablo 3.1 PMVEMA-PRG polimer-ilag tasima sisteminin deney sartlari

Isim PMVEMA (mmol) PRG (mmol) TEA (mmol)
PMVEMA-PRG1 10 10 -
PMVEMA-PRG2 10 20 -
PMVEMA-PRG3 10 30 -

PMVEMA-PRG1K 10 10 3.6
PMVEMA-PRG2K 10 20 3.6
PMVEMA-PRG3K 10 30 3.6

3.2.1 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin, Katalizérsiiz Ortamda Sentezi

0.01 mol (1.5614 g) tekrar eden birim bulunan polimer 15 mL DMF kullanilarak bir
beherde c¢oziildii. Farkli bir beherde 0.01 mol (1.5923 g) Pregabalin ilag¢ aktif
maddesi 30 mL DMF kullanilarak ¢6ziildii. Daha sonra ¢ozeltiler reaksiyon kabina
alindi, kapali inert azot atmosferi saglandi ve 6nceden 60 °C sicakliga ayarlanmis yag
banyosuna alindi. Reaksiyon 72 saat siirdiiriildii. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra
saf su eklenerek santrifiij cihazinda 6000 RPM hiz ve 10 °C sicaklikta 10 dakika
stirede ¢oktiirildii. Cokelti alinip 80 °C sicaklikta distik basing altinda 5 giin siirece
kurutuldu ve koyu renkli saf poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin
(1:1) ornegi elde edildi.

3.2.2 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin, Katalizérsiiz Ortamda Sentezi

0.01 mol (1.5614 g) tekrar eden birim bulunan polimer 15 mL DMF kullanilarak bir
beherde ¢oziildii. Farkli bir beherde 0.02 mol (3.1846 g) Pregabalin ilag¢ aktif
maddesi 40 mL DMF kullanilarak ¢6ziildii. Daha sonra ¢ozeltiler reaksiyon kabina

alindi, kapali inert azot atmosferi saglandi ve 6nceden 60 °C sicakliga ayarlanmis yag
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banyosuna alindi. Reaksiyon 72 saat siirdiiriildii. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra
saf su eklenerek santrifiij cihazinda 6000 RPM hiz ve 10 °C sicaklikta 10 dakika
stirede ¢oktiirtldi. Cokelti alinip 80 °C sicaklikta diistik basing altinda 5 giin stirece
kurutuldu ve koyu renkli saf poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin

(1:1) ornegi elde edildi.

3.2.3 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin, Katalizérsiiz Ortamda Sentezi

0.01 mol (1.5614 g) tekrar eden birim bulunan polimer 15 mL DMF kullanilarak bir
beherde ¢oziildii. Farkli bir beherde 0.03 mol (4.7769 g) Pregabalin ilag¢ aktif
maddesi 50 mL DMF kullanilarak ¢6ziildii. Daha sonra ¢ozeltiler reaksiyon kabina
alindi, kapali inert azot atmosferi saglandi ve 6nceden 60 °C sicakliga ayarlanmis yag
banyosuna alindi. Reaksiyon 72 saat siirdiiriildii. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra
saf su eklenerek santrifiij cihazinda 6000 RPM hiz ve 10 °C sicaklikta 10 dakika
stirede ¢oktiirtldi. Cokelti alinip 80 °C sicaklikta diistik basing altinda 5 giin stirece
kurutuldu ve koyu renkli saf poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin

(1:3) numunesi elde edildi.

3.2.4 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin, Katalizérlii Ortamda Sentezi

0.01 mol (1.5614 g) tekrar eden birim bulunan polimer 15 mL DMF kullanilarak bir
beherde ¢oziildii. Farkli bir beherde 0.01 mol (1.5923 g) Pregabalin ilag¢ aktif
maddesi 30 mL DMF kullanilarak ¢o6ziildii. Daha sonra ilk olarak polimer ¢ozeltisi
reaksiyon kabina alinip iizerine 0.50 mL katalizor eklendi. Sonrasinda reaksiyon
kabina ilag ¢ozeltisi de eklenip kapali inert azot atmosferi saglandi ve 6nceden 60 °C
sicakliga ayarlanmis yag banyosuna alindi. Reaksiyon 72 saat siirdiirildii.
Reaksiyon sonlandirildiktan sonra saf su eklenerek santrifiij cihazinda 6000 RPM
hiz ve 10 °C sicaklikta 10 dakika siirede ¢oktiiriildii. Cokelti alinip 80 °C sicaklikta
diisiik basing altinda 5 giin siirece kurutuldu ve koyu renkli saf poli(metil vinil eter-

alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) katalizoérlii numunesi elde edildi.
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3.2.5 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin, Katalizérlii Ortamda Sentezi

0.01 mol (1.5614 g) tekrar eden birim bulunan polimer 15 mL DMF kullanilarak bir
beherde ¢oziildii. Farkli bir beherde 0.01 mol (3.1846 g) Pregabalin ila¢ aktif
maddesi 30 mL DMF kullanilarak ¢oéziildii. Daha sonra ilk olarak polimer ¢6zeltisi
reaksiyon kabina alinip tizerine 0.50 mL katalizor eklendi. Sonrasinda reaksiyon
kabina ilag ¢ozeltisi de eklenip kapali inert azot atmosferi saglandi ve 6nceden 60 °C
sicakliga ayarlanmis yag banyosuna alindi. Reaksiyon 72 saat siirdiruldi.
Reaksiyon sonlandirildiktan sonra saf su eklenerek santrifiij cihazinda 6000 RPM
hiz ve 10 °C sicaklikta 10 dakika siirede ¢oktiiriildii. Cokelti alinip 80 °C sicaklikta
diisiik basing altinda 5 giin siirece kurutuldu ve koyu renkli saf poli(metil vinil eter-

alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) katalizorlii numunesi elde edildi.

3.2.6 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin, Katalizérlii Ortamda Sentezi

0.01 mol (1.5614 g) tekrar eden birim bulunan polimer 15 mL DMF kullanilarak bir
beherde ¢oziildii. Farkli bir beherde 0.01 mol (4.7769 g) Pregabalin ila¢ aktif
maddesi 30 mL DMF kullanilarak ¢éziildii. Daha sonra ilk olarak polimer ¢ozeltisi
reaksiyon kabina alinip tizerine 0.50 mL katalizor eklendi. Sonrasinda reaksiyon
kabina ilag ¢ozeltisi de eklenip kapali inert azot atmosferi saglandi ve 6nceden 60 °C
sicakliga ayarlanmis yag banyosuna alindi. Reaksiyon 72 saat siirdirildi.
Reaksiyon sonlandirildiktan sonra saf su eklenerek santrifiij cihazinda 6000 RPM
hiz ve 10 °C sicaklikta 10 dakika siirede ¢oktiiriildi. Cokelti alinip 80 °C sicaklikta
diisiik basing altinda 5 giin stlirece kurutuldu ve koyu renkli saf poli(metil vinil eter-

alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) katalizorlii numunesi elde edildi.

Katalizorlii ve katalizorsiiz ortamda sentezlenen poli(metil vinil eter-alt maleik
anhidrit)-Pregabalin polimer-ila¢ tasima sistemlerinin hesaplanan say1 ortalama
molekiil agirhigi, agirlik ortalama molekiil agirhigi, verimleri ve ila¢ baglanma
yluzdeleri Tablo 3.2’de verilmistir. Tablo 3.2’de verilen sonuclar ila¢ baglanma
miktarina gore hesaplanan tekrar eden birim ortalama molekiil agirliklar
kullanilarak hesaplanmistir. Tablo 3.2 verilerini hesaplamak i¢in yapilan hesaplar

ile ilgili ayrintih bilgi B6liim 4’te verilecektir.
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Tablo 3.2 Katalizorli ve katalizorsiiz ortamda sentezlenen Poli(metil vinil eter-alt
maleik anhidrit)-Pregabalin polimer-ila¢ tasima sistemine ait hesaplanan veriler

isim , T, Verim Verim Baglanma

(8) (%) Miktar1 (%)

PMVEMA 80000 210000 - - -
PMVEMA-PRG1 85864.67 225395.60 1.6071 95.90 6
PMVEMA-PRG2 100363.13 263454.19 1.8911 96.54 24
PMVEMA-PRG3 100363.13 263454.19 1.8336 93.60 24
PMVEMA-PRG1K 90697.56 238081.97 1.7096 96.58 12
PMVEMA-PRG2K 91503.04 240196.37 1.7233 96.49 13
PMVEMA-PRG3K 93919.48 246539.56 1.8024 98.33 16

3.3 Kullanilan Cihazlar ve Yapay Viicut Sivilar1
3.3.1 Fourier Déniisiimlii Kizilotesi Spektrofotometre

Fourier Dontlisimlii Kizilotesi Spektroskopi (FT-IR) analizleri Thermo Fisher
Scientific marka Nicolet iS10 model Fourier Doniisiimli Kizilotesi Spektrofotometre
tizerinde Smart iTR model ATR (Azaltilmis Toplam Yansima) aparati ve DTGS KBr
detektort ile gerceklestirildi. Analizler 4000 cm-1 ile 600 cm-! dalga sayisi arasinda
32 tarama olarak gercgeklestirildi. Numuneler saf kati toz seklinde hazirlandi.
Analizlerin 6ncesinde havaya karsi kor alindi. Sonuglar %Gegirgenlik-Dalga Sayisi

(cm) cinsinden kaydedildi. Analizler 20 °C sicaklikta gerceklestirildi.
3.3.2 Proton Niikleer Manyetik Rezonans

Proton Niikleer Manyetik Rezonans (1H NMR) o6l¢timleri Agilent marka 400 MHz
Varian VNMRS model cihaz kullanilmistir. Analizler 25 °C sicaklikta DMSO-d6

coziciisi kullanilarak 32 tarama olarak gerceklestirildi.
3.3.3 UV/VIS Spektrofotometre

Ultraviyole Goriiniir (UV/VIS) spektrum olglimleri Shimadzu marka UVmini-1240
model UV/VIS spektrofotometre ile yapildi. Olgiimler Hellma marka 100-QS kuvars
kiivet kullanilarak oda sicakliginda gergeklestirildi. Analizler icin her zaman taze kor

cozeltileri ile ayn1 kiivet kullanilarak gerceklestirildi.
3.3.4 Zetasizer Cihaz1

Zeta potansiyeli ve partikil boyutu Ol¢limleri i¢cin Brookhaven Instruments

Corporation marka 90Plus model Zetasizer Cihazi kullanildi. Zeta potansiyeli
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Olctimlerinde Smoluchowski yontemi secilip, SR-542 prob kullanildi. pH 6l¢timleri
Sentek marka P14 /BNC model elektrotile ger¢eklestirildi. Analizler oda sicakliginda
gerceklestirildi.

3.3.5 Ultrasantrifiij Cihazi
Saflastirma islemlerinde Sigma marka 3-18K model ultrasantrifiij cihazi kullanildi.
3.3.6 Yapay Viicut Sivilari

Aktivite analizlerinde yapay viicut sivilari olarak %5 Dekstroz Cozeltisi, %0.9
Izotonik Sodyum Kloriir Cozeltisi ve pH=7.5+0.1 degerine ayarlanmis Fosfat
Tamponu kullanildi. Numune ¢6zeltileri hazirlanirken %5 (h/h) oraninda DMSO

kullanildi.
3.3.6.1 Dekstroz Cozelti

Glukozun D- ve L- olmak iizere iki izomeri mevcuttur. Dextrorotatory kelimesinin
saga ceviren anlami vardir ve bu nedenle D-glukoz 6zel olarak Dekstroz olarak
adlandirilir[179]. L-glukoz metabolizma tarafindan kullanilamadig: i¢in kalorisiz
seker olarak nitelendirilir, fakat bu amag igin tiretimi pahali oldugu i¢in pek tercih
edilmez[180]. Dekstroz balda ve birgok bitkide dogal olarak bulunan ve ¢cogunlukla
misirdan elde edilen bir seker cesididir ve genis olarak tatlandirici olarak kullanilir.
Dekstroz genellikle kristal haldeki D-glukoz olarak bilinir ve bu nedenle Dekstrozun

kanda bulundugu haline glukoz denir[181-183].

Cesitli miktarlarda Dekstroz ve steril su kullanilarak serum seklinde Dekstroz
cozeltileri hazirlanir. Hazirlanan bu c¢o6zeltiler kan sekerini ve su dengesini
diizenlemek {lizere damar yolu kullanilarak uygulanir. Herhangi bir durumda
beslenme ihtiyacin1 karsilayamayan kisiler i¢in uyumlu gidalar kullanilarak
beslenme amaciyla ve/veya seker diizenleme 0zelligi nedeniyle yiiksek
konsantrasyonlar1 (>%5) hipoglisemi (diisitk kan sekeri) tedavisinde de

kullanilabilir[184].

Bu ¢alismada yapilan analizlerde %5°lik Dekstroz ¢6zeltisi kullanilmistir.
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3.3.6.2 Fosfat Tamponu

Fosfat tamponlu tuzlu su (ing. Phosphate-buffered saline, PBS) biyolojik amach
arastirmalarda oldukc¢a fazla kullanilir. PBS izotonik, yani c¢o6zelti icerisinde
¢6ziinmiis madde miktar: hiicre ortamina benzerdir. izotonik ¢ézeltiler kullanildig
zaman hiicrelerde sisme veya biiziilme goriilmez[185]. PBS c¢ozeltisinin pH
degerinin viicut sartlarina uymasi ve izotonik olmasi baslica kullanim

nedenlerindendir.

Bu calismada yapilan analizlerde pH=7.5+0.1 degerine ayarli PBS cozeltisi

kullanilmistir.
3.3.6.3 Izotonik NaCl Cézeltisi

Sodyum Kkloriir tuzunun su igerisinde ¢oziilmesiyle hazirlanan ¢ozeltilere salin
cozeltileri denir ve salin c¢ozeltileri medikal alanda yara yikama, kontakt lens
kullanimi/muhafazasi ve kuru goz tedavisi gibi genis kullanim yerine sahiptir[186,
187]. Bunun yaninda bazi ilaglar1 seyreltip damar yolu ile uygulamak icin de

kullanilir[186].

%0.9’1uk (a/h) salin ¢ozeltisi normal salin ¢ozeltisi olarak adlandirilir ve izotonik
kosullara yakin 6zellik gosterir. Normal salin ¢ozeltisi salin ¢ozeltileri arasinda en
fazla kullanima sahip olan ¢ozeltidir. Normal salin ¢6zeltisi fizyolojik salin veya
izotonik salin ¢ozeltisi olarak da adlandirilir. Normal salin ayrica sterilizasyon

amaciyla da kullanilir.

Bu calismada yapilan analizlerde %0.9’luk izotonik NaCl ¢6zeltisi kullanilmistir.
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4

SONUCLAR

Bu boéliimde poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit), Pregabalin ve farkli oranlarda,
katalizorlii ve katalizorsiiz ortamda sentezlenen poli(metil vinil eter-alt maleik
anhidrit)-Pregabalin polimer-ila¢ tasima sistemlerinin, FT-IR/ATR ve 1H NMR
cihazlar1 kullanarak yapisal analizi ve UV/VIS ve Zetasizer cihazlar1 kullanilarak

farkli pH ve yapay viicut sivilarindaki aktivite ve kararhliklar: analiz edildi.
4.1 Pregabalin Ila¢ Etken Maddesinin Karakterizayonu

Pregabalin ila¢ etken maddesinin FT-IR/ATR ve 1H NMR ile yapisal
karakterizasyonu yapildi. Zetasizer analizleri ile kararli oldugu ve UV/VIS ile

aktivitesini korudugu ortamlar belirlendi.
4.1.1 Pregabalin ila¢ Etken Maddesinin Spektroskopik Analizi

Pregabalin ila¢ etken maddesinin FT-IR/ATR spektrumu Sekil 4.1’de verildi.
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Sekil 4.1 Pregablin ila¢ etken maddesinin FT-IR/ATR spektrumu
Pregabalin ila¢ etken maddesinin FT-IR/ATR spektrumuna gore (Sekil 4.1) v=
2954.48 cm ile 2599.74 cm! arasi (gerilme titresimi, -C-H ve -0-H), 1642.81 cm'!
ve 699.85 cm -1 (burulma titresimi, -N-H), 1544.39 cm'! (gerilme titresimi, -C=0),
1277.72 cm1 (gerilme titresimi, -C-0-), 1369.55 cm! ve 1386.24 cm-! (burulma
titresimi, CHs).

Pregabalin ila¢ etken maddesinin 1H NMR spektrumu Sekil 4.2’de verildi.

33



Orngk: Pregabalin, Goziicii: CDCI3 b
1 R

@ e I T L LY | LT rT:
o MfoaaNdNaNNdaNddNHAHGSGdHd33S0 L5

SN NV e TS e

b c
aHO &
g
NH, f 200
150
CH3 g

100

50

G392=
0.85-T
© o861
) u%%
0.98~3
2.07

7124

T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3
f1 (ppm)

w

Sekil 4.2 Pregabalin ila¢ etken maddesinin 'H NMR spektrumu
Pregabalin ila¢ etken maddesinin 1H NMR (400 MHz, CDCls) (Sekil 4.2) spektrumuna
gore 6: 3.48 ppm (1H, O-H) (a), 3.10 ppm (2H, CHz2) (b), 2.91 ppm (2H, CH2) (c), 2.54
ppm (2H, CH2) (d), 2.40 ppm (1H, C-H) (e), 1.20 ppm (2H, NH2) (f), 0.90 ppm (6H,
CHs) (g).

4.1.2 Pregabalin ila¢ Etken Maddesinin Kararliig: ve Aktivitesinin Farkli pH

Degerlerinde Incelenmesi

Pregabalin ila¢c etken maddesinin polidispersite, partikiil boyutu, mobilite degeri ve
zeta potansiyeli farkli pH degerlerinde incelendi. pH degisimini saglamak i¢in farklh
normalite derisimlerinde asit ve baz ¢6zeltileri kullanildi. Olgiimler Zetasizer cihaz
ile gerceklestirildi. Sonuclar Tablo 4.1’de verilmistir. Hazirlanan stok ¢ozeltinin pH

degeri 7 olarak olciildu.
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Tablo 4.1 Pregabalin ila¢ etken maddesinin farkli pH degerlerinde polidispersite,
partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonugclari

Partikiil Boyutu Zeta Potansiyel

pH Polidispersite (nm) Mobilite (mV)
2 0.232 3265.4 -0.13 -1.83
3 0.365 3255.9 -0.46 -6.43
4 0.388 2989.3 -0.96 -13.49
5 0.256 1365.5 -1.48 -20.87
6 0.205 1203.9 -1.81 -25.54
7 0.330 558.3 -2.38 -33.52
8 0.459 696.7 -3.31 -46.64
9 0.364 650.3 -3.17 -44.67
10 0.216 690.8 -3.56 -50.12
11 0.650 945.5 -3.38 -47.61

Tablo 4.1’de verilen sonuglara gore Pregabalin ilag etken maddesinin zeta
potansiyeli degeri pH=2'de -1.83 mV, pH=11"de ise -47.61 mV olarak oOl¢lilmiistiir.
Sonugclara gore zeta potansiyeli asidik degerlerden bazik degerlere gidildikce negatif
alanda yiikselmistir. Sonuclara gore maksimum zeta potansiyeli degeri
pH=10'da -50.12 mV olarak olciilmiistiir. Pregabalin etken maddesinin
polidispersite degeri 0.21-0.65 arasinda olup, Pregabalin parcaciklarinin dagilimi
calisilan pH araliginda monodisperstir. Pregabalin etken maddesinin partikiil
boyutu degeri bazik degerlerde ortalama 600 nm olarak 6l¢iilmiis, pH=6 degerinden
baslamak fiizere asidik yone gidildikce her bir pH degisiminde artarak devam
etmistir. Pregabalin ila¢c etken maddesi zeta potansiyel degerlerine gore calisilan pH
araliginda negatif ylklenmis ve bazik ortama gidildikce artan zeta potansiyel

degerlerine gore kararliligl da artmistir.

Pregabalin ila¢ etken farkli pH degerlerinde aktivitesindeki degisim UV/VIS

spektrofotometre cihazi ile 6l¢lilmiistiir. Sonuglar Sekil 4.3’te verilmistir.
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Sekil 4.3 Pregabalin ila¢ etken maddesinin farkli pH degerlerinde aktivitesindeki
degisim
Sekil 4.3’'te verilen Pregabalin ila¢c etken maddesinin farkli pH degerlerindeki
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore yaklasik 233 nm dalga boyunda
maksimum absorbans vermistir. Analiz sonuclarina gore, Pregabalin ila¢ etken
maddesi maksimum aktiviteyi pH=7 degerinde, minimum aktiviteyi ise pH=1
degerinde gostererek pregabalin etken maddesinin aktifligi yliksek asidik ortamda

diismektedir.

4.1.3 Pregabalin ila¢ Etken Maddesinin Kararlihig ve Aktivitesi Uzerine

Zamanin Etkisinin Incelenmesi

Pregabalin ila¢ etken maddesinin kararliligl ve aktivitesi iizerine zamanin etkisi
farkli viicut sivilar icerisinde incelendi. Bu amacla %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi, PBS
cozeltisi ve %0.9'luk Izotonik NaCl c¢ozeltisi icerisinde hazirlanan numunelerin
polidispersite, partikiill boyutu, mobilite degeri ve zeta potansiyeli analizleri

gerceklestirildi. Olgiimler Zetasizer cihaz ile gerceklestirildi.
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4.1.3.1 Pregabalin ila¢ Etken Maddesinin %5'lik Dekstroz Cézeltisi igerisinde

Kararlilig: ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

Pregabalin ila¢ etken maddesinin kararhihigl %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde
Zetasizer cihaz1 kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.2’de

verilmistir.

Tablo 4.2 Pregabalin ila¢ etken maddesinin %5’lik Dekstroz icerisinde farkl
zamanlarda polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuclari

Zaman (dk) Polidispersite Bol;:liﬂl?rlllm) Mobilite Zeta P((:;%l)lsweh
0 0.455 850.9 -1.82 -25.63
15 0.418 840.6 -1.33 -18.75
30 0.504 889.8 -1.00 -14.02
60 (1s) 0.463 642.1 -0.82 -11.49
120 (2s) 0.650 620.9 -1.13 -15.88
180 (3s) 0.590 603.5 -1.62 -22.82
1440 (1g) 0.480 650.4 -1.14 -16.05
2880 (2g) 0.475 580.6 -1.55 -21.86
10080 (1h) 0.560 590.7 -1.01 -14.20
20160 (2h) 0.420 600.8 -1.50 -19.86
30240 (3h) 0.436 645.2 -0.83 -11.67

Tablo 4.2’de %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi igindeki Pregabalin ila¢ etken maddesinin
polidispersite degerleri 0.42-0.65 arasinda olup, Pregabalin ila¢ etken maddesi
%5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde monodispers dagilim gostermektedir.
Pregabalin etken maddesinin partikiil boyutu 601-889 nm arasinda, zeta potansiyel
degerleri -11 mV ile -25 mV arasinda degismektedir. Pregabalin etken maddesi
%5’lik Dekstroz c¢ozeltisi igerisinde negatif yiiklenmis olup, ¢alisilan zaman

araliginda kararhihigini koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢cokelme gostermemistir.

Pregabalin ila¢ etken maddesinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi i¢inde aktivitesindeki
degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile ol¢iilmiistiir. Sonuclar Sekil 4.4’te

verilmistir.
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Sekil 4.4 Pregabalin ila¢ etken maddesinin %5°lik Dekstroz ¢6zeltisi icerisinde
zamana gore aktivitesindeki degisim

Sekil 4.4’te gosterilen Pregabalin ilag etken maddesinin %5°lik Dekstroz icerisinde
zamana gore olan sonuclarina gore, 233 nm dalga boyunda maksimum absorbans
gozlenmistir. Sonuclara gore Pregabalin ila¢ etken maddesi baslangi¢cta maksimum
absorbans gostermis olup, %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icinde absorbansta zamanla

azalma gozlenmistir.

4.1.3.2 Pregabalin Ila¢ Etken Maddesinin PBS Cozeltisi icerisinde Kararlihig:

ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

Pregabalin ila¢ etken maddesinin kararliligi PBS ¢6zeltisi icerisinde Zetasizer cihazi

kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3 Pregabalin ila¢c etken maddesinin PBS cdzeltisi icerisinde zamana gore
polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuclari

Zaman (dk) Polidispersite Bol;?ll;ﬂl;::lm) Mobilite Zeta P((:;%r)lsweh
0 0.557 885.9 -0.82 -11.54
15 0.519 649.0 -1.24 -17.43
30 0.862 940.4 -1.25 -17.66
60 (1s) 0.451 993.2 -1.22 -17.24
120 (2s) 0.456 766.7 -0.99 -13.92
180 (3s) 0.795 941.9 -0.91 -13.84
1440 (1g) 0.395 735.9 -0.96 -13.51
2880 (2g) 0.536 860.4 -1.16 -16.31
10080 (1h) 0.496 783.6 -1.76 -24.81
20160 (2h) 0.531 741.5 -0.87 -18.37
30240 (3h) 0.586 790.1 -0.78 -10.92

Tablo 4.3’te PBS c¢ozeltisi icindeki Pregabalin ila¢ etken maddesinin polidispersite

degerleri 0.40-0.86 arasinda olup, Pregabalin etken maddesi PBS ¢6zeltisi icerisinde

monodispers dagilim gostermektedir. Pregabalin etken maddesinin partikil boyutu

649-993 nm arasinda, zeta potansiyel degerleri -11 mV ile -25 mV arasinda

degismektedir. Pregabalin etken maddesi PBS ¢ozeltisi icerisinde negatif yliklenmis

olup, calisilan zaman araliginda kararhiligini korumus ¢o6zeltide herhangi bir

cokelme gozlenmemistir.

Pregabalin ila¢ etken maddesinin PBS c¢ozeltisi icinde aktivitesindeki degisim

UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢lilmiistiir. Sonuglar Sekil 4.5’te verilmistir.
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Sekil 4.5 Pregabalin ila¢ etken maddesinin PBS ¢ozeltisi icerisinde zamana gore
aktivitesindeki degisim
Sekil 4.5’'te gosterilen Pregabalin ila¢ etken maddesinin PBS ¢ozeltisi igerisinde
zamana gore olan sonuglarina gore, 234 nm dalga boyunda maksimum absorbans
gozlenmistir. Sonuglara gore Pregabalin ilac etken maddesi 3. haftada maksimum

absorbans gostermis, zamanla absorbansta artma gézlenmis, aktivitesi artmistir.

4.1.3.3 Pregabalin ila¢ Etken Maddesinin %0.9’luk izotonik NaCl Cézeltisi
icerisinde Kararliligi ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

incelenmesi

Pregabalin ilag etken maddesinin kararhligi %0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuclar Tablo

4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4 Pregabalin ila¢ etken maddesinin %0.9’luk izotonik NaCl ¢ézeltisi
icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli

sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bozliiglzﬁk) Mobilite Zeta P((:l:?;)lswen
0 0.358 705.2 -1.42 -19.96
15 0.351 769.5 -1.74 -24.55
30 0.468 808.5 -1.04 -14.61
60 (1s) 0.349 812.3 -1.53 -21.54
120 (2s) 0.495 726.4 -1.17 -16.45
180 (3s) 0.421 750.4 -1.37 -19.23
1440 (1g) 0.386 687.2 -1.44 -20.21
2880 (2g) 0.433 790.3 -1.16 -16.31
10080 (1h) 0.560 860.8 -0.89 -12.50
20160 (2h) 0.487 743.1 -0.99 -13.98
30240 (3h) 0.456 760.9 -0.55 -7.68

Tablo 4.4'te %0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icindeki Pregabalin ila¢ etken
maddesinin polidispersite degerleri 0.35-0.56 arasinda olup, Pregabalin etken
maddesi %0.9'luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde monodispers dagihm
gostermektedir. Pregabalin ila¢ etken maddesinin partikiil boyutu 687-861 nm
arasinda, zeta potansiyel degerleri -8 mV ile -25 mV arasinda degismektedir.
Pregabalin ila¢ etken maddesi %0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde negatif
yuklenmis olup, calisilan zaman araliginda kararliligini koruyarak c¢ozeltide

herhangi bir ¢cokelme gézlenmemistir.

Pregabalin ila¢ etken maddesinin 9%0.9'luk izotonik NaCl ¢o6zeltisi icinde
aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar

Sekil 4.6’da verilmistir.
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Sekil 4.6 Pregabalin ila¢ etken maddesinin %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ézeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim

Sekil 4.6’da gosterilen Pregabalin ila¢ etken maddesinin %0.9’luk Izotonik NaCl
cozeltisi icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 229 nm dalga boyunda
maksimum absorbans gozlenmistir. Pregabalin etken maddesi sonuclarina gore

zamanla absorbansta artma gozlenmis ve 3. haftada maksimum aktiviteye

ulagmistir.

4.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin
Karakterizasyonu

PMVEMA kopolimerinin FT-IR/ATR ve 1H NMR ile yapisal karakterizasyonu yapilda.
Zetasizer analizleri ile kararh oldugu ve UV/VIS ile aktivitesini korudugu ortamlar
belirlendi.

4.2.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Spektroskopik

Analizi

PMVEMA kopolimerinin FT-IR/ATR spektrumu Sekil 4.7’de verildi.
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Sekil 4.7 PMVEMA kopolimerinin FT-IR/ATR spektrumu
PMVEMA kopolimerinin FT-IR/ATR spektrumuna gore (Sekil 4.7) v=2939.66 cm'!
(gerilme titresimi, C-H), 1856.33 cm ve 1771.24 cm! (gerilme titresimi, O=C-O-
C=0), 1442.71 cm! (burulma titresimi, -O-CHs), 1219.75 cm! (gerilme titresimi, -O-
CHs), 1085.18 cm™! (burulma titresimi, -O-CHs), 917.78 cm-1 (gerilme titresimi, -C-O-
C-).

PMVEMA kopolimerinin 1H NMR spektrumu Sekil 4.8’de verildi.
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Sekil 4.8 PMVEMA kopolimerinin 1H NMR spektrumu
PMVEMA kopolimerinin 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) (Sekil 4.8) 6: 4.04 ppm (1H,
C-H) (c), 3.39 ppm (3H, CH3) (b), 3.25 ppm (2H, C-H) (d), 2.05 ppm (2H, CH3) (a).

PMVEMA kopolimerinin tekrar eden birim molekiil agirligi 156.14 g.mol-1, molekiil
agirhigi say1 ortalamasi (M,,) 80000 g.mol-1, molekiil agirlig1 agirlik ortalamasi (M,,)
210000 g.mol! oldugu bilindigine gore, sayica ortalama polimerizasyon derecesi

(DPn) ve agirlik¢a ortalama polimerizasyon derecesi (DPw) sirasiyla;

M, __ 80000
M,  156.14

=512.36 ve DP, = X,, = M,, _ 210000

DP, =X, = =
n n M, 156.14

= 1344.95

olarak bulunur.

4.2.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin Kararhlig: ve

Aktivitesinin Farkh pH Degerlerinde incelenmesi

PMVEMA kopolimerinin polidispersite, partikiil boyutu, mobilite degeri ve zeta
potansiyeli farkli pH degerlerinde incelendi. Farkli pH degerlerine ulasmak i¢in
farkli normalite derisimlerinde asit ve baz ¢ozeltileri kullanildi. Olgiimler Zetasizer

cihazi ile gerceklestirildi. Sonuclar Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5 PMVEMA kopolimerinin farkli pH degerlerinde polidispersite, partikiil
boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuclari

Partikiil Boyutu Zeta Potansiyeli

pH Polidispersite (nm) Mobilite (mV)
2 0.302 340 -2.99 -38.24
3 0.309 370 -3.03 -38.79
4 0.294 550 -2.98 -38.11
5 0.337 650 -3.00 -38.38
6 0.341 480 -2.95 -37.78
7 0.356 395 -2.98 -38.10
8 0.315 500 -2.98 -38.19
9 0.362 375 -3.03 -38.80
10 0.346 415 -3.02 -38.59
11 0.352 540 -3.02 -38.61

Tablo 4.5'te verilen sonuclara gore PMVEMA kopolimerinin zeta potansiyeli degeri
calisilan pH araliklarinda ortalama -38 mV olarak olciilmiistir. PMVEMA
kopolimerinin polidispersite degeri 0.29-0.36 arasinda olup, PMVEMA
parcaciklarinin ¢alisilan pH araliginda dagilimi monodisperstir. PMVEMA
kopolimerinin partikiil boyutu 340-650 nm arasinda olup, c¢alisilan farkli pH
araliklarinda fazla degismemistir. PMVEMA kopolimeri zeta potansiyel degerlerine

gore calisilan tiim pH araliklarinda negatif yliklenmis ve kararhiligini korumustur.

PMVEMA kopolimerinin farkli pH degerlerinde aktivitesindeki degisim UV/VIS

spektrofotometre cihazi ile 6l¢tilmiistiir. Sonuglar Sekil 4.9’da verilmistir.
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Sekil 4.9 PMVEMA kopolimerinin farkl pH degerlerinde aktivitesindeki degisim
Sekil 4.9'da gosterilen PMVEMA kopolimerinin farkli pH degerlerindeki UV/VIS
spektrofotometre sonuclarina gore, yaklasik 232 nm dalga boyunda maksimum
absorbans vermistir. Analiz sonuglarina gore PMVEMA kopolimerinin farkli pH

degerlerinde aktivitesi degismemis ve ¢alisilan pH araliginda aktifligini korumustur.

4.2.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)’in Kararliligr ve Aktivitesi

Uzerine Zaman EtKisinin incelenmesi

PMVEMA kopolimerinin kararlilig1 ve aktivitesi lizerine zamanin etkisi farkl viicut
swvilarn icerisinde incelendi. Bu amacla %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi, PBS ¢ozeltisi ve
%0.9’luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde hazirlanan numunelerin polidispersite,
partikiil boyutu, mobilite degeri ve zeta potansiyeli analizleri gergeklestirildi.

Olgiimler Zetasizer cihazi ile gerceklestirildi.

46



4.2.3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)’in %5'lik Dekstroz Cozeltisi

Icerisinde Kararliigi ve Aktivitesi

incelenmesi

Uzerine Zaman Etkisinin

PMVEMA kopolimerinin zamanla %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde kararliligi

Zetasizer cihazi kullanilarak incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6 PMVEMA kopolimerinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamana
gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuglari

Z?gllgn Polidispersite Bozriiﬂlzﬁin) Mobilite Zeta P((:;%I)lsweh
0 0.239 540 -3.03 -38.75
15 0.252 395 -3.00 -38.44
30 0.221 385 -2.98 -38.15
60 (1s) 0.205 345 -2.99 -38.22
120 (2s) 0.117 355 -2.98 -38.13
180 (3s) 0.292 325 -2.97 -38.02
1440 (1g) 0.258 390 -3.03 -38.79
2880 (2g) 0.240 415 -3.03 -38.79
10080 (1h) 0.248 380 -3.03 -38.79
20160 (2h) 0.284 340 -2.99 -38.24
30240 (3h) 0.250 385 -2.99 -38.24

Tablo 4.6’'da %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icindeki PMVEMA kopolimerinin

polidispersite degerleri 0.12-0.29 arasinda olup, PMVEMA kopolimeri %5’lik

Dekstroz cozeltisi icerisinde monodispers dagilim gostermektedir. PMVEMA

kopolimerinin partikiil boyutu 325-540 nm arasinda, zeta potansiyeli ortalama -38

mV degerlerindedir. PMVEMA kopolimeri %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi igerisinde

negatif yiiklenmis olup, ¢alisilan zaman araliginda kararliligini koruyarak ¢ozeltide

herhangi bir ¢okelme gozlenmemistir.

PMVEMA kopolimerinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icinde aktivitesindeki degisim

UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar Sekil 4.10’da verilmistir.
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Sekil 4.10 PMVEMA kopolimerinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamana

gore aktivitesindeki

Sekil 4.10’da gosterilen PMVEMA kopolimerinin %5’lik Dekstroz icerisinde zamana
gore olan sonucglarina gore, 233 nm dalga boyunda maksimum absorbans

gozlenmistir. Sonuglara gore PMVEMA kopolimerinin %5°lik Dekstroz c¢ozeltisi

degisim

icerisindeki absorbansi zamanla artarak aktivitesini cok az artirmistir.

4.2.3.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)’in PBS Cézeltisi icerisinde

Kararlhilig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

PMVEMA kopolimerinin zamanla PBS c¢o6zeltisi icerisindeki kararliligl Zetasizer

cihazi kullanilarak incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.7’de verilmistir.
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Tablo 4.7 PMVEMA kopolimerinin PBS ¢ozeltisi icerisinde zamana gore
polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuclari

Zaman (dk) Polidispersite Bol;iit:l?lﬂn) Mobilite Zeta P((:;%r)lﬂyeh
0 0.302 310 -3.03 -38.79
15 0.281 310 -2.99 -38.24
30 0.313 280 -2.99 -38.31
60 (1s) 0.302 330 -2.98 -38.11
120 (2s) 0.262 340 -3.00 -38.38
180 (3s) 0.411 285 2.98 -38.10
1440 (1g) 0.298 330 -3.03 -38.79
2880 (2g) 0.296 326 -3.03 -38.79
10080 (1h) 0.273 330 -2.99 -38.24
20160 (2h) 0.283 340 -2.98 -38.22
30240 (3h) 0.294 345 -3.03 -38.79

Tablo 4.7’de PBS ¢ozeltisi icindeki PMVEMA kopolimerinin polidispersite degerleri
0.26-0.41 arasinda olup, PMVEMA kopolimeri PBS ¢ozeltisi icerisinde monodispers
dagilim gostermektedir. PMVEMA kopolimerinin partikiill boyutu 280-345 nm
arasinda, zeta potansiyeli ortalama -38 mV degerlerindedir. PMVEMA kopolimeri
PBS c¢ozeltisi icerisinde negatif yiliklenmis olup, calisilan zaman araliginda

kararlhiligini koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢cokelme gozlenmemistir.

PMVEMA kopolimerinin PBS ¢ozeltisi icinde aktivitesinin zamanla degisimi UV/VIS

spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar Sekil 4.11’de verilmistir.

49



<

Sekil 4.11’de gosterilen PMVEMA kopolimerinin PBS c¢o6zeltisi icerisinde zamana
gore olan sonuglarina gore, 233 nm dalga boyunda maksimum absorbans
gozlenmistir. Sonuglara gore PMVEMA kopolimeri 1. glinde maksimum absorbans

gostererek maksimum aktiviteye ulasmistir ve 1. Glinden sonra zamanla aktivitesi
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Sekil 4.11 PMVEMA kopolimerinin PBS ¢ozeltisi icerisinde zamana gore

aktivitesindeki degisim

az miktarda diismiistiir.

4.2.3.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) Kopolimerinin %70.9'luk

PMVEMA kopolimerinin %0.9’luk Izotonik NaCl ¢6zeltisinde zamana gére kararlilig:

izotonik NaCl Cézeltisi icerisinde Kararliligi ve Aktivitesi Uzerine

Zaman EtKisinin incelenmesi

Zetasizer cihazi kullanilarak incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8 PMVEMA kopolimerinin %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde
zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite BOI;?:;EIEL) Mobilite Zeta P((:;;I)lmyeh
0 0.292 415 -2.99 -38.24
15 0.298 425 -3.03 -38.79
30 0.282 435 -2.99 -38.24
60 (1s) 0.303 435 -2.98 -38.11
120 (2s) 0.213 370 -2.98 -38.10
180 (3s) 0.265 385 -3.03 -38.80
1440 (1g) 0.276 370 -3.03 -38.79
2880 (2g) 0.352 450 -2.98 -38.25
10080 (1h) 0.335 450 -2.98 -38.11
20160 (2h) 0.261 390 -3.03 -38.79
30240 (3h) 0.264 395 -3.03 -38.79

Tablo 4.8’de %0.9’'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icindeki PMVEMA kopolimerinin
polidispersite degerleri 0.21-0.35 arasinda olup, PMVEMA kopolimeri %0.9’luk
izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde monodispers dagilim gostermektedir. PMVEMA
kopolimerinin partikiil boyutu 370-450 nm arasinda, zeta potansiyeli ortalama -38
mV degerlerindedir. PMVEMA kopolimeri %0.9'luk Izotonik NaCl c¢ozeltisi
icerisinde negatif yliklenmis olup, ¢calisilan zaman araliginda kararhligini koruyarak

cozeltide herhangi bir ¢cokelme gézlenmemistir.

PMVEMA kopolimerinin %0.9'luk Izotonik NaCl c¢ozeltisi icinde aktivitesindeki
degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar Sekil 4.12’de

verilmistir.
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Sekil 4.12 PMVEMA kopolimerinin %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde
zamana gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.12’de gosterilen PMVEMA kopolimerinin %0.9’'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 232 nm dalga boyunda maksimum
absorbans gézlenmistir. Sonuglara gére PMVEMA kopolimerinin %0.9'luk izotonik

NaCl ¢ozeltisi icinde absorbansi zamanla artmis ve 3. haftada maksimum aktiviteye

ulasmustir.

4.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1)

Oraninda Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Karakterizasyonu

PMVEMA-PRG1 ilag etken maddesinin FT-IR/ATR ve 'H NMR ile yapisal
karakterizasyonu yapildi. Zetasizer analizleri ile kararli oldugu ve UV/VIS ile

aktivitesini korudugu ortamlar belirlendi.

4.3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Spektroskopik Analizi

PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu Sekil 4.13’de verildi.
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Sekil 4.13 PMVEMA-PRG1 ilag tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu
PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumuna gore (Sekil 4.13) v=
2954.00 cmt ve 2870.91 cm-1 (gerilme titresimi, C-H), 1771.52 cm1 ve 1697.32 cm-
1 (gerilme titresimi, -C=0), 1643.18 cm-! (gerilme titresimi, 0=C-N-), 1554.83 cm!
(-N-H), 1436.65 cm! (burulma titresimi, -O-CHs) 1403.91 cm ile 1366.67 cm! arasi

(burulma titresimi, CHs), 1225.48 cm-! (gerilme titresimi, -C-0-C-), 1166.86 cm-! ve
1097.29 cm1 (burulma titresimi, -C-H).

PMVEMA-PRG1 polimer-ila¢g tasima sisteminin 1H NMR spektrumu Sekil 4.14’te
verildi.
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Sekil 4.14 PMVEMA-PRG1 ilag tasima sisteminin 1H NMR spektrumu
PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin 1H NMR (400 MHz, DMS0-d6) (Sekil 4.14) 6:
7.43 ppm (1H, N-H) (h), 3.30 ppm (3H, CHs) (g) 2.81 ppm (2H, C-H) (f), 2.39 ppm
(2H, CH2) (e), 2.21 ppm (1H, C-H) (d), 2.05 ppm (2H, CHz2) (c), 1.23 ppm (2H, CHz2)
(b), 0.84 ppm (6H, CH3) (a).

Sekil 4.14’te (h) ve (f) ile isaretli protonlarin integral alanlari {izerinden yola ¢ikarak
Pregabalin ila¢ etken maddesinin PMVEMA polimerine baglanma miktari %6 olarak

bulunur. Buna gore her 100 tekrar eden birime 6 ila¢ molekiilii baglanmistir.

f=2.00 (2H), 2.00/2=1.00 (1H) ve h=0.06 (1H)

0.06
%Baglanma Miktar: = mxlOO = %6

Birim ag¢ik halka tekrar eden birim molekiil agirlig1 158.154 g.mol-! ve tekrar eden
birim ila¢ bagli halka molekiil agirligi 315.364 g.mol-1 olduguna gore ortalama tekrar

eden birim molekiil agirligy;

_ (6x315.364)+(94x158.154)

M
1 100

167.5866 g/mol

olarak bulundu.
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Deneysel islemlerde sadece halka agilmasi gergeklesti ve polimerizasyon derecesi
degismedi. Buna gore, PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin DPn, DPw ve hesaplanan

yeni tekrar eden birim molekiil agirhgi tizerinden yeni M,, ve M,, asagida hesaplandi.

M, = DP,xM; = 512.36x167.5866 = 85864.67 g/mol

M,, = DP,xM; = 1344.95x167.5866 = 225395.60 g/mol

4.3.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda
Polimer-ila¢ Tagima Sisteminin Kararlihgi ve Aktivitesinin Farkli pH

Degerlerinde Incelenmesi

PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin polidispersite, partikiil boyutu, mobilite
degeri ve zeta potansiyeli farkli pH degerlerinde incelendi. Farkli pH degerlerine
ulasmak i¢in farkli normalite derisimlerinde asit ve baz c¢ozeltileri kullanildi.
Olgiimler Zetasizer cihazi ile gerceklestirildi. Sonuclar Tablo 4.9’da verilmistir.
Hazirlanan stok ¢ozeltinin pH degeri 5 olarak dl¢iildii.

Tablo 4.9 PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerinde
polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuclari

pH Polidispersite BOI;?:;E]ZELI) Mobilite Zeta lz:;lt‘a;;l siyel
1 0.150 1200.3 -0.29 -4.07
2 0.143 1356.2 -0.32 -4.45
3 0.126 1131 -1.37 -19.24
4 0.303 560.7 -3.06 -43.14
5 0.368 255.4 -2.10 -29.52
6 0.356 364.1 -2.03 -28.60
7 0.343 382.2 -2.57 -36.25
8 0.414 378.3 -2.32 -32.61
9 0.374 491.1 -2.71 -38.18
10 0.424 511.2 -2.89 -40.66
11 0.390 526.4 -2.58 -36.38

Tablo 4.9’da verilen sonuclara gore PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin zeta
potansiyeli degeri pH=1'de -4.07 mV, pH=11'de ise -36.38 mV olarak olciilmiistiir.
Sonuglara gore zeta potansiyeli asidik degerlerden bazik degerlere gidildik¢e negatif
alanda yiikselmistir. Sonuglara gore maksimum zeta potansiyeli degeri

pH=4te -43.14 mV olarak o6l¢iilmiistiir. PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin
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polidispersite degeri 0.13-0.42 olup, PMVEMA-PRG1 parcaciklarinin calisilan pH
araliginda dagilimi monodisperstir. PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin partikiil
boyutu degeri bazik degerlerde ortalama 500 nm olarak 6l¢tilmiis, pH=3 degerinden
baslamak tlizere asidik yone gidildikce her bir pH degisiminde artarak devam
etmistir. PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sistemi zeta potansiyel degerlerine gore
calisilan pH araliginda negatif yliklenmis ve bazik ortama gidildik¢e artan zeta

potansiyel degerlerine gore kararhligi da artmistir.

PMVEMA-PRG1 tasima sisteminin farkli pH degerlerinde aktivitesindeki degisim
UV/VIS spektrofotometre cihazi ile dl¢iilmiistiir. Sonuclar Sekil 4.15’te verilmistir.
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Sekil 4.15 PMVEMA-PRG1 ilag¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerinde
aktivitesindeki degisim

Sekil 4.15’te verilen PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerindeki
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore, yaklasik 246 nm dalga boyunda
maksimum absorbans vermistir. PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin farkli pH
degerlerindeki absorbans sonuclarina géore minimum aktiviteyi pH=2'de maksimum

aktiviteyi pH=5"te gdstermistir.
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4.3.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda
Polimer-ila¢ Tagima Sisteminin Kararlihig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman

Etkisinin incelenmesi

PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin kararlhiligi ve aktivitesi lizerine zamanin etkisi
farkli viicut sivilari icerisinde incelendi. Bu amacla %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi, PBS
cozeltisi ve %0.9'luk izotonik NaCl cozeltisi icerisinde hazirlanan ilag tasima
sistemlerinin polidispersite, partikiil boyutu, mobilite degeri ve zeta potansiyeli

analizleri gerceklestirildi. Olgiimler Zetasizer cihazi ile gerceklestirildi.

4.3.3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda
Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin %?5'lik Dekstroz Cézeltisi Icerisinde

Kararlhilig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

PMVEMA-PRG1 ilag tagima sisteminin kararliligi %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde
Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.10’da

verilmistir.

Tablo 4.10 PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢6zeltisi
icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli

sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bof;iiﬂlzﬁin) Mobilite Zeta P((:;;l)lsweh
0 0.450 540.3 -2.20 -30.95
15 0.471 410.3 -2.48 -34.88
30 0.583 652.4 -2.41 -33.89
60 (1s) 0.759 373.0 -2.23 -31.33
120 (2s) 0.509 423.8 -2.42 -34.13
180 (3s) 0.582 450.3 -2.24 -31.61
1440 (1g) 0.553 550.8 -2.36 -33.29
2880 (2g) 0.568 529.7 -2.94 -41.40
10080 (1h) 0.335 249.0 -2.52 -35.53
20160 (2h) 0.628 485.4 -1.94 -27.34
30240 (3h) 0.358 2431 -1.96 -27.62

Tablo 4.10°da %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima
sisteminin polidispersite degerleri 0.34-0.76 arasinda olup, PMVEMA-PRG1 ila¢
tasima sistemi %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde monodispers dagilim

gostermektedir. PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu 243-652 nm
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arasinda, zeta potansiyeli degeri -27 mV ile -41 mV araligindadir. PMVEMA-PRG1
ilac tasima sistemi %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde negatif yliklenmis olup,
calisilan zaman aralifinda kararlihigini1 koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢okelme
gozlenmemistir.

PMVEMA-PRG1 ila¢g tasima sisteminin 9%05’lik Dekstroz ¢ozeltisi icinde,
aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile dl¢iilmiis ve sonuclar

Sekil 4.16’da verilmistir.
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Sekil 4.16 PMVEMA-PRG1 ilag¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim

Sekil 4.16’da gosterilen PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin %5'lik Dekstroz
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 236 nm dalga boyunda maksimum
absorbans go6zlenmistir. PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz

icerisinde sonuclarina gore, zamanla absorbansta artma olmus ve 2. haftada

maksimum aktivite gézlenmistir.
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4.3.3.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin PBS Cozeltisi icerisinde Kararhihig ve

Aktivitesi Uzerine Zaman EtKisinin incelenmesi

PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin kararliligi PBS ¢ozeltisi icerisinde Zetasizer

cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.11’de verilmistir.

Tablo 4.11 PMVEMA-PRG1 ilag¢ tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icerisinde zamana
gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite B(;iitl:l;:llin) Mobilite Zeta P((:;%r)wlyeh
0 0.864 595.3 -0.96 -13.53
15 0.687 600.3 -1.60 -22.48
30 0.762 580.1 -1.15 -16.26
60 (1s) 0.638 550.6 -1.18 -16.57
120 (2s) 0.489 536.2 -1.25 -17.63
180 (3s) 0.569 623.4 -0.73 -10.23
1440 (1g) 0.784 640.8 -0.82 -11.51
2880 (2g) 0.763 680.5 -1.48 -20.83
10080 (1h) 0.710 560.4 -0.85 -11.94
20160 (2h) 0.860 549.8 -0.90 -12.62
30240 (3h) 0.740 573.3 -1.20 -16.84

Tablo 4.11°de PBS c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG1 ila¢g tasima sisteminin

polidispersite degerleri 0.49-0.86 arasinda olup, PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sistemi

PBS cozeltisi icerisinde monodispers dagilim gostermektedir PMVEMA-PRG1 ilag

tasima sisteminin partikiill boyutu 536-681 nm arasinda, zeta potansiyel

degerleri -10 mV ile -22 mV arasinda degismektedir. PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima

sistemi PBS cozeltisi icerisinde negatif yiiklenmis olup, calisilan zaman araliginda

kararlhiligini koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢cokelme gozlenmemistir.

PMVEMA-PRG1 ilag tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icinde aktivitesindeki degisim

UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6lciilmiistiir. Sonuclar Sekil 4.17’de verilmistir.
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Sekil 4.17 PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin PBS ¢6zeltisi icerisinde zamana
gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.17°'de gosterilen PMVEMA-PRG1 ilag tasima sisteminin PBS c¢ozeltisi
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 236 nm dalga boyunda maksimum
absorbans gozlenmistirr PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin PBS c¢o6zeltisi
icerisindeki sonuglarina gore, zamanla aktivitesi artmis ve 3. haftada maksimum

absorbans gostererek maksimum aktiviteye ulasmistir.

4.3.3.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) ila¢ Tasima
Sisteminin %0.9’luk izotonik NaCl Cozeltisi icerisinde Kararlihg ve

Aktivitesi Uzerine Zaman EtKkisinin incelenmesi

PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin kararhligi %0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuclar Tablo

4.12’de verilmistir.
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Tablo 4.12 PMVEMA-PRG1 ilag tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli

sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bol;élllﬁilzzlm) Mobilite Zeta P((:;;I)lsweh
0 0.111 261.6 -1.09 -15.29
15 0.149 245.5 -1.22 -17.24
30 0.129 274.5 -1.39 -19.63
60 (1s) 0.130 290.9 -1.49 -20.95
120 (2s) 0.162 282.5 -1.47 -20.63
180 (3s) 0.166 269.4 -1.58 -22.30
1440 (1g) 0.156 279.6 -1.10 -15.54
2880 (2g) 0.214 301.3 -0.97 -13.73
10080 (1h) 0.230 279.7 -1.21 -17.09
20160 (2h) 0.288 270.9 -0.87 -12.30
30240 (3h) 0.271 274.1 -1.69 -23.80

Tablo 4.12’de %0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima

sisteminin polidispersite degerleri 0.11-0.29 arasinda olup, PMVEMA-PRG1 ilag

tasima sistemi %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde monodispers dagihm

gostermektedir. PMVEMA-PRG1 ilag¢ tasima sisteminin partikiil boyutu 246-301 nm

arasinda, zeta potansiyeli degeri -13 mV ile -24 mV araligindadir. PMVEMA-PRG1

ilag tasima sistemi %0.9’'luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde negatif yiiklenmis

olup, calisilan zaman aralifinda kararhlhigini korumus ve ¢ozeltide herhangi bir

cokelme gozlenmemistir.

PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin 9%0.9'luk Izotonik NaCl ¢ézeltisi icinde

aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar

Sekil 4.18’de verilmistir.
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Sekil 4.18 PMVEMA-PRG1 ilag tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl ¢6zeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.18’de gosterilen PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin %0.9'luk Izotonik
NaCl ¢ozeltisi icerisinde zamana gore olan sonuclarina gore, 232 nm dalga boyunda
maksimum absorbans gozlenmistir. PMVEMA-PRG1 ilag tasima sisteminin %0.9’luk
Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisindeki sonuclarina gére, baslangicta maksimum
absorbans gostererek maksimum aktiviteye sahip olmus ve zamanla aktivitede

azalma gozlenmistir fakat herhangi bir ¢cokelme gézlenmemistir.

4.4 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2)

Oraninda Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Karakterizasyonu

PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR ve 1H NMR ile yapisal
karakterizasyonu yapildi. Zetasizer analizleri ile kararli oldugu ve UV/VIS ile

aktivitesini korudugu ortamlar belirlendi.
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4.4.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Spektroskopik Analizi

PMVEMA-PRG2 ilag tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu Sekil 4.19’da verildi.
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Sekil 4.19 PMVEMA-PRG2 ilag¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu
PMVEMA-PRG?2 ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumuna gore (Sekil 4.19) v=
2954.76 cmile 2849.15 cm! arasi (gerilme titresimi, C-H), 1771.28 cm'1 ve 1696.40
cm1 (gerilme titresimi, -C=0), 1650.45 cm-! (gerilme titresimi, 0=C-N-), 1554.79 cm-
1 (-N-H), 1437.14 cm! (burulma titresimi, -0O-CHs) 1403.53 cm! ile 1366.95 cm™!
arasl (burulma titresimi, CHs), 1255.27 cm! (gerilme titresimi, -C-0-C-), 1166.03 cm-

1ve 1092.09 cm! (burulma titresimi, -CHs).
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PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin 1H NMR spektrumu Sekil 4.20’de verildi.

Ornek: PMVEMA-PRG2, Goziici: DMSO-d6
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Sekil 4.20 PMVEMA-PRG?2 ila¢ tasima sisteminin 1H NMR spektrumu
PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin 1H NMR (400 MHz, DMS0-d6) (Sekil 4.20) 6:
7.41 ppm (1H, N-H) (i), 3.41 ppm (3H, CHs) (h), 2.79 ppm (2H, C-H) (g), 2.35 ppm
(2H, CH2) (f), 2.16 ppm (1H, C-H) (e), 2.00 ppm (2H, CHz2) (d), 1.73 ppm (1H, C-H) (c),
1.20 ppm (2H, CH2) (b), 0.80 ppm (6H, CH3) (a).

Sekil 4.20’de (g) ve (i) ile isaretli protonlarin integral alanlari iizerinden yola ¢ikarak
Pregabalin ilag aktif maddesinin PMVEMA polimerine baglanma miktari %24 olarak

bulunur. Buna gore her 100 tekrar eden birime 24 ila¢ molekiilii baglanmistir.
g=2.00 (2H), 2.00/2=1.00 (1H) ve i=0.24 (1H)

0.24
%Baglanma Miktar: = mxlOO = %24

Birim ag¢ik halka tekrar eden birim molekiil agirlig1 158.154 g.mol-! ve tekrar eden
birim ila¢ bagli halka molekiil agirligi 315.364 g.mol-1 olduguna gore ortalama tekrar

eden birim molekiil agirligi;

M, = (24x315.3641?)—(()7696158-154) = 195.8844 g/mol

olarak hesapland..
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Deneysel islemlerde sadece halka agilmasi gergeklesti ve polimerizasyon derecesi
degismedi. Buna gore, PMVEMA-PRG?2 ila¢ tasima sisteminin DPn, DPw ve hesaplanan

yeni tekrar eden birim molekiil agirhgi tizerinden yeni M,, ve M,, asagida hesaplandi.

M, = DP,xM, = 512.36x195.8844 = 100363.13 g/mol

M,, = DP,xM, = 1344.95x195.8844 = 263454.19 g/mol
4.4.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda
Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Kararlihig1 ve Aktivitesinin Farkli pH

Degerlerinde incelenmesi

PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin polidispersite, partikiill boyutu, mobilite
degeri ve zeta potansiyeli farkli pH degerlerinde incelendi. Farkli pH degerlerine
ulasmak icin farkli normalite derisimlerinde asit ve baz c¢ozeltileri kullanildi.
Olgiimler Zetasizer cihazi ile gerceklestirildi. Sonuglar Tablo 4.13’te verilmistir.

Hazirlanan stok ¢6zeltinin pH degeri 5 olarak olgtldd.

Tablo 4.13 PMVEMA-PRG?2 ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerinde
polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuclari

pH Polidispersite B:;}?:;ﬂlzﬁlm) Mobilite Zeta I()::lt‘é;;l siyel
1 0.246 1907.0 -0.42 -5.89
2 0.297 4111.4 -0.53 -7.44
3 0.374 198.1 -0.92 -12.92
4 0.418 372.0 -1.52 -21.38
5 0.389 345.8 -1.66 -23.44
6 0.365 450.6 -1.30 -18.32
7 0.401 560.4 -1.91 -26.99
8 0.371 457.8 -2.61 -36.80
9 0.380 567.6 -3.03 -42.65
10 0.405 518.9 -3.07 -43.19
11 0.419 532.8 -2.16 -30.47

Tablo 4.13’te verilen sonuglara gore PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin zeta
potansiyeli degeri pH=1'de -5.89 mV, pH=11'de ise -30.47 mV olarak ol¢tilmiistiir.
Sonuclara gore zeta potansiyeli asidik degerlerden bazik degerlere gidildikce
ylikselmistir. Sonuclara gore maksimum zeta potansiyeli degeri pH=10'da -43.19

mV olarak ol¢iilmiistiir. PMVEMA-PRG?2 ilag¢ tasima sisteminin polidispersite degeri
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0.25-0.42 arasinda olup, PMVEMA-PRG2 parcaciklarinin calisilan pH araliginda
dagilimi monodisperstir. PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu
degeri bazik degerlerde ortalama 500 nm olarak 6l¢iilmiis, pH=3 degerinden
baslamak tlizere asidik yone gidildikce her bir pH degisiminde artarak devam
etmistir. PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sistemi zeta potansiyel degerlerine gore
calisilan pH araliginda negatif yliklenmis ve bazik ortama gidildik¢e artan zeta

potansiyel degerlerine gore kararhligi da artmistir.

PMVEMA-PRG2'nin farkli pH degerlerinde aktivitesindeki degisim UV/VIS

spektrofotometre cihazi ile 6l¢lilmiistiir. Sonuglar Sekil 4.21’de verilmistir.

0.75
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.:. pH=3
0.60 ? pH=4
s pH=5
pH=6
4 > pH=7
0. 54 § ° pH:S
< s * pH=9
i & pH=10
0.30 - b pH=11
| 24
Qo
0.15 + ;
000 1 T T T T T T T T T T T T T T T
220 240 260 280 300 320 340 360 380
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Sekil 4.21 PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin farkl pH degerlerinde
aktivitesindeki degisim
Sekil 4.21’de verilen PMVEMA-PRG?2 ilag tasima sisteminin farkli pH degerlerindeki
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore, yaklasik 235 nm dalga boyunda
maksimum absorbans vermistir. PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin absorbans
sonuglarina gore maksimum aktiviteyi pH=2'de, minimum aktivitesi pH=11'de

gostermistir.

66



4.4.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda
Polimer-ila¢ Tagima Sisteminin Kararlihig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman

Etkisinin incelenmesi

PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin kararliligi ve aktivitesi lizerine zamanin etkisi
farkli viicut sivilar icerisinde incelendi. Bu amacla %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi, PBS
cozeltisi ve %0.9'luk Izotonik NaCl c¢ozeltisi icerisinde hazirlanan numunelerin
polidispersite, partikiill boyutu, mobilite degeri ve zeta potansiyeli analizleri

gerceklestirildi. Olgiimler Zetasizer cihaz ile gerceklestirildi.

4.4.3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda
Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin %?5'lik Dekstroz Cézeltisi Icerisinde

Kararlhilig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

PMVEMA-PRG?2 ilag tagima sisteminin kararliligi %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde
Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.14’te

verilmistir.

Tablo 4.14 PMVEMA-PRG?2 ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢6zeltisi
icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli

sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite BOI;?:;?ZEL) Mobilite Zeta P((:;;l)lsweh
0 0.615 640.3 -1.91 -26.90
15 0.720 673.7 -2.57 -36.16
30 0.855 899.2 -2.01 -28.33
60 (1s) 0.888 418.6 -2.17 -30.54
120 (2s) 0.656 660.8 -2.38 -33.50
180 (3s) 0.590 650.4 -1.99 -27.99
1440 (1g) 0.505 575.1 -2.69 -37.82
2880 (2g) 0.448 429.6 -1.97 -27.76
10080 (1h) 0.392 562.0 -2.52 -35.42
20160 (2h) 0.729 532.3 -1.46 -20.52
30240 (3h) 0.605 590.4 -1.18 -16.59

Tablo 4.14'te %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi igcindeki PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima
sisteminin polidispersite degerleri 0.39-0.89 arasinda olup, PMVEMA-PRG2 ila¢
tasima sistemi %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde monodispers dagilim

gostermektedir. PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu 419-899 nm
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arasinda, zeta potansiyeli degeri -17 mV ile -38 mV araligindadir. PMVEMA-PRG2
ilac tasima sistemi %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde negatif yliklenmis olup,
calisilan zaman aralifinda kararlihigini1 koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢okelme

gozlenmemistir.

PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin %5’'lik Dekstroz c¢ozeltisi icinde

aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile dl¢iilmiistiir. Sonuclar

Sekil 4.22’de verilmistir.

1.8
] = 0dk
1.6 - 15dk
] 30dk
1.4 60dk (1s)
] b 120dk (2s)
1.2 4 g 180dk (3S)
] “? > 1440dk (1g)
1.0 X . 2880dk (2g)
< | s * 10080dk (1h)
0.8 e 20160dk (2h)
] o 30240dk (3h)
0.4 ;f
02+ »/f
00 T T T T T T T T T T
220 230 240 250 260 270 280
A (nm)

Sekil 4.22 PMVEMA-PRG2 ilag¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim

Sekil 4.22’de gosterilen PMVEMA-PRG2 ila¢g tasima sisteminin %5’lik Dekstroz
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 236 nm dalga boyunda maksimum
absorbans gozlenmistir. PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz

icerisindeki sonuglarina gore, zamanla absorbansta artma gézlenmistir ve 3. haftada

maksimum absorbansa ulasilarak maksimum aktiviteye ulasilmistir.
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4.4.3.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin PBS Cozeltisi icerisinde Kararhihig ve

Aktivitesi Uzerine Zaman EtKisinin incelenmesi

PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin kararliligi PBS ¢ozeltisi icerisinde Zetasizer

cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.15’te verilmistir.

Tablo 4.15 PMVEMA-PRG?2 ila¢ tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icerisinde zamana
gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuglari

Z?g;:;n Polidispersite Bozl?liﬂlz:lllm) Mobilite Zeta P((:Itl%l)mlyeh
0 0.344 569.0 -1.45 -20.35
15 0.474 639.5 -1.12 -15.78
30 0.857 595.2 -1.20 -16.92
60 (1s) 0.854 551.8 -1.13 -15.88
120 (2s) 0.435 620.1 -1.52 -21.38
180 (3s) 0.469 651.2 -1.54 -17.67
1440 (1g) 0.348 669.8 -1.01 -14.16
2880 (2g) 0.394 610.3 -0.90 -12.71
10080 (1h) 0.390 529.0 -1.02 -14.36
20160 (2h) 0.349 513.6 -1.07 -15.10
30240 (3h) 0.526 769.8 -1.63 -18.91

Tablo 4.15'te PBS c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG2 ila¢g tasima sisteminin

polidispersite degerleri 0.35-0.86 arasinda olup, PMVEMA-PRG?2 ila¢ tasima sistemi

PBS cozeltisi icerisinde monodispers dagilim gostermektedir PMVEMA-PRG2 ilag¢

tasima sisteminin partikiill boyutu 514-770 nm arasinda, zeta potansiyel

degerleri -13 mV ile -21 mV arasinda degismektedir. PMVEMA-PRG?2 ila¢ tasima

sistemi PBS cozeltisi icerisinde negatif yiiklenmis olup, calisilan zaman araliginda

kararlhiligini koruyarak ¢ozeltide herhangi bir cokelme gozlenmemistir.

PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icinde aktivitesindeki degisim

UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6lciilmiistiir. Sonuclar Sekil 4.23’te verilmistir.
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Sekil 4.23 PMVEMA-PRG?2 ila¢ tasima sisteminin PBS ¢6zeltisi icerisinde zamana
gore aktivitesindeki degisim

Sekil 4.23’de gosterilen PMVEMA-PRG2 ilag tasima sisteminin PBS c¢ozeltisi
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 235 nm dalga boyunda maksimum
absorbans gozlenmistir. Sonuglara gore PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin PBS
cozeltisi icerisindeki sonuclarina gére zamanla absorbansta artma gozlenmis ve 3.

haftada maksimum absorbansa ulasarak aktivitesini zamanla arttirmistir.

4.4.3.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda
Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin %0.9'luk izotonik NaCl Cézeltisi
icerisinde Kararhlign ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

incelenmesi

PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin kararhligi %0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuclar Tablo

4.16'da verilmistir.
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Tablo 4.16 PMVEMA-PRG? ilag tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli

sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bol;?litlilzzlm) Mobilite Zeta P(?l:?;]lsweh
0 0.191 229.3 -1.89 -26.61
15 0.161 221.2 -1.29 -18.17
30 0.156 238.4 -1.53 -21.60
60 (1s) 0.144 227.7 -1.50 -21.12
120 (2s) 0.158 241.3 -2.15 -30.26
180 (3s) 0.126 222.7 -1.39 -19.56
1440 (1g) 0.168 2239 -1.04 -14.63
2880 (2g) 0.146 221.1 -1.96 -27.54
10080 (1h) 0.196 2271 -1.86 -26.22
20160 (2h) 0.178 230.2 -1.42 -19.98
30240 (3h) 0.126 220.1 -1.56 -22.00

Tablo 4.16’da %0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima

sisteminin polidispersite degerleri 0.13-0.20 arasinda olup, PMVEMA-PRG2 ila¢

tasima sistemi %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde monodispers dagihm

gostermektedir. PMVEMA-PRG2 ilag¢ tasima sisteminin partikiil boyutu 220-241 nm

arasinda, zeta potansiyeli degeri -15 mV ile -30 mV araligindadir. PMVEMA-PRG2

ilag tasima sistemi %0.9’'luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde negatif yiiklenmis

olup, calisilan zaman araliginda kararliligin1 koruyarak cézeltide herhangi bir

cokelme gozlenmemistir.

PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin 9%0.9'luk Izotonik NaCl ¢ézeltisi icinde

aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar

Sekil 4.24’te verilmistir.
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Sekil 4.24 PMVEMA-PRG?2 ilag tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl ¢6zeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.24’te gosterilen PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin %0.9'luk izotonik
NaCl ¢ozeltisi icerisinde zamana gore olan sonuclarina gore, 231 nm dalga boyunda
maksimum absorbans gozlenmistir. Sonuglara géore PMVEMA-PRG2 ila¢g tasima

sisteminin absorbansi zamanla artarak 3. haftada maksimum aktiviteye ulasmistir.

4.5 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3)
Oraninda Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Karakterizasyonu
PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR ve 1H NMR ile yapisal

karakterizasyonu yapildi. Zetasizer analizleri ile kararli oldugu ve UV/VIS ile

aktivitesini korudugu ortamlar belirlendi.

4.5.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda

Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Spektroskopik Analizi

PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu Sekil 4.25’te verildi.
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Sekil 4.25 PMVEMA-PRG3 ilac¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu
PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumuna gore (Sekil 4.25) v=
2954.48 cmile 2849.27 cm! arasi (gerilme titresimi, C-H), 1771.18 cm-1 ve 1696.87
cm-! (gerilme titresimi, -C=0), 1651.00 cm-! (gerilme titresimi, 0=C-N-), 1564.10 cm-
1 (-N-H), 1437.05 cm-! (burulma titresimi, -0-CHs) 1403.59 cm! ile 1366.95 cm™!
arasl (burulma titresimi, CHs), 1252.18 cm-! (gerilme titresimi, -C-0-C-), 1166.11 cm-
1ve 1093.31 cm! (burulma titresimi, -CHs).

PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin 1H NMR spektrumu Sekil 4.26’da verildi.
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Ornek: PMVEMA-PRG3, Goziicii: DMSO-d6
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Sekil 4.26 PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin 1H NMR spektrumu
PMVEMA-PRG3 ilag tasima sisteminin 1H NMR (400 MHz, DMS0-d6) (Sekil 4.26) 6:
7.45 ppm (1H, N-H) (j), 4.01 ppm (1H, C-H) (i), 3.31 ppm (3H, CHs) (h), 2.80 ppm
(2H, C-H) (g), 2.39 ppm (2H, CHz2) (f), 2.20 ppm (1H, C-H) (e), 2.03 ppm (2H, CH2) (d),
1.75 ppm (1H, C-H) (c), 1.26 ppm (2H, CHz2) (b), 0.84 ppm (6H, CHs) (a).

Sekil 4.26’da (g) ve (j) ile isaretli protonlarin integral alanlari iizerinden yola ¢ikarak
Pregabalin ilag aktif maddesinin PMVEMA polimerine baglanma miktari %24 olarak

bulunur. Buna gore her 100 tekrar eden birime 24 ila¢ molekiilii baglanmistir.
g=2.00 (2H), 2.00/2=1.00 (1H) ve j=0.24 (1H)

0.24
%Baglanma Miktar: = 1—00x100 = %24
Birim ag¢ik halka tekrar eden birim molekiil agirlig1 158.154 g.mol-! ve tekrar eden
birim ila¢ bagli halka molekiil agirligi 315.364 g.mol-1 olduguna gore ortalama tekrar

eden birim molekil agirhgy;

M3 — (24x315.364:)L-(I)-(()76x158.154) = 195.8844 g/mOl

olarak bulundu.
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Deneysel islemlerde sadece halka agilmasi gergeklesti ve polimerizasyon derecesi
degismedi. Buna gore, PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin DPn, DPw ve hesaplanan

yeni tekrar eden birim molekiil agirhgi tizerinden yeni M,, ve M,, asagida hesaplandi.

M, = DP,xM; = 512.36x195.8844 = 100363.13 g/mol

M,, = DP,xM; = 1344.95x195.8844 = 263454.19 g/mol

4.5.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda
Polimer-ila¢ Tagima Sisteminin Kararlihigi ve Aktivitesinin Farkh pH

Degerlerinde Incelenmesi

PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin polidispersite, partikiil boyutu, mobilite
degeri ve zeta potansiyeli farkli pH degerlerinde incelendi. Farkli pH degerlerine
ulasmak i¢in farkli normalite derisimlerinde asit ve baz c¢ozeltileri kullanildi.
Olgiimler Zetasizer cihaz ile gerceklestirildi. Sonuglar Tablo 4.17’de verilmistir.

Hazirlanan stok ¢ozeltinin pH degeri 6 olarak dl¢iildii.

Tablo 4.17 PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerinde
polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonugclari

pH Polidispersite BOI;?:;E]ZELI) Mobilite Zeta lz:;t‘a;;l siyel
1 0.332 1516.4 -0.30 -4.19
2 0.407 1766.7 -0.31 -4.41
3 0.406 540.7 -1.59 -22.13
4 0.407 531.0 -1.90 -26.82
5 0.654 672.9 -4.23 -59.50
6 0.650 731.1 -4.61 -64.95
7 0.590 642.0 -3.91 -55.01
8 0.595 650.4 -2.76 -38.90
9 0.623 680.2 -2.84 -39.93
10 0.760 706.4 -2.83 -39.86
11 0.810 787.2 -2.72 -38.35

Tablo 4.17’de verilen sonuglara gore PMVEMA-PRG3 ilag¢ tasima sisteminin zeta
potansiyeli degeri pH=1'de -4.19 mV, pH=11'de ise -38.35 mV olarak ol¢iilmistiir.
Sonuglara gore zeta potansiyeli asidik degerlerden bazik degerlere gidildikge
ylikselmistir. PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin maksimum zeta potansiyeli

degeri pH=6'da -64.95 mV olarak olciilmustir. PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima
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sisteminin polidispersite degeri 0.33-0.81 arasinda degismekte olup, PMVEMA-
PRG3 parcaciklarinin dagilimi ¢alisilan pH araliginda monodisperstir. PMVEMA-
PRG3 ila¢ tagsima sisteminin partikiil boyutu degeri bazik degerlerde ortalama 600
nm olarak Olciilmiis, pH=2 degerinden baslamak {lizere asidik yone gidildikce
artmistir. PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sistemi zeta potansiyel degerlerine gore
calisilan pH araliginda negatif yliklenmis ve bazik ortama gidildik¢e artan zeta

potansiyel degerlerine gore kararlhiligi da artmistir.

PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerinde aktivitesindeki
degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢tilmiistiir. Sonuclar Sekil 4.27’'de

verilmistir.
1.20
= pH=1
] e pH=2
1.05 SH=3
v pH=4
0.90 pH=5
pH=6
0.75 » pH=7
¢ pH=8
< 0.60 * pH=9
pH=10
0.45 * pHA
0.30

0.15

0.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T
225 240 255 270 285 300 315 330 345
A (nm)

Sekil 4.27 PMVEMA-PRG3 ilac¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerinde
aktivitesindeki degisim
Sekil 4.27°de verilen PMVEMA-PRG3 ilag tasima sisteminin farkl pH degerlerindeki
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore, yaklasik 236 nm dalga boyunda

maksimum absorbans vermistir. Sonuclara gore pH=1 ve pH=2 degerleri disarida
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tutulursa, maksimum aktiviteyi pH=4'de minimum aktiviteyi ise pH=8 degerinde

gostermistir.

4.5.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda
Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Kararlilig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman

Etkisinin incelenmesi

PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin kararlhiligi ve aktivitesi lizerine zamanin etkisi
farkl viicut sivilari igerisinde incelendi. Bu amagla %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi, PBS
cozeltisi ve %0.9'luk Izotonik NaCl c¢ozeltisi icerisinde hazirlanan numunelerin
polidispersite, partikiill boyutu, mobilite degeri ve zeta potansiyeli analizleri

gerceklestirildi. Olgiimler Zetasizer cihaz ile gerceklestirildi.

4.5.3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda
Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin %5'lik Dekstroz Cozeltisi icerisinde

Kararlilig ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi

PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin kararlilig1 %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde
Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.18’de

verilmistir.

Tablo 4.18 PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli

sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bozl?li:;l?lilm) Mobilite Zeta P((:rtl?;)mlyeh
0 0.755 2963.9 -3.37 -47.50
15 0.784 1069.0 -3.07 -43.24
30 0.702 960.4 -2.84 -39.97
60 (1s) 0.760 903.2 -2.55 -35.90
120 (2s) 0.831 942.7 -1.74 -24.55
180 (3s) 0.850 935.6 -2.12 -29.88
1440 (1g) 0.805 980.4 -2.80 -39.39
2880 (2g) 0.847 926.2 -4.29 -60.35
10080 (1h) 0.814 265.5 -1.56 -22.00
20160 (2h) 0.808 496.2 -1.30 -18.35
30240 (3h) 0.638 451.5 -1.51 -21.20

Tablo 4.18'de %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima
sisteminin polidispersite degerleri 0.64-0.85 arasinda olup, PMVEMA-PRG3 ila¢
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tasima sistemi %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi igerisinde monodispers dagilim

gostermektedir. PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin partikiill boyutu zaman
ilerledikge kiiciilerek ortalama 450 nm degerine ulasmis, zeta potansiyeli degeri -18
mV ile -60 mV araliginda o6l¢iilmiistiir. PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sistemi %5’lik
Dekstroz cozeltisi icerisinde negatif yliklenmis olup, ¢alisilan zaman araliginda
kararhiligini koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢cokelme gozlenmemistir.

PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi i¢inde

aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuclar

Sekil 4.28’de verilmistir.

1.20
| = 0dk
o 15dk
1.05 * 30dk
Yo v 60dk (1s)
0.90 4 5 ¢ 120dk (2s)
| ;2- 180dk (3s)
ors{ % - om0 o
g)
4 1 '*." : *10080dk (1h)
0.60 - %o § 20160dk (2h)
30240dk (3h)

0.45 o

225 | 230 | 2&5 | 2210 | 24|15 | 2%0 2%5 | 2|60 | 2%5 | 270
A (nm)
Sekil 4.28 PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.28’de gosterilen PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 235 nm dalga boyunda maksimum
absorbans gozlenmistir. Sonuclara gore PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin
aktivitesi baslangictan 1. saate kadar diismiis, 2. saatten sonra zamanla artarak 2

glinde maksimum aktivite gostermis ve daha sonra zamanla aktivitesi diismiisttr.
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4.5.3.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda
Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin PBS Cozeltisi icerisinde Kararhihig ve

Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi
PMVEMA-PRGS3 ila¢ tasima sisteminin kararliligi PBS cozeltisi icerisinde Zetasizer

cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.19’da verilmistir.

Tablo 4.19 PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icerisinde zamana
gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bol;;itlilgllm) Mobilite Zeta P((:;?;)lmyeh
0 0.317 884.6 -1.42 -19.93
15 0.560 850.3 -0.84 -11.77
30 0.680 806.4 -1.82 -25.68
60 (1s) 0.726 720.8 -1.68 -19.54
120 (2s) 0.531 750.9 -1.22 -17.21
180 (3s) 0.321 797.3 -1.41 -19.79
1440 (1g) 0.756 952.2 -1.09 -15.31
2880 (2g) 0.740 865.4 -1.35 -18.95
10080 (1h) 0.785 843.3 -1.44 -20.28
20160 (2h) 0.655 800.9 -1.03 -14.56
30240 (3h) 0.690 750.6 -0.96 -13.48

Tablo 4.19°da PBS c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG3 ila¢g tasima sisteminin
polidispersite degerleri 0.32-0.79 arasinda olup, PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sistemi
PBS cozeltisi icerisinde monodispers dagilim gostermektedir PMVEMA-PRG3 ilag¢
tasima sisteminin partikiil boyutu 721-952 nm arasinda, zeta potansiyel
degerleri -12 mV ile -26 mV arasinda degismektedir. PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima
sistemi PBS cozeltisi icerisinde negatif yiiklenmis olup, calisilan zaman araliginda

kararlhiligini koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢cokelme gézlenmemistir.

PMVEMA-PRGS3 ila¢ tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icinde aktivitesindeki degisim
UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6lciilmiistiir. Sonuclar Sekil 4.29’da verilmistir.
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Sekil 4.29 PMVEMA-PRG3 ilag¢ tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icerisinde zamana
gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.29’da gosterilen PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin PBS c¢ozeltisi
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 235 nm dalga boyunda maksimum
absorbans gozlenmistir. PMVEMA-PRG3 ila¢g tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi
icerisindeki sonuclarina gore zamanla absorbansi artmis, 2. haftada maksimum

aktiviteye ulasmistir.

4.5.3.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda
Polimer-ilag¢ Tasima Sisteminin %0.9'luk izotonik NaCl Cézeltisi
icerisinde Kararliligi ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

incelenmesi

PMVEMA-PRGS3 ila¢ tasima sisteminin kararhligi %0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo

4.20’de verilmistir.
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Tablo 4.20 PMVEMA-PRG3 ilag tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli

sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bol;?ll;tlilzzlm) Mobilite Zeta P((I)I:%l)lﬂyeh
0 0.313 189.3 -1.80 -25.39
15 0.327 256.8 -1.61 -22.67
30 0.392 335.9 -1.28 -18.04
60 (1s) 0.427 199.0 -1.81 -25.42
120 (2s) 0.348 261.1 -1.77 -24.94
180 (3s) 0.413 3224 -1.13 -15.85
1440 (1g) 0.402 449.7 -1.41 -19.85
2880 (2g) 0.392 374.1 -1.13 -15.87
10080 (1h) 0.387 449.8 -1.75 -24.65
20160 (2h) 0.337 254.2 -1.07 -15.09
30240 (3h) 0.371 538.9 -0.99 -13.98

Tablo 4.20’de %0.9’luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icindeki PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima

sisteminin polidispersite degerleri 0.32-0.43 arasinda olup, PMVEMA-PRG3 ila¢

tasima sistemi %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde monodispers dagihm

gostermektedir. PMVEMA-PRG3 ilag¢ tasima sisteminin partikiil boyutu 189-539 nm

arasinda, zeta potansiyeli degeri -14 mV ile -25 mV araligindadir. PMVEMA-PRG3

ilag tasima sistemi %0.9’'luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde negatif yiiklenmis

olup, calisilan zaman araliginda kararliligin1 koruyarak cézeltide herhangi bir

cokelme gozlenmemistir.

PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin 9%0.9'luk Izotonik NaCl ¢ézeltisi icinde

aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar

Sekil 4.30’da verilmistir.

81



0.6

= 0dk
o 15dk
054 30dk
v 60dk (1s)
+  120dk (2s)
044 < 180dk (3s)
1440dk (1g)
«  2880dk (2g)
«03- + 10080dk (1h)
+  20160dk (2h)
e 30240dk (3h)
0.2

0.1

0.0

2&5 | 24I10 | 2%5 | 2%0 | 22I35 | 3(I)O | 315
A (nm)
Sekil 4.30 PMVEMA-PRGS3 ilag tasima sisteminin %0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.30’da gosterilen PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik
NaCl ¢ozeltisi icerisinde zamana gore olan sonuclarina gore, 236 nm dalga boyunda
maksimum absorbans gozlenmistir. PMVEMA-PRG3 ilag tasima sisteminin %0.9’luk
Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisindeki sonuglarina gére zamanla absorbansi artmus, 3.

haftada maksimum aktivite ulagmistir.
4.6 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1)

Oraninda Katalizérlii Polimer-illag¢ Tasima Sisteminin

Karakterizasyonu

PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR ve 'H NMR ile yapisal
karakterizasyonu yapildi. Zetasizer analizleri ile kararli oldugu ve UV/VIS ile

aktivitesini korudugu ortamlar belirlendi.
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4.6.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda

Katalizorlii Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Spektroskopik Analizi

PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu Sekil 4.31’de verildi.
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Sekil 4.31 PMVEMA-PRG1K ilag tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu
PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumuna goére (Sekil 4.31)
v=2954.17 cm-1 ve 2871.05 cm! (gerilme titresimi, C-H), 1772.03 cm-! ve 1697.49
cml (gerilme titresimi, -C=0), 1643.78 cm! (gerilme titresimi, 0=C-N-),
1550.43 cm! (-N-H), 1436.74 cm (burulma titresimi, -O-CHs) 1403.60 cm1 ile
1366.52 cm-! arasi (burulma titresimi, CHs), 1223.46 cm-! (gerilme titresimi, -C-O-C-
), 1166.83 cm! ve 1096.14 cm! (burulma titresimi, -CHs).
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PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin 1H NMR spektrumu Sekil 4.32’de verildi.

Ornek: PMVEMA-PRG1K, Goziicii: DMSO-d6
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Sekil 4.32 PMVEMA-PRG1K ilag tagsima sisteminin 1H NMR spektrumu
PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) (Sekil 4.32)
0: 7.40 ppm (1H, N-H) (j), 3.96 ppm (1H, C-H) (i), 3.39 ppm (3H, CHs) (h), 2.84 ppm
(2H, C-H) (g), 2.45 ppm (2H, CHz2) (f), 2.20 ppm (1H, C-H) (e), 2.01 ppm (2H, CH2) (d),
1.71 ppm (1H, C-H) (c), 1.20 ppm (2H, CHz) (b), 0.80 ppm (6H, CH3) (a).

Sekil 4.32’de (g) ve (j) ile isaretli protonlarin integral alanlari iizerinden yola ¢ikarak
Pregabalin ilag aktif maddesinin PMVEMA polimerine baglanma miktari %12 olarak

bulunur. Buna gore her 100 tekrar eden birime 12 ila¢ molekiilii baglanmistir.
g=2.00 (2H), 2.00/2=1.00 (1H) ve j=0.12 (1H)

0.12
%Baglanma Miktar: = mxlOO = %12

Birim acik halka tekrar eden birim molekiil agirlig1 158.154 g.mol-! ve tekrar eden
birim ila¢ bagh halka molekul agirhg 315.364 g.mol! olduguna gore ortalama

tekrar eden birim molekiil agirhgi;
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MlK — (12x315.3641-(!)—(()8836158.154) =177.0192 g/mol

olarak bulunur.

Deneysel islemlerde sadece halka agilmasi gergeklesti ve polimerizasyon derecesi
degismedi. Buna gore, DPn, DPw ve hesaplanan yeni tekrar eden birim molekiil
agirhgi tizerinden yeni M,, ve M,,, asagida hesaplandu.

M, = DP,xM, = 512.36x177.0192 = 90697.56 g/mol

M,, = DB, xM,x = 1344.95x177.0192 = 238081.97 g/mol
4.6.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda
Katalizérlii Polimer-ilag Tagima Sisteminin Kararliigi ve Aktivitesinin

Farkli pH Degerlerinde incelenmesi

PMVEMA-PRGIK ilag¢ tasima sisteminin polidispersite, partikiil boyutu, mobilite
degeri ve zeta potansiyeli farkli pH degerlerinde incelendi. Farkli pH degerlerine
ulasmak icin farkli normalite derisimlerinde asit ve baz c¢ozeltileri kullamildi.
Olgiimler Zetasizer cihaz ile gerceklestirildi. Sonuglar Tablo 4.21’de verilmistir.

Hazirlanan stok ¢6zeltinin pH degeri 5 olarak olgtldu.

Tablo 4.21 PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerinde
polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuclari

pH Polidispersite BOI;:;T?;%) Mobilite Zeta I()::lt‘a;;l siyel
1 0.377 3170 -0.43 -6.09
2 0.375 535.6 -0.53 -7.52
3 0.389 3249 -1.81 -25.54
4 0.550 565.2 -3.09 -43.52
5 0.626 776.2 -3.12 -43.94
6 0.652 626.3 -2.21 -31.19
7 0.590 855.4 -1.72 -24.25
8 0.609 2854.4 -2.42 -34.09
9 0.580 2550.5 -2.23 -31.40
10 0.476 2029.1 -2.44 -34.41
11 0.455 2250.6 -1.70 -23.93

Tablo 4.21'de verilen sonuclara gore PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin zeta
potansiyeli degeri pH=1'de -6.09 mV, pH=11"de ise -23.93 mV olarak oOl¢lilmiistiir.
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Sonuclara gore zeta potansiyeli asidik degerlerden bazik degerlere gidildikce negatif
alanda yiikselmistir. Sonucglara goére maksimum zeta potansiyeli degeri
pH=5te -43.94 mV olarak o6l¢iilmiistir. PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin
polidispersite degeri 0.38-0.65 arasinda degismekte olup, PMVEMA-PRG1K
parcaciklarinin dagilimi ¢alisilan pH aralifinda monodisperstir. PMVEMA-PRG1K
ilac tasima sisteminin partikiil boyutu pH=1'de 3170, pH=2 ve pH=7 araliginda
ortalama 500 nm ve pH=8 ve pH=11 arasinda ortalama 2200 nm’dir.
PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemi zeta potansiyel degerlerine gore ¢alisilan pH

araliginda negatif yiiklenmis, herhangi bir ¢okelme géstermemis ve kararlidir.

PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerinde aktivitesindeki
degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile dlciilmiistiir. Sonuglar Sekil 4.33’te

verilmistir.
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Sekil 4.33 PMVEMA-PRG1K ilag tagsima sisteminin farkli pH degerlerinde

aktivitesindeki degisim

Sekil 4.33’te verilen PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerindeki
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore, yaklasik 242 nm dalga boyunda
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maksimum absorbans vermistir. Sonuclara gére maksimum aktiviteyi pH=2"de,

minimum aktiviteyi pH=6’da gostermistir.

4.6.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda
Katalizérlii Polimer-illag Tasima Sisteminin Kararhihg ve Aktivitesi

Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

PMVEMA-PRGI1K ilag¢ tasima sisteminin kararlilif1 ve aktivitesi iizerine zamanin
etkisi farkl viicut sivilari icerisinde incelendi. Bu amagla %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi,
PBS cozeltisi ve %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde hazirlanan numunelerin
polidispersite, partikiill boyutu, mobilite degeri ve zeta potansiyeli analizleri

gerceklestirildi. Olgiimler Zetasizer cihaz ile gerceklestirildi.

4.6.3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda
Katalizorlii Polimer-ila¢c Tasima Sisteminin %5'lik Dekstroz Cézeltisi
icerisinde Kararhiligi ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

incelenmesi

PMVEMA-PRG1K ila¢g tasima sisteminin kararliigi %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuclar Tablo

4.22'de verilmistir.

Tablo 4.22 PMVEMA-PRG1K ilag¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli

sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite B:;::;t;l?;in) Mobilite Zeta P((:;?;)myeh
0 0.281 662.0 -3.18 -44.84
15 0.558 510.1 -3.07 -43.27
30 0.485 438.8 -2.50 -35.27
60 (1s) 0.444 517.4 -2.84 -39.97
120 (2s) 0.460 626.9 -2.89 -40.72
180 (3s) 0.436 623.4 -2.89 -40.72
1440 (1g) 0.532 322.7 -2.47 -34.76
2880 (2g) 0.605 228.2 -2.96 -41.62
10080 (1h) 0.371 176.6 -4.56 -64.21
20160 (2h) 0.376 172.3 -3.46 -48.65
30240 (3h) 0.344 183.7 -2.51 -35.32
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Tablo 4.22’de %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima

sisteminin polidispersite degerleri 0.28-0.61 arasinda olup, PMVEMA-PRG1K ila¢
tasima sistemi %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi igerisinde monodispers dagilim
gostermektedir. PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin partikil boyutu 172-662
nm arasinda, zeta potansiyeli degeri -35 mV ile -64 mV arahigindadir.

PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemi %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde negatif

yluklenmis olup, c¢alisilan zaman araliginda kararliligini koruyarak c¢ozeltide

herhangi bir ¢okelme gézlenmemistir.
PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi iginde

aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile dl¢iilmiistiir. Sonuclar

Sekil 4.34’te verilmistir.

P = 0dk
2.0 F e 15dk
3 30dk
i¢) v 60dk (1s)
y ”{; +  120dk (2s)
' - 180dk (3s)
e > 1440dk (1g)
& «  2880dk (2g)
<12 ~ *  10080dk (1h)
& 20160dk (2h)
o e 30240dk (3h)
0.8 e
o>
o
3
0.4 s
T T T T T T T T T 1
230 240 250 260 270 280

A (nm)
Sekil 4.34 PMVEMA-PRG1K ilag¢ tasima sisteminin %5'lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.34’'te gosterilen PMVEMA-PRG1K ilag tasima sisteminin %5’lik Dekstroz
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 238 nm dalga boyunda maksimum
absorbans gozlenmistir. PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz

icerisindeki sonuclarina gore baslangigta maksimum absorbans gostermis, 1. Giinde
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absorbansta az miktarda azalma go6zlenmis fakat daha sonra tekrar artarak

maksimum aktiviteye tekrar ulasmistir.

4.6.3.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda
Katalizorlii Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin PBS Cozeltisi icerisinde

Kararliligi ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi
PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin kararlihigi PBS c¢ozeltisi icerisinde Zetasizer

cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.23’te verilmistir.

Tablo 4.23 PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icerisinde
zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bogiﬁilzzlm) Mobilite Zeta P((:;?;)lsweh
0 0.333 742.0 -1.50 -21.15
15 0.302 666.2 -1.22 -17.12
30 0.374 707.2 -1.53 -21.60
60 (1s) 0.380 690.4 -1.42 -19.95
120 (2s) 0.553 604.1 -1.31 -18.46
180 (3s) 0.822 635.3 -0.87 -12.29
1440 (1g) 0.556 650.2 -0.98 -13.85
2880 (2g) 0.365 727.0 -1.66 -23.22
10080 (1h) 0.781 631.5 -1.33 -18.72
20160 (2h) 0.521 722.7 -1.47 -20.27
30240 (3h) 0.650 890.2 -1.12 -15.71

Tablo 4.23'te PBS c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin
polidispersite degerleri 0.30-0.78 arasinda olup, PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima
sistemi PBS c¢Ozeltisi icerisinde monodispers dagilim gostermektedir
PMVEMA-PRG1K ilag tasima sisteminin partikiil boyutu 604-890 nm arasinda, zeta
potansiyel degerleri -12 mV ile -23 mV arasinda degismektedir. PMVEMA-PRG1K
ilac tasima sistemi PBS ¢ozeltisi icerisinde negatif yiiklenmis olup, calisilan zaman

araliginda kararlhihgini koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢okelme gézlenmemistir.

PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin PBS c6zeltisi icinde aktivitesindeki degisim
UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6lciilmiistiir. Sonuclar Sekil 4.35’te verilmistir.
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Sekil 4.35 PMVEMA-PRG1K ilag tasima sisteminin PBS c¢ozeltisi icerisinde zamana
gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.35’'te gosterilen PMVEMA-PRG1K ila¢g tasima sisteminin PBS cozeltisi
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 236 nm dalga boyunda maksimum
absorbans gozlenmistir. PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin PBS cdzeltisi
icerisindeki sonuclarina gore, absorbansi zamanla artarak 3. haftada maksimum

aktiviteye ulasmistir.

4.6.3.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Oraninda
Katalizorlii Polimer-ilag Tasima Sisteminin %0.9’luk izotonik NaCl
Cozeltisi icerisinde Kararhilig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

incelenmesi

PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin kararlihg1 %0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo

4.24’te verilmistir.
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Tablo 4.24 PMVEMA-PRGIK ila¢ tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl
¢oOzeltisi icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta
potansiyeli sonuglari

Z?g;:;n Polidispersite Bog?lﬁ:lzﬁin) Mobilite Zeta P(?;;I)lsweh
0 0.147 475.5 -1.57 -22.15
15 0.106 484.6 -1.36 -19.22
30 0.125 413.4 -1.05 -14.72
60 (1s) 0.140 503.4 -1.08 -15.14
120 (2s) 0.261 452.3 -1.73 -24.31
180 (3s) 0.209 400.3 -1.34 -18.84
1440 (1g) 0.198 433.6 -1.49 -21.01
2880 (2g) 0.231 446.4 -1.54 -21.75
10080 (1h) 0.151 491.5 -2.12 -29.90
20160 (2h) 0.238 4443 -1.35 -18.97
30240 (3h) 0.125 431.8 -1.60 -22.54

Tablo 4.24’te %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima
sisteminin polidispersite degerleri 0.11-0.26 arasinda olup, PMVEMA-PRG1K ilag¢
tasima sistemi %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde monodispers dagihm
gostermektedir. PMVEMA-PRG1K ilag tasima sisteminin partikiil boyutu
400-503 nm arasinda, zeta potansiyeli degeri -15 mV ile -30 mV araligindadir.
PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemi %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde
negatif yiiklenmis olup, calisilan zaman araliginda kararhihigini koruyarak ¢ozeltide

herhangi bir ¢okelme meydana gelmemistir.

PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin %0.9’'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icinde
aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar

Sekil 4.36’da verilmistir.
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Sekil 4.36 PMVEMA-PRG1K ilac¢ tasima sisteminin %0.9’luk izotonik NaCl ¢ézeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim

Sekil 4.36’'da gosterilen PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin %0.9’luk izotonik
NaCl ¢ozeltisi icerisinde zamana gore olan sonuclarina gére 242 nm dalga boyunda
maksimum absorbans gostermistir. PMVEMA-PRG1K ila¢g tasima sisteminin
%0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisindeki sonuclarina gore 3. saatte maksimum

aktivite gostermis, zamanla aktivitede azalma gézlenmistir.

4.7 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2)
Oraninda Katalizérlii Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin
Karakterizasyonu

PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR ve 'H NMR ile yapisal

karakterizasyonu yapildi. Zetasizer analizleri ile kararli oldugu ve UV/VIS ile

aktivitesini korudugu ortamlar belirlendi.
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4.7.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda

Katalizorlii Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Spektroskopik Analizi

PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu Sekil 4.37’de verildi.
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Sekil 4.37 PMVEMA-PRG2K ilag tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu
PMVEMA-PRG2K ilac¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumuna gore (Sekil 4.37)
v=2954.33 cm! ile 2849.09 cm! arasi1 (gerilme titresimi, C-H), 1771.50 cm ve
1696.85 cm! (gerilme titresimi, -C=0), 1646.67 cm! (gerilme titresimi, O=C-N-),
1550.57 cm? (-N-H), 1437.05 cm! (burulma titresimi, -0-CHs) 1403.39 cm1 ile
1366.65 cm-! arasi (burulma titresimi, CHs), 1225.93 cm-! (gerilme titresimi, -C-O-C-
), 1165.80 cm1 ve 1092.05 cm! (burulma titresimi, -CHs).
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PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin 1H NMR spektrumu Sekil 4.38’de verildi.

Ornek: PMVEMA-PRG2K, Goziicii: DMSO-d6
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Sekil 4.38 PMVEMA-PRG2K ilag tasima sisteminin 1H NMR spektrumu
PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) (Sekil 4.38)
8: 7.45 ppm (1H, N-H) (j), 4.02 ppm (1H, C-H) (i), 3.45 ppm (3H, CHs) (h), 3.02 ppm
(2H, CH2) (k), 2.80 ppm (2H, C-H) (g), 2.39 ppm (2H, CHz2) (f), 2.20 ppm (1H, C-H) (e),
2.03 ppm (2H, CH2) (d), 1.77 ppm (1H, C-H) (c), 1.26 ppm (2H, CHz2) (b), 0.86 ppm

(6H, CH3) (a).

Sekil 4.38'de (g) ve (j) ile isaretli protonlarin integral alanlari iizerinden yola ¢ikarak
Pregabalin ilac¢ aktif maddesinin PMVEMA polimerine baglanma miktar1 %13 olarak

bulunur. Buna goére her 100 tekrar eden birime 13 ila¢ molekiilii baglanmistir.
g=2.00 (2H), 2.00/2=1.00 (1H) ve j=0.13 (1H)

0.13
%Baglanma Miktar: = 1—00x100 = %13

Birim acik halka tekrar eden birim molekiil agirligi 158.154 g.mol-! ve tekrar eden
birim ila¢ bagli halka molekiil agirligi 315.364 g.mol-1 olduguna gore ortalama tekrar

eden birim molekil agirhgy;
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MZK — (13x315.364-1-(!)—(()87)6158.154) = 178.5913 g/mol

olarak bulundu.

Deneysel islemlerde sadece halka agilmasi gergeklesti ve polimerizasyon derecesi
degismedi. Buna gore, DPn, DPw ve hesaplanan yeni tekrar eden birim molekiil
agirhgi tizerinden yeni M,, ve M,,, asagida hesaplandu.

M, = DP,xMx = 512.36x178.5913 = 91503.04 g/mol

M,, = DB, xM,; = 1344.95x178.5913 = 240196.37 g/mol
4.7.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda
Katalizérlii Polimer-ilag Tagima Sisteminin Kararliligi ve Aktivitesinin

Farkl pH Degerlerinde incelenmesi

PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin polidispersite, partikiil boyutu, mobilite
degeri ve zeta potansiyeli farkli pH degerlerinde incelendi. Farkli pH degerlerine
ulasmak icin farkli normalite derisimlerinde asit ve baz ¢ozeltileri kullanildi.
Olgiimler Zetasizer cihazi ile gerceklestirildi. Sonuglar Tablo 4.25’te verilmistir.

Hazirlanan stok ¢ozeltinin pH degeri 5 olarak dl¢iildii.

Tablo 4.25 PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerinde
polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonugclari

pH Polidispersite Bol;riiﬂlzzlm) Mobilite Zeta lz:;t‘a;;l siyel
1 0.274 1553.7 -0.40 -5.63
2 0.306 1696.2 -0.49 -6.90
3 0.301 644.4 -2.42 -34.03
4 0.415 510.5 -3.54 -49.91
5 0.519 673.8 -5.46 -76.93
6 0.540 868.7 -3.63 -51.16
7 0.786 903.5 -3.44 -48.40
8 0.654 860.4 -2.54 -35.72
9 0.680 890.3 -2.06 -28.96
10 0.636 841.2 -2.28 -32.16
11 0.621 875.6 -2.11 -29.64

Tablo 4.25’te verilen sonuglara gore PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin zeta

potansiyeli degeri pH=1'de -5.63 mV, pH=11'de ise -29.64 mV olarak ol¢iilmistiir.

Sonuglara gore zeta potansiyeli asidik degerlerden bazik degerlere gidildik¢e negatif
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alanda yiikselmistir. Sonuglara gore maksimum zeta potansiyeli degeri
pH=5te -76.93 mV olarak ol¢lilmistiir. PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin
polidispersite degeri 0.27-0.79 arasinda degismekte olup, PMVEMA-PRG2K
parcaciklarinin dagilimi ¢alisilan pH aralifinda monodisperstir. PMVEMA-PRG2K
ilac tasima sisteminin partikiil boyutu degeri bazik degerlerde ortalama 800 nm
olarak ol¢iilmis, pH=2 degerinden baslamak iizere asidik yone gidildik¢e artmistir.
PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemi zeta potansiyel degerlerine gore calisilan pH
araliginda negatif yiiklenmis ve bazik ortama gidildikce artan zeta potansiyel

degerlerine gore kararliligi da artmistir.

PMVEMA-PRG2K’in farkli pH degerlerinde aktivitesindeki degisim UV/VIS

spektrofotometre cihazi ile 6l¢lilmiistiir. Sonuglar Sekil 4.39’da verilmistir.
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Sekil 4.39 PMVEMA-PRG2K ilag tasima sisteminin farkli pH degerlerinde
aktivitesindeki degisim

Sekil 4.39°da verilen PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin farkli pH
degerlerindeki UV/VIS spektrofotometre sonuclarina gore, yaklasik 236 nm dalga
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boyunda maksimum absorbans vermistir. Sonuclara gore maksimum aktivite

pH=5’te, minimum aktivite pH=8'de gorilmustiir.

4.7.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda
Katalizérlii Polimer-illag Tasima Sisteminin Kararhihg ve Aktivitesi

Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

PMVEMA-PRG2K ilag¢ tasima sisteminin kararlilif1 ve aktivitesi iizerine zamanin
etkisi farkl viicut sivilari icerisinde incelendi. Bu amagla %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi,
PBS cozeltisi ve %0.9'luk Izotonik NaCl ¢6zeltisi icerisinde hazirlanan numunelerin
polidispersite, partikiill boyutu, mobilite degeri ve zeta potansiyeli analizleri

gerceklestirildi. Olgiimler Zetasizer cihaz ile gerceklestirildi.

4.7.3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda
Katalizorlii Polimer-ila¢c Tasima Sisteminin %5'lik Dekstroz Cézeltisi
icerisinde Kararhligi ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

incelenmesi

PMVEMA-PRG2K ila¢g tasima sisteminin kararlihgi %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuclar Tablo

4.26'da verilmistir.

Tablo 4.26 PMVEMA-PRG2K ilag¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli

sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite B:;::;t;l?;in) Mobilite Zeta P((:;?;)myeh
0 0.345 104.4 -3.85 -54.20
15 0.373 127.4 -3.43 -48.24
30 0.437 114.3 -3.78 -53.17
60 (1s) 0.609 122.1 -4.00 -56.28
120 (2s) 0.404 147.1 -3.42 -48.20
180 (3s) 0.705 130.9 -1.12 -15.78
1440 (1g) 0.488 114.3 -2.54 -35.80
2880 (2g) 0.369 141.7 -2.70 -38.00
10080 (1h) 0.350 113.8 -3.19 -44.91
20160 (2h) 0.370 121.3 -1.43 -20.18
30240 (3h) 0.540 99.1 -1.42 -19.96

97



Tablo 4.26'da %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima
sisteminin polidispersite degerleri 0.35-0.71 arasinda olup, PMVEMA-PRG2K ila¢
tasima sistemi %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi igerisinde monodispers dagilim
gostermektedir. PMVEMA-PRG2K ilac¢ tasima sisteminin partikiil boyutu 99-147 nm
arasinda, zeta potansiyeli -16 mV ile -56 mV araligindadir. PMVEMA-PRG2K ila¢
tasima sistemi %5°lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde negatif yiiklenmis olup, ¢alisilan
zaman araliginda kararliligini koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢okelme

gozlenmemistir.

PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi iginde
aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile dl¢iilmiistiir. Sonuclar

Sekil 4.40’ta verilmistir.
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] o~ 30dk
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20160dk (2h)
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Sekil 4.40 PMVEMA-PRG2K ilag tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.40'ta gosterilen PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 241 nm dalga boyunda maksimum

absorbans gozlenmistir. PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz
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cozeltisi icerisindeki sonuglarina goére baslangicta maksimum absorbans gostermis,

aktivitede azalma gozlenmemistir.

4.7.3.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda
Katalizorlii Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin PBS Cozeltisi icerisinde

Kararliligi ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin Incelenmesi
PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin kararlilig1 PBS ¢6zeltisi icerisinde Zetasizer

cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.27’de verilmistir.

Tablo 4.27 PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icerisinde
zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite B:;?;TZE%) Mobilite Zeta P((I);;r)lmyell
0 0.377 894.7 -1.93 -27.18
15 0.431 948.9 -1.38 -19.40
30 0.193 868.7 -1.03 -14.50
60 (1s) 0.415 867.8 -1.93 -27.21
120 (2s) 0.367 711.3 -1.85 -26.10
180 (3s) 0.311 702.3 -1.42 -19.93
1440 (1g) 0.411 861.1 -1.38 -19.46
2880 (2g) 0.113 886.9 -1.56 -21.99
10080 (1h) 0.409 852.9 -1.27 -17.82
20160 (2h) 0.795 600.1 -1.35 -19.03
30240 (3h) 0.350 650.2 -1.45 -20.37

Tablo 4.27°de PBS c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin
polidispersite degerleri 0.11-0.80 arasinda olup, PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima
sistemi PBS c¢oOzeltisi icerisinde monodispers dagilim gostermektedir
PMVEMA-PRG2K ilag tasima sisteminin partikiil boyutu 600-949 nm arasinda, zeta
potansiyel degerleri -15 mV ile -27 mV arasinda degismektedir. PMVEMA-PRG2K
ilac tasima sistemi PBS ¢ozeltisi icerisinde negatif yiiklenmis olup, calisilan zaman

araliginda kararlihigini koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢okelme gézlenmemistir.

PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin PBS cozeltisi icinde aktivitesindeki degisim
UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6lciilmiistiir. Sonuclar Sekil 4.41’de verilmistir.
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Sekil 4.41 PMVEMA-PRG2K ilag tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi igerisinde zamana
gore aktivitesindeki degisim

Sekil 4.41°'de gosterilen PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin PBS c¢ozeltisi

icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 235 nm dalga boyunda maksimum

absorbans gozlenmistir., PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin PBS c¢d6zeltisi

icerisindeki sonug¢larina gore 2. haftada maksimum absorbans gostermis, zamanla

aktivitede artma gozlenmistir.

4.7.3.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Oraninda
Katalizorlii Polimer-ilag Tasima Sisteminin %0.9’luk izotonik NaCl
Cozeltisi icerisinde Kararhilig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin
incelenmesi

PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin kararhligi %0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi

icerisinde Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo

4.28'de verilmistir.
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Tablo 4.28 PMVEMA-PRG2K ilag tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl
¢oOzeltisi icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta
potansiyeli sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bozriit:l;:lllm) Mobilite Zeta P((I)I:?;)lﬂyeh
0 0.132 207.7 -1.32 -18.65
15 0.085 229.5 -1.82 -25.70
30 0.199 220.9 -2.07 -29.18
60 (1s) 0.113 224.9 -1.31 -18.48
120 (2s) 0.134 222.9 -1.14 -16.06
180 (3s) 0.171 223.4 -1.52 -21.41
1440 (1g) 0.148 210.1 -2.15 -30.23
2880 (2g) 0.142 222.5 -1.09 -15.32
10080 (1h) 0.117 217.7 -1.34 -18.86
20160 (2h) 0.146 224.5 -1.11 -15.63
30240 (3h) 0.159 218.3 -2.77 -39.05

Tablo 4.28’de %0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima
sisteminin polidispersite degerleri 0.09-0.20 arasinda olup, PMVEMA-PRG2K ilag¢
tasima sistemi %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde monodispers dagihm
gostermektedir. PMVEMA-PRG2K ilag tasima sisteminin partikiil boyutu
208-230 nm arasinda, zeta potansiyeli degeri -15 mV ile -39 mV araligindadir.
PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemi %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde
negatif yiiklenmis olup, calisilan zaman araliginda kararhihigini koruyarak ¢ozeltide

herhangi bir ¢okelme gézlenmemistir.

PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin %0.9’'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icinde
aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar

Sekil 4.42’de verilmistir.
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Sekil 4.42 PMVEMA-PRG2K ilag tasima sisteminin %0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim

Sekil 4.42’de gosterilen PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin %0.9’luk izotonik

NaCl ¢ozeltisi icerisinde zamana gore olan sonuclarina gore, 236 nm dalga boyunda

maksimum absorbans gozlenmistir. PMVEMA-PRG2K ila¢g tasima sisteminin

%0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi igerisindeki sonuglarina goére baslangigta

maksimum absorbans gostermis, zamanla aktivitede az miktarda azalma

gozlenmistir.
4.8 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3)

Oraninda Katalizérlii Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin

Karakterizasyonu

PMVEMA-PRG-3K ila¢g tasima sisteminin FT-IR/ATR ve 'H NMR ile yapisal

karakterizasyonu yapildi. Zetasizer analizleri ile kararli oldugu ve UV/VIS ile

aktivitesini korudugu ortamlar belirlendi.
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4.8.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda

Katalizorlii Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin Spektroskopik Analizi

PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu Sekil 4.43’te verildi.
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Sekil 4.43 PMVEMA-PRG3K ilag tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumu
PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin FT-IR/ATR spektrumuna gore (Sekil 4.43)
v= 2954.42 cm1 ile 2849.50 cm'! arasi (gerilme titresimi, C-H), 1771.38 cm ve
1696.88 cm! (gerilme titresimi, -C=0), 1651.19 cm! (gerilme titresimi, O=C-N-),
1557.30 cm (-N-H), 1436.74 cm! (burulma titresimi, -0-CHs) 1403.34 cm1 ile

1366.75 cm! arasi (burulma titresimi, CHs), 1226.13 cm-! (gerilme titresimi, -C-O-C-
), 1166.04 cm1 ve 1091.72 cm! (burulma titresimi, -CHs).
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PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin 1H NMR spektrumu Sekil 4.44’te verildi.

Ornek: PMVEMA-PRG3K, Céziicii: DMSO-d6 7w
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Sekil 4.44 PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin 1H NMR spektrumu
PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) (Sekil 4.44)
8: 7.45 ppm (1H, N-H) (j), 4.02 ppm (1H, C-H) (i), 3.45 ppm (3H, CHs) (h), 2.80 ppm
(2H, C-H) (k), 2.39 ppm (2H, CH2) (g), 2.20 ppm (1H, C-H) (e), 2.07 ppm (2H, CHz)
(d), 1.75 ppm (1H, C-H) (c), 1.25 ppm (2H, CHz) (b), 0.86 ppm (6H, CH3) (a).

Sekil 4.44’te (g) ve (j) ile isaretli protonlarin integral alanlari iizerinden yola ¢ikarak
Pregabalin ilac¢ aktif maddesinin PMVEMA polimerine baglanma miktar1 %16 olarak

bulunur. Buna gore her 100 tekrar eden birime 16 ila¢ molekiilii baglanmistir.

g=2.00 (2H), 2.00/2=1.00 (1H) ve j=0.16 (1H)

0.16
%Baglanma Miktar: = mxlOO = %16

Birim a¢ik halka tekrar eden birim molekiil agirlig1 158.154 g.mol-! ve tekrar eden
birim ilag bagl halka molekiil agirlig1 315.364 g.mol-! olduguna goére ortalama tekrar

eden birim molekiil agirhigy;

__ (16x315.364)+(84x158.154)

Mg = 00 = 183.3076 g/mol
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Deneysel islemlerde sadece halka agilmasi gergeklesti ve polimerizasyon derecesi
degismedi. Buna gore, DPn, DPw ve hesaplanan yeni tekrar eden birim molekiil
agirhgi tizerinden yeni M,, ve M,,, asagida hesaplandi.

M, = DP,xMsy = 512.36x183.3076 = 93919.48 g/mol

M,, = DB, xM3x = 1344.95x183.3076 = 246539.56 g/mol
4.8.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda
Katalizérlii Polimer-ilag Tagima Sisteminin Kararliligi ve Aktivitesinin

Farkl pH Degerlerinde incelenmesi

PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin polidispersite, partikiil boyutu, mobilite
degeri ve zeta potansiyeli farkli pH degerlerinde incelendi. Farkli pH degerlerine
ulasmak icin farkli normalite derisimlerinde asit ve baz c¢ozeltileri kullanildi.
Olgiimler Zetasizer cihaz1 ile gerceklestirildi. Sonuclar Tablo 4.29’da verilmistir.

Hazirlanan stok ¢6zeltinin pH degeri 5 olarak ol¢tldu.

Tablo 4.29 PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerinde
polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuclari

pH Polidispersite B:;}?:;ﬂlzﬁlm) Mobilite Zeta I()::lt‘é;;l siyel
1 0.142 1544.6 -0.48 -6.73
2 0.450 2664.0 -0.29 -4.15
3 0.436 320.4 -1.52 -21.47
4 0.410 3514 -2.85 -40.11
5 0.580 506.9 -4.41 -62.15
6 0.596 560.3 -6.05 -85.18
7 0.543 5429 -4.62 -65.07
8 0.459 486.5 -2.81 -39.62
9 0.542 595.6 -2.73 -38.41
10 0.533 605.4 -3.46 -48.66
11 0.589 632.6 -3.25 -45.71

Tablo 4.29'da verilen sonuclara gore PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin zeta
potansiyeli degeri pH=1'de -6.73 mV, pH=11"de ise -45.71 mV olarak ol¢tilmiistiir.
Sonuglara gore zeta potansiyeli asidik degerlerden bazik degerlere gidildikce negatif
alanda yiikselmistir. Sonuclara gore maksimum =zeta potansiyeli degeri

pH=6’da -85.18 mV olarak ol¢iilmistiir. PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin
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polidispersite degeri 0.14 ile 0.60 arasinda degismekte olup, PMVEMA-PRG3K
parcaciklarinin dagilimi ¢alisilan pH arali§inda monodisperstir. PMVEMA-PRG3K
ila¢g tasima sisteminin partikil boyutu degeri bazik degerlerde ortalama 500 nm
olarak o6lciilmiis, pH=2 degerinden baslamak iizere asidik yone gidildik¢e artmistir.
PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemi zeta potansiyel degerlerine gore ¢alisilan pH
araliginda negatif yliklenmis ve bazik ortama gidildikce artan zeta potansiyel

degerlerine gore kararliligi da artmistir.

PMVEMA-PRG3K'nin farkli pH degerlerinde aktivitesindeki degisim UV/VIS

spektrofotometre cihazi ile 6l¢lilmiistiir. Sonuglar Sekil 4.45’te verilmistir.

1.25

= pH=1
e pH=2
pH=3
1.00 - pH=4
pH=5
pH=6
) » pH=7
0.75 3 . pH-8
< ¥ *  pH=9
§ pH=10
0.50 ] pH=11
025+ & EF
i/
0.00 q T y T y T y T T T y
220 240 260 280 300 320 340

A (nm)
Sekil 4.45 PMVEMA-PRG3K ilag tasima sisteminin farkli pH degerlerinde
aktivitesindeki degisim
Sekil 4.45'te verilen PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin farkli pH degerlerindeki
UV/VIS spektrofotometre sonuglarina gore, yaklasik 240 nm dalga boyunda
maksimum absorbans vermistir. Sonuclara gore maksimum aktivite pH=3'te,

minimum aktivite pH=11"de goriilmiistiir.
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4.8.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda
Katalizérlii Polimer-illag Tasima Sisteminin Kararhihg ve Aktivitesi

Uzerine Zaman EtKisinin incelenmesi

PMVEMA-PRG3K ilag¢ tasima sisteminin kararlilif1 ve aktivitesi iizerine zamanin
etkisi farkl viicut sivilari igerisinde incelendi. Bu amacla %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi,
PBS cozeltisi ve %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde hazirlanan numunelerin
polidispersite, partikiill boyutu, mobilite degeri ve zeta potansiyeli analizleri

gerceklestirildi. Olgiimler Zetasizer cihaz ile gerceklestirildi.

4.8.3.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda
Katalizorlii Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin %5'lik Dekstroz Cozeltisi
icerisinde Kararhlhign ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin

incelenmesi

PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin kararhlhigi %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi
icerisinde Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuclar Tablo

4.30’da verilmistir.

Tablo 4.30 PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli

sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bozl?ll;ﬂl?;lm) Mobilite Zeta P((:rt:‘l;)lsweh
0 0.369 470.5 -3.14 -44.22
15 0.377 502.8 -3.13 -44.08
30 0.476 391.3 -3.03 -42.71
60 (1s) 0.398 334.8 -3.30 -46.47
120 (2s) 0.385 508.9 -2.63 -37.06
180 (3s) 0.431 616.2 -2.99 -42.09
1440 (1g) 0.422 570.6 -2.73 -38.46
2880 (2g) 0.346 326.7 -2.63 -36.99
10080 (1h) 0.404 400.1 -2.34 -32.91
20160 (2h) 0.447 324.7 -1.73 -24.20
30240 (3h) 0.374 251.4 -2.13 -29.96

Tablo 4.30'da %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima
sisteminin polidispersite degerleri 0.35-0.48 arasinda olup, PMVEMA-PRG3K ila¢

tasima sistemi %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi igerisinde monodispers dagilim
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sisteminin partikiill boyutu

gostermektedir. PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima
251-616 nm arasinda, zeta potansiyeli degeri -24 mV ile -46 mV araligindadir.

PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemi %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde negatif

yliklenmis olup, calisilan zaman araliginda kararliligini koruyarak c¢ozeltide

herhangi bir ¢okelme gézlenmemistir.
PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi iginde

aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuclar

Sekil 4.46’da verilmistir.
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< | , +10080dk (1h)
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0.8 44 30240dk (3h)
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A (nm)
Sekil 4.46 PMVEMA-PRG3K ilag tasima sisteminin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.34’'te gosterilen PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin %5’lik Dekstroz
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 237 nm dalga boyunda maksimum

absorbans gozlenmistir. PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin %5'lik Dekstroz

icerisindeki sonuglarina gore, 3. haftada maksimum absorbans gostermis, zamanla

aktivitede artma gozlenmistir.
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4.8.3.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda
Katalizorlii Polimer-ila¢ Tasima Sisteminin PBS Cozeltisi icerisinde

Kararlhilig1 ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi
PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin kararlilig1 PBS ¢ozeltisi icerisinde Zetasizer

cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.31’de verilmistir.

Tablo 4.31 PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin PBS ¢ozeltisi icerisinde
zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeli sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bol;:liﬂl?rlllm) Mobilite Zeta P((:;?;)lmyeh
0 0.429 552.8 -1.90 -26.77
15 0.444 782.1 -1.65 -23.22
30 0.357 763.5 -1.56 -22.00
60 (1s) 0.354 768.2 -1.65 -23.28
120 (2s) 0.385 780.6 -1.57 -22.13
180 (3s) 0.471 858.1 -1.69 -23.86
1440 (1g) 0.362 675.8 -1.06 -14.87
2880 (2g) 0.888 894.8 -1.36 -19.10
10080 (1h) 0.544 855.5 -1.26 -17.77
20160 (2h) 0.650 805.6 -1.05 -14.81
30240 (3h) 0.680 811.2 -1.02 -14.35

Tablo 4.31’de PBS c¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin
polidispersite degerleri 0.35-0.89 arasinda olup, PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima
sistemi PBS c¢oOzeltisi icerisinde monodispers dagilim gostermektedir
PMVEMA-PRG3K ilag tasima sisteminin partikiil boyutu 553-895 nm arasinda, zeta
potansiyel degerleri -14 mV ile -27 mV arasinda degismektedir. PMVEMA-PRG3K
ilac tasima sistemi PBS ¢ozeltisi icerisinde negatif yiiklenmis olup, calisilan zaman

araliginda kararhihigini koruyarak ¢ozeltide herhangi bir ¢cokelme gostermemistir.

PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin PBS c6zeltisi icinde aktivitesindeki degisim
UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6lciilmiistiir. Sonuclar Sekil 4.47’de verilmistir.
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Sekil 4.47 PMVEMA-PRG3K ilag tasima sisteminin PBS c¢ozeltisi icerisinde zamana
gore aktivitesindeki degisim
Sekil 4.47°’de gosterilen PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin PBS c¢ozeltisi
icerisinde zamana gore olan sonuglarina gore, 235 nm dalga boyunda maksimum
absorbans gozlenmistir., PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin PBS c¢d6zeltisi
icerisindeki sonuglarina gore absorbans artarak 2. haftada maksimum aktiviteye
ulasan ilac tasima sisteminin absorbansi 2. haftadan sonra azalma egilimi
gostermistir.
4.8.3.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Oraninda
Katalizérlii Polimer-ilag Tasima Sisteminin %0.9’luk izotonik NaCl

Cozeltisi icerisinde Kararhiligl ve Aktivitesi Uzerine Zaman Etkisinin
incelenmesi

PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin kararhligi %0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi

icerisinde Zetasizer cihazi kullanilarak zamana gore incelenmistir. Sonuglar Tablo

4.32’de verilmistir.
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Tablo 4.32 PMVEMA-PRG3K ilag tasima sisteminin %0.9’luk Izotonik NaCl
¢oOzeltisi icerisinde zamana gore polidispersite, partikiil boyutu, mobilite ve zeta
potansiyeli sonuglari

Zaman (dk) Polidispersite Bol;?litlilzglm) Mobilite Zeta P((:;;r)wlyeh
0 0.142 182.2 -1.71 -24.02
15 0.074 189.3 -1.48 -20.85
30 0.128 186.0 -1.27 -17.95
60 (1s) 0.149 189.4 -1.12 -15.81
120 (2s) 0.164 187.1 -1.24 -17.48
180 (3s) 0.097 193.4 2.32 -32.64
1440 (1g) 0.049 202.8 -1.46 -20.53
2880 (2g) 0.097 192.1 -1.45 -20.47
10080 (1h) 0.079 194.0 -1.58 -22.30
20160 (2h) 0.105 194.5 -2.05 -28.87
30240 (3h) 0.098 202.9 -1.55 -21.84

Tablo 4.32’de %0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icindeki PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima
sisteminin polidispersite degerleri 0.05-0.15 arasinda olup, PMVEMA-PRG3K ilag¢
tasima sistemi %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde monodispers dagihm
gostermektedir. PMVEMA-PRG3K ilag tasima sisteminin partikiil boyutu
182-203 nm arasinda, zeta potansiyeli degeri -16 mV ile -33 mV araligindadir.
PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemi %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde
negatif yiiklenmis olup, calisilan zaman araliginda kararhihigini koruyarak ¢ozeltide

herhangi bir ¢okelme gézlenmemistir.

PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin 9%0.9’luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icinde
aktivitesindeki degisim UV/VIS spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar

Sekil 4.48’de verilmistir.
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Sekil 4.48 PMVEMA-PRG3K ilag tasima sisteminin %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ézeltisi

icerisinde zamana gore aktivitesindeki degisim

Sekil 4.48'de gosterilen PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin %0.9'luk Izotonik
NaCl ¢ozeltisi icerisinde zamana gore olan sonuclarina gore, 238 nm dalga boyunda
maksimum absorbans gozlenmistirr PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin

%0.9’luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisindeki sonuclarina gére absorbans zamanla

degismemis, aktivitesini korumustur.
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S

SONUC VE ONERILER

Bu boéliimde katalizorlii ve katalizorsiiz ortamda sentezlenen kopolimer-ila¢ tasima
sistemleri once % ila¢ baglanma ve ortalama molekiil agirliklar1 agisindan
karsilastirilacak, daha sonra sentezlenen kopolimer-ila¢ tasima sistemlerinin
partikiill boyutu ve zeta potansiyeli karsilastirmalar1 mide 6zsuyu (gastrik sivi,
pH=1.5-3.5) ve bagirsak ortami (pH=6-8) pH degerleri goz oniine alinarak
yapilacaktir[188-190]. Polimer-ila¢ tasima sistemlerinin partikiil boyutu ve zeta
potansiyel degerleri bu sistemlerin biyoyararlanim, ¢éziinme ve immiinotoksisite
gibi Ozelliklerini dogrudan etkilemektedir. Partikiil boyutu, suda ¢oziiniirliigii az
olan ila¢ etken maddeleri i¢in yarilanma 6mrt, kararlilik, absorpsiyon gibi tedavi
performansini etkileyen oOzellikleri kontrol etmek acisindan 6nemlidir[191].
Partikiil boyutu kiiciildiikce ¢o6ziiniirliik artar fakat daha hizli ¢oziiniirliik
konsantrasyon kontrolii zorlugu, asir1 dozlama veya kisa yari-omiir ihtimalini de
beraberinde getirir[192]. Bu nedenle boyut karsilastirmalarinda ¢6ziintirliik hizlar

acisindan goz oniinde bulundurulacaktir.

5.1 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) ile
Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1)
Katalizérlii ila¢c Tasima Sistemlerinin ila¢ Baglanma Miktar,
Ortalama Molekiill Agirhg;, Boyut ve Kararhhk
Karsilastirmasi

PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin % ila¢ baglanma

oranlar1 Bolim 4’te sirasiyla %6 ve %12 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglara gore

PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemi %50 oraninda daha fazla ila¢ etken maddesi

icermektedir.

PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin M,, ve M,, degerleri sirasiyla 85864.67 ve
225395.60 olarak hesaplandi. PMVEMA-PRG1K ilac¢ tasima sisteminin M,, ve M,,
degerleri sirasiyla 90697.56 ve 238081.97 olarak hesaplandi. Buna gore,
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PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sisteminin M,, ve M,, degerleri %5.33 oraninda daha
yliksektir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin pH
fonksiyonu olarak boyut degisimleri Sekil 5.1’de gosterilmistir.
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Sekil 5.1 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
pH’1n fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimi karsilastirmasi

Sekil 5.1'de verilen karsilastirmaya gore gastrik pH degerlerinde PMVEMA-PRG1K
ila¢ tasima sistemi daha diisiik boyuta sahiptir, yani ¢ozlntrligii daha fazladir.
Fakat bagirsak pH degerlerine bakildig1 zaman PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sistemi
daha diisiik boyuta sahiptir, yani ¢oziiniirliiglii daha yiiksektir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin pH

fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri karsilastirmasi Sekil 5.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 5.2 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
pH’1in fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimi karsilastirmasi

Sekil 5.2’de verilen karsilastirmaya gore gastrik pH degerlerinde PMVEMA-PRG1 ve
PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin her ikisi de ortalama -5 mV zeta
potansiyeli degerine sahiptir. Bagirsak pH degerlerine bakildig1 zaman PMVEMA-

PRG1 ila¢ tasima sistemi negatif alanda daha ytliksek zeta potansiyeli degerine

sahiptir, yani daha kararldir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin %5’lik
Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimleri

karsilastirmasi Sekil 5.3’te gosterilmistir.
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Sekil 5.3 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%>5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak partikiil boyutu
degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.3'te verilen Kkarsilastirmaya gore,

sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve
PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisindeki

boyutlar1 birbirine yakin olup 200-650 nm araliginda degismektedir ve calisilan

zaman araliginda ¢ok fazla degismemektedir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin %5’lik

Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri
karsilastirmasi Sekil 5.4’te gdsterilmistir.
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Sekil 5.4 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak zeta potansiyeli
degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.4’te verilen karsilastirmaya gore, sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-
PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisindeki zeta
potansiyelleri birbirine yakindir. 2. giinden sonra her iki ila¢ tasima sisteminin de
zeta potansiyelleri ¢cok az diismiis ve calisilan zaman aralifinda herhangi bir

cokelme, bir araya gelme gozlenmemis, kararhiliklarini korumuslardir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin PBS
cozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimleri

karsilastirmasi Sekil 5.5’te gosterilmistir.
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Sekil 5.5 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
PBS c¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimleri
karsilastirilmasi

Sekil 5.5'te verilen karsilastirmaya gore, sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-
PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin PBS c¢ozeltisi icerisindeki zeta potansiyelleri

birbirine yakindir ve zaman degistikce fazla degismemistir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin PBS
cozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri

karsilastirmasi Sekil 5.6’da gosterilmistir.
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Sekil 5.6 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
PBS c¢ozeltisi igerisinde zaman fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri
karsilastirilmasi

Sekil 5.6'da verilen karsilastirmaya gore,

sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve
PMVEMA-PRG1K

ilag tasima sistemlerinin PBS c¢o0zeltisi icerisindeki zeta
potansiyelleri birbirine yakin olup -10 mV ile -25 mV arasinda degismektedir.

Calisilan zaman araliginda herhangi bir ¢okelme goézlenmemis ve kararhliklarini
korumuslardir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin %0.9'luk

izotonik NaCl ¢ézeltisi igerisinde zamanin fonksiyonu olarak partikiil boyutu
degisimleri karsilastirmasi Sekil 5.7’de gosterilmistir.
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Sekil 5.7 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%0.9’luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak partikiil
boyutu degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.7'de verilen karsilastirmaya gore, sentezlenen PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima
sisteminin  %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisindeki partikiill boyutu
PMVEMA-PRG1 ilag tasima sistemine gore yaklasik %50 oraninda daha fazladir. Bu
sonuca gore sentezlenen PMVEMA-PRG1 ila¢ tasima sisteminin ¢oziinirligi
%0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde sentezlenen PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima

sisteminden daha fazladir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin %0.9'luk
Izotonik NaCl c¢ézeltisi igerisinde zamanin fonksiyonu olarak zeta potansiyeli

degisimleri karsilastirmasi Sekil 5.8’de gosterilmistir.
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Sekil 5.8 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:1) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak zeta
potansiyeli degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.8’de verilen karsilastirmaya gore, sentezlenen PMVEMA-PRG1 ve PMVEMA-

PRG1K ila¢ tasima sistemlerinin %0.9'luk Izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisindeki zeta

potansiyeli degerleri birbirine yakindir ve zaman degistikce fazla degismemistir.

5.2 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) ile
Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2)
Katalizorlii ila¢ Tasima Sistemlerinin ila¢ Baglanma Miktari,
Ortalama Molekill Agirhg;, Boyut ve Kararhhk
Karsilastirmasi

PMVEMA-PRG2 ve PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin % ila¢ baglanma

oranlar1 Boliim 4’te sirasiyla %24 ve %13 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglara gore

PMVEMA-PRG?2 ilag¢ tasima sistemi %45.83 oraninda daha fazla ila¢ etken maddesi

icermektedir.
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PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminin M,, ve M,, degerleri sirasiyla 100363.13 ve
263454.19 olarak hesaplandi. PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin M,, ve M,,
degerleri sirasiyla 91503.04 ve 240196.37 olarak hesaplandi. Buna gére, PMVEMA-

PRG?2 ilag tagima sisteminin M,, ve M,, degerleri %8.83 oraninda daha yiiksektir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin pH

fonksiyonu olarak boyut degisimleri Sekil 5.8’de gosterilmistir.
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Sekil 5.9 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) ve Poli(metil

vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
pH fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimi karsilagtirmasi

Sekil 5.9'da verilen karsilastirmaya gore gastrik pH degerlerinde PMVEMA-PRG2K
ilac tasima sistemi daha diisiik boyuta sahiptir, yani ¢oziiniirliigli daha fazladir.

Fakat bagirsak pH degerlerine bakildig1 zaman PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sistemi
daha diisiik boyuta sahiptir, yani ¢oztintrliigi daha yiiksektir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin pH

fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri Sekil 5.10’da gosterilmistir.
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Sekil 5.10 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
pH fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimi karsilastirmasi

Sekil 5.10’da verilen karsilastirmaya gore gastrik pH degerlerinde PMVEMA-PRG2
ve PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin her ikisi de ortalama -5 mV zeta
potansiyeli degerine sahiptir. Bagirsak pH degerlerine bakildig1 zaman PMVEMA-
PRG2K ila¢ tasima sistemi negatif alanda ¢ok daha yiiksek zeta potansiyeli degerine

sahiptir, yani daha kararhdir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin %5’lik
Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimleri

karsilastirmasi Sekil 5.11’de gosterilmistir.
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Sekil 5.11 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak partikiil boyutu
degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.11’de verilen karsilastirmaya gore, sentezlenen PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima

sistemi %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi igerisinde sentezlenen PMVEMA-PRG2ZK ilag

tasima siteminden %80 oraninda daha biiyiik partikiil boyutuna sahiptir. Bu sonuca

gore PMVEMA-PRG2K ilag tasima sisteminin ¢oziiniirliigi %5°lik Dekstroz ¢ozeltisi

icerisinde PMVEMA-PRG?2 ila¢ tasima sisteminden daha fazladir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin %5’lik

Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri

karsilastirmasi Sekil 5.12’de gosterilmistir.
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Sekil 5.12 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak zeta potansiyeli
degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.12’de verilen karsilastirmaya gore %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi igerisinde alinan
ilk analizlerde, sentezlenen PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminin zeta potansiyeli

degerleri PMVEMA-PRG2 ila¢ tasima sisteminden daha fazla iken, zaman gectikce

degerler birbirine yaklasmistir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin PBS
cozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak partikil boyutu degisimleri

karsilastirmasi Sekil 5.13’te gosterilmistir.
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Sekil 5.13 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) ve Poli(metil

vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1

:2) Katalizorli ilag tasima sistemlerinin

PBS ¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimleri

karsilastir

1lmasi

Sekil 5.13’te verilen karsilastirmaya gore, sentezlenen PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima

sistemi PBS ¢ozeltisi igerisinde sentezlenen

PMVEMA-PRG?2 ilag¢ tasima siteminden

%25 oraninda daha biiyiik partikiil boyutuna sahiptir. Bu sonuca gére PMVEMA-

PRG2 ila¢ tasima sisteminin ¢oziinirligi %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde

PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sisteminden daha fazladir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve PMVEMA-

cozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu

karsilastirmasi Sekil 5.14’te gosterilmistir.
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Sekil 5.14 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
PBS ¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri
karsilastirilmasi

Sekil 5.14’te verilen karsilastirmaya gore, sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve
PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin PBS c¢ozeltisi icerisindeki zeta

potansiyelleri birbirine yakindir ve zaman degistik¢e fazla degismemistir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin %0.9’luk
Izotonik NaCl ¢ézeltisi igerisinde zamanin fonksiyonu olarak partikiil boyutu

degisimleri karsilastirmasi Sekil 5.15’te gosterilmistir.
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Sekil 5.15 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%0.9’luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak partikiil
boyutu degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.15’te verilen karsilastirmaya gore, sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve
PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin 9%0.9'luk Izotonik NaCl c¢ozeltisi

icerisindeki partikiil boyutu degerleri birbirlerine yakindir ve zamanda fazla

degisime ugramamislardir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin %0.9’luk
Izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak zeta potansiyeli

degisimleri karsilastirmasi Sekil 5.16’da gosterilmistir.
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Sekil 5.16 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:2) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%0.9'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak zeta
potansiyeli degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.16’da verilen Kkarsilastirmaya gore, sentezlenen PMVEMA-PRG2 ve
PMVEMA-PRG2K ila¢ tasima sistemlerinin %0.9'luk Izotonik NaCl c¢ozeltisi
icerisindeki zeta potansiyeli degerleri birbirine yakindir ve zaman degistikce fazla

degismemistir.
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5.3 Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) ile
Poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3)
Katalizorlii ila¢ Tagima Sistemlerinin ila¢ Baglanma Miktari,
Ortalama Molekill Agirhig;, Boyut ve Kararhhk
Karsilastirmasi

PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemlerinin % ila¢ baglanma

oranlar1 Boliim 4’te sirasiyla %24 ve %16 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglara gore

PMVEMA-PRG3 ilag¢ tasima sistemi %33.33 oraninda daha fazla ila¢ etken maddesi

icermektedir.

PMVEMA-PRGS3 ila¢ tasima sisteminin M,, ve M,, degerleri sirasiyla 100363.13 ve
263454.19 olarak hesaplandi. PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin M,, ve M,,
degerleri sirasiyla 93919.48 ve 246539.56 olarak hesaplandi. Buna gére, PMVEMA-

PRG3 ilag tagima sisteminin M,, ve M,, degerleri %6.42 oraninda daha yiiksektir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemlerinin pH
fonksiyonu olarak boyut degisimleri Sekil 5.17’de gosterilmistir.
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Sekil 5.17 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
pH fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimi karsilastirmasi.

Sekil 5.17’de verilen karsilastirmaya gore gastrik pH degerlerinde PMVEMA-PRG3

ilac tasima sistemi daha diisiik boyuta sahiptir, yani ¢ozlntrligii daha fazladir.

Fakat bagirsak pH degerlerine bakildigi zaman PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemi

daha diisiik boyuta sahiptir, yani ¢ozliniirliigii daha yiiksektir

Sentezlenen PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K

ilac tasima sistemlerinin pH

fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri Sekil 5.18’de gosterilmistir.
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Sekil 5.18 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
pH fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimi karsilastirmasi

Sekil 5.18’de verilen karsilastirmaya gore gastrik pH degerlerinde PMVEMA-PRG3
ve PMVEMA-PRG3K ila¢g tasima sistemlerinin her ikisi de ortalama -5 mV zeta
potansiyeli degerine sahiptir. Bagirsak pH degerlerine bakildig1 zaman PMVEMA-
PRG3K ila¢ tasima sistemi negatif alanda daha yiiksek zeta potansiyeli degerine

sahiptir, yani daha kararldir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K ilag¢ tasima sistemlerinin %5’lik
Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimleri

karsilastirmasi Sekil 5.19’da gosterilmistir.
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Sekil 5.19 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%>5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak partikiil boyutu
degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.19'da verilen karsilastirmaya gore %5’lik Dekstroz c¢ozeltisi icerisinde,
sentezlenen PMVEMA-PRG3 ila¢ tasima sisteminin partikiil boyutu ilk zamanlarda
PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminden oldukca biiyiik olarak o6l¢tldii, fakat
birinci haftadan itibaren boyut diiserek PMVEMA-PRG3K seviyesine gerilemistir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemlerinin %5’lik
Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri

karsilastirmasi Sekil 5.20’de gosterilmistir.
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Sekil 5.20 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%5’lik Dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak zeta potansiyeli
degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.20’de verilen karsilastirmaya gore %5’lik Dekstroz ¢ozeltisi igerisinde alinan
ilk analizlerde, sentezlenen PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima
sistemlerinin zeta potansiyelleri birbirine yakindir. Sentezlenen iki tasima

sisteminin zeta potansiyeli degerlerinde de zaman gectikce hafifce azalma

gozlemlenmistir.
Sentezlenen PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemlerinin PBS

cozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimleri

karsilastirmasi Sekil 5.21’de gosterilmistir.
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Sekil 5.21 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
PBS c¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak partikiil boyutu degisimleri
karsilastirilmasi

Sekil 5.21’de verilen karsilastirmaya gore PBS ¢ozeltisi icerisinde, sentezlenen
PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemlerinin boyutlari birbirlerine
yakindir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemlerinin PBS
cozeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri

karsilastirmasi Sekil 5.22’de gosterilmistir.
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Sekil 5.22 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
PBS c¢ozeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak zeta potansiyeli degisimleri
karsilastirilmasi

Sekil 5.22’de verilen karsilastirmaya gore PBS c¢ozeltisi icerisinde, sentezlenen
PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin zeta potansiyeli degeri daha yliksek olarak
Olgtildii. Fakat birinci haftadan itibaren zeta potansiyel degerleri birbirine

yaklagmistir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemlerinin %0.9’luk
Izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde zamanin fonksiyonu olarak partikiil boyutu

degisimleri karsilastirmasi Sekil 5.23’te gosterilmistir.
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Sekil 5.23 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%0.9’luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak partikiil
boyutu degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.23’te verilen karsilastirmaya gére %0.9'luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde,
sentezlenen PMVEMA-PRG3 ilag¢ tasima sisteminin boyutu PMVEMA-PRG3K ilag
tasima sisteminin boyutundan ortalama %50 oraninda daha biiytiktiir. Sonuglara
gore boyut farki zamanla fazla degismemistir. Buna gore %0.9’'luk Izotonik NaCl

cozeltisi icerisinde Sonuglara gore PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sisteminin

¢oziinirligi daha fazladir.

Sentezlenen PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-PRG3K ila¢ tasima sistemlerinin %0.9'luk
Izotonik NaCl c¢ozeltisi igerisinde zamanin fonksiyonu olarak zeta potansiyeli

degisimleri karsilastirmasi Sekil 5.24’te gosterilmistir.
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Sekil 5.24 Poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) ve Poli(metil
vinil eter-alt maleik anhidrit)-Pregabalin (1:3) Katalizorlii ila¢ tasima sistemlerinin
%0.9’luk izotonik NaCl ¢ézeltisi icerisinde zaman fonksiyonu olarak zeta
potansiyeli degisimleri karsilastirilmasi

Sekil 5.24’te verilen karsilastirmaya gore, sentezlenen PMVEMA-PRG3 ve PMVEMA-
PRG3K ilag tasima sistemlerinin %0.9'luk izotonik NaCl ¢6zeltisi igerisindeki zeta

potansiyeli degerleri birbirine yakindir ve zaman degistikce fazla degismemistir.

Bu calismada amag, ¢ozilntrligi, kararliligl ve yarllanma zamani diisiik olan
Pregabalin ilac etken maddesini poli(metil vinil eter-alt maleik anhidrit)
kopolimerine cesitli oranlarda kovalent bag ile baglayarak daha gelismis bir tedavi
saglamasina yardimci olmaktir. Buna gore, Pregabalin ila¢ etken maddesinin gastrik
(pH=1.5-3.5) ortam sartlarinda korunmasi ve kolon (bagirsak) (pH=6-8) sartlarinda
ise son derece ¢oziintr, aktif ve kararli olmas1 amaglandi. Literatiire gore, poli(metil
vinil eter-alt-maleik anhidrit) kopolimeri sahip oldugu biyo-uyumluluk ve diisiik
toksisite 6zellikleriyle beraber, bu ¢alismada yapilan farkl pH degerleri ve simiile
edilmis viicut sivilar1 testlerinde uygun bir kopolimer oldugunu kanitlamistir.
Ayrica literatiirde de yer alan muko-yapiskan 6zelligi sayesinde Pregabalin ilac aktif
maddesinin yarilanma o6mri arttirildi. Buna ek olarak PMVEMA kopolimerinin
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gastrik sartlarda kararliligl sayesinde Pregabalin ila¢ aktif maddesinin buradan
gelen etkilere karsi daha dayanikli olmasi da saglanmistir. Sentezlenen polimer-ilag¢
tasima sistemlerinin farkli pH degerleri, %5’lik Dekstroz, PBS ve %0.9'luk izotonik
NaCl sartlarindaki boyut (¢6ziliniirliik), zeta potansiyeli (kararlilik) ve aktivite
sonuglarina ve % ila¢ baglanma miktarina gore, poli(metil vinil eter-alt-maleik
anhidrit)-pregabalin (1:2) oraninda ila¢ tasima sistemi en uygun sistem olarak
sec¢ilmistir. Analiz sonuglarina gore poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-
Pregabalin (1:2) oraninda ilag¢ tasima sistemi kolon pH sartlarinda ve simiile edilmis
viicut sivisi ortamlarinda ytiksek ¢oziiniirliik, kararhlik ve aktiviteye ve ayrica %24
oraninda yuksek ila¢ yiikleme kapasitesine sahiptir. Siralanan bu 6zellikler
poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit)-pregabalin (1:2) oraninda sentezlenen
polimer-ila¢ tasima sistemi olarak kullanilmak iizere ila¢ sanayinde kullanilma

ylksek potansiyeline sahip oldugunu kanitlar.
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