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MALEIKANHIDRIT KOPOLIMERININ ASETIiL SALISILIK ASIT iLE
KIMYASAL MODIFIKASYONU VE KONTROLLU SALIMININ
INCELENMESI|

OZET

[la¢ aliminda sikhikla kullanilan klasik yontemler, tablet/kapsiillerin agizdan alimi ya
da ilacin enjeksiyonu seklindedir. Bu yontemler sik ve tekrarlanan dozlarla ilag
alimimt gerektirirler. Kontrollii salim istenen etkiyi olusturmak iizere hedeflenen hiz
ve siireklilikte aktif kimyasal maddelerin saliminin yapilabildigi bir teknik olarak
tariflenebilir. Bu teknikte, hedefin daha az siklikla uygulamayla olabilmesi, yan
etkilerin en aza indirgenebilmesi ve aktif reaktifin daha cok etkili olmas1 gibi
avantajlar1 vardir. Temel kontrollii salim formiilasyonlarinda, ilag, boya, parfiim gibi
bir etken madde ve genellikle polimerik bir madde olan bir tasiyict vardir. Tasiyici,
hedeflenen hiz ve periyodik zamanda aktif reaktifin salimina miisaade eder.
Kontrollii salim sistemlerinden bir¢ogunun yapi tasi polimerlerdir ve ilag salim hiz
ve siireleri suda c¢oziinebilen, biyouyumlu ve biyoyikilir 6zellige sahip polimerlerle
ayarlanir.

Kimyasal modifikasyon ile ilacin kendisinin veya hedeflendirmeyi saglayan ligandin,
tastyic1 olarak secilen polimere kovalent baglarla baglanmasi amaglanmaktadir. Bu
amacla sentetik, toksik etkisi az, ¢esitli molekiil agirliklarina sahip, biobozunur bir
polimer olan polietilenglikol (PEG) siklikla kullanilmaktadir. Polietilenglikol ile
protein, peptid veya peptid olmayan molekiillerin bir veya birden fazla
polietilenglikol (PEG) zinciri ile modifiye edilmesi PEGilasyon olarak
adlandirilmaktadir. PEG modifikasyonu ila¢ saliminda 6énemli rol oynamaktadir, bu
baglanma protein veya peptidlerin plazmada kalis siiresini birka¢ dakikadan 24 saate
kadar degistirebilir yani in vivo aktivitesini arttirir veya azaltir.

Bu calismada, tastyici grup olan poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) “P(VP-
ko-MAN)” kopolimerinin c¢esitli molekiil agirligindaki PEG ile modifikasyonu
sonucunda elde edilen modifiye iiriinlere asetil salisilik asit (ASA) baglanmasi
(Sekil 1) ve daha sonra tercih edilen kosul ve hizda ASA salimimin incelenmesi
hedeflendi.

N-Vinil pirolidon

Sekil 1: ASA modifiye P(VP-ko-MA)’in sematik gosterimi



Biyoyikilir ve biyouyumlu o6zellige sahip olan poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik
anhidrit) kopolimeri, yik  transfer = kompleksi (CTO) izerinden,
a,,0.-azobisizobutironitril (AIBN) veya benzoil peroksit (BP) serbest radikal baslatici
kullanilarak, =~ 76+1°C’de  polimerizasyon  reaksiyonu  gergeklestirilmistir.
Monomerlerin katilmasindan bir siire sonra ¢ozeltide kirmiziya doniik olarak
gozlenen renk degismesi, yiik transfer kompleksinin olustugunu gostermektedir.
Olusan kompleks sayesinde, vinilpirolidon ve maleik anhidrit monomerleri 1:1
oraninda katilir ve alternatif poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) kopolimerini
meydana getirir (1).
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Elde edilen kopolimerlerin karakterizasyonu icin IR spektrumlar1 incelendiginde tiim
kopolimerlerde maleik anhidrite (MAN) ait 1849-1781 cm " de karakteristik anhidrit
karbonili gerilmeleri, 1674 cm’de goriilen karakteristik laktam karbonil bandi, 1492,
1463 ve 1418 cm™"de halkali yapidaki CH, gruplarmm CH deformasyon bandlart,
1376 cm™*de laktam grubuna ait C-H gerilmesi, 1267 cm™’de kambur seklinde band
iceren 1287 cm™’de amid III band: (C-N gerilim), siklik C-O-C’lere ait 930-1092
cm” civarlarinda goriilen ikili bandlar ile 1165 cm™ de asiklik C-O-C gerilim
bandlarinin varlig1 kopolimer olusumunu desteklemektedir.

Kopolimere ait DMSO-dg ¢ozeltisindeki 'H-NMR spektrumunda 2-2.3 & ppm'deki
coklu pikler vinilpirolidona ve ana zincir iizerindeki metilen ve/veya laktam
halkasindaki merkez metilen grubuna aittir. 2.4-2.6 § ppm'deki genis pikler, amid
karboniline komsu metilen grubuna ve maleik anhidrit karbonillerinden metilen
grubuna komsu metin gruplarina aittir. & 3.3-3.5 ppm’deki ¢oklu pikler laktam
halkasindaki azota komsu metilen grubundan ileri gelmektedir. & 3.6-3.7 ppm
arasindaki piklerse maleik anhidritin diger metin gruba aittir. Ana zincir tizerindeki
azota komsu metin grubu pikleri de H bagi yapmasi nedeniyle daha diisiik alana
kaydirarak 4.6-4.7 & ppm’de ¢oklu olarak goriilmektedir.
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Kopolimerin karakterizasyon icin potensiyometrik titrasyon yontemiyle de
vinilpirolidon ve maleik anhidrit monomerlerinin 1:1 oraninda katildig1 ve polimer
zincirinin alternatif kopolimer olusturdugu desteklenmistir.

Elde edilen polimerlere asetilsalisilik asit (ASA) baglanabilmesi i¢in ¢esitli molekiil
agirliklarinda polietilen glikol (PEG) polimeri araci grup (spacer group) olarak
kullanilmigtir. Kopolimerin yapisindaki maleik anhidrit gruplari, PEG’iin yapisindaki
—OH grubu ile esterlesme reaksiyonuna girerek PEGilasyon iiriinii olan ve PPy,
PP4o0o, PPeooo olarak gosterdigimiz PEG modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik
asit) elde edildi (2).

ﬁg H' @—O OH

\ PEG NI
o— n

C/ C-OH (veya ester)

I S

O 2)

PP4oo, PPiooo, PPsoop modifiye kopolimerlerinin IR spektrumlar1 incelendiginde
1849 ve 1781 cm™" deki anhidrite ait bantlarin sirastyla, 1720, 1724 ve 1722 cm'de
bulunan asit karbonil bolgesine kaydig1 gozlendi. Ayrica modifiye kopolimerlerin
spektrumlarinda ester C(=0)-O gerilme titresimleri swrasiyla 1735, 1730,
1736 cm " de cikarken, C-O egilme titresimilerinin 1169, 1166 ve 1144 cm'de
cikmast modifikasyonlarin gerceklestigini gostermektedir. DMSO- dg ¢ozeltisindeki
'H-NMR spektrumunda gozlenen 12.43 & ppm’de asit protonu ve 4.19 & ppm’de ester
karboniline komsu proton C(=0O)OCH, goriilmektedir, bu da PEG modifikasyonunu
desteklemektedir.

Polimerin ASA ile modifikasyonu i¢in PEG modifiye kopolimerin ya ASA ile ya da
klorlanmis ASA ile reaksiyona sokulmasiyla elde edilmistir.

[k olarak dimetil siilfoksit (DMSO) ¢oziiciisii ile 75°C’de HCI gibi asidik katalizor
kullanilarak PEG modifiye kopolimerde bulunan serbest —OH grubuyla ASA’nin
reaksiyona sokulmasiyla, modifiye kopolimer elde edildi (3).

; 0 %
%COOH )J\o o Hr %COOH
+ —_
OH %O ©)
%OV\OWOH ﬁj)k o~
n_1 n—1 O Oj\/

O A3)
ASA’nmin modifikasyonu i¢in kullanilan diger yontemde, klorlanmis ASA ile PEG
modifiye kopolimer reaksiyona sokuldu. Reaksiyon dimetil siilfoksit (DMSO)

coziiciisii ile 75°C’de katalizorsiiz veya bazik Kkatalizor olan piridin kullanilarak
gerceklestirildi (4).
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PEG modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) kopolimerinin, asetil
salisilik asit kloriir ile reaksiyonu sonucu elde edilen ASA modifiye kopolimerin
FT-IR spektrumunda 3053 cm ’de goriilen aromatik halkaya ait bantlarin olugmasi,
1738 cm™"’de goriilen ester gerilme, 1724 cm™’de asit gerilme bandinin varligi ve
1846-1779 cmde gozlenen anhidrit olusumu B  yapsmin olusumunu
desteklemektedir. DMSO-d¢ cozeltisindeki 'H-NMR spektrumunda 12 & ppm’de asit
hidroksi piki, 8.7 & ppm gibi diisiik alanda yeni bir pik olusumu 4.5 § ppm’de laktam
halkasina ait metin protonu 2.13 § ppm’de asetil grubunun net olarak goriinmesi
ASA modifiye yeni bir yapi (B iiriinii) elde edildigini diisiindiirdii.

Asetil salisilik asit modifiye polimerin sentezinde en iyi sonuglar klorlanmig asetil
salisilik asit ile reaksiyon siiresi 24 saat olarak secildiginde elde edildi.

Katalizor olarak HCl kullanildiginda PEG modifiye kopolimere ASA’nin az
miktarda baglandig gozlendi.

Asetil salisilik asitin kontrollii salimi, ASA modifiye kopolimerdeki ester gruplarinin
mide, kan ve bagirsak ortami gibi cesitli kosullarda hidroliz reaksiyonlart in vitro
olarak incelenmistir (5).

\[\/\ . W\ .

+ H,0 —>= R—OH +

O/\ /§O 0 0/\ /\O

ROH: 10 H OL
O /n

ASA modifiye polimer, PEG modifiye polimer, polimer ve asetil salisilik asitin pH 4,
pH 7.4 ve pH 9’daki 200 ppm’lik ¢ozeltileri hazirlanarak UV spektroskopi cihazinda

)
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absorbanslar1 0Olgiiliip, konsantrasyon hesaplandi. ASA modifiye poli(N-vinil
pirolidon-ko-maleik asit) ile ASA hidroliz siireleri, pH: 4, pH:7.4 ve pH:9
ortamlarinda, karsilastirildiginda ASA’nin yar1 dmriintin uzadig1 gozlenmistir (Sekil
2).
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Sekil 2: ASA modifiye kopolimerin kontrollii salim grafigi
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ACETYLSALICYLIC ACID MODIFICATION OF MALEIC ANHYDRIDE
COPOLYMER AND INVESTIGATION OF CONTROLLED RELEASE

SUMMARY

The classical methods which are frequently used in taking drugs are in the form of
oral taking of tablets/capsules or injection. Controlled release may be defined as a
technique by which active chemicals are made available to a target at a rate and
duration so as to produce a desired effect. Among the advantages of this technique
are more efficient utilization of the active agent, possibility of targeting, less frequent
administration and reduction in side effects. The basic controlled release formulation
consist of an active agent (the drug, dye, perfume...) and a carrier (commonly a
polymeric material) arranged so as to allow the active agent to be release at the
target over a period of time at a controlled rate.

Constituent of most of the controlled delivery systems are polymers. Rate and time
of the drug release are adjusted by using biodegradable and water soluable polymers.
With chemical modification, bonding of drug itself or ligand that provide targeting,
to the chosen polymer as carrier with covalent bond, is aimed. For this aim,
polyethylene glycol (PEG) which is non-toxic, biodegradable and having various
molecular weight is frequently used.

PEGylation defines the modification of a protein, peptide or non-peptide molecule by
the linking of one or more polyethylene glycol (PEG) chains. This polymer is non-
toxic, non-immunogenic, non-antigenic, and highly soluble in water and FDA
approved. The PEG-drug conjugates have several advantages: a prolonged residence
in body, a decreased degradation by metabolic enzymes and a reduction or
elimination of protein immunogenicity. PEGylation plays an important role in drug
delivery, enhancing the potentials of peptides and proteins as therapeutic agents.

In the present study, the aim is that, as a poly(N-vinyl pyrrolidone-co-maleic
anhydride) “P(VP-ko-MAN)” firstly modified with different molecular weight of
polyethylene glycol (PEG) and then modification between ASA to PEG modified
polymer (Figure 1) and the release of active substances acetylsalicylic acid is studied
in the chosen conditions and speed.

N-Vinil pirolidon

Figure 1: Schematic view of ASA modified P(VP-co-MA)



Poly(N-vinyl-2-pyrrolidone-co-maleic anhydride) that has biodegradable and
biocompatible properties, is synthesized in the toluen as a solvent, and by the charge
transfer complex mechanism at 76+1°C reaction temperature and started with the
radicalic way by using AIBN. The red color observed after the addition of monomers is
the clue that the CTC has been formed. Copolymerization of maleic anhydride with
vinylpyrrolidone in ratio of 1:1 is carried out through the charge transfer complex to
give poly(N-vinyl-2-pyrrolidone-co-maleic anhydride), an alternative copolymer (1).
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Investigation of FT-IR spectra to characterize obtained polymers supported the
formation of copolymer. Observed signals are characteristic anhydride carbonyl
stretching peaks of MAN at 1849-1781 cm’, characteristic amide carbonyl stretching
peaks at 1674 cm™, CH deformation of CH, groups 1492, 1463 ve 1418 cm™, C-H
stretching of lactam group at 1376 cm’', amide 1T (CN stretching) band at 1287 cm’
containing a band in the shape of a hunchback at 1267 cm™, cyclic C-O-C bands at
930-1092 cm™', and bands of acyclic C-O-C stretching bands.

In the 'H-NMR spectrum of the copolymer which is in DMSO-d¢ solvent, the
multiple peaks in 2-2.3 ppm belong to vinylprolidon and methylene on the main
chain and/or central methylene group on the lactam ring. The broad peaks in 2.4-2.6
ppm belong to the methylene group next to the amid carbonyl and the methyne
groups next to the methylene group from maleic anhydride’s carbonyles. The peaks
at 3.3-3.5 ppm comes from the methylene group next to the nitrogen at lactam ring.
The other peaks between 3.6-3.7 ppm belong to other methyne group of maleic
anhydride. The peaks of methyne group which is next to nitrogen atom on the main
chain, shift to low field because of making H bond, and is shown in 4.6-4.7 ppm like
multiple peaks.

For characterization the quantitative analysis of maleic anhydride has been done by
potentiometric titration, copolymerization of maleic anhydride with vinylpyrrolidone
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in ratio of 1:1 is carried out through the charge transfer complex and the structure of
the polymer chain has been explained.

For binding acetylsalisylic acid (ASA) to the obtained polymer, polyethylene glycols
(PEG) , which have various molecular weight, have been used as a spacer group.

The PEGilation products, PEG modified poly(N-vinyl pyrrolidone-co-maleic acid),
as we show like PPy, PP1og0, PPsogo have been obtained by the esterificnation of
maleic anhydride groups in the copolymer structure and the —OH groups in the PEG
structure (2).

@ H' @—o OH
\ PEG Mo)[l\/
O —_—
C/ %_OH (veya ester)
I
O © )

On IR spectrum of the PP4go, PP4goo, PPsooo modified copolymers the anhydride
peaks of 1849 and 1781 cm™ shift to acid carbonyl region of 1720, 1724 and 1722
cm™. Also in modified products’ spectrum there are bending vibrations on 1169,
1166 and 1144 cm™! and stretching vibrations of esters on 1735, 1730 and 1736 cml.
The existence of these peaks shows that the modification has occured. In the 'H-
NMR spectrum of the PEG modified copolymer which is in DMSO-d¢ solvent acidic

proton of copolymer at 12.43 § ppm and the proton at 4.19 8 ppm which is neighbor of
ester carbonyl group C(=0)OCH; is also approved the modification of copolymer
with PEG.

For modification of polymer with ASA, PEG modified copolymer has reacted with
ASA or chlorinated ASA.

First of all at 75°C with the solvent of DMSO, the -OH group of PEG modified
copolymer reacted to ASA with acidic catalyst such as HCI (3).

: 0 5

%COOH )J\o o H %COOH

oo (T o
n-1

n-1 ©) Oj\/
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Another method to obtain ASA modified copolymer PEG modified copolymer has
reacted with chlorinated ASA. Reaction is occurred at at 75°C with the solvent of
DMSO piridin is used as basic catalyst or not (4).
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In the spectrum of ASA modified copolymer which is occurred between the reaction
of PEG modified poly(N-vinyl pyrrolidone-co-maleic acid) and chlorinated ASA;
presence of aromatic cycle bands at 3053 cm’, presence of ester band at 1738 cm’
and the presence of acid streching band at 1724 cm™ and the formation of anhydride
bands at 1846-1779 cm™ is approved the formation of the B as a product. In the 'H-
NMR spectrum of in DMSO-d6 solution, the new peak formation at 8.7 & ppm and
presence of OH group belong to maleic acide at 12 dppm, all prove the formation of
ASA modified copolymers (B product).

The best results were obtained with chlorinated ASA at the reaction time of 24 hours.

In the presence of acidic catalyst as HCl, ASA modified with PEG modified product
very few.

Controlled release of acetylsalicylic acid reactions was carried out by hydrolysis of
ester groups of acetylsalicylic acid modified poly(N-vinyl-2-pyrrolidone-co-maleic
acid) as in-vitro in several environments such as stomach, blood and intestines (5).

\[\/\ . W\ .

+ H,0 —> R—OH +

O/\ /§O O/\ /\O

HO\V\ %H ©)\OH
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5

200 ppm solutions of free acetylsalicylic acid, ASA modified polymer, PEG
modified polymer and polymer were prepared in pH 4, pH 7.4 and pH 9.0 buffers
and their absorbances are measured with UV spectrophotometer, then the
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concentration of solutions are calculated. The increasing half life of ASA is obtained
in pH:4, pH:7.4 and pH:9 buffer, when ASA is modified copolymer (Figure 2).
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Figure 2: Controlled release of ASA modified copolymer
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1. GIRIS

Uzun yillar ilag alanindaki caligmalarin baglica amaci, ¢esitli hastaliklar tedavi edici
yeni bir molekiil gelistirmek olmustur. Ancak bu arastirmalarin uzun zaman almasi,
ekonomik yiikii ve her zaman beklenilen sonucu vermemesi alternatif arayislar
baslatmistir. Bu arayiglardaki amag, hastanin tedavisi yami sira yasam kalitesini
arttirmaktir. Ilag dozunu azaltma, dozlama araliimi uzatma, yan ve zararli etkilerden
arindirma hatta ilact hedef bolgeye gonderme calismalar1 bu amaca yoneliktir ve
beklentilere en iyi yanit veren, kontrollii salim sistemleridir (Giirsoy A. Z., 2002).
Bugiin kontrollii salim sistemleri ila¢ sanayi disinda tip, kozmetik ve ¢evre gibi
alanlarda kullanilmaktadir. Kontrollii salim sistemleri, uygulanacak yer ve amaca
gore secilecek olan dogal veya sentetik polimerlerle kullamilabilir. Segilecek aktif
maddelerin uygun polimerlerle etkilesimi saglanip, bu maddelerin polimer {izerinden

salimlar1 ¢esitli yontemlerle kontrol edilebilmektedir.

Kontrollii salim sistemlerinin gelecegi protein kimyasinin ve hiicre biyolojisinin
prensiplerinin yeterli derecede aydinlatilmasi yanisira degisik fonksiyonlar1 olan
polimerlerin gelistirilmesine de baghdir. Son yillarda ilag teknolojisindeki
gelismelerde, kontrollii salim sistemine, polimere ve terapotik protein veya peptide
PEG zincirinin eklenmesi 6nem kazanmistir ve bu konuda bir¢ok aragtirma

yapilmaktadir.

Bu calismanin amaci, genelde agr1 kesici ve ates diisiiriicii olarak kullanilmasinin
yaninda, romatizmal hastaliklarda, kanin sulandirilmasinda kullanilan ve uygun
dozda alinmadiginda viicutta allerjik reaksiyonlarin olugmasia, kan pihtilasma
zamanin yiikselmesine ve kanamalara sebeb olabilen {izerinde hala kontrollii salim
calismalar1 yapilan halk dilinde aspirin olarak bilinen aktif maddesi asetil salisilik
asit (ASA) olan bilesigin, makromolekiiler bir tasiyicida ve degisik pH degerlerinde
kontrollii saliminin incelenmesidir. Kontrollii salim sistemlerinde kullanilmak iizere,
alternatif bir yapiya sahip olan ve sentezi yiik transfer kompleksi iizerinden yiiriiyen,
fizyolojik olarak viicut ile uyumlu olan, poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit),

P(VP-ko-MAN), polimeri secilmistir. Polimerde bulunan anhidrit gruplarmin



fonksiyonelligi, polimerin esterlesme ve amidasyon gibi reaksiyonlarla
modifikasyonunu saglayabilir. Asetil salisilik asit —-COOH grubu igerir. Polimer
zinciri iizerindeki anhidrit gruplariyla esterlesme reaksiyonuna girebilmesi icin
polimer ile ila¢ aktif maddesi arasina PEG gibi —OH grubu iceren bir araci grup
sayesinde asetil salisilik asit kopolimerin yapisina baglanabilir. Hidroliz reaksiyonu

ile de kopolimer iizerinden tekrar tasiyict madde salimi gerceklestirilebilir.



2. TEORIK KISIM

2.1 Kontrollii Salim Sistemleri

Organizma icin gerekli olan etkin maddenin salim hizini1 kontrol ederek hedef
hiicreye ulastiran sistemlere ‘kontrollii salim sistemleri’ ad1 verilir. Kontrollii salim
kavrami 1938 yilina dayanmaktadir (Lipowski, 1938). Bir patent olan bu ¢alismada,
etkin madde salimini geciktirmek amaciyla kaplanmis pelletlerle ilgilidir. Bu konuda
ilk ila¢ salim preparatini, 1952 yilinda SmithKline and French Laboratories firmasi
tarafindan “Spansule” adiyla, degisik seviyeli kaplanmis partikiillerin biraraya
getirilerek nisbeten uzun bir siire yavas salim yapan bir karisim gelistirmislerdir.
Ortak olarak bu sistemlerin amact emilim siiresinin uzamasi ve etkin maddenin
biyolojik etkisi de daha uzamis olur. Emilimin ve kana madde gecisinin uzamasinin,
gercekten yararli olup olmadig giiniimiizde hala tam olarak belli degildir. Emilim
sonucunda kana gecen etkin maddenin daha sonra sekil 2.1 deki gibi kandan

uzaklasir.

Zaman =0 Zaman=t Zaman =t

Sekil 2.1 : Ilacin zamana kars1 kontrollii salim1

2.1.1 Kontrollii ila¢ salim

[lag aliminda sikhikla kullanilan klasik yontemler, tablet/kapsiillerin agizdan alimi ya
da enjeksiyon seklindedir. Bu yontemler sik ve tekrarlanan dozlarla ila¢ alimini
gerektirirler. Kandaki ila¢ diizeyinin zamanla degisimini gosteren Sekil 2.2
incelendiginde klasik ve kontrollii salimi ile ila¢ alimim takiben baglangigta kandaki
ila¢ derisiminin bir siire arttifi daha sonra ¢ok kisa bir siire sabit kalarak hizla
azaldig1 goriilmektedir (Brannon-Peppas, 1997). Derisimin diisme siiresi ilacin
metabolize edilme, parcalanma ya da etki alanindan uzaklasma gibi yontemlerle

sisteme yararsiz hale gelme hizina baghdir. Ilacin kan plazmasindaki derisimi etkin



diizeyin altina diigebilir ya da toksik bolgeye ¢ikabilir. Etkin diizeyinin altindaki ve

toksik diizeydeki bolgeler bosa harcanmis ilag miktarim1 ifade eder ve hastada

istenmeyen yan etkilere neden olur.
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Sekil 2.2 : ilaglarda, a)klasik ve b)kontrollii ilag salim kan konsantrasyonu grafigi

Basarili bir kontrollii salim preparati hazirlamak i¢in, kan diizeyi degismez yapilmali

veya hi¢ olmazsa terapétik pencere icinde dalgalanacak sekilde tutulmalidir. Etkin

maddeleri tedavi amaciyla viicuda verirken, degismeyen bir kan seviyesi olusturmak

isteniyorsa, belirli hizlarda ve sifirinci derecede kinetikle (Sekil 2.3) verilmelidir.

Hizli emilen bir etkin madde dozaj seklinden degismez ve de degeri kendine 6zgii bir

hizla salinmalidir. Hazirlanmis olan bir dozaj seklinde salim sifir derecesinden degil

de, pratikte pek rastlanmasa da birinci dereceden gerceklesebilir. Bu durumda kan

diizeyi sabit kalmaz birinci dereceden kinetikle ilacin kandaki seviyesi azalmaktadir.
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Sekil 2.3 : ila¢ salim sistemleri

Kontrollii salim sistemleri bugiin bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ancak bu sistemlerin tedavi edici oranda ila¢ diizeyinin siirekli korunmasi, salimin
belirli hiicre tipi ya da dokuya hedeflenebilmesi nedeniyle zararli etkilerin
azaltilmasi, gerek duyulan ilag miktarinin azaltilabilmesi, Onerilen ilag rejimine
hastanin uyumunu gelistirecek sekilde dozaj miktarimin azaltilabilmesi, kisa
yarilanma Omriine sahip ilaglar (6rnegin proteinler ve peptid ilaglar) igin ilag
yonetiminin kolaylagtirilmasi gibi yararlarimin yam sira bazi sakincalar1 da vardir.
Kontrollii salim sistemlerinden bir ¢ogunun yapi tas1 polimerlerdir ve ila¢ salim hiz
ve siireleri polimerlerle ayarlanir. Kullanilig yoluna, amacina ve ilacin 6zelliklerine
gore bir veya birka¢ polimer kullanarak sistem hazirlanir. Bazen polimerlerin sorun
cikarma ihtimali vardir. Imalat sirasinda veya sonra olusmus catlaklar dolayisiyla
sistemin giivenilirligi de garanti edilemez. Bu catlaklar sistem viicuda verildikten
sonra istenilen anda salimin durdurulamamasina neden olurlar. Her ilacin kontrollii
salim sistemi hazirlanamayacag gibi, her ilaca uygun tek bir hazirlama yontemi de
yoktur. Yarilanma omrii ¢cok kisa olan ilaglar i¢in uygun bir dozlama sekli degildir.
Yarilanma 6mrii ¢ok uzun olan ilaclarin da zaten kontrollii salim seklini hazirlamaya

gerek yoktur. Yarilanma 6mrii 4 saat civarinda olan ilaglar en uygun olanlaridir.

2.1.2 ilaclarin polimer/lipid sistemlerinden salim mekanizmalar

Ilag, bir polimere ya da bir lipide (yaga) baglandign ya da kapsiil sekline

getirildiginde, ilag¢ giivenligi ve ilacin istenilen etkinligi saglayabilme yetenegi biiyiik



oranda arttirillabilir ve yeni tedaviler miimkiin olur. Bu amagctan yola cikarak
kontrollii salim sistemleri gelistirilmistir. Biitiin ilag¢ tasiyic1 sistemleri gelistirilirken
iki temel amag s6z konusudur. Etkin maddeyi istenen organ ve dokuya istenen hizda
tagsmak. Etkin maddeyi istenen doku veya organa tasiyan sistemlere, hedeflenmiy ilag
tastyict sistemleri etkin maddenin salim hizin1 kontrol eden sistemlere ise kontrollii
salim saglayan dozaj sekilleri veya ilac tasiyict sistemler denir (Lazarus v.d, 1961;

Robinson v.d, 1986; Longer v.d, 1990; Fix, 1996; Ainaoui v.d, 1998).

Ticari olarak piyasada bulunan veya gelistirilmekte olan kontrolli salim saglayan

dozaj sekilleri asagidaki sekilde siniflandirilabilir:

e Salim hiz1 6nceden programlanan ilag tasiyici sistemler
e Aktivasyon sonucu kontrollii salim saglayan ilag tasiyici sistemler
¢ Kendi kendini kontrol eden ilag tasiyict sistemler

¢ Hedeflendirilmis ilag tastyici sistemler

2.1.2.1 Salim hiz1 6nceden programlanan ila¢ tasiyici sistemler

Etkin maddenin spesifik hiz profili 6nceden programlanmistir. Genelde bu salim hiz
profilinin 6nceden programlanmasinda s6z konusu olan, etkin madde molekiillerinin
bir membran veya matriksten Fick Yasasma gore difiizyonudur (Langer, 1993).
Diger bir mekanizma ise, ¢oziinmeyle salim hizinin dnceden programlanmasidir

(Giirsoy, 2002).

Difiizyon kontrollii sistemlerde etkin maddenin salim hizi, etkin maddenin suda
¢oziinmeyen bir polimerden difiizyonuyla kontrol edilir. Temel olarak c¢ozelti
icerisindeki molekiillerin ¢cok yogun ortamdan az yogun ortama ge¢gmesini amaglayan
iki temel sistemden olusmaktadir. Bu sistemlerde ila¢ ya gozeneklerden ya da
polimer zincirleri arasindan gecerek salim yapar ayni zamanda salim miktarini

kontrol eder.

Monolitik difiizyon kontrollii sistemlerde, ilag polimer igerisinde diizgiin bir sekilde
dagilmis halde bulunur ve Sekil 2.4’deki gibi salim difiizyonla gerceklesmektedir.

Salim hiz1 zamana ve uzakliga gore azalir (Brannon-Peppas, 1997).
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Sekil 2.4 : Polimerik zardan monolitik difiizyon kontrollii ila¢ salimi

Zar kontrollii (rezervuar) olarak adlandirilan ila¢ salim sistemleri ise Sekil 2.5°de
goriildiigi gibi ila¢ ince polimerik zar (membran) ile cevrelenmis bir cekirdek
goriiniimiindedir ve salim kontrollii olarak difiizyonla gerceklesir (Dash A. K. ve

Cudworth II G. C., 1998).

ILAC

POLIMER

ILAC

Sekil 2.5 : Polimer kapli cekirdegin kontrollii ilag salim1 (Rezervuar sistemler)

Coziinme kontrollii sistemlerde yavas c¢Oziinme hizina sahip etkin maddeler,
kendiliginden kontrollii/siirekli salim sistemleri gibi davranirlar. Prensip olarak suda
yiiksek oranda ¢6ziinen maddelerin, ¢oziinme hizini azaltarak kontrollii/siirekli salim
sistemlerinin hazirlanmasi olas1 degildir. Bu durumda etkin maddenin suda daha az
coziinen bir tuzu kullanilabilir veya etkin madde suda daha az ¢6ziinen bir maddeyle
kaplanabilir. Son bir olasilik da etkin maddeyi, suda az ¢6ziinen tablet ilac katki
maddesi kullanarak tabletini basmaktir. Rezervuar sistemler bu tip olasiliklar icin
ornektir ve viicut igerisine yerlestirilerek kullanilmalarinin yam sira deri iizerine
yapistirilarak da kullanilmaktadir. Deri {izerine yapistirilarak kullanim, “transdermal
(deri gecisli) sistem” olarak adlandirilir ve bu tiir cihazlarda, ilag deri boyunca

salinarak dolagim sistemine karisir (Brannon-Peppas L., 1997).



Bu sistemlerin ¢ok sayida ticari iiriinii mevcuttur (Simoa v.d, 2003). Ocusert® adiyla
bilinen iiriin, glokom hastaliginin (korliige neden olan bir géz hastaligl) tedavisinde
kullanilmak {izere pilokarpin isimli bir ilact salan rezervuar sistemden ibarettir.
Goziin alt bosluguna yerlestirilerek kullanilan Ocusert, uzun siireli olarak sabit hizda
pilokarpin salar. Rahim igerisine yerlestirilen Progestasert® ve kolun iist kismina
yerlestirilen Norplant® isimli cihazlar da dogum kontrol ilaglarmin salimini
gerceklestirirler. Norplant® herbiri 20x2 mm boyutundaki 6 adet silikon tiipten
olusur. Bu tiiplerin icerisinde gebeligi Onleyici levonorgestrel isimli bir hormon
bulunur. Sistem, 5 yildan daha uzun bir siirede difiizyon yoluyla hormonu salmakta

ve etkin bir bicimde kullanilmaktadir.

2.1.2.2 Aktivasyon sonucu kontrollii salim saglayan ilac tasiyici sistemler

Bu grupta bulunan ilag tasiyici sistemlerden etkin madde salimi; fiziksel, kimyasal,
biyokimyasal islemlerle veya ila¢g tasiyic1 sisteme disaridan enerji verilerek
gerceklestirilen aktivasyonla saglanir. Salim hizi, uygulanan iglemin veya verilen

enerjinin ayarlanmasiyla kontrol edilir. Bu sistemler ii¢ grupta toplanir.

e Fiziksel aktivasyonla salim hizi kontrol edilen kontrollii sistemleri; buradaki
dozaj sekilleri ozmotik basing, hidrodinamik basing, buhar basinci, mekanik,

manyetik, iyontoforez veya hidrasyonla aktivasyonu saglayan sistemlerdir.

¢ Kimyasal aktivasyonla salim hiz1 kontrol edilen sistemler arasinda ise pH ile

aktive edilen, iyonizasyonla aktive edilen sistemler vardir.

® Biyokimyasal aktivasyonla salim hizi kontrol edilen sistemler arasinda ise,

enzimle veya biyokimyasal yontemle aktive olan sistemler yer almaktadir.

Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler, sisme kontrollii sistemler (hidrasyonla
aktive edilen sistemler) ve ozmotik kontrollii sistemler olmak iizere iki kisimda
incelenir (Heller J. v.d., 2004; Verma RK. v.d., 2002) . Bu sistemler fiziksel
aktivasyonla salim hiz1 kontrol edilen sistemlerdir. Sigsme kontrollii sistemlerde etkin
maddelerin sisme kontrollii salimi, polimerlerin camsi/kaugugumsu gegislerini ve bu
gecisle birlikte gevsemelerini kullanarak saglanmaktadir. Bu sistemlerde etkin madde
polimer ¢ozeltisi icinde coziilmiis ya da disperse edilmistir (Sekil 2.6); coziicii
ucurulduktan sonra kalan madde, cams1 gecis sicakligi (Tg) deney sicakligimin altina
diismektedir. Dolayisiyla sisen polimer, kauguk benzeri yapisi nedeniyle etkin

maddenin digariya difiizyonuna olanak saglamaktadir. Polimerin sismesi sonucunda



makromolekiiler gevseme artar, bu olay jel benzeri bolgede gozlenmektedir. Bu
sistemlerde olusan makromolekiillerdeki gevsemeler ve polimer icindeki ¢oziinme
ortami1 derigimi, etkin maddelerin salim davranislarini kontrol etmektedir (Gupta P.

v.d, 2002).

Tlac tableti

ILAC

iLAG

ILAG
Sekil 2.6 : Sisme kontrollii sistemde kontrollii ilag salim1

Ozmotik kontrollii sistemlerde ise etkin madde yarige¢irgen bir membran i¢indedir ve
genellikle derisimi, doygunluk siirinin iistiindedir. Sistemde ¢ogunlukla ozmotik
islemi yiiriiten bir tuz bulunur. Ozmotik sistem su veya biyolojik sivi ile temas
ettiginde, su yarige¢irgen membranin gézeneklerinden iceriye girmekte ve boylece
etkin madde ¢dziinmektedir. Etkin madde, bu membrandan difiize olamayacagi i¢in
lazer ile a¢ilmis olan delikten saliverilmektedir. Su ana kadar piyasaya siiriilmiis iki
tip ozmotik cihaz mevcuttur. Bunlardan ilki Oros® olarak adlandirilan cihazdir

(Sekil 2.7). Agizdan kullanimlar i¢in diistiniilmiistiir. Cihaz, ilaci bir tablet icerisine

TEMEL OZMATIK KONTROLLU ZI3TEM (ORCSED
(Buda ( dzinebilenilaclar Doir

H,0

Su geciren membran

Doymus ilac ¢ozeltdsi
ILAG

Sekil 2.7 : Temel ozmotik kontrollii sistem

sikistirp, yarigecirgen bir zarla kaplayarak ve lazerle bir cikis deligi acarak
hazirlanmistir (Simoa C. v.d., 2003). Ikinci tip ise Osmet® olarak bilinen, yaklagik
2.5 cm uzunlugunda ve 0.6 cm ¢apinda bir kapsiil seklinde olup, hayvan dokusuna

yerlestirilerek, secilen bir ilac1 kontrollii hizlarda salar.



Kimyasal aktivasyonla salum hizi kontrol edilen sistemler, deri altina yerlestirilerek
ya da damar i¢ine enjeksiyonla viicudun hedeflenen belirli bir bolgesinde kullanilir.
[lag polimer zincirine kovalent yolla baglanmustir. Ila¢ salimi kovalent baglarin
kimyasal ya da enzimatik yolla kopmas1 sonucu gerceklesir (Yamamota v.d, 2004;

Velty v.d, 2002).

[laglarin suda c¢oziinebilen kimyasallar olarak baglanmasi, ilaglara dokuya
hedeflenme ve bagisiklik eksikliginin azaltilmasi gibi yeni 6zellikler saglar. Ornegin
adenozin deaminaz (ADA) ve asparajinaz gibi yiiksek molekiil agirlikli proteinler
polietilen glikole (PEG) baglanarak (Sekil 2.8) hem biyolojik yar1 Omiirleri
azaltilmig, hem de bagisiklik eksiklikleri azaltilmistir. Polimerik ilag
konjugantlarinin herhangi bir hastalikli dokuya hedeflendigi uygulamalarda; ilaglar,
bobrek tarafindan parcalanip yok edilebilen, suda ¢oziinebilir, biyouyumlu
polimerlere kimyasal olarak baglanir ve hedefe ulasildiginda zincir kopar (Jiang v.d,
2001). 1laglarin belirli dokulara aktif olarak hedeflenmesi polimerik ilag
konjugantinin, dokudaki yilizey almaclar1 tarafindan tanmacak bir molekiille
birlestirilmesiyle saglanir.

PEC e

Sekil 2.8 : Suda ¢6ziinebilen polimer

Biyokimyasal aktivasyonla salim hizi kontrol edilen sistemler, viicut icerisinde
bozunarak zararsiz kii¢iik molekiillere doniigsebilen polimerlerin tasiyict olarak
kullanildig1 biyobozunan sistemler, rezervuar ya da monolitik sistemlere benzer
olarak tasarlanabilirler. En biiyiik fark, ilaci ¢evreleyen zarin ya da ilacin dagildig:
kalibin biyobozunur olmasidir. Sekil 2.9 incelendiginde bu tiir sistemlerin polimer
bozulduk¢a salimin gerceklesdigi ya da salimin bittikten sonra polimer bozunarak
viicuttan uzaklagdigr goriilmektedir. Biyobozunur sistemlerin en Onemli avantaji,
uygulama sonrast viicuttan uzaklastirilmalar: icin cerrahi bir miidehalenin gerekli

olmayisidir.
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Sekil 2.9 : Biyobozunur sistemle konrollii ilag salim1

Zhao ve arkadaslar1 bu amagla mikroenkapsiilasyon yontemiyle biyoyikilir olan

kontrollii salim sistemi gelistirmislerdir (Zhao v.d, 2008).

2.1.2.3 Kendi kendini kontrol eden ilac tasiyic1 sistemler

Kendi kendine ayarlanabilen sistemler ise ‘substrat-duyarli’ ya da ‘cevre-duyarlt’
olarak tasarlanabilir. Substrat-duyarli sistemler, belirli bir dis molekiile karsi cevap
olarak bir ilacin salimimi baslatabilen salim sistemleridir. Bu sistemin bir Ornegi
uyusturucu bagimliliginin tedavisi i¢in gelistirilmistir ve normalde ila¢ salmayan,
ancak morfine maruz kaldiginda bir narkotik ajan olan naltrexone salan, viicuda

yerlestirilebilen bir sistemdir.

2.1.2.4 Hedeflendirilmis ila¢ tasiyici sistemler

Hedeflendirilmis ila¢ tasiyici sistemlerinde hedeflenmenin amaci, konvansiyonel
tedavide gozlenen olumsuzluklar1 elimine etmek ya da en aza indirgemek, hiicresel
diizeylere tasinmayi artirmak, ilaclarin dolasiminda ya da diger biyolojik sivilardaki
konsantrasyonunu ve salim kinetiklerini optimize etmek, ilaclarin farmakokinetik ve
farmakodinamik o6zelliklerini degistirmek, diisik ya da yiiksek dozlarda etkin ve
giivenli tedavi saglamak, ilaclarin stabilitesini arttirmak ve viicudun diger
bolgelerinde herhangi bir istenmeyen etkilesmeye neden olmadan hedef bolgede

istenilen diizeyde farmakolojik yanit elde etmektir (Giirsoy, 2002).

[laglarin hedeflendirilmesinde iki temel yaklasim vardir. Bunlardan birincisi, ana
birlesigin hedef bolgeye tasinmasini, hedefte ya da tasinma sirasinda istenen bolgede
aktif sekle doniismesini saglayan kimyasal modifikasyondur. Ikinci yaklasim ise,
mikropartikiiler sistemler ile ilacin formiilasyonunun sistemik diger yollar

uygulanarak etki bolgesine gdnderilmesidir.

Kimyasal modifikasyon sonucunda elde edilen konjugant molekiiler yapisi,
uygulama yoluna bagh olarak hedefte veya absopsiyonunun sagladigi bolgede

kimyasal/enzimatik degradasyonla tasiyic1 kismindan ayirilmasi ve ilag aktif sekline

11



doniismesidir. Bu yaklagim 6n ila¢ (prodrug) tasarimi olarak bilinmekte ve ilacin
yapisini kimyasal olarak degistirmede kullanilan molekiil, ilacin taginmasini ve/veya
spesifik olarak taninmasimt saglayan kismi olusturarak, ilacin fizikokimyasal,
biyofiziksel ve farmakokinetik 6zelliklerini degistirmektedir. Tasiyict olarak endojen
yapida, biyolojik olarak uyumlu ve parcalanabilir birlesiklerin kullanilmasi, ilacin
organizmada bulunan dogal biyokimyasal/metabolik yollar1 izlemesine neden
olmaktadir. Bu amagla endojen yapidaki lipidler (yag asitleri, monogliseritler,...),
karbonhidratlar, polimerler, biyopolimerler tasiyici olarak se¢ilmekte ve elde edilen
yapilar, ilaglarin biyotersinir tiirevleri veya biyokonjugantlar1 olarak bilinmektedir

(Eldem, 1990).

Kimyasal modifikasyonda bir baska yaklagtm ise ilacin kendisinin veya
hedeflendirmeyi saglayan ligant ile tagiyici olarak secilen polimere kovalent baglarla
baglanmas1 ve elde edilen polimer-ilag konjugant ile kontrollii ve/veya
hedeflendirilmis sistemlerin olusturulmasidir. Bu amagla sentetik, toksik etkisi az,
cesitli molekiil agirliklarina sahip, biobozunur bir polimer olan polietilenglikol

(PEQG) siklikla kullanilmaktadir (2.1).

Polietilenglikol (PEG) PEG400 n:9
PEG8000 n:180

HO- [ CH,-CH,-O- ]H
n

- 2.1)
Etilenglikol grup (EG) EG grup numarasi =n

PEG ile protein, peptid veya peptid yapisinda olmayan molekiillerle modifikasyona
PEGilasyon (PEGylation) (Sekil 2.10) denilmekte (Francesco v.d, 2005) ve PEG
ilaclara veya lipidlere kovalent baglandiginda elde edilen konjugant misellar yap1

olusturabilmektedir.

Polimer/Protein

Sekil 2.10 : PEGilasyon



PEGilasyon ile ilacin immiinojenik 6zellikleri azaltmakta, dolasimda kalis siiresi
artmakta, dagilim hacmini kiiciilterek, ilacin yar1 omriinii uzatmaktadir (Pepinsky

v.d, 2001).

Gemcitabine tiimore kars1 gelistirilen etkili bir kimyasal tedavi (kemoterapi) ilacidir.
Tiimor dokularina kars1 diisiik segicilige sahip ve dolasimda kalig siiresi (yar1 dmrii)
kisadir. Bu limitlerin iistiine ¢ikmak icin PEG-gemcitabine biyokonjuganti1 farkli
molekiil agirliklarindaki PEG ile kimyasal modifikasyonu sentezlemistir (Pasut v.d,
2008).

2.1.3 Kontrollii salim sistemlerinin verilis yollar:

[lacin verilis yolu terapotik sonucu dogrudan etkiler (Benet, 1978). Kontrollii salim
sistemleri i¢in en fazla kullanilan ilag verilis yollar1 oral ve parentral yollar olup, son

zamanlarda transdermal yol da her gecen giin de nem kazanmaktadir.

Oral yolla salum (ag1z yolu ile ilag alimi), kiiciik molekiillerin ilag salimi i¢in en sik
kullanilan ydntemdir ve en fazla kullanilan ila¢ verilis yolu olmasma ragmen;
ilaclarin absorpsiyon mekanizmalar1 tam olarak bilinmediginden ve bunun gibi

nedenlerle oral yolla ila¢ kullanimini sinirlanmaktadir (Giirsoy, 2002).

Mide pH’inda ¢oziinmeyen ancak ince bagirsagin daha yiiksek pH’inda coziinen
emiilsiyonlar, siispansiyonlar ya da kaplamalar gibi ila¢ katki kompleksleri
gelistirilmis bulunmaktadir. Ancak, protein ve peptit ilaglar gibi biiyiik molekiilli
yapilarin agiz yolu ile salimi heniiz ¢Oziilmemis bir problemdir. Bu tiir ilaglar
genelde enjeksiyon seklinde kullanilirlar. En 6nemli sorun, proteinlerin midedeki
gastrik enzimler ve ince bagirsaktaki pankreatik enzimler tarafindan sindirilmesidir.
Uygun ¢6ziim ise, ilaglarin mide ve ince bagirsaktaki sindirimini engelleyecek ve
sindirim enzimlerinin ¢ok az oldugu kalin bagirsakta salimi saglayacak tasiyici
sistemlerin gelistirilmesidir. Bu tiir tasiyict sistemlerin yalmizca pH-duyarli
hidrojellerden hazirlanmasi yeterli degildir; ¢iinkii ince ve kalin bagirsagin pH’lar1
yaklasik ayni (ince bagirsak pH=4,8-8,2, kalin bagirsak pH=7-8). Onerilen yontem,
yalnizca kalin bagirsakta mevcut mikrobiyal enzimler yardimiyla parcalanarak ilact
salacak polimerik tasiyicilarin hazirlanmasidir. Basta dekstran olmak iizere cesitli
dogal polimerler ve bazi sentetik polimerlerle hazirlanan bu tiir sistemlerin

kullanilabilirligi halen arastirilmaktadir. Ayrica etkin ila¢ salimi icin ilact mide-
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bagirsak sisteminde kalis siiresini uzatmak iizere bagirsak mukozasina yapigmasini

saglayacak “yapistiric1 polimerlerin” kullanildig: sistemler de gelistirilmistir.

Parenteral yolla ilag intravendz (i.v.) ve intramiiskiiler (i.m.) olmak iizere iki yolla
verilir. Intramiiskiiler yol, oral yoldan sonra en fazla kullamlan yoldur.
Biyoparcalanabilir sistem veya implantlar1 hazirlarken en onemli faktor, kullanilan
polimerin biyogecimli olmasidir. Intravendz yolun iistiinliigii ise ilaclar dogrudan
kan dolasimina verildigi i¢in biyolojik cevabin ¢ok kisa zamanda baslamasidir.
Ozellikle kanser tedavisinde salimin uzatilmasi veya salim yerinin kontrol altinda
tutulmasi biiylik 6nem tasir. Alyuvarlara ilag yliklenmesi gelecegi olan bir yontem
olarak diisiiniilmektedir. Ciinkii alyuvarlar biyogecimli bir sistem olmanin yanisira,
biyolojik yar1 omrii de 30 giin olup, siire agisindan oldukca uygundur. Fakat
alyuvarlara ila¢ ylikleme kapasitesi diisiik olup, diger yandan yiikleme sirasinda

alyuvar zarar gorebilir.

Transdermal yolla salimda, ilag viicuda deri yoluyla girer. Deri ¢ogu ilaglar icin
gecirgen degildir (Karahasanoglu, 2002). Ancak kiiciik lipofilik (yagmms1) ilaclar
diisiik hizlarda deriden gecebilirler. Transdermal uygulama, 6zellikle agiz yoluyla
alindiginda karaciger tarafinda yok edilen ilaglarin salimina olanak saglar. Sigara
bagimliliginin tedavisinde kullanilan nikotin salan transdermal sistemlerin 12
haftalik kullanim siiresi sonunda kisilerin sigarayr birakmasinda etkili oldugu
goriilmiistiir. Transdermal ila¢ tasima sistemleri, tedavi etkisinin fazla olusu,
giivenlik ve hastalarin uyumu agisindan diger sistemlere gore avantajlidir. Bu yiizden
kontrollii ila¢g salim sistemleri ile ilgili piyasaya siiriilen ilaglarin cogu transdermal

ilac tagima sistemleridir.

Yukarida belirtilen ilag salim yollarindan baska kullanilan salim tiirleri de vardir.
Akcigere salimda, astim gibi solunumla ilgili hastaliklarin tedavisinde akcigere yerel
salim gerceklestirilmektedir. Gliniimiizde kullanilan akciger salim sistemlerinin cogu
ilact sivi formda salar ve cevresel agidan tehlikeli kloroflorokarbon (CFC)
tasiyicilarla birlikte kullamlir. Ayrica tekrarlanabilir sekilde ve etkili salim
saglayamazlar. Bundan bagska, gebelikten korunma icin vajinal yolla ila¢ salan
sistemler gelistirilmistir. Genelde bu sistemler 6 ay kullanilir ve bir haftalik
donemlerle cikartilir. Son yillarda vajinaya dolaysiz olarak antikor salan polimerik
salim cihazlar tasarlanmigtir ve bu cihazlar hamileligin yan1 sira cinsel yolla iletilen

hastaliklara karsida koruma saglamis bulunmaktadir.
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2.2 Kontrollii Salim Sistemelerinde Ilaclar

Kontrollii salim sistemleri giiniimiizde bircok hastaligin tedavisinde basar1 ile
uygulanmaktadir. Ancak her ilacin kontrollii salim sistemi hazirlanamayacagi gibi,

her ilaca uygun tek bir hazirlama yontemi yoktur (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1 : Kontrollii Salim Sistemlerinde ilaglar

Preparat Etken Madde Uretici Kontrollii Salim Sekli

Measurin tablet  Asetilsalisilik asit Winthrop Membrandan
difiizyonla

Procan SR tablet Prokainamid HCI Parke- Matriksten difiizyonla

Davis

Dexedrine Dekstroamfetamine siilfat Mikrokapsiile edilmis
¢Oziinmeyle

Qinidex Kinidin siilfat Matriksten coziinmeyle

Kontrollii salim sistemleri kullanilarak cesitli ilaglarin salimi incelenmektedir. PLGA
polimeriyle yapilan bir calismada Haloperidol, Thiothixene, HCTZ, Corticosterone,
Ibuprofen ve Aspirin’in kontrollii salim sistemiyle salim1 incelenmistir (Siegel v.d.,
2006). Ajun W. ve arkadaslarimin yaptigi calismada Aspirin’nin ¢itosan
nanopartikiilleriyle kontrollii salimi incelenmis ve salim siiresini 24 saatten fazla
bulmuglardir (Ajun W. v.d, 2009). Calismada asetil salisilik asit’in kontrollii salimin1

incelecegimden bu etken madde hakkinda bilgi verilmektedir.

2.2.1 Asetil salisilik asit

Aspirin, diger adiyla asetil salisilik asit (ASA), asetik asit’in salisilik esteridir ve
klinik kullanima ilk kez 1899 yilinda girmistir. Aspirin, kimyager Felix Hoffmann'in
1897°de saf ASA sentezlemesi sonucu elde edilmistir (2.2).

o)

OH O o o )ko 0
©)kOH b A —— @OH
(22)

ASA’nin hammadde sorunu yoktur. Hemen hemen diinyanin her iilkesinde yetisen
sogiit agacindan elde edilir. S6giit agact kabugundan saglanan suyun igerisinde

bulunan ve agriy1 hafifleten madde bugiin bildigimiz tanimiyla asetil salisilik asittir.
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Maddenin adi ile kokeni arasinda bir bag vardir. Salix kelimesi Latincede sogiit

anlamina gelir.

Asetil salisilik asitin molekiil agirligi 180.2 olup cok hafif kokulu, beyaz kristalize
bir toz halinde bulunur. ingiliz Farmakopesi (BP) ne gore suda az, alkolde serbestge

¢Oziiniirken; kloroform ve eterde ¢6ziiniir.

Aspirin analjezik, antienflamatuar, antipiretik ve antitrombotik etki gosterir. Viicuda
girdiginde kendisi de aktif olan salisilata hidroliz olur. Antienflamatuvar ve analjezik
etkileri bakimindan genelde Nonsteroidal Antienflamatuvar [laglar (NSAID)’1n
coguna esdegerdir. 1980’lerde trombosit agregasyonunu inhibe etme yeteneginin
belirlenmesinden antitrombotik ila¢ olarak 6nemi artmistir. Kisa bir siire dnce uzun
yillar diizenli olarak kullanilmasinin kolorektal kanser gelisme riskini diisiirebilecegi

gosterilmistir (Ahmed F. E., 2004).

Aspirin klasik olarak analjezik, antienflamatuvar, antitrombosit ve antipiretik
Ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Aspirin biyokimyasal olarak proteinleri
asetilleme ozelligine sahiptir. Bu 6zelligi aslinda arsidonik asit metabolizmasini ne

sekilde engelledigini agiklamaktadir.

Trombosit Kan damari
="\=" VNV
Aspirin COX-2

Engceller inhibitirleri- N Asetil
= Engellsy \ COOH i
( \ O\n/CHg

? 0
: (J . =
. Aspirin
H I5R-HETE
v

il
ATL
Pihtilasma azalir Agriazalir

Sekil 2.11 : Aspirinin etki mekanizmasi

Farmakoloji ile ilgili bilgi kaynaklarinin ¢cogunda aspirinin arasidonik asidin iizerine

etki eden iki ana enzimden biri olan siklooksijenaz enzimini geri doniisiimsiiz olarak



inhibe ettigi ve bu yolla prostaglandin sentezini engelledigi bilinmektedir. Bunlardan
biri siklooksijenaz-1 (COX-1) ve digeri siklooksijenaz-2 (COX-2)dir. COX-1 ve
COX-2’nin fonksiyonlar1 birbirinden farklidr. COX-1 daha ¢ok hormonal
regiilasyon, hemostazis ve trombozis ile iliskili iken, COX-2 daha cok enflamatuvar
cevaplarla iligkilidir. Aspirin her iki izozimde bulunan serin amino asidini asetiller
(Sekil 2.11). Asetillenmis COX-1 artik prostaglandin {iretemez. Buna karsin
asetillenmis COX-2 aragidonik asit iiretimini siirdiiriir ve agr1 kesici etki gosterir

(Fiorucci v.d, 2003).

2.3 Kontrollii Salim Sistemlerinde Polimer

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerlerin kullanilan polimerlerin
seciminde, kullanilig yolu, etkin maddenin cinsi, dozu ve salim siiresi dikkate alinir.
Oncelikle kullanis yolu degerlendirilir ¢iinkii etkin maddeler degisik yollarla viicuda
verilirler. Ornegin protein ve peptid yapilar oral yoldan verilemezler. Proteinik

yapilarinin oral yoldan verilebilmesi i¢in yeni polimer gelistirilmistir.

Polimere genel olarak bakildiginda, polimerler makromolekiiller ad1 verilen ve pek
cok alt birimin yap1 i¢inde tekrarlamnasiyla meydana gelen molekiillerdir. Polimer
sentezinde kullanilan bu kiiclik molekiillii alt birimlere monomer adi verilir. Bir
bilesigin monomer olabilmesi i¢in iki veya daha fazla islevsel grup igermesi gerekir.
Bazi ¢ift bagh bilesikler, hidroksil amin, karboksilik asit gibi iki fonksiyonlu grup
iceren maddeler ve tetrahidrofuran, pirol, karbazol gibi heteroatomlu bilesikler
monomer olarak kullanilabilirler. Monomerlerin kovalent baglarla olusturdugu

yiiksek molekiil agirlikli bilesiklerin sentezi islemine de polimerlesme adi verilir.

Kontrollii salim sistemlerinde polimerler genel olarak biyoparcalanabilen ve

biyoparcalanamayan polimerler olmak iizere iki grupta stmiflandirilir.

2.3.1 Biyoparcalanan Polimerler

Biyoparcalanan polimerler suda ¢oziinmeyebilirler fakat biyolojik sivilarla temas
edince kimyasal ve fiziksel degisime ugrarlar. Biyolojik parcalanmada 6zellikle y1gin
parcalanmada iki asama vardir. Birinci asama, molekiiler baglarin rasgele kopmasidir
ve bunun sonucunda degisen molekiil agirligi, polimerin mekanik 6zelliklerinde ve
morfolojisinde degisimlere neden olur ama agirlik kayb1 olmaz (Brannon-Peppas,

1997). Ikinci asama, zincir kopmasi yanisira dlgiilebilir agirlik kaybidir. Bu asamada
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polimerin molekiil agirhig: iyice azalir ve yapidan koparak ¢éziinen en kiiciik birim
oligomer olusur. Bu oligomerler en yakin dokuya difiize olacaklarindan biyolojik
olarak uyumlu olmalar1 istenir (Giirsoy, 2002).Viicutta parcalanabilen polimerlere ait

orneler Cizelge 2.2 de verilmistir.

Cizelge 2.2 : Viicutta pargalanabilen polimerlere

Biyoparcalan Polimerler

Poli(laktik asit) Poli(glikolik asit)
Poli(aminoasitler) Poli(kaprolakton)
Poli(alkil 2-siyanoakrilat)  Polianhidrit
Poli(ortoester)

Polimerin pargalanma iiriinii viicuttan atilmali veya absorbe olmalidir. Oral alinan
formiilasyonlarda eliminasyon dogal yol izler, oysa parentral veya diger yollarla
kullanilan formiilasyonlarda polimerin tamamen parcalandigindan emin olmak i¢in

analizler yapilmasi gerekir (Brannon-Peppas v.d, 2000)

Parcalanabilen baglar baslica {ic grupta toplanabilirler ve bu gruplandirma
parcalanabilen bagin bulundugu yere gore yapilir. Parcalanan bag, polimer ana
zincirinde, capraz baglarda, yan zincirlerde olabilir (Sekil 2.12) (Mathiowitz v.d,
1999). Polimerin parcalanmasi, hidrolitik, enzimatik mekanizmalarla veya her
ikisiyle olur. Polimerlerin parg¢alanmasinda hangi mekanizmanin daha fazla oldugu
bir¢cok faktore baglhdir, 6zellikle par¢calanma ortami onemlidir. Ayrica parcalanma bu

mekanizmalardan biriyle basglayip digerine doniisebilir.

MEKANIZMA |
MEKANIZMA 1l
. hidroliz . .
A B A (]
MEKANIZMA 11l

Sekil 2.12 : Polimer parcalanma mekanizmalar1
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Bu parcalanma sonucu olusan iiriinler viicut tarafindan tekrar absorne edilir veya
normal biyolojik yoldan elimine edilir. Hidrolizle parcalanan polimerler; poli(laktik
asit), poli(glikolik asit), poli(kaprolakton), polianhidritler, poli(orto ester) ve
poli(alkil-siyanoakrilat)dir. Enzimatik olarak pargalanabilenler, bir¢cok poli(amino
asitler) oOrnegin, poli(L-lisin), poli(L-arjinin), poli(L-aspartik asit) ve poli(N-(2-
hidroksietil)-L-glutamin)dir (Brannon-Peppas, 1995).

Poli(laktik asit) (PLA) ve Poli(glikolik asit) (PGA): Poliester grubunun en 6nemli
ornekleri PLA ve PGA ve bunlarin kopolimeridir. PGA yaklasik 20 yildir absorbe
olabilen cerrahi iplik olarak kullanilmaktadir. PLA, PGA ve kopolimerleri kontrollii
salim sistemlerinde yaygin olarak kullanilirlar (Tang Yu v.d, 2008).

Poli(-e-kaprolakton) (PCL): PCL ilag tasiyici polimer olarak ilk in vivo incelenen
polimerlerden biridir. PCL biyolojik olarak ge¢imli ve yavas parcalanan kismen
kristal yapili, yiiksek molekiill agirliklt ve olduk¢a hidrofobik bir polimerdir.
Bozulmasi sirasinda polimerin molekiil agirligi azalir ancak kristalligi artar. PCL’nin
diger laktonlarla, Ornegin DL-laktat ile kopolimerleri, ila¢ salim sistemlerinde

kullanilmaktadir.

Poli(ortoester) (POE): POE’ler biyolojik olarak aginabilen hidrofob polimerlerdir ve
belli sartlarda yiizeyden heterojen asinmaya ugrarlar. POE, ana zincirinde pH ya
hassas baglar oldugu i¢in alkali ortamda dayanikh fakat asit ortamda hidrolize ugrar.
Polimere asit veya bazik yardimcilar ilave ederek asinma hizi kontrol edilebilir,

Ornegin sitrik asit ilavesi matriksin hizla parcalanmasina neden olur.

Poli(alkil siyanoakrilat) (PACA): PACA asinma hizinin alkil grubunun uzunlugu
arttikca, azaldig1 gozlenmistir. Etil, n-butil ve n-hekzil poli(izobutil-2-siyanoakrilat)
orta derecede toksiktir. Fakat butil’den daha uzun alkil grubu iceren PACA’lar ise

daha yavas parcalandiklar1 i¢in minimum tosiste gostermektedir.

Polianhidritler: Hidrofobik 6zellikte diasit monomerden hazirlanan polianhidritlerin
icerdigi anhidrit baglar1 kolay hidroliz olur ve poliasit iyonize duruma gecer.

2.3.2 Biyoparcalanamayan polimerler

Biyoparcalanmayan polimerler biyolojik ortamlarda parcalanmazlar. Bu polimerler

hidrofil veya hidrofob yapida olurlar. Hidrofil polimerler hidrojeller olarak
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adlandirilir, suda ¢oziinmez ama suda siserler. Hidrofob polimerler suda ¢dziinmez

ve sismezler.

Hidrojeller ii¢ boyutlu, ¢ok miktarda su veya biyolojik siv1 tutabilen hidrofil polimer
yapilardir (Sekil 2.13) (Peppas v.d, 1983).

Sekil 2.13 : Hidrojeller

Hidrojeller, hazirlanma yontemlerine gére homopolimer veya kopolimer yapida
olabilirler. Bagli yan gruplarin yapisina gore notral veya iyonik olarak, fiziksel
yapilarina gore, amorf, yar1 kristal, hidrojen bagl, siiper molekiil ve hidrokolloit
agregatlar olarak siniflandirilabilirler. Hidrojellerden ilacin salimi tamamlanincaya
kadar biyoljik aktivite korunur (Narasimhan v.d, 1997). Son yillarda degisik

mekanizmalarla ilag salabilen hidrojeller hazirlanmigtir.

En cok kullanilan hidrojeller; PHEMA (poli(hidroksi etil metakrilat)), PVA
(poli(vinilalkol)), PNVP (poli(N-vinil-2-pirolidon)), PEG (Poli(etilen glikol)) ve
bunlarin kopolimerleridir (Lowman ve Peppas, 1999). N-vinilpirolidon ve akrilik
asitin kopolimer hidrojelleri biyomedikal alanlarda kullanilmaktadir (Devine D. M.
v.d, 2006).

|
N NN
kCHﬁ*n o@ H2\Cli £OCH20H3
2 n
PVA PVP PMEMA 2.3)
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2.4 Polimerizasyon Reaksiyonlari

Polimerlesme reaksiyonlar1 katilma ve kademeli (kondenzasyon) olmak iizere iki

grup altinda toplanmaktadir.

Kondenzasyon polimerlesmesi, iki veya daha fazla fonksiyonel grup tasiyan
monomerlerin su, alkol, amonyak gibi kii¢ciik molekiilleri ¢ikararak kovalent baglarla
baglandigi  polimerlesme  tiiriidir. = Kondenzasyon  polimerizasyonu  ig¢in

verilebilinecek en tipik 6rnek PET olusumudur (2.4).

O O

HOCH,CH,OH + choﬁ@—ﬁomg—-

O O

k&@&omgﬁ\zﬂ H,0
2.4)

Katilma polimerlesmesi ise, ¢coklu bag iceren monomerler birimlerinin birbirine
katilmasiyla gerceklesir. Katilma polimerlerizasyonunda tekrarlanan birim
monomerin molekiil formiilii aymdir. Kullanilan katalizére gore, serbest radikalik
katilma ve iyonik katilma polimerlesmesi olarak iki cesittir. Iyonik katilma
polimerlesmesi ise anyonik ve katyonik polimerlesme olarak iki gruba ayrilir (Akar

A., 1982).

Serbest radikalik katilma polimerizasyonu baglama, c¢ogalma ve sonlanma
basamaklarindan olusan bir zincir tepkimedir (Solomon & Moad, 1995).

A nA
N o™ ITATATATA —— In—A—A—A{A}A"
n

Raglama Tlerleme

A /(-A)—A—A—A AfAA—A—A

In—A—A—A-{A}-A '"_A_A_A'(A):A in—A—A—A-A;A—A-{ATA—A—A
: : K

A B-fA-)—A—A—A

(Yeni radikal olugumu ) (Birlesme ile sonlanma)

(Orantisiz sonlanma)

Sekil 2.14 : Katilma polimerizasyonu ile polimerlesme

Baglama asamasinda, polimerlesme reaksiyonunun baslamasi i¢in gerekli olan
radikalin olusmasi icin baslaticilar kullanilir (Sekil 2.14). Baglaticilar ¢cok kararsiz

yapilardir ve bu nedenle icerdigi kovalent bagin kirilmasi ¢ok kolaydir. Baslaticinin



parcalanmasi ile elde edilen bu radikaller monomer ile tepkimeye girerek aktif
merkezleri olustururlar. Radikaller, 1s1 ile parcalanarak, fotoliz ile, redoks tepkimeleri

ile, persiilfatlar kullanilarak ve 1s1mnlama yoluyla olusturulabilirler.

Is1 ile par¢alanma (termal bozunma ydntemi) organik peroksitlere, azo, diazo
bilesiklerine ve hidroperoksitlere uygulanir. Benzoil peroksit 1sitildigr zaman (2.5)
karbondioksit aciga c¢ikar ve fenil radikali olusur. Benzer sekilde 0,0-
azobisizobutironitril (AIBN) termal yolla parcalanarak siyanopropil radikali verir
(2.5). 1leri yarilma ile metil radikali ve aseton olusur. Cizelge 2.3’de (Tanaka,T. v.d.,

1980) Serbest radikal polimerizasyon baslaticalar1 ve reaksiyon sicakliklar

Ozetlenmistir.
(|3H] (|::H3 CH; (|3H3
HyC—CoN=NC—CH, —= HC—( + N=N +  ¢—CHy
| | cY cY
CN CN

OO0 — Ol D)

@
J

QFZ
0

ol

2.5)
Cizelge 2.3 : Serbest radikal polimerizasyon baslaticilari
Reaksiyon
Baslatict Kimyasal yap1 Sicakligi
(O
Potasyum Persiilfat K,S,0s 40-70
Hidrojen Peroksit H,0O» 40-60
s} 0
Amonyum Persiilfat HzN-0-§-0-0-5S-0-NH; 40-70
0 Q0
, CHs Gy
a,0-azobisizobutironitril HiC-C-N=N-C-CH; 50-70
CHy CHy
g
Kumen Peroksit Q—Q'DGH 50-120
CH3
{FHH
t-butil hidroperoksit H;C—-COH 60-80

CH,




Fotoliz yontemiyle ise ¢esitli fonksiyonel grup iceren aromatik karbonil bilesiklerine
uygulanir ve bu bilesikler elektromanyetik 1sinlarin (6zellikle vv) etkisiyle radikal
vermek iizere dogrudan fotoparcalanmaya ugrarlar. Fonksiyonel grubun yapisina ve
molekiildeki yerine gore parcalanma, karbonil grubunun yamindaki bagdan (a-
yarilmasi) veya karbonil grubuna gore [ pozisyonundaki bagdan (B-yarilmasi)
gerceklesir. Ornek olarak, benzoin ve benzoin alkil eterler verilebilir (2.6). Bu

bilesiklerin maksimum absorpsiyon spektralari Ap,, = 320 nm’dir.

Vinil monomerinin yoklugunda benzoin ve benzoin alkil eterlerin fotolizi benzoil ve
a-alkoksi benzil radikalini vermistir (2.6). Benzoil radikalinin hidrojen ayrilmasi ve
dimerizasyon reaksiyonlar1 ile benzaldehit ve benzil gibi yan iiriinler goriilmiistiir.
Q R 9 OR
OO O 50
Rq Rq

R1,R>= H,Alkil (2.6)

Redoks reaksiyonlarinda da genellikle diisiik sicaklikta  gerceklestirilen

polimerizasyonlarda tercih edilir (2.7).

H,O, + Fe*? HO + OH + Fe'3 2.7)

Ilerleme asamasi, baslama asamasinda olusan aktif merkezlerin diger monomer
molekiilleri ile reaksiyona girerek polimer zincirlerini olusturdugu asamadir. Bu aktif
merkeze sahip molekiiliin, diger monomerlere atak etmesi ve tekrar daha biiyiik

yapida ve aktif merkeze sahip yeni molekiil olusturmasi ile zincir giderek biiyiir.

Sonlanma agamasinda ise, polimerlesmenin durduruldugu asamadir. Bu asamada
aktif merkezin yok edilmesi gerekir. Bunun icin degisik yollarla sonlanma
gerceklestirilebilir. Her iki polimer radikalinin birbirini sonlandirmasi, polimer
radikali ile baslatic1 tarafindan olusan radikalin birbirini sonlandirmasi, polimer
radikalinin kendisi iizerinden hidrojen koparmasi ve ¢oziicii molekiiliinden hidrojen

koparmasi gibi sekillerde sonlanma gerceklesebilir (Sekil 2.14).
Katilma polimerizasyonlarinin dzellikleri olarak su maddeleri siralayabiliriz:

v" Monomer birimleri sadece reaksiyonun ilerlemesi sirasinda tek tek zincire

katilirlar,

v" Monomer konsantrasyonu reaksiyon siiresince giderek azalir,
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v' Makromolekiiller bir anda olusurlar, polimerin molekiil agirhg1 reaksiyon

stiresince pek az degisir.

v Reaksiyon siiresi uzatilirsa verim artar, fakat molekiil agirhg onemli bir

degisme gostermez,

v" Reaksiyon karigiminda sadece monomer, yiiksek molekiil agirhginda polimer

ve ¢ok az miktarda biiyiimekte olan radikal zincirleri bulunur.

Polimerler yapilarinda bulundurduklari monomer ¢esitlerine gére homopolimer ve
kopolimerler olmak iizere siniflandirilirlar (Akar A., 1982). Polimer zinciri bir cins
monomer iceriyorsa homopolimer, iki cins monomer iceriyorsa kopolimer, ii¢ cins
monomer iceriyorsa terpolimer adini alir. Homopolimerler; dogrusal, dallanmis yada
capraz bagl yapida olabilirken, kopolimerler ise rasgele, alternatif, blok, as1 ve

capraz bagli yapida bulunabilirler (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15 : Homopolimerlerin ve kopolimerlerin siniflandirilmasi

Kopolimerlerin fiziksel 6zellikleri homopolimerlerden farklhidir ve bu farkin dlgiisii
kopolimerin bilesimine baghdir. Tek bir kopolimer molekiiliinde ya da molekiiliin
degisik kisimlarinda, birbirlerine kimyasal baglarla bagli olan monomerlerin oranlar1

farklr olabilir. Bu tip monomerlerin segmentleri polimer zincirleri boyunca diizensiz



yerlesmis olup, kopolimer diizenli bir sekle sahip degildir. Bu nedenle de pek ¢ok
kopolimer amorftur. Bununla birlikte taktisite yada segmentlerin yerlerinin etkisiyle
alternatif kopolimerdeki gibi yeterince diizenlilik saglanirsa kristalize kopolimerler

hazirlanabilir.

Rasgele kopolimerler, genellikle tek basamakli kinetik bir mekanizma {izerinden
olusurlar. Alternatif kopolimerlerde ise monomerler tercihli olarak birbiri ardina
polimere katilirlar. Blok ve as1 kopolimerler ana zincir ya da yan zincirler boyunca
tek bir monomerin uzun dizilimlerinden olusurlar ve genellikle ¢ok basamakl
adimlar1 icerirler. Genelde rasgele ve alterantif kopolimerler, kendilerini olusturan
monomerlerin  homopolimerlerinin ~ 6zelliklerine sahiplerken, blok ve as1
kopolimerler ise kendilerini olusturan monomerlerin homopolimerlerinden farkli

ozellik gosterirler.

Kopolimer olusum modelleri; Terminal Model, Penultimate Model ve Kompleks

Model olarak siralanabilir (Pasquale v.d, 2002).

2.4.1 Terminal model

Kopolimerizasyon kompozisyonunu tamimlamak i¢in kullamlan en basit yaklasim
Terminal Model’'dir. Bu model, biiyliyen bir polimer zincirinin kimyasal
reaktifliginin, zincirin yapis1 ya da biiyiikliigiinden etkilenmedigini ve sadece aktif uc
gruplara bagli oldugunu ifade eden bir modeldir. Terminal modele gére iki monomer,

M ve M, serbest radikal metodla polimerlesirken dort reaksiyon miimkiindiir (2.8).

~~~~~~ My + My —— ~~mmmnfY
k12
~~~~~~ My + My —— ~~~~eM;
k22
~~~~~~ My + My —— ~~mmmnfY;
k21
~~~~~~ M 2' + M1 — ~~~~~~M1' (2.8)

Kopolimerin bilesimi bu reaksiyonlarin realatif hizlarina baglhdir. Burada, k;;, ug
grubunda M; monomeri bulunan biiyliyen polimer zincirlerine M; monomerini
zincire katma sabitini, ki, ise M, monomerini zincire katma sabitini ifade eder. ky»,
uc grubunda M, monomeri bulunan polimer zincirlerine M> monomerini katma
sabitini, k,; ise M; monomerini katma sabitini ifade eder. k;; ve k,; sabitleri,

monomer reaktiflik oranlar1 olan r; ve r, cinsinden ifade edilebilirler (2.9).
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ri = ki/kiz
2 = kpo/koy 2.9)

r1>1 durumu, M; radikalinin, M; monomerini katmay1 istedigini, ro<l durumu ise

M; monomerini katmayi istedigini gosterir.

Monomer reaktivite oranlar1 deneysel olarak hesaplanabilir ve genellikle baglatic1 ve
kullanilan ¢6ziiciiden bagimsizdirlar. Cok az derecede sicaklikla baglantili olabilirler.
Farkli kopolimerizasyon yapilari, monomer reaktivite oranlarinin degerlerine

dayandirilabilir (Mak v.d., 1991)

Rasgele kopolimerizasyon, biiyiiyen polimer zincirleri boyunca uclardaki iki farkl
aktif monomerin de esit reaktiflik gostermesi durumunda goriiliir; rj = r, = 1. Bu
durumda kopolimer kompozisyonu monomerlerin baslangic konsantrasyonlariyla

baglantili olacaktir.

Biiyiimekte olan polimer zincirlerinin u¢ gruplarinda bulunan M; ve M;
radikallerinin iki monomerden biri ya da Obiiriinii katmak igcin aymi ilgiyi

gostermeleri durumunda ideal kopolimerler elde edilir; rjr, = 1.

r; veya rp’nin 1’den ¢ok biiyiilk olmasi durumunda monomerler homopolimer verme

egilimindedir. Bunun sonucunda da blok kopolimerler elde edilir.

r1 = r2 = 0 olmast durumunda alternatif kopolimerler elde edilir. rir> oran1 1°’den 0’a
yaklastikca kopolimerizasyonun mekanizmas1 alternatif yapiya dogru kayar. rir;
oran 1 ile O aras1 olan polimerizasyonlarda, kopolimer kompozisyonu, monomerlerin
baslangic oranlar1 ayarlanarak kontrol edilebilir. Bununla birlikte 1, 0’a ¢ok
yaklagtikca polimerizasyon mekanizmasinda alternative davranis baskin olur ve 1:1
oranl alternatif kopolimer, monomerlerin baslangi¢c konsantrasyonlarindan bagimsiz
olarak olusur (Mak v.d., 1991; Hall v.d, 2001) Terminal modele gore tiiretilen ve
radikallerin denge durumu yaklagimimi esas alan Mayo-Lewis esitliginden (2.10)

anlik kopolimer kompozisyonu tanimlanabilir.

diMd Mq](ra[M4]+[M2])
d [M2] [M2]([M1]+r[M_]) (2.10)
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2.4.2 Penultimate model

Kopolimer olusumunda diger bir model olan penultimate (sondan bir Onceki)

modelin prensibine gore biiyiiyen polimer zincirlerinde, terminal reaktif radikallerin

reaktifligi, penultimate monomerlerden etkilenir. Biiyiiyen zincirdeki penultimate

grubun (Sekil 2.16) tam yapist bu etkinin derecesini belirler. Ornegin, stiren ve

akrilonitrilin kopolimerizasyonunda penultimate grup stiren oldugunda, terminal

radikalin reaktifligine ¢ok az etkisi oldugu ama akrilonitril oldugunda farkedilir bir

etkisi oldugu gozlenmistir.

Penultimate (sondan bir dnceki) birim

i

B/_\

i CHoCHCH,CH

S———— A

Terminal (son) birim

Sekil 2.16 : Penultimate (sondan bir 6nceki) ve terminal (son) birim

Penultimate etki icin gelistirilen matematiksel model, dort tane reaktiflik oraninin

tanimlandig sekiz tane ilerleme reaksiyonunu (2.11) icerir.

~rM, M, -
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(2.11)

Her monomer, iki monomer reaktiflik oraniyla karakterize edilir. Reaktiflik oranlari

1] Ve Iyp; penultimate ve terminal monomer birimlerinin ayni oldugu durumu, rj, ve



ry; ise penultimate ve terminal birimlerin farklt monomerler oldugundaki oranlarini

ifade eder (2.12).

- ki1 k2
1 27
k2 k212
k222 ki
ra, = F, =
"jl 12 A]')

(2.12)

Penultimate model, terminal modelin uygulanabilirliginden daha kompleks
caligmalar gerektirse de bu modelle daha fazla uyum gosteren sonuglar veren pek cok
komonomer caligilmistir. Bunlara 6rnek olarak akrilonitril, biitadien, maleik anhidrit

ve vinil kloriir verilebilir (Pasquale v.d., 2002).

2.4.3 Kompleks model (Yiik transfer kompleksi)

Kompleks modele gore serbest monomerler reaksiyonun kinetiginde rol almaz,
polimer zincirleri monomerkomplekslerinin kafa-kuyruk homopolimerizasyonu ile
biiylirler. Mekanizmaya gore elektronca fakir ve zengin olan monomerlerin
olusturdugu yiik transfer kompleks (CTC) yapilarin polimerlesmesiyle kopolimer

olusur.

Iki monomerin c¢ift baglarinin arasinda ¢ok biiyiik polarite farki oldugunda elde
edilen kopolimer alternatif kopolimer olur. Ornegin —CN veya -COOH gibi elektron
cekici gruplar bagh ¢ift baga sahip bir monomer ile —OR veya —CO,Me gibi elektron

verici gruplara bagl ¢ift baga sahip bir monomer, alternatif kopolimer olusturur.

Cowie ve arkadaglar1 tarafindan 1973 yilinda yapilan calisma ile kompleks
kopolimerizasyon modeli ¢ok sayida elektron dondr-akseptdr ciftlerine
uygulanmigtir. Yapilan bu g¢aligma sonucunda elektron veren vinil alkol, dien,
heterosiklik dien , stiren, stil benzen, vinil benzen, vinil ester, vinil eterler ve vinil
siilfit gibi monomerler, elektron ceken maleik anhidrit, maleimid, akrilat ester,
akrilonitril, stilfiir dioksit, siyano etilen ve fumarat ester gibi monomerler ile yiik

transfer kompleksi iizerinden kopolimer olusturdugu belirlenmistir (Cizelge 2.4).



Cizelge 2.4 : Yiik transfer kompleksi olusturabilen donor ve akseptorler

Donorler Akseptorler
Stiren Maleik anhidrit
Fenil asetilen Metil maleat
Vinil piridin Dietil maleat
Stilbenzen Maleimid

Vinil naftalen N-fenil maleimid
Biitadien Siilfiir dioksit
Isopropen Dietil maleat
Siklopenten Metil akrilat
Akrilonitril Akrilonitril
N-vinilpirolidon Viniliden siyaniir
Vinil kloriir

Alkil vinil siilfitler

Fenil vinil eterler

Ornegin elektron veren stiren, elektron ceken maleik anhidrit ile yiik transfer
kompleksi iizerinden poli(stiren-ko-maleik anhidrit) kopolimerini, (2.13)’de goriilen

mekanizma iizerinden olusturur.

~erCH—CH - Il'h
/ i
U_C\ C=0 + CH,—CH -
4]
i Ph Ph
o— | |
~+CH-—CH--CH=CH ~~CH-CH _ *CH;—CH
0=C czo % T T 0=C_ c=0
"
»  ~~CH-CH-CH,—CH

0=C_ /n':::o

0 (2.13)
Elektron donor-akseptor ciftlerini iceren kopolimerizasyonlar ortak 6zellik olarak;
homopolimerizasyona gore daha hizli polimerlesme, yiiksek oranda alternatif yap1
gosterirler ve sezilebilir derecede bir homopolimerlesme gostermezler. Kompleks
katilim modeline gore, olusan komonomer kompleksleri serbest monomerlerden ¢ok
daha reaktiflerdir ve bunun sonucu olarak zincirlere monomer ciftleri olarak katilirlar
ve alternatif dizilimleri olustururlar. Monomer ciftleri arasindaki donor-akseptor

iligkisi, olduk¢a renkli komplekslerin olusumuna olanak saglar ve bu yapilar yeni
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absorpsiyon bantlar1 olarak UV-visible spektrumda go6zlenebilir (Vosburgh v.d,
1941). Ayrica yiik transfer kompleksleri, NMR spektrumlarindaki kiiciik kaymalarla
da karakterize edilebilir (Hanna v.d., 1966).

2.4.3.1 Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)

Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) polimeri, N-vinil pirolidon (NVP) ve
maleik anhidritin (MAN) monomerlerinin yiik-transfer kompleksi (2.14) ile

polimerizasyonu sonucu elde edilir (Georgiev v.d, 1992; Konsulov v.d, 2008).

[ x“?»‘*G cTC PVPko MAN
(2.14)

Mikroorganizmalar insanlara cesitli yollarla kirlenmis polimerik materyallar
tarafindan direkt veya dolayl olarak bulastirilabilirler ve ¢esitli bulasic1 hastaliklara
ve zehirlenmelere neden olurlar. Mikrobiyel kirliliklerden korunmanin bir yolu
antimikrobiyel 6zelliklere sahip polimerik materyaller gelistirmektir ve bu polimerik
materyaller buharlagma, fotolitik bozunma ve ¢6ziinmeye bagl olan antimikrobiyel
etkinin kaybim1 Onemli bir sekilde azaltmaktadir. Polimerik materyallerin diger

Onemli yararlar seciciligi ve kullanim giivenligidir (Temiz v.d, 2006).

Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) antimikrobiyel &zelliklere sahip bir
polimerdir (Temiz v.d, 2006). Antimikrobiyel 6zellige sahip maleik anhidrit gruplar1
bircok ilaclarla (Azori, 1986; Azori, 1988), sekerlerle (Velty v.d, 2002), peptitlerle
(Laure et al., 2001), proteinlerle (Veron et al., 2001) ve enzimlerle (Qian v.d., 1997)

reaksiyon verirler.

Kopolimer N-Vinil prolidon ve maleik anhitritten meydana gelmistir.

Monomerlerden ve olusun homopolimerlerden soz etmekte yarar vardir.

N-Vinil prolidon, kaynama noktast 96°C, donma noktas1 13.5°C, molekiil agirligi
111.16g/mol, viskozitesi 2.07 cP (25°C) olan nem c¢ekici bir maddedir. Su, benzen,
toluen, aseton ve kloroform gibi ¢oziiciilerde ¢oziiniir. Su ve organik ¢oziiciilerle her

oranda karigabilir. Su-organik sistemlerde organik fazi tercih eder.
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NVP’nin ¢ift bagi oldukca reaktiftir ve ¢ift bagdaki elektron boslugu cesitli katilma
reaksiyonlarina neden olur. NVP’nin cift bagi, peroksit veya azo baslaticilarin
bulundugu ortamda radikalik olarak, BF; gibi bir katalizoérle katyonik olarak,
potasyum amid gibi bir katalizorle anyonik olarak polimerize olur. Saf vinilpirolidon,
baslaticinin olmadig1 ortamlarda oda sicaklifinda ve karanlikta oldukca kararhdir,

yiiksek sicakliklarda 1s1k etkisiyle polimerizasyon gerceklesir.

Polivinilpirolidon (PVP), NVP’nin homopolimerizasyon iiriiniidiir (2.15). PVP beyaz
veya hafif sarmmsi, hidroskopik, sert film teskil eden toz yapili bir polimerdir. Vinil
grubundaki ¢ift bagdan dolayt NVP zehirli bir monomerdir fakat polimerizasyon
sirasinda c¢ift bagin tek baga doniismesinden dolayr PVP zehirli degildir (Georgiev
v.d, 1992). PVP’deki NVP kalintisimin icerigi NVP’nin zehirliliginden ve
kokusundan dolay1 oldukca 6nemlidir (Y. Yoshinari v.d ,2001).

om _»O@

Vinilpirolidon Polivinilpirolidon (2.15)

PVP miikemmel yapiskan 6zelligiyle cama, plastige ve sert metal yiizeylere yapisir
(Y. Yoshinari, 2001). Suya dayanikli tekstil yapiminda katki maddesi, saglamlik
ayarlama, leke serbest birakma etkeni, biiziilme ve matlastirma Onleyicisi olarak
tekstil sektoriinde genis kullamim alanina sahiptir. Kagit, yapistirici, plastik,
kozmetik, deterjan, seramik, tip, eczacilik, elektrokimya ve fotokimya
endiistrilerinde PVP kullanilmaktadir. PVP’nin diger uygulama alanlar1 arasinda; atik
su islemleri, benzinin uzaklastirilmasi, silikon dioksit damlal filtrelerin kaplanmasi,
boyalarin uzaklastirilmasi, petrol sizintilarinin giderilmesi sayilabilir. Ayrica kuru
piller icin kaplama, katot 1sin tiipleri ve televizyon goriintii tiiplerinde de PVP

kullanilmaktadir.

Biyouyumlu ve yiiksek derecede hidrofilik olmasindan dolayi, PVP eczacilikta ilag
tastyict olarak kullanilan biyoyikilir bir polimerdir. PVP ve polivinilpirolidon-
poliakrilik asit kopolimerinin ila¢ tasiyici olarak kullamildigi calismada (2.16)
parasetamol ve aspirinin polimerden pH 2, 6.8 ve 9’daki salimi incelenmis ve
parasetamol ve aspirinin polimer sistemlerinde farkli pH kosullarindanki davranislari

kiyaslanmigtir (Declan v.d, 2006).
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blok kopolimer miseli ilac bagh blok ivonomer
blok kopolimer miseli kompleks miseli

~~~~~ hidrofilik blok WY hidrofobik blok  # ilac (2.16)

PVP o6zellikle organik ¢oziiciilerde ve sudaki iyi ¢oziiniirliigii, hem hidrofilik hem
hidrofobik maddelerle gii¢lii komplekslesmesi, seckin kimyasal kararliligi gibi
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolay1 oldukg¢a ¢ok kullanilan 6zel polimerlerden
biridir. Kimyasal yap1 ve elektriksel uyar1 polimer-ilag konjugatlarinin
biyodagilimim etkilemektedir. Yapilan bir ¢alismada PVP’nin tiirevleri hazirlanmis
ve PVP’nin kan tarafindan tutuldugu ve bobreklerde toplanmak yerine yavas yavas

idrar ile at1ld1g1 belirlenmistir.

Maleik anhidrit ise, kaynama noktasi 202°C, erime noktasi 52.8°C, molekiil agirhgi
98 g/mol olan beyaz renkli, keskin kokulu, nem kapict bir maddedir. Aseton,
kloroform, toluen, benzen ve dioksanda ¢6ziiniir. Maleik anhidrit, yiizey kaplama,
yapistiric, plastiklestirici, kopolimerler ve tarima ait kimyasallar icin en Onemli
monomerlerdendir (Zhou v.d.,1998). Ayrica maleik anhidrit polimerleri, deterjan
katkisi, agir metallerin selatlarin1 olusturarak ortamdan uzaklastirici, kaynama

noktast diizenleyici ve korozyon 6nleyici olarak kullanilir.

Maleik anhidrit kopolimerleri, amidasyon ve esterlesme reaksiyonlar: ile ilaclari
baglayabilme, hidroliz ile ilac1 saliverme Ozelliklerine sahip olmalarindan dolay1
kontrollii ila¢g salim sistemlerinde kullanilirlar (Chitanu v.d., 2002). Ornegin amin
ihtiva eden galaktoz tiirevi ile amidasyon reaksiyonuyla (2.17) suda ¢dziinen degisik

galaktoz icerikli glikopolimer (yapay glikokonjugat polimeri) elde edilmistir (Velty
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R.A. v.d, 2002). Velty R.A. ve arkadaglar1 glikokonjugat polimerlerinin spektral ve
potansiyometrik titrasyonla karakterizasyonunu yapmislar sulu ¢ozeltideki

davraniglar1 viskozimetrik olarak belirlenmiglerdir.

R' R R'=R2=ONa veya
o~ o
R1 =ON 2 =
HyC—CH—CH—HC ONa R?= HN_ veya
! tersi
r°
n
NH
HO OH!
o)
OH ’ OH
HO OHO
o)
OH OH 2.17)

Maleik anhidrit kopolimerindeki anhidrit gruplar asit katalizorii varliginda alkollerle

esterlesme reaksiyonu (2.18), aminlerle amidasyon reaksiyonu verirler (2.19).

Dy CRTRE g o
R, 07" -0 R 00 &r® 218

A0
R\r\ NR (2.19)

Polimer-ilag konjugati sayesinde ilacin viicut igerisinde hedeflenen bolgeye direkt
olarak ulagsmas1 miimkiindiir. Polimer-ilag konjugati viicut icerisinde asidik veya
bazik ortama ulastifi zaman yapisinda alkol grubu (2.20) veya amin grubu (2.21)

bulunan ila¢lar hidroliz ile salinir (Bruice, 2004).

I T T
/=0

+ M —= R—OH + |
0=\ >““‘=~“0 HA0 ‘ |

I
R veva bag HO  OH

RO OR
(2.20)



Nl H habad

Asit
g 07\ /SO0 + Ho ——= N—R + Rl O\ /o
RN NR veyabaz H HO oH

(2.21)

Hidroliz ayn1 zamanda ester ve amid gruplarinin daha hidrofilik olan dikarboksilik

asitlere doniismesine neden olur (Linehan v.d, 1978).
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullamilan Kimyasal Maddeler

Vinilpirolidon
Maleik anhidrit

Toluen
PEG 400
PEG 4000
PEG 6000

Dietileter

Susuz CaCl,

Benzoil Peroksit
o.,0-azobisizobutironitril
Tiyonil kloriir (SOCl,)
Aliiminyum kloriir (AICI3)
Asetil salisilik asit (ASA)

Asetil salisilik asit kloriir
(ASACI

Dimetil formamid
Aseton

Etanol

H,SO, (derisik)
HCI (derisik)

: Fluka

: Fluka

: Riedel-De-Haen (Na teli cekildi.)

: Merck (Freeze Dryer’la kurutuldu.)
: Merk

: Merk

: Carlo Erba

: Merck

: BP, Merck

: AIBN, Merck
: Merck

: Fluka

: Merck

: Kalsiyum kloriir takili, geri sogutuculu, damlatma

hunili ve termometreli ti¢ boyunlu 0.9 g ASA 30 ml
kloroformda ¢oziildii. icersine damlatma hunisine
konulan SOCI, (ve AICl;) kloroform karigimi damla
damla eklendi. Reaksiyon azot atmosferinde 12 saatte
tamamlandi. Saflastirma islermi icin ilk Once
kloroform daha sonra SOCl, uguruldu. Olusan iiriin su
ile ektraksiyon yapilip eter ile yikandi. Vakumda
kurutularak (veya kurutulmadan) dogrudan kullanildi.
(Khalikov v.d, 2006).

: Merck

: Riedel-de Haen

: Damitilarak saflagtirilmig
: Merck

: Merck

35



CsHsN

Dimetil Siilfoksit
Kloroform
Amberlite 120

50X TAE Tamponu

PH 4 fosfat ¢ozeltisi
PH 7 fosfat ¢ozeltisi
pH 9.0 fosfat ¢ozeltisi
% 1’lik Agaroz jel

3.2 Kullanilan Cihazlar

FT-IR Spektrofotometresi

NMR Spektroskopisi

UV Spektroskopisi

Elektroforez

Reometre

: Merk

: DMSO, Riedel-de Haen
: Merk

: Henkel

: 240 g Tris-HCI (Riedel-de-Haen) ve 5.71 g glasiyel
asetik asit (Fluka), pH 8.0’da 100 ml 0.5 M EDTA

(Merck) ile ¢oziildii ve hacim distile su ile 1 L’ye

tamamlandi.
: Merck
: Merck
: Merck

:50 ml 1X TAE’e 0.5 g agaroz ilave edildi ve tamamen
cOziinene kadar mikrodalgada 1sitildi. Daha sonra
cozelti elektroforez kalibina aktarildi ve soguyup

polimerlesmesi sonucu jel halini ald1.

: FT-IR spektrumlari, JASCO FT-IR 5300 cihazinda
%1’lik KBr diskleri ile kaydedilmis dalga sayisi
cm” cinsinden verilmistir.

- 'TH-NMR spektrumlari, Bruker 250 MHz NMR
Spektrometresi ile kaydedilmistir. DMSO-d¢
ortaminda  ¢ekilmistir. '*C-NMR  spektrumlari
Bruker 250 MHz NMR Spektrometresi ile
kaydedilmistir. DMSO-dg ortaminda ¢ekilmistir.

: UV spektrumlari, Lamda 2 Perkin Elmer UV
spektrometresi ve Jenway 6105 UV/Vis
spektrometresi ile ¢oziicii olarak su kullanilarak
kaydedilmistir.

: Ec 250-90 Apparatus Corporation

: Brookfield DV-III Low Shear reometre ( SC4-18 )

spindle ile analizler yapilmstir.
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Differential Scanning

Calorimetry (DSC)

Thermogravimetrik Analiz
(TGA)
pH Metre

Santrifiij
Freeze Dryer

Vakum Etuvi

Manyetik karistirici

Reometre

DSC olgiimleri Q10 DSC (TA Instruments)
diferansiyel taramali kalorimetri ile N, atm’de 3
adimda alinmistir. Once 150 °C ‘ye kadar 20°C/dak
isitma hiziyla 1sitilmis, daha sonra 20°C/dak ile -
90°C’ye sogutulmus ve son olarak 20°C/dak ile -
90-400°C 1sitilmustir.

: TGA analizleri Q50 TGA (TA Instruments) ile N,

atm’de 20°C/dak ile 0-600°C arasinda 1sitilmustr.

: InfoLab pH720

: Beckman Coulter, Allegro 25R Centrifuge
: Alpha 1-4 LD plus

: Kurutma islemi icin Shel-Lab isimli vakum etiivii

kullanilmastir.

: AGE 10.0164, VELP Scientifica srl.

Brookfield DV-III low-shear reometre. Shear
stress-shear rate olciimleri 0-330 s shear rate
araliginda ve SSA-18 spindle ile yapilmistir.

Reolojik dl¢iimler iki defa tekrarlanmistir.

3.3 Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) Sentezi

Sekil 3.1 : Poli (N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’in reaksiyon diizenegi

Kalsiyum kloriir tiipti takili, geri sogutuculu, termometreli i¢ boyunlu balona azot

atmosferinde toluen, maleik anhidrit ve vinil pirolidon eklendi. Cozeltideki renk



degisiminden sonra AIBN (veya BP) radikal bagslatic1 olarak ilave edildi. Reaksiyon
sonunda karisim nugede siiziildii ve eter ile yikanarak saflastirildiktan sonra vakum

etiiviinde kurutuldu.

3.4 ASA Modifiye Poli(N-vinil prolidon-ko-maleikanhidrit) Sentezi

3.4.1 PEG modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik asit)

Kalsiyum kloriir takili, geri sogutuculu, ve termometreli iki boyunlu balona Boliim
3.3’de belirtilen sartlarda elde edilmis olan saf poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik
anhidrit) ve degisen miktarlarda PEG400 (PEG4000 veya PEG6000) ve 30 ml
DMSO ilave edilerek reaksiyon sicakligi 75°C’de sabitlendi ve balona katalitik
miktarda HCl (veya Amberlite 120) ilave edildi. Reaksiyon sonunda balondaki
modifiye {iriin falkon tiiplerine alinarak eter-etanol ile coktiiriilip 4500 rpm’de
santrifiij edildi. Elde edilen modifiye tiriin (PP4go, PP4ooo, PPeooo) aseton ile yikanip,

saflastirildi ve vakum etiiviinde kurutuldu.

3.4.2 PEG modifiye polimerin ASA ile modifikasyonu

PEG modifiye polimerin ASA ile modifikasyonu i¢in, kalsiyam kloriir tiipii takili
(veya Dean Stark aparati eklenerek), geri sogutuculu ve termometreli iki boyunlu
balona Boliim 3.4.1°de belirtilen sartlarda elde edilmis olan saf PEG modifiye
kopolimer, ASA ve katalizor olarak HCl (H,SO4, Amberlite120, veya PTSA)
kullanilarak ¢oziicii olarak 30 ml DMSO (veya Toluen) ilavesiyle 75°C’de reaksiyon
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda ele gegen modifiye kopolimer falkon tiiplerine
almarak eter-etanol ile ¢oktiiriiliip 4500 rpm’de santrifiij edildi. Elde edilen modifiye

iiriin aseton ile yikanip, saflastirild1 ve vakum etiiviinde kurutuldu.

3.4.3 PEG modifiye polimerin ASACI ile modifikasyonu

Asetil salisilik asit kloriir ve PEG modifiye iiriinler (g:g) bire bir ortamda 30ml DMF
ilavesiyle katalizorlii (Pirindin) ve katalizorsiiz olarak 80 °C sicakliginda reaksiyona

sokuldu. Olusan iiriin aseton ile ¢otiiriiliip, yikanarak saflastirildi.
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3.5 PEG ve ASA ile Modifiye Edilen P(VP-ko-MA)’in Kontrollii Salimi

3.5.1 SA ve ASA’nmin molar ekstinksiyon katsayilarinin hesaplanmasi

ASA ve SA i¢in 100 ppm’lik stok ¢ozeltiler ii¢ farkli pH tamponunda hazirlandi.
Hazirlanan stok c¢ozeltiler, bir seri seyreltme isleminden sonra UV
spektrofotometresinde dalga boyu taramasi yapildi. Her bir c¢ozelti icin max dalga
boyuna kars1 gelen absorbans bulundu ve konsantrasyona absorbans grafigi c¢izildi.
Grafigin egimi ile SA ve ASA’in pH:4, 7.4 ve 9°da molar ekstinksiyon katsayilarina
ulagildi.

3.5.2 ASA’nin kontrollii olarak salim

PH 4, 7.4 ve 9.0 tampon cozeltilerinde polimer, ASA ve ASA modifiye polimerlerin
200 ppm’lik ¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltiler viicut sicakliginda (37°C)
200 rpm’de calkaland1 ve cesitli zaman araliklarinda 12 saat igerisinde drneklerden
alman cozeltiler 25ppm’e seyreltilerek UV’de daha once tesbit edilen ASA modifiye

kopolimerin’in max dalga boyunda verdigi absorbanslar dl¢iildii.
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4. SONUCLAR VE DEGERLENDIRMELER

Calismada elde edilen sonuclar ii¢ alt boliimde incelenecektir.

»  Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) “P(VP-ko-MAN)” polimerinin eldesi
ve karakterizasyonu,

»  Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) polimerinin ASA ile modifikasyonu,
» ASA ile modifiye edilmis poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) polimerinin

kontrollii saliminin incelenmesi.

4.1 Poli (N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) Sentezi ve Karakterizasyonu

Saflastirilmis maleikanhidrit ve toluen oda sicaklifinda yarim saat azot atmosferinde
76+1°C’de karistirlld. NVP’nun eklenmesi ile renksiz olan ¢ozelti kirmizimsi bir
renk aldi. Bu renk degisimi, NVP-MAN karigiminda yiik transfer kompleksinin
(CTC) olusumunu (4.1) gostermektedir.

750C 23 dak ( 4 1)
NVP + MAN———— NVP-MAN (CTC) '

Renk olusumu goriildiikten sonra, karigima serbest radikal baslatict (AIBN veya BP)
eklendi ve (4.2)’de bulunan polimer elde edildi (Atici, 1996).

© O
_ AIBN (BP) N
N
O \
— CHCH
R Oﬁgko A Vet N
4.2)
0\ A0

Baslatic1 olarak kullandigimiz AIBN veya BP ilavesinden sonra sicaklikta g6zlenen
ani yiikselmeler, reaksiyonun ekzotermik oldugunu ifade eder. Bu nedenle reaksiyon
sicakligi kontrol altinda tutularak yapilmigtir. NVP’nun, MAN konsantrasyonuna

yakin olmasi, ko-solvent etkisiyle monomerlerin ¢6ziilmesini arttirarak, reaksiyonun

kinetigini ve mol kiitlesini arttirmaktadir (Veron, v.d, 2001).

Reaksiyon sonunda elde edilen iiriin karisimi nucede siiziildii ve polimer, eter ile

yikanarak saflastirildi. Saflastirilmis polimer vakum etiiviinde kurutuldu. Etiivden
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alman Ornek tartildi, verim hesaplamasi yapildi (Cizelge 4.1) ve her bir Ornegin

spektral analizi yapildi.

Cizelge 4.1 : 125 ml toluen ¢oziiciisii kullamlarak 75+2°C’de 2 saat reaksiyon

siiresinde P(VP-ko-MAN) polimerlerinin sentez kosullar1 ve verim

yiizdesi
Deney No MAN VP  Baglatici  Verim Renk
(g  (ml (g %o
Pgl 10.1 10 0.21 70 Beyaz
P2 10.1 10 0.23 70 Beyaz
Pp3 10.1 10 0.4* 70 Beyaz
Pp4 10.1 10 0.42%* 75 Beyaz
Pg5 10 10 0.43* 80 Beyaz

*: BP baglatic1 olarak kullanilmigir.
Polimer eldesi icin yapilan reaksiyonlar sonucunda elde edilen veriler

dogrultusunda, reaksiyon sicakligindaki ufak degisimlerin  verimi
etkilemedigi fakat kopolimer yapisinin farkli oldugu belirlenmistir. Polimer
icin en iyi verim, BP ile sentezlenen Pg5 polimerinin sentezlendigi
kosullardir. Reaksiyon verimi o6rneklerin baglatict miktarlarina  gore
kiyaslanmigtir. Buna gore, baglatici miktar1 az oldugunda polimerler daha
diisiik verimle elde edilmistir. Ayrica, baslatict olarak AIBN yerine kiitlece
AIBN’nin iki kat1 miktarda BP kullanildiginda ayni verimle polimer elde

edildigi goriilmiistiir.

% Transmittance

an—;
m—i
50—2
&
AUE
an—f

0]

204

4000

343410
295713
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Sekil 4.1 : %1’lik KBr ile PVP-ko-MAN’1n FTIR spektrumu
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Sentezlenen polimerlerin karakterizasyonu i¢in kullanilan yontemlerden ilki FTIR
yontemidir. Elde edilen kopolimerlerin karakterizasyonu icin IR spektrumlarina
bakildiginda kopolimerlerde (Sekil 4.1) MAN’a ait 1849-1781 cm ’de goriilen
karakteristik anhidrit karbonili bandlari, 1674 cm’'de goriilen karakteristik amid
karbonili bandi, 1492, 1463 ve 1418 cm™’de bulunan halkali yapidaki CHa
gruplarmin CH deformasyon bandlari, 1376 cm™’de C-N bandlarmnin varligi, 1267
cm’de kambur seklindeki band ve 1287 cm’deki amid III band: (C-N gerilim),
siklik C-O-C’lere ait 930-1092 cm™ civarlarinda goriilen ikili bandlar ve 1165 cm’'de
asiklik C-O-C gerilim bandlarinin varligi kopolimerin olustugunu gostermektedir

(Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2 : Cesitli polimerlerin FT-IR spektrumlari

Karbonil Pikleri ( cm™) C-O Pikleri (cm™)
Ornek C-N
Kodu  Anhidrid Laktam Siklik Asiklik

Karbonili Karbonili ve C-0O-C C-0-C

N-C gerilim

Pgl 1849-1781 1675 1091-935 1165 1376
P52 1850-1780 1675 1090-934 1167 1375
Ps 3 1850-1781 1674 1092-934 1169 1376
Pg 4 1853-1781 1674 1095-934 1165 1383
Py 5 1853-1781 1676 1095-934 1166 1383

Karakterizasyon i¢in kullanilan diger bir yontem poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik

anhidrit) ait '"H-NMR spektrumunun (Sekil 4.2) incelenmesidir.
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Sekil 4.2 : Pg3 kopolimerinin DMSO-d6 ¢ozeltisindeki 1 H-NMR spektrumu



Sentezledigim  poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’e ait DMSO-dg
coOzeltisindeki 'H-NMR (8 skalasi) spektrumunda 2-2,3 ppm'deki coklu pikler
vinilpirolidona ve ana zincir iizerindeki metilen gruplar ile halkadaki merkez metilen
grubuna aittir. 2,4-2,6 ppm'deki genis pikler, amid karboniline komsu metilen grubuna
ve maleik anhidrit karbonillerinden metilen grubuna komsu metin gruplarmna aittir. 3,3-
3,5 ppm’deki coklu pikler azota komsu halka metilen grubundan ileri gelmektedir. 3,6-
3,7 ppm arasindaki piklerse maleik anhidritin diger metin gruba aittir. Ana zincir
tizerindeki azota komsu metin grubu pikleri ise H bagi olusumu nedeniyle daha diisiik

alana kayarak 4,6-4,7 ppm’de ¢oklu olarak goriilmektedir.

6.3ppm’deki pik sikloanhidrit-enol tautomerisinden kaynaklanmaktadir. Bu yap1 (4.3)
pseudo-aromatik bir yap1 olusumunu desteklemektedir (Rzaev Z.M.O., 2000).
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Kopolimere (4.4) ait protonlarin kimyasal kayma degerleri Cizelge 4.3° te

4.3)

verilmektedir.
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Cizelge 4.3 : P(VP-ko-MAN) ait protonlarin kimyasal kayma degerleri

Protonlar

(ppm) H, H, H, Hy H. H; H, H,
Psl 1.94 2.09 2.18 3.98 3.22 3.13 4.45 2.46
Pg2 1.95 2.09 2.21 3.62 3.2 3.12 4.40 2.54
Pg3 1.93 2.08 2.15 3.66 3.2 3.19 4.40 2.54

Karakterizasyon i¢in potansiyometrik titrasyon yontemiyle de maleik anhidrit miktar1

tayini ve polimer zincirinin yapisinin a¢iklamast yapildi.
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Sekil 4.3 : NaBr kullanilarak yapilan titrasyonla elde edilen grafik

—_
1 = K

DpH/DV a
=]

O

ApH/AV grafiginden (Sekil 4.3) doniim noktas1 pH=4.55'de harcanan titrant hacmi
Vi, titrant normalitesi Nj, polimer c¢ozeltisinin hacmi V., maleik anhidridin
normalitesi N, ise, N;V;=N,V, formiilinden maleik anhidrit normalitesi N,
hesaplandi. Hesaplanan N, degerinden maleik anhidritin gram miktari, ve toplam

agirligindan vinilpirolidon miktar1 hesaplanarak VP:MA orani bulundu (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4 : 4mg/ml polimer + 1M NaBr’le hazirlanan ¢ozeltinin VP:MA orani

Harcanan

Baz . MAN
Derisimi pH t1tran§ normalitesi MAN VP MAN/V
hacmi mmol mmol
(Ny) Donum (N2) P
(V1) (g (&
(mmol/ml) (ml) (mmol/ml)

0.4788 0.4774

0.072 4.55 6.65 0.019 0.047)  (0.053) 1.003

Olusan kopolimerler serbest monomerlere gore c¢ok daha reaktiftirler ve bunun
sonucu olarak zincirlere monomer ciftleri olarak katilir ve alternatif dizilimleri
olustururlar (Georgiev v.d, 1992). MAN/VP 1 c¢ikmas1 kopolimerin 1:1 oraminda

reaksiyona girdigini ve alternatif kopolimer olustugunu kanitlamaktadir.



4.2 Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’in ASA ile modifikasyonu

Polimer iizerine ASA’nin baglanabilmesi veya ester bagi yapabilmesi ASA
molekiiliinde bulunan karboksilik asit fonksiyonel grubu ile polimer iizerinde
olusturulacak hidroksi fonksiyonel grubu arasindaki esterlesme reaksiyonu ile
olabilir. Bu nedenle 6ncelikle araci grup (spacer group) olarak adlandirilan polietilen
glikoller ile modifiye edilmesi (PEGilasyon) hedeflendi. Daha sonra —OH grubu
iceren PEGilasyon {iiriinleri asetil salisilik asit (ASA) ve asetil salisilik asit kloriir

(ASAC)D kullanilarak kopolimere ASA baglanmasi calismalar1 yapildi (4.5).
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4.2.1 Kopolimerin PEG400, PEG 4000 ve PEG 6000 ile Modifikasyonu

Yapisinda maleik anhidrit gibi elektron ¢ceken gruplart bulunduran polimerler —OH
grubu iceren molekiillerle esterlesme reaksiyonu verirler. Yapmis oldugumuz
calismada sentezledigimiz kopolimerin yapisindaki maleik anhidrit gruplarmin,
PEG’iin yapisindaki —OH grubu ile esterlesme reaksiyonuna girerek PEGilasyon
iriinii olan ve PPy, PP4g0o, PPeooo olarak gosterdigimiz PEG modifiye poli(N-vinil

pirolidon-ko-maleik asit) olusturacag: diisiiniildii (4.6).

P g—u OH
ﬁj\ PEG |7~ (\/\U’Z\/
C
(

() —=
~_/ C-0OH {vewa ester)
s

5

(4.6)

[k olarak poli(vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’in PEG400 ile reaksiyona hangi
oranda girebildigini bulabilmek icin 1:0.5, 1:1, 1:1.5 ve 1:2 oranlarinda
modifikasyon gerceklestirildi (Atict O., 1996). Coziicii olarak DMSO kullanildi.
Reaksiyona asit katalizor olarak katalitik miktarda HC] veya Amberlite 120 eklendi.
Iki katalizorle ayr1 ayr1 yapilan deneylerde aym sonug iiriiniin olustugu gozlendi.
Reaksiyon 75+2°C’de siirdiiriildii. Ele gecen iiriinler eter-etanol ile ¢oktiiriiliip
vakum etiiviinde kurutuldu. Reaksiyon siiresini belirlemek amaciyla, reaksiyon
karisimindan 1, 2, 4, 5 ve 6. saatlerde alinan {iriin ¢oziicii karisimi, hazirlanan iki
KBr pelet arasina alindi. Uriin-¢6ziicii karisiminda polimere ait karakteristik anhidrit

karbonilinin zamanla tiikenmesi izlenerek, uygun reaksiyon siiresi 6 saat olarak

belirlendi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 : 1:0.5 PEG 400 modifiye kopolimerin reaksiyon siiresinin izlenmesi



Reaksiyon sartlar1 tam oturtulduktan sonra PEG400 ile yapilan esterlesme
reaksiyonlar1 PEG4000 ve PEG6000 ile de denendi. Degisik molekiil agirligina sahip
polietilen glikollerle yapilan modifikasyonun kosullar1 Cizelge 4.5’ de goriilmektedir.
Cizelge 4.5°de yapilan reaksiyonlara bakildiginda diger kosullar ayn1 iken katalizor
degisikliginde ayn1 verimle iiriin elde edildigi goriilmektedir (PP4go-5 ile PP4pp-6,
PP4oo-7 ile PP40o-8, PPagoo-1 ile PP4ggo-2 ve PP4ooo-3 ile PP4goo-4).

Ayrica Kkiitlece 1:0,5 ve 1:1 oranlarinda  Polimer : PEG400 ile yapilan
modifikasyonda daha yiiksek verimle PEGilasyon iiriinii elde edildigi goriilmektedir.

PEG ve polimerin mol/lt degeri arttik¢a verimde azalma meydana gelmektedir .

Cizelge 4.5 : 7512°C sicaklikta 6 saat reaksiyon siiresinde P(VP-ko-MAN) ile
modifiye edilen ¢esitli PEG’lerin sentez kosullar1 ve verim yiizdesi

Ornek  Polimer/P  Polimer/PEG Coziicii Katalizor Verim
Kodu EG (g:2) (DMSO) (%)
(mol:mol) (ml)
PP4oo-1 1/10.7 0,47/0,23 20 HCl 80
PP4oo-2 1/21.3 0,48/0,49 20 HCl 80
PPa4oo-3 1/30.86 0,48/0,71 20 HCl 70
PP4oo-4 1/46.07 0.48/1,06 20 HCl 70
PP4o0-5 1/20.8 1,50/1,50 30 Amberlite 120 75
PP4oo-6 1/20.8 1,50/1,50 30 HCl 75
PPa4oo-7 1/41.67 1,50/3,00 30 Amberlite 120 60
PP4oo-8 1/41.67 1,50/3,00 30 HCl 60
PP4oo-9  1/15.625 1,50/0,75 20 HCl 70
PP4oo-10  1/10.43 3,00/1,50 20 HCl 75
PP4oo-11 1/20.86 1,50/1,50 20 HCl 70
PP4o00-1 1/1.043 1,50/0,75 30 Amberlite 120 75
PPo00-2 1/1.043 1,50/0,75 30 HCl 75
PPaoo0-3 1/1.042 1,50/0,75 20 HCl 80
PPaooo-4 1/1.042 1,50/0,75 20 Amberlite 120 80
PPeooo-1 1/0.69 1,50/0,75 20 HCL 80
PPeooo-4 1/0.69 3,00/1,50 20 HCl 75

Bu verilerden sonra 1:0.5 (g:g) olacak sekilde reaksiyonlar stirdiiriilmiistiir.

Sekil 4.1’de gosterilen poli(vinilpirolidon-ko-maleikanhidrit) kopolimerine ait
spektrumla, Sekil 4.5’de bulunan PEG modifiye polimerin spektrumlari
karsilastirildiginda 1849 ve 1781 cm "'deki anhidrite ait piklerin goriilmedigi ve
1720, 1724, 1722 cm"'de (sirastyla PP4gg, PP4ooo ve PPgooo) asit karbonili olusumu

goriilmektedir. Ayrica modifiye spektrumlarda ester C=0O egilme titresimi 1169,
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1166 ve 1144 cm™'de cikan C-O, 1735, 1730, 1736 cm’! gerilme titresimi ile
birliktedir ve bu piklerin olugsmasi modifikasyonlarin  gerceklestigini

gostermektedir.
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Sekil 4.5 : PP4go, PP4ggo ve PPsooo modifiye kopolimere ait FTIR
izelge 4.6’da spektrumlarda goriilen karakteristi andlar ayritili olara
izelge 4.6’da spek larda goriilen karakteristik bandl yritilt olarak

verilmistir.

Cizelge 4.6 : PEG400, PEG4000 ve PEG6000 modifiye kopolimere ve kopolimere
ait FT-IR spektrumlar1

Karbonil Pikleri ( cm™) C-O Pikleri (cm™) N
veya laktam
= o o o o halkasindaki
- E E E CH
5. 25 52 £ _§ 49 £9 2
o = R =T 8 = - QO @)
= o s < S n S % S =S F>
QO M <M M <M EM nO <0
Ps2 1849- 1672 - 1090- 1167 1375
1781 933
PP.o0 - 1676 1720 1735 - 1169 1315
PP.000 - 1657 1724 1730 - 1166 1368
PPso0o - 1656 1722 1736 - 1144 1346

Modifikasyonun gerceklestigini anlamak i¢in DMSO-ds cozeltisindeki 'H-NMR
spektrumu alinmistir (Sekil 4.6).
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- Sekil 4.6 : PEG400 modifiye kopolimerinin DMSO-d6 ‘da 1H-NMR
spektrumu

Sekil 4.6 ya bakildiginda kopolimerden (Sekil 4.1) farkli olarak 12.43 ppm’de asit
protonu ve 4.19 ppm’de ester karboniline komsu proton (C=OOCH,) goriilmektedir,
bu da modifikasyonu desteklemektedir. Guogiang Qian ve arkadaslar1 PEG5000 ile
P(VP-ko-MAN) ‘min modifikasyonu sonucunda elde ettikleri iiriiniin 'H-NMR (400
MHz, D,0) verilerinin, 3.4-3.7 ppm’de (CH,-O-CH,), 4.2 (C=O0OCH,) ve 3.3 (CHs-

O) olarak bulmuslardir. Bu degerler sentezledigim yapiya da uygundur.

NMR ve IR’e bakildiktan sonra kopolimer ve modifiye kopolimerlerin viskozimetrik

yontemle molekiil agirlig: tayini yapildi (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7 : Kopolimer ve PEG400 modifiye kopolimere ait molekiil agirliklar

Ornek Kodu Molekiil agirhg:
(g/mol)
Pgl 37017.78
Py2 56043.89
P53 40722.89
PP4oo-1" 64489.72
PP.oo-2" 57879.80
PPyo-3" 49683.04
PP.go-4" 63849.60

"Pg2 kopolimeriyle yapilmusdur.
P33 kopolimeriyle yapilmugdir.

Kopolimerler ve PEG400 modifiye kopolimerin molekiil agirligi Brookfield DV-III
Low Shear reometre ile (SC4-18) spindle kullanilarak 25°C’de coziicii olarak su
kullanilarak ve [n] = KxM" ile verilen Mark-Houwink denkleminde degerler



K=4,1x107 dl/g ve a=0,85 kullanilarak molekiil agirhgi PVP’ye gore hesaplanmistir
(Sadeghi v.d, 2004).

Viskozimetrik yontemle elde edilen bu degerlere bakildiginda kopolimerin molekiil
agirhiginin 37017 ile 56043 arasinda degistigi goriilmektedir. PEG modifiye
kopolimerler Ps2 kopolimeriyle yapilmistir. Pg2’nin molekiil agirligi 56043.89 g/mol
ve PP4go-1 kopolimerinin ise 64489.72 g/mol olarak hesaplanmistir. Ayn1 sekilde Pg3
kopolimeriyle yapilan PP4y-3 modifiye {iriindeki molekiill agirhigindaki artig

modifikasyonu desteklemektedir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7 : Kopolimer ve modifiye kopolimelerin molekiil agirliklar
4.2.1.1 Arac1 grup bagh polimerin ASA ile modifikasyonu

PEGilasyon iiriinii olan PEG modifiye polimerin yapisindaki -OH grubuyla ASA’nin
yapisinda bulunan -COOH grubunun esterlesme reaksiyonuyla modifikasyonu

diistiniilmiistiir (4.7).
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Sentezlenen PP4oo, PP4ooo, PPeooo ve ASA 1:1 mol oraninda alinarak farklh ¢oziicii,

katalizor ve sicakliklarda reaksiyona sokuldu. Ele gecen coziicii iiriin karigimi1 etanol-

eter karisimu ile ¢otiiriildii. Coken kat1 aseton ile yikanarak saflastirildi. Uriin vakum



etiiviinde kurutuldu. Aract grup tizerinden ASA modifikasyonuna ait reaksiyon

kosullar1 Cizelge 4.8’de goriilmektedir.

Cizelge 4.8 : Araci grup bagli polimerin ASA ile modifikasyonu

Deney Kodu Coziicii Coziicii Katalizor Sicakhk
(ml) O
PP4oA- 1 DMSO 20 HCl 75
PP4poA- 2 DMSO/THF 10/7 Amberlite 75
PPeoooA-3 DMSO 15 Amberlite 75
PPeoooA-4 DMSO 15 HCI 75
PPeoooA-5 DMSO 30 HCI 75
PP4o0A-6 Toluen 20 p-TSA 110
PP4ooA-7 Toluen 20 Amberlite 110
PP4oo0A-8 DMSO 20 H,S0, 75

"Dean Stark sistemi ile yapilan reaksiyon

PEG modifiye polimerle ASA’nin modifikasyonuna ait IR spektrumlar1 incelenmistir
(Sekil 4.8). Buna gore PEG modifiye polimerle, ASA baglhh PEG modifiye
kopolimerin spektrumlar1 arasinda belirgin bir farkhilik goriilmemektedir. O halde

PEG modifiye polimere ASA baglanip baglanmadigi diger yOntemlerle

% Transmittance
o
=1

v
1204 S M/
115‘:
MU«; SN Wil
5 PPEG400A TN f\b AV ‘1
L
- P
755 PPEG6000

oo PPEmDUﬂ\ B /\,/ \/\/V I,r”
/
N P
\ ~ /’ \/\J
i . VA "
;: ppEGo0n // \/\\ \/ M& f W\M
= —— \ f
i /—/VA
V v V

anlagilacaktir.
95—E
gPPEG4000A N~
*1 - . S / AV e
854 e \ /A /'/
1 P \ / vV
o) \ e / /

3500 3000 200 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (em-1)

Sekil 4.8 : ASA baglanmis PEG modifiye kopolimerin ve PEG modifiye
kopolimerin FTIR spektrumlari

PEG modifiye polimerle ASA’nin modifikasyonuna ait CDCls "H-NMR
spektrumlarina bakildiginda PP4000A ve PP6000A 2.08 ppm’de ¢ikan asetil piki
aspirinin baglandigin1 desteklemesine ragmen, 7.00 ppm’de beklenen aromatik

halkaya ait protonlar goriilmemektedir (Sekil 4.9). PEG’in molekiil agirligiyla



baglantili olarak sahip oldugu CH’lerin miktarinin fazla olmasindan dolayr 7

bolgesinde pik giiriiltii olarak algilanmistir.
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Sekil 4.9 : ASA baglanmigs PEG modifiye kopolimerin & PEG modifiye
kopolimerin CDCls’da 'H-NMR spektrumu

4.2.2 PEG modifiye polimere asetil salisilik asit kloriir baglanmasi

PEGilasyon iirinii olan PEG modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik asit)’in
yapisindaki -OH grubuyla ASA’dan sentezlenen ASACI’nin (asetil salisilik asit
kloriir) reaksiyonu sonucu esterlesme iiriinii olusacagi diisiiniilmiistiir (4.8) (Abzaeva

K. A. v.d, 1997).
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Literatiirde belirtilen sartlarda sentezlenen ASACI (Khalikov v.d, 2006) PEG400

modifiye polimer ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda ¢oziicii karisitmindan



liriin aseton ile ¢oktiiriiliip vakum etiiviinde kurutuldu. Araci grup iizerinden ASACI

modifikasyonuna ait kosullar Cizelge 4.9’da goriilmektedir.

Cizelge 4.9 : Araci grup bagli polimerin ASACI ile modifikasyonu

Deney PP Coziicii  Coziicii Katalizor Sicakhik

Kodu (ml) (°C)
PP4o0ACI- 1 PP400 DMF 30 - 80
PP4ooACI-2  PP400 DMF 30 Piridin 80

Reaksiyon sonucunda elde edilen PP4y0ACI-liiriin karisiminin FTIR spektrumuna
bakildiginda 1847 cm™ve 1780 cm™ ‘de gozlenen iki adet karbonil bandi (veya
anhidrit karbonil bandlarinin) varligi, PP4oACIl-1’de goriilen 1651 cm™ deki band,
PP4oo’de goriilen 1636 cm™deki amid karbonili, ayrica 3053 cm de goriilen
aromatik halkaya ait bantlarin olusmas: ve 1738 cm™’de gériilen ester gerilme, 1724
cm’de asit gerilme bandimn varligiyla A ve B iiriin karisimi icerdigini

gostermektedir.
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Sekil 4.10 : ASACI baglanmis PEG modifiye kopolimerin ve PEG modifiye
kopolimerin FTIR spektrumlari

Sekil 4.10’a bakildiginda ASA modifiye kopolimerde olusan iki adet karbonil
bandinin (anhidrit karbonil bandinin) olusumu goriilmektedir. Bu olusumun saf
polimerden farkli oldugunu gormek icin, P(VP-ko-MAN)’a ait spektrumla, ASACI
baglanmis PEG modifiye kopolimerin spektrumu karsilagtirilmigtir (Sekil 4.11).
Sekil 4.11°de anhidrit bandlarinin birbirinden farkli oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.11 : ASACI baglanmis PEG modifiye kopolimerin ve kopolimerin FTIR
spektrumlar1

NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.12) 12 ppm’de asit hidroksi piki, 8.7 ppm
gibi diisiik alanda yeni bir pik olusumu goriilmektedir. Abzaeva K. A. ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada poli(akriloil kloriir) ve asetil salisilik asit’in
modifikasyonu sonucunda aromatik halkaya ait piklerin 7.24-7.91 ppm’e kaymasi
yapimizi desteklemektedir. Ayrica Sekil 4.12°de 4.5 ppm’de laktam halkasina ait
metin protonu ve 2.13 ppm’de asetil grubunun protonlarinin net olarak goriilmesi
yeni bir yapinin olustugunu diisiindiirmektedir (4.7 B {irlinii). Bu olusum ayrica

ASA’nin yapida bulundugunu da desteklemektedir.
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Sekil 4.12 : ASACI baglanmis PEG modifiye kopolimerin "HNMR spektumu



4.3 Termal Analizler

4.3.1 DSC analizleri

DSC egrileri ornek ile referans madde arasindaki 1s1 akis hizindaki degismeleri
gostermektedir. Genel bir DSC egrisinde meydana gelen endotermik ve ekzotermik
sapmalar polimerlerin bir¢ok fiziksel 6zellikleri hakkinda bilgi vermektedir. Bunlar,
cams1 gecis sicakligi, kristallenme, ¢capraz bag olusumu, erime sicakligi ve calisma

ortamina gore bozunma ya da oksitlenmedir .

PEG’e ait DSC egrisinde yaklasik 64°C’de PEG’e ait belirgin erime piki
goriilmektedir. Yiiksek sicaklik bolgesinde, 380-410°C arasinda, 1sisal bozunma

pikleri olarak degerlendirilebilecek pikler de goriilmektedir.

Sekil 4.13’de goriilen poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik asit)’e ait DSC egrisinde
130, 226, 252 ve 292°C’de 4 tane endotermik pik goriilmektedir.

Sekilde ayrica modifikasyonda kullanilan poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik
anhidrit) kopolimerinin ve bu kopolimerin hidrolizi ile ele gecen poli(N-vinil
pirolidon-ko-maleik asit)’e ait DSC termogramlar1 birlikte goriilmektedir. Poli(N-
vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) i¢in 201, 211, 242 ve 284°C’lerde, kopolimerin
hidroliz iiriinii ise 130, 226, 252 ve 292°C’lerde T. ve/veya bozunma
diyebilecegimiz pikler vermistir. Goriildiigii gibi iki termogram birbirinden

farklidir.

1 P(VP-ko-MAN)

HeatFlow &

Sekil 4.13 : Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) ve poli(N-vinil
pirolidon-ko-maleik asit)’e ait DSC egrileri
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PVP-ko-MAN degisik oranlarda PEG400 ile modifikasyonlarin sonucunda elde

edilen {iirlintin DSC egrisi hem kopolimerden hem de hidroliz iirliniinden farkli

olduklar belirlenmistir (Sekil 4.14).

Kopolimerin anhidritine ve 1:0.5 oraninda yapilan modifikasyon iiriiniine ait DSC
egrileri Sekil 4.14’te toplu olarak gosterilmistir. 1:0.5 oraninda yapilan modifikasyon
tiriiniiniin DSC egrisinde 126.72, 192.44 ve 255°C’de 1s1sal degisim goriilmektedir.
Bu degerler ¢ikis bilesiklerinden farklidir. Polimerin asidine ve modifikasyon
iiriinlerine ait DSC egrileri karsilagtirilmistir. Aside ait DSC egrisinde 130°C’de
goriillen 1s1sal bozunmaya ait sinyaller, modifiye {riine ait DSC egrisinde
126.72°C’de gozlenmektedir. Bu da ele gecen iiriinlerde serbest —-COOH fonksiyonel
grubu oldugunu gostermektedir. Ancak modifiye polimerde, polimerin asidine gore
diger bozunmalar farkli oldugundan, ele gegen iiriinlerin hidrolize ugramadigi ve

modifikasyonun gerceklestigi goriilmektedir.
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o] P(VP-ko-MA) _—'_"‘“”“v'"];/
—_—
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=_-_ \__"""———-..,_ . .-u\_;"ll r_""-
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Sekil 4.14 : P(VP-ko-MAN), P(VP-ko-MA) ve 1:0.5 PPy liriinlerinin DSC

egrileri
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Sekil 4.15 : PP6000, PP6000A {iriinlerinin ve ASA’e ait DSC egrileri

Sekil 4.15’teki DSC egrilerine ait degerler kiyaslandiginda PP6000’de godzlenen
59.41 °C deki 1sisal degisim PP6000’nde bulunan tek ucu agik PEG’e ait oldugu
diisiiniildiigiinde, ASA modifiye kopolimerde (PP6000A) benzer deger, 52.28°C de
ve daha az goriilmektedir. Ayrica ASA ve PP6000A ait DSC egrileri
karsilastirildiginda ASA’da gozlenen 180.37’ye ait 1sisal degisim ASA modifiye
kopolimerde 180.01’de  goriilmektedir. Bu iki olay PP6000’nin ASA
modifikayonunu desteklemektedir. DSC egrilerine ait 1sisal bozunma degerleri

Cizelge 4.10°da 6zetlenmektedir.

Cizelge 4.10 : Cikis bilesiklerine ve modifikasyon iirtinlerine ait DSC sonuclart

BILESEN KODU ENDOTERMIK PiK MAKSIMUM (°C)
PVP-ko-MAN 201, 211,242, 284
PVP-ko-MA 130, 226, 252, 292
1:0.5 P/PEG400 126.72, 192 .44, 255
1:1.5 P/PEG400 134.58,202.82, 224.92
PP6000 59.41, 180.85
ASA 142.24,180.37, 367.35

PP6000A 180.01, 52.28




4.3.2 TGA analizleri

Maddelerin termal stabilitelerini belirlemek amaciyla Termogravimetrik Analiz
(TGA) yontemi kullanilmaktadir. Bu yOntemde kullanilacak malzemeler azot
atmosferinde istenen 1sitma hizinda, -70°C gibi diisiik derecelerden 1000°C gibi
yiiksek sicakliklara kadar isitilmakta ve sicaklik artisindan meydana gelen kiitle
kayiplar1 tespit edilmektedir. Elde edilen sicaklik—kiitle kayb1 grafiginden, kirilmanin
meydana geldigi sicaklik degeri, bozulma sicakligi olarak tespit edilmektedir

(Ahmetzade v.d., 2007).
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Sekil 4.16 : PVP-ko-M AN, PVP-ko-MA, 1:0.5 PP,y ve PEG400’e ait TGA

egrileri

PVP-ko-MAN, PVP-ko-MA, PEG400 ve modifikasyon iiriiniiniin TGA egrileri
incelendiginde (Sekil 4.16) PEG400 ile modifikasyon iiriinlerinde goriilen piklerin
birbirlerinden oldukca farkli olduklar1 gozlenmektedir. PVP-ko-MAN ile PEG
modifiye iiriintiniin TGA egrileri incelendiginde (Sekil 4.16), polivinilpirolidon-
ko-maleik aside ait pikler ile modifikasyon iiriinlerine ait piklerin birbirlerinden
farkli olduklar1 goriilir. Bu da kopolimerin modifikasyon sirasinda hidroliz

olmadigini, modifikasyonun basariyla gerceklestigini gdstermektedir.
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Sekil 4.17 : Sirasiyla P(VP-ko-MA), PP6000 ve PP6000A’nin (a) TGA
egrileri, (b) tiirevlerinden pik maksimumlari

Cizelge 4.11°de, P(VP-ko-MAN), P(VP-ko-MA), PP400, PP4000, PP6000 ve
PEG’e ASA ile yapilan modifikasyondan PEG4000-A ve PEG6000-A, PEG
modifiye polimer iizerinden yapilan modifikasyon sonucu ele gegcen PP4000A ve

PP6000A iiriinlerinin termal analiz sonuglar1 6zetlenmistir.
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P(VP-ko-MAN) ile hidroliz iiriinii P(VP-ko-MA) ve PP6000 ile ASA modifiye
olan PP6000A modifikasyon {iiriiniiniin TGA egrileri incelendiginde (Sekil 4.17,
Cizelge 4.11), poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik asit)’e ait pikler ile modifikasyon
irtinlerine ait piklerin birbirlerinden farkli olduklar1 goriildii. Bu da kopolimerin
modifikasyon sirasinda  hidroliz  olmadigini, modifikasyonun basariyla

gerceklestigini gostermektedir.

Cizelge 4.11 : Cikis bilesiklerine ve modifikasyon iiriinlerine ait TGA sonuglar1

E3

BILESEN KODU T Ty Teo
PVP-ko-MAN 253.87 261.8 !
PVP-ko-MA 259.23 290.94 263.13
PP400 (1:0.5) 247.74 267.57 231.8
PP400 (1:1) 197.45 268.27 228.99
PP400 (1:1.5) 251.27 277.10 237.81
PP4000 266.34 253.03 286.08
PP4000A 271.60 269.37 308.49
PP6000 268.55 208.48 42241
PP6000A 273.05 272.32 320.11

T Maksimum kiitle kaybinin oldugu sicaklik
T4o %60 kiitle kaybinin oldugu sicaklik
Teo %40 kiitle kaybinin oldugu sicaklik

4.4 Elektroforez

Elektroforez yapilmasi istenen orneklerin 1X TAE igerisinde 1mg 100ul de olacak
sekilde c¢ozeltileri hazirland1 ve herbir ¢ozeltiden 10 pl alinarak jel kuyularina
aktarildi. Daha sonra sistem bir giic kaynagina baglanip akim uygulanarak (-)
yiiklenen orneklerin, (+) kutba dogru ilerlemesi saglandi. Molekiil biiyiikliigii daha
kiiciik ve yiiklenme miktar1 daha fazla olan molekiiller daha hizli ilerledigi icin,
elektroforez sonunda 6teki molekiillerden daha ilerde kalmis oldugu goriilmektedir

(Sekil 4.18).
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JEL ELEKTROFOREZ

)

1. 1mg 100pl de olacak sekilde drnekder
hazirlandt ;

Orncklerden 10 pl alinarak, yiikleme
solusyonu ile jele yiiklendi.

2. Ornekler iki akim arasinda Mw gore ilerler.

3. Urtinler + yoniine harelet eder.

i L |

|

1 11 ] 4. Mw kiigiik olan érnek daha
@ i @ huzli hareket eder ve jelin en

I me |1 ~~—| oniinde ver alir.

i

Sekil 4.18 : Jel elektroforezde polimer ve modifiye polimerlerin yiiriime
prensibi

Polimerlerin ve 1:0.5, 1:1, 1:1.5, 1:2 oramin sentezlenen PEG 400 modifiye
polimerlerin jel elektroforezine bakildiginda modifiye {iiriinler ile polimerlerin
yiirlimesine bakildiginda farkl yerlerde goriilmektedir. Modifikasyon sonucu olusan
irtinlerin molekiil agirliginin polimere gore artis gosterdigi daha 6nce bulunmustu
(Cizelge 4.7). Elektroforez sonunda floresans yapabilen Orneklerin bilgisayar
baglantili floresan 151k altinda incelenmesi sonucunda elde edilen goriintiide (Sekil
4.19), molekiil agirhig kiiciik olan polimerlerin modifiye iiriinlere gére daha ¢ok

ilerledigi gbzlenmistir.

Polimer PEG 400
Modifiye Polimerler

Sekil 4.19 : P(VP-ko-MAN) ve PP400’lerin elektroforezi



Polimere arac1 grup tlizerinden ASA baglanmast sonucu elde edilen {iriinler
PP6000A-4, PP4000A1 ve PP4000, PP6000, P(VP-ko-MAN), ASA, PEG4000-ASA
ve PEG6000-ASA’nin agoroz jel elektroforezine ait goriinti Sekil 4.20°deki
goriinlime doniistiiriilmiistiir. Band siddeti arttikca tepelerin boyu ve ¢ap1 arttigi
g6zlenmistir. {1k iic 6rnekte ASA bulunmas: band siddetlerini arttirdigindan ii¢ 6rnek
birlesmis durumdadir. En belirgin olan ASA baglandigin1 band siddetindeki artis ile
kanitlayan PP6000A-4 o6rnegine aittir . PP4000, PP6000 ve PP4000A-1 hemen
hemen ayni goriiniimdedir. Bu da PP4000A-1 6rnegindeki ASA miktarinin yok ya da

cok az oldugunu gostermektedir.

PLG6000-ASA ASA

PEG4000-ASA

PP4000 Polimerler
PP6000
PP4000A-1

PP6000A-4

Sekil 4.20 : ASA, PEG4000-ASA, PEG6000-ASA, , P(VP-ko-MAN),
PP4000, PP6000, PP4000A-1 ve PP6000-A4



4.5 PEG ve ASA ile Modifiye Edilen PVP-ko-MAN’1n Kontrollii Salinm

Ester gruplar asidik ve bazik ortamda hidroliz olurlar. Bu 6zellikten faydalanilarak
ester gruplart tasiyan modifiye kopolimerin, degisik pH’larda hidrolizi

gerceklestirilmistir.

4.5.1 ASA’in molar ekstinksiyon katsayilarinin hesaplanmasi

ASA’nin standart ¢ozeltisinden (100 ppm) gerekli seyreltmeler yapilarak hazirlanan
orneklerin cesitli tampon pH (4, 7.4, 9)’larinda molar ekstinksiyon katsayilari

hesaplanmistir.

ASA ve SA’ya ait molar ekstinksiyon katsayilart maksimum dalga boyuna gore
Cizelge 4.12°te verilmektedir. Elde edilen molar ekstinksiyon degerlerinden,

cozeltideki ASA miktar1 hesaplanmistir (Bolim 4.5.2).

Cizelge 4.12 : SA ve ASA’ya ait molar ekstinksiyon katsayilari

ASA pH Max Absorpsiyon Molar Ekstinksiyon
Katsayisi (g)

ASA 4 230 0.01079
ASA 4 268 0.00261
ASA 74 202 0.01307
ASA 74 268 0.00232
ASA9 202 0.03594
ASA9 217 0.02828
SA4 247 0.02193
SA4 313 0.0229
SA74 201 0.02421
SA74 231 0.06654
SA74 295 0.01994
SA9 201 0.19291
SA9 228 0.02563
SA9 295 0.02006

4.5.2 ASA’nin kontrollii olarak salimi

ASA hidrolizi olusan SA miktariyla tayin edilebilmektedir. Kokot Z. ve Burda
K.nmm yaptiklart ¢aligmada ASA igeren kontrollii salim tabletinin salimim1 UV
spektrofotometresi ve HPLC methodu ile incelemislerdir. Caligmalarinin sonucunda
iki yontemle elde ettikleri verileri karsilastirdiklarinda yaklasik % 1’lik bir fark
bulmuslardir (Kokot Z. ve Burda K., 1998). Bu veriden yola ¢ikarak, PEG modifiye
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polimere bagli ASA’nin kontrollii saliminin incelenmek i¢in UV spektroskopisi

kullanilmagtir.

Modifiye polimerin hidrolizi iki noktadan oldugu diisiiniilmektedir (4.9).

H,0
—_————
O, o katalizir o 0 + ROH
N N
OH o : OH  HO
ABA
MU}/
X
ROH : PEG-ASA wveya ASA
e 4.9)

Her bir hidroliz sonucunda asetil grubunun koptugu ve cozeltide SA olusumu
gozlenmistir (4.9). Sonug olarak ASA iceren modifiye kopolimerin sulu ¢ozeltisinde

olusan SA miktar1 incelenmistir (4.10).

h' 1' hidrOIiZ
PEG-ASA _mdroliz  beg +@—’

hidroliz
4.10)

PP6000-A 6rneginin, farkli pH’larda (pH:4, pH:7.4 ve pH:9), UV spektroskopisinde

veya

201 nmde, kontrollii salim1 incelenmis ve ii¢ pH i¢inde ASA’in hidroliz siiresinin

uzadig1 gozlenmistir.

= pH4
13 ExpGrow1 Fit of C
= p
//
1.2
/
/
/
1.1 /
O 104
0.9
0.8 " -
T T T T T T T T T T T T T 1
50 100 150 200 250 300 350 400
t(dak)

Sekil 4.21 : pH:4 ortaminda PP6000-A kontrollii salimi
Sekil 4.21’de pH:4 ortammda PP6000-A i¢in konsantrasyon-zaman grafigine

bakildiginda konsantrasyondaki artiy daha kisa zamanda artmaktadir. Bu artig
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hidrolizin asetil salisilik asit iizerindeki asetil grubunu (-COCHj;) atarak asetil

salisilik asitin salisilik asite hidroliz goriisiinii desteklemektedir.

pH 7.4
ExpGrow1 Fit of C
1.3 1
N

1.2+ Equation Y= y0 + AT'exp((xx0)tT) “‘

Adj. R-Square 0.81546,

Value Standard Error

1.1+ c 0 0746 0059

[ x0 201.38664 3.01172E8

[ Al 1.39403E-4 217158892

[} t 19.33344 3165617
1.0 H

o )
0.9 - /
<4 / /
084 . . /
0.7
m
06 +—f——r—F——r—7r—r 7
50 100 150 200 250 300 350 400

t(dak)

Sekil 4.22 : pH:7.4 ortaminda PP6000-A kontrollii salimi
PP6000-A salimi i¢in, pH:7.4 ortaminda Kkonsantrasyon-zaman grafigine
bakildiginda, konsantrasyonun ilk saatlerde neredeyse sabit kalirken daha sonra
arttigr goriilmektedir (Sekil 4.22). Asetil salisilik asitin kontrollii salimini incelemek
amactyla Yu Tang ve Jagdish Singh tarafindan yapilan calismada, pH:7.4 fosfat
tamponunda biyoyikilir bir polimer olan polilaktik glikolik asit (PLGA) ve. PEG400
kullanmis ve salim sonucunda ASA’nin yarilanma omrii yedi giin olarak

bulunmustur (Tang Y. ve Singh J., 2008).

pH9
ExpGrow1 Fit of B
1.2
|
|
114 Ewaton T30 Aoy |
. A Sauare a70001
Vaio  Sandad Eror |
B ¥ oraasm o.om |
1.04 s o amariss samorzes |
: s I LasissEs 2se7.01307 /
B 15.9953 53.54418| “‘
/
m 0.9
0.8
4 o 7,Ji//
0.7
o6 t+——¥¥+
50 100 150 200 250 300 350 400

t(dak)

Sekil 4.23 : pH:9 ortaminda PP6000-A kontrollii salim1
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PP6000-A i¢in bazik ortamdaki konsantrasyon-zaman grafiginde (Sekil 4.23) de,
konsantrasyonun ilk saatlerde neredeyse sabit kalirken daha sonra arttigi
goriilmektedir. Artan zamanla birlikte pH:7.4 ve pH:9 salim grafigi birbirine
benzemektedir. Bu artislar da ilk asamda ASA modifiye polimerden PEG-ASA’nin

hidrolizine ve daha sonra ASA’nin SA hidrolizi goriisiinii desteklemektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

e Poli(N-vinil  pirolidon-ko-maleik  anhidrit)’in ~ kontrolli =~ saliminda
kullanilmasina ait bu ¢calisma ve sonuglarini asagidaki gibi 6zetleyebiliriz:

e Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’in sentezi, toluen c¢oziiciilii
ortamda, yiik transfer kompleksi (CTC) mekanizmasiyla, baslatici olarak
AIBN (veya BP) kullanilarak radikalik yolla gerceklestirilmistir.

e VP:MAN oranlar1 1:1 olan poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit),
alternatif kopolimeri elde edilmistir.

e Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’in asetil salisilik asit ile
baglanabilmesi araci bir grup (PEG) vasitasiyla gerceklesmistir.

e Sentezlenen kopolimer PVP-ko-MAN ve PEG400 1:0.5, 1:1, 1:1.5 ve 1:2
oranlarinda reaksiyona sokularak modifiye edilmistir ve en iyi verim 1:0.5 ve
1:1 oranlarinda bulunmustur.

¢ Kopolimerin PEG ile modifikasyonu i¢in katalitik miktarda kullanilan HCI ve

Amberlite katalizorleriyle elde edilen iiriinlerin ayni oldugu gézlenmistir.

e Kopolimerin farklt molekiil agirliklarina sahip PEG ile esterlesmesinde
It’deki gr miktarinin 6nemli oldugu, cozeltideki g/lt artmasiyla olusan iiriiniin

verimi azaldig1 goriilmiistiir.
¢ PEG modifiye kopolimerlerin termal 6zelliklerinin degistigi tespit edilmistir.

e  Molekiil agirlhig biiyiik olan PEG6000’nin PEG400 veya PEG4000’e gore
ASA ile daha kolay gozlemlenmistir (Elektroforez).

¢ ASA modifiye kopolimer HCI katalizor varliginda en iyi verimle olusmustur.

¢ ASA modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik asit)’in viicut sicakliginda
(37 °C), pH: 4, pH: 7.4 ve pH: 9.0’daki in vitro olarak hidroliz reaksiyonlar1

incelenmistir.

e ASA modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik asit) ile ASA hidroliz

stireleri kargilastirildiginda ASA’nin yar1 dmriiniin uzadigi gézlenmistir.
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e ASA modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik asit)’in hidrolizi HPLC

metodu ile incelenebilinir ve hidrolizin olusum mekanizmasi bulunabilir.

¢ ASA modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik asit)’in, pH: 4, pH: 7.4 ve
pH: 9.0’daki in vivo olarak hidroliz reaksiyonlarimin incelenmesinde yarar

vardir.
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