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OZET

SODYUM ALJINAT UZERINE ITAKONIK ASIT ASILANMASI
VE ASI KOPOLIMERLERIN ILAC SALIM SISTEMLERINDE

KULLANILMASI

KURSUN, Fatma
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Danigman : Yrd. Doc¢. Dr. Nuran ISIKLAN

Eyliil 2008, 78 sayfa

Calismanin birinci béliimiinde, itakonik asit (IA), karboksilik asit gruplari
notralize edilerek sulu fazda sodyum aljinat (NaAlg) {izerine seryum amonyum nitrat
(CAN) baglaticist kullanilarak agilanmistir. NaAlg-asi-PIA as1 kopolimerleri Fourier
transform infrared spektroskopisi (FTIR), termogravimetrik analizler (TG/DTA),
diferansiyel taramali kalorimetri (DSC), taramali elektron mikroskobu (SEM), proton
niikleer magnetik rezonans spektroskopisi ("H-NMR) ve intrinsik viskozite Olciimleri
ile karakterize edilmistir. Asilama yiizdesi ve agilama verimi {izerine tepkime siiresi,
tepkime sicakligi, baslatici, itakonik asit ve sodyum aljinat derisiminin etkileri

aragtirtlmistir. Optimum asilama kosullari; tepkime siiresi 5 saat, tepkime sicakligi



30°C, itakonik asit derigimi 0,23 M, seryum amonyum nitrat derigimi 9,12x107°M ve

sodyum aljinat yiizdesi %0,5 (w/w) olarak belirlenmistir.

Caligsmanin ikinci boliimiinde model ila¢ olarak nifedipin iceren NaAlg-asi-
PIA mikrokiireleri, hidroklorik asit ortaminda gluteraldehit ile capraz baglanarak
hazirlanmigtir. Hazirlanan mikrokiireler tutuklama verimi, mikrokiirelerin denge
sisme dereceleri, caplar1 ve salim verileri ile karakterize edilmistir. Nifedipin,
mikrokiirelere kapsiillendikten sonra DSC analizi yapilmistir. SEM verileri as1
kopolimer mikrokiirelerin kiiresel yapida ve yiizeylerinin piiriizli olduklarimi

gostermistir.

Hiicre dis1 ilag salim caligmalar1 baglangicta 2 saat siireyle mide sivisina
benzer 0,1 M hidroklorik asit ¢ozeltisi ve ardindan 6 saat siireyle bagirsak sivisina
benzer %0,01 (w/w) Tween-80 iceren pH=74 H2PO4_/HPO4'_2 tampon cozeltisinde
gerceklestirilmistir. Nifedipin salim miktarina, itakonik asit agilama yiizdesinin etkisi
aragtirtlmis ve nifedipin salim miktariin sodyum aljinat iizerine itakonik asit

asilamasi ile arttig1 gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Asi Kopolimer, Kontrollii Salim, Nifedipin, Sodyum Aljinat,

Itakonik asit
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ABSTRACT

GRAFTING OF ITACONIC ACID ONTO SODIUM ALGINATE AND
USE OF GRAFTED COPOLYMERS AS DRUG

DELIVERY SYSTEM

KURSUN , Fatma
Kirikkale University
Graduate School Of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry, M. Sc. Thesis
Supervisor : Asst. Prof. Dr. Nuran ISIKLAN

September 2008, 78 pages

In the first part of the study, itaconic acid (IA),with neutralized carboxylic
acid groups, was grafted on sodium alginate (NaAlg) in aqueous solutions by using
cerium amonium nitrate (CAN) as initiator. The NaAlg-g-PIA graft copolymers were
characterized  with  Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR),
thermogravimetric analyses (TGA/DTA), differential scanning calorimetry (DSC),
scanning electron microscopy (SEM), proton nuclear magnetic rezonance
spectroscopy (‘H-NMR) and intrinsic viscosity measurements. The effects of
polymerization time, reaction temperature, itaconic acid, initiator and sodium
alginate concentration on the graft yield and grafting efficiency were investigated.

The optimum grafting conditions were obtained with a reaction time of 5 h, reaction
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temperature of 30°C, IA concentration of 0.23 M, CAN concentration of 9.12x1072

M and percentage of NaAlg 0.5% (w/w).

In the second part of the study NaAlg-g-PIA microspheres containing
nifedipine as a model drug were prepared by crosslinking with glutaraldehyde in
hydrochloric acid. Microspheres prepared were characterized by percentage
entrapment efficiency, equilibrium swelling degree, particle size and their release
data. After nifedipine encapsulation microspheres were analyzed by DSC. The
scanning electron microscopy data indicated that microsphere has spherical shape

and rough surface.

In vitro drug release studies were performed in simulated gastric fluid at 0.1
M hydrochloric acid solution for the initial 2 h, followed by simulated intestinal fluid
at pH=7 4, H2PO4_/HPO4_2 buffer solution containing 0.01% (w/w) Tween-80 for 6
h. Effect of grafting yield of itaconic acid, on the nifedipine release was investigeted
and observed that nifedipine release from the microspheres increased with grafting of

itaconic acid onto sodium alginate.

Key Words: Graft Copolymer, Controlled Release, Nifedipine, Sodium Alginate,

Itaconic acid
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1. GIRIiS

Polimerler, kimyasal ve fiziksel Ozellikleri acisindan ¢ogu noktada kiigiik
molekiillii maddelerden ayrilirlar. Bu nedenle, polimerlerde gozlenen farkli
davranislar, kii¢iik molekiillii kimyasallar icin zaman igerisinde gelistirilmis ve
kullanilagelmis tanimlamalar ya da kavramlarla aciklanamaz. Polimerler laboratuvar
ortamlarinda sentezlenebildikleri gibi dogada da bulunurlar'®. Dogal polimerler cok
yaygin kullanim alanina, ucuz ve tamamen biyolojik olarak parcalanabilir 6zelliklere

sahiptirler(z).

Polimerik {iriinler kolaylikla islenerek degisik sekil ve Ozelliklerde
malzemelere doniistiiriilebilmektedir. Bu tiir maddeler; diisiik yogunluklu, saglam,
konforlu, mekanik ve elektriksel 6zelliklerinin iyi olmast yaninda korozyona karsi
direngleri nedeniyle giinliilk hayatimizin vazgecilmez malzemeleri haline gelmistir.
Polimerik maddelerin petrokimya, tekstil, kagit, ambalaj, lastik, v.b. endiistri

dallarinda ve tibbi uygulama alanlarinda ilk sirayr aldiklar1 sbylenebilir(l).

Dogal bir polimer olan sodyum aljinat kahverengi su yosunlar1 gibi dogal ya
da bakteriyel kaynaklardan elde edilebilen anyonik bir polisakkarittir™. Sodyum
aljinat capraz bagl hidrojel, membran ve mikrokiire olusturabilme ozelliklerinden
dolay1 genis kullanim alanina sahiptir(4). Jel olusturabilme 6zelliginden dolay1 gida,
eczacilik ve biyoteknoloji alanlarinda kullanilirlar. Aljinat tuzlarinin bitkisel kaynakli
olmalari, yenilenebilmeleri, biyolojik olarak parcalanabilir ve uyumlu olmalar1 gibi
yararll Ozellikleri vardir. Yapilan arastirmalara gore viicut icin zararsiz olup oral
yolla verildigi zaman viicutta birikim yapmaz ve herhangi bir toksik veya iltihap
olusturucu yan etkiye sebep olmaz. Bununla birlikte, zayif mekaniksel ozellik,

¢ozeltilerin viskozitelerinin zamanla azalmasi, mikrobiyal kirlenme, enzimlere karsi



dayaniksiz olmasi gibi dezavantajlari vardir®. Bu dezavantajlar1 azaltabilmek igin
capraz baglama, baska bir polimerle karisim olusturma ve agilama gibi yontemler
kullanilir. As1 kopolimerizasyon, polimerlerin fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin
degisimi icin cok etkili bir yontemdir'®. As1 kopolimerler, biyolojik uyumluluk, iyon
degisimi ve 1siya kars1 duyarlilik ozelliklerinin istenildigi gibi ayarlanmasindan
dolay1 tercih edilmektedir” ve cesitli endiistriyel ve biyomedikal alanlarda

kullanilmaktadirlar .

IA beyaz, kokusuz, kristal yapida, iiretimi kolay ve diisiik maliyetli bir
monomerdir. Su, alkol ve asetonda rahatlikla ¢oziiniir. Mikroorganizmalar ile ¢esitli
karbonhidratlarin fermantasyonundan elde edilebilir. itakonik asit plastiklestirici ve
yag iiretiminde katki maddesi olarak da uygulama alanina sahiptir. Ayrica ilag salim
sistemlerinde de denenmektedir®. TA’in iki karboksilik asit grubuna sahip olmasi
kullanim agisindan {istiinliilk kazandirir ve selat olusturma yetenegini arttirir.
Literatiirde IA’in dogal polimerlere asilanmasi ile ilgili ¢ok az sayida calisma

bulunmaktadir®!?,

Her ilacin terapotik araligi denilen minimum ve maksimum kan derisimi
araligin1 tanimlayan bir aralik vardir. lag maksimum kan derisiminin iizerinde toksik
etki gosterirken, minimum kan derisiminin altinda ise ilag etkisi yetersiz olmaktadir.
Klasik ilag¢ sekilleri etkin maddeyi aniden saliveren sistemlerdir. Bu ilag¢ sekilleri kisa
zamanda maksimum kan derisimi diizeyine ulasir ve hemen plazma diizeyine
diismeye baglar. Diizenli bir dozlama araligi ile, ilacin uygulanmasi sirasinda
derisim/kan degerlerinin siirekli olarak terapotik aralikta kalmasi saglanmaya
calisilir. Ancak klasik ila¢ seklilerinde her doz uygulanmas: ile kan derisiminde

dalgalanmalar olusur. Bu dalgalanmalarin giderilmesi i¢in etkin maddenin hazirlanan



ila¢ sekillerinden serbestlesme hizinin yavaslatiimasina gallsllmlstlr(13’14). Kontrollii

salim sistemlerinde ilacin serbestlesme hiz1 istenilen diizeyde ayarlanabilmektedir.

Dogal polimerlerin ve modifiye edilmis dogal polimerlerin kontrollii salim
sistemlerinde kullanilmasinin en biiyiikk avantajlari; kararliliklari, molekiil
biiyiikliigliniin kontrol edilebilmesi, diisiik maliyetleri, biyolojik olarak parcalanma
ozelliklerinin iyi olmasi, ilacin yiiksek yliklenme kapasitesinde olmasi, polimerin

kendisinin ve par¢alanma iiriinlerinin toksik etki gostermemesidir''>.

Sar1 renkli, kokusuz, tatsiz ve kristal yapili bir toz olan nifedipin lipofilik
ozellikte bir maddedir. 4-aril-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilik asit esterlerinin
kesfedilmesi ile piyasaya ¢ikmistir. Nifedipin kalp hastaliklar1 ve hipertansiyon
tedavisinde kullanilan bir ilagtlr(m). Nifedipinin gozlenen yan etkileri; bas agrisi, yiiz
ve bacakta yanma duygusu ve kizariklik, agiz kurulugu, ayak bileklerinde 6dem ve

mide yanmasidir”'?.

1.1. Polimerler

Monomer, birbirlerine kovalent baglarla baglanarak biiyiikk molekiiller

olusturabilen kiicik mol kiitleli kimyasal maddeler icin kullanilan bir

1)

tanimlamadir Polimer, cok sayida monomerin kovalent baglarla birbirine

baglanarak olusturdugu iri molekiildiir. Protein, seliiloz, ipek gibi bazi polimerler
dogada bulunurken; polistiren, polietilen ve naylon gibi polimerler sentetik yolla

iiretilebilirler ®°.

Monomer molekiilleri, Sekil 1.1°de basit olarak gosterilen polimerizasyon

tepkimeleri lizerinden polimer molekiiliine doniisiirler. Bir polimer molekiiliinde

onlarca, ylizlerce, binlerce monomerden gelen birim bulunabilir®.



Kovalent bag

o o Polimerizasyon /
tepkimesi
° o4 ., 000000
[
Polimer
Monomer molekiilii
molekiilleri

Sekil 1.1 Polimerizasyon tepkimesinin sematik gosterimi

1.2. Polimerlerin Siniflandirilmasi

Polimerlerde siniflandirma farkh sekillerde yapllabilirm). Ornegin;
a) Molekiil agirligina gore ( oligomer, makromolekiil )
b) Dogada bulunup bulunmamasina gore ( dogal-yapay )
¢) Organik ve inorganik olmalarina gore ( organik-inorganik polimerler )
d) Sentezleme tepkimesine gore ( basamakli (kondenzasyon)-zincir )
e) Zincirin kimyasal ve fiziksel yapisina gore ( lineer(diiz), dallanms, ¢apraz
bagl, kristal-amorf polimerler )
f) Istya karsi gosterdigi davraniga gore ( termoplastik-termoset )

g) Zincir yapisina gore ( homopolimer-kopolimer )

1.3. Polimerlerin Sentezi

Polimerlerin sentezi mekanizmalarina gore ikiye ayrlhrm).

1) Katilma (zincir) polimerizasyonu (1. Radikalik katilma polimerizasyonu
2. Iyonik ve koordinasyon kompleks katilma polimerizasyonu)

2) Basamakli (kondenzasyon) polimerizasyonu



1.4. Radikalik Katilma Polimerizasyonu

Radikalik katilma polimerizasyonu ayrintili arastirilmis, ozellikleri iyi
bilinen bir polimerizasyon yontemidir. Polimerizasyon radikaller iizerinden baglar ve
zincir biiylimesi yine radikaller tizerinden ilerler. Biiylime adiminda genel gosterimi
Sekil 1.2°de verilen tepkimeyle aktif bir zincirin ucundaki tek elektron, monomerin
cift bagindaki m-elektronlarindan birisiyle etkileserek yeni bir monomeri zincire

katar. Diger n-elektronu zincir ucuna aktarilir.

H H H

AN | |
e CHZ—T : CH —TH W Vv CH2_|C_ CH, c’

R R R 1|z

Sekil 1.2 Radikalik katilma tepkimesi

Katilma polimerizasyonuna yonelik ilk bilgiler 1920’lerde Staudinger
tarafindan verilmis, 1937’de Flory radikalik polimerizasyonunun kii¢iik molekiillii
maddelerin verdigi zincir tepkimelerine benzer sekilde; baslama, biiylime ve

sonlanma adimlari iizerinden ilerledigini one siirmiistiir'".
1.4.1. Radikalik Katilma Polimerizasyonunun Baslatilmasi

Radikalik polimerizasyona yatkin bir monomerin polimerizasyonu, bu
monomerin varliginda polimerizasyon ortaminda serbest radikaller olusturularak
baslatilir. Polimerizasyonu baslatacak serbest radikaller cesitli kimyasal maddeler
kullanmlarak tiretilir (Cizelge 1.1). Cizelge 1.1°de ilk dort grupta siralanan kimyasal
maddeler, normal kosullarda kendiliginden ya da 1s1 etkisiyle pargalanarak radikal

olusturabilen bilesiklerdir. Is1, 151k, yiiksek enerjili 1sinlar gibi fiziksel etkenler



kullanildiginda ilk radikaller; monomer, ¢Oziicii ya da polimerizasyon ortaminda
bulunan bir bagka maddeden de olusur. Elektrokimyasal yontem, radikal iiretmenin
bir diger yoludur. Cizelge 1.2°de 1s1l bozunmayla radikal iireten bazi baslaticilarin

uygun kullanim sicakligi araliklar1 verilmistir.

Cizelge 1.1 Radikalik polimerizasyonun baglatilmasinda

kullanilan kimyasal maddeler ve fiziksel etkenler

Kimyasal maddeler
organik peroksit ya da hidroperoksitler
azo bilesikleri
redoks baslaticilar
organometalik bilesikler
Fiziksel etkenler
181
151k ve UV-1ginlarn
yiiksek enerjili 1ginlar

elektrokimyasal yontem

Cizelge 1.2 Isil bozunmayla radikal iireten bazi baslaticilarin uygun

kullanim sicakligi araliklar1

Baglatici Sicaklik Araligi (°C)
benzoil peroksit 60-80
di-t-biitil peroksit 80-100

asetil peroksit 70-90

dikiimil peroksit 120-140
bis(p-brombenzoil) peroksit 60-80
2,2’-azobisbiitiironitril 50-70

2,2’ azobis-2-metilbiitiironitril 60-80




Laboratuvarda ya da endiistride radikalik polimerizasyonu baglatmak
amaciyla c¢ogunlukla serbest radikaller iiretebilecek kimyasal bilesiklerden
yararlanilir. Organik peroksitler, azo bilesikleri gibi kimyasallarin ¢ozeltileri belli bir

sicakliga 1sitildiginda polimerizasyon i¢in yeterli sayida radikal verirler.

H202—Fe+2, HSO;-S,05 tiirii sistemler, oda sicakligi dolayinda (0-50°C)
indirgenme-yiikseltgenme (redoks) tepkimeleri iizerinden radikal iiretirler (redoks

baslaticilar). Baglatici tanimi, genelde bu iki grup kimyasal i¢in kullanilir.

Kimyasal baslaticilara diagil peroksitler ornek olarak verilebilir. Diagil
peroksitler [R-C(0)-O-O-C(O)-R], oksijen-oksijen baginin homolitik kirilmasiyla
serbest radikal olustururlar. Yaygin olarak kullanilan baglaticilardan birisi olan

benzoil peroksit,

O:C|)

(@)

(@)

o—0
\S}

o—0

Benzoil peroksit Benzoil oksi radikali
tepkimesine gore bozunarak 2 tane benzoil oksi radikali verir. Benzoil oksi

radikalleri yeniden fenil radikali ve karbon dioksite parcalanabilir.

c—o0° X

Benzoil oksi radikali Fenil radikali

Benzoil oksi radikallerinin pargalanma iiriinii olan fenil radikalleri de

monomer katabilme yetene8ine sahiptir ve bir monomer molekiilii ile etkileserek



yeni bir zinciri baglatilabilir. Bu nedenle, benzoil oksi radikallerinin ileri radikaller

verecek sekilde bozunmasinin toplam baglama hizi iizerine etkisi onemsizdir'”.

1.4.2. Radikalik Katilma Polimerizasyonunun Tepkimeleri

1937°de Flory radikalik polimerizasyonun kii¢ciik molekiilli maddelerin
verdigi zincir tepkimelerine benzer sekilde; baslama, biiylime ve sonlanma adimlar1

tizerinden ilerledigini ileri siirmiistiir. >

i)Baslama Basamagi; Baslama basamag: cesitli etkenlerle meydana gelen serbest
radikallerin ilk monomer molekiilleri ile etkilestigi adimdir. Baglama basamaginda
monomer molekiilleri 1s1, 151k, yiiksek enerjili 1sinlar gibi fiziksel etkenlerle ya da
cesitli  baslatict  molekiilleri  kullanilarak kimyasal yolla radikal haline

doniistiiriilebilir.
(D bir baslatict ve (M) bir monomer molekiiliinii gostermek iizere baglama
tepkimesi;

. [1.1]
I —» 2R

. . 1.2
R+ M —>» RM 2]

seklinde iki basamakli bir tepkimedir.

Bu amagla kullanilan baglaticilar inorganik veya organik peroksitler ile azo
bilesikleridir. ~Radikalik katilma polimerizasyonlarinda azo bilesiklerinden

azobisizobiitironitril, peroksit bilesiklerinden de benzoil peroksit oldukca fazla



kullanilan baslaticilardir. Ornegin azobisizobiitironitril 1s1yla parcalanarak asagidaki

radikali verir;

H3 CH3 THS
A
H3C_C_N:N_(‘: CH3 > 2 H3C_C ° + N2
CN CN CN
Azobisizobiitironitril Siyanopropil Radikali

Sekil 1.3 AIBN’den radikal olusum tepkimesi

ii)Bilyiime Basamagi; Monomer molekiillerinin baglama basamaginda meydana

gelen monomer radikallerine ard arda katilarak polimer zincirinin biiyiidiigii adimdir.

RM + M —— RM, [13]

RM2 + M — Rl\/[3 [1.4]

RMn + M — RM [1.5]

n+1
iii)Sonlanma Basamag; Biiyiiyen aktif polimer zincirlerinin ortamdaki herhangi bir
molekiille etkileserek aktifliklerini kaybedip, 6lii polimer zincirlerini olusturdugu
adimdir. Eger bir hidrojen atomu bir radikalden otekine gecer ve iki polimer

zincirinden birinin ucunda olefinik cift bag, digerinde de doymus bir bag meydana

gelirse buna ayr1 ayr1 sonlanma (disproporsiyonlanma) denir.



RM, + RM,, —>» RM, + RM, [1.6]

Biiyiimekte olan aktif polimer zincirleri birbiri ile birlesirse, buna birleserek

(kombinasyonla) sonlanma denir.
RM, + RM,, —» RyM;,, [1.7]

Sonlanmanin birleserek ya da ayr1 ayr1 ilerlemesi monomer molekiiliiniin

yapisina ve polimerizasyon ortaminin sicakligina yakindan baghdir.

Katilma polimerizasyonunda bu temel sonlanma tepkimeleri yaninda
transfer tepkimeleri de goriiliir. Biiyiimekte olan polimer zinciri aktifligini ortamda
bulunan monomere, baslaticiya, ¢oziicliye (S) ve aktifligini yitirmis bir polimer

molekiiliine aktarabilir®®,

M, + 1 —» M, + I

(Baslaticiya Transfer) [1.8]
MI: +S — M, + S. (Coziiciiye Transfer) [1.9]
Mn. + M —»M, + M. (Monomere Transfer) [1.10]
Mn. + My — M, + Mm. (Polimere Transfer) [1.11]
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1.5. As1 Kopolimerler

Kimyasal yapilar1 farkli birden fazla monomer kullanilarak elde edilen
polimerlere kopolimerler denir. Bazi bilesikler (kopolimer olusturmayanlar)
polimerlesmedigi halde kopolimer verebilir. Ornegin, siilfiir dioksit tek bagma

polimerlesmez, olefinlerle radikal mekanizmas ile kopolimerlesir®".

Bir polimerin ana zincirinde zincir sonlar1 diginda zincir boyunca herhangi
bir yerde olusturulan aktif merkeze ikinci bir monomerin baglanmasiyla olusan
kopolimere as1 (graft) kopolimer ad1 verilir. iki ayri tiir polimer zincirinin, zincir
sonlarindan birlesmesi blok kopolimer yapisina yol acar'”. Asi kopolimerler, bir
polimerin iizerine baska bir tiir monomerin polimerlesmesi ile elde edilir. Asilama
polimerlesmesi sonunda ortamda asili kopolimer ve asillanan monomerin
homopolimerinin bulundugu bir karisim olusacaktir. Karisim homopolimeri
¢cOzebilen bir coziiciiyle yikanarak, asi kopolimer ayrilabilir. Asi kopolimerin
coktiiriilmesi de polimerlesme sonucu olusan karisgimdan ayrilmasinda kullanilan
baska bir ybntemdir(%). As1 kopolimer hazirlanmasindan yararlanilarak dogal ya da

yapay polimerlerin yapist istenilen dzelliklere gore degistirilmektedir(zl).

Kimyasal yapilar1 farklt M; ve M, gibi iki monomer, polimer zincirindeki

dizilis bigimlerine bagl olarak rastgele, ardisik ya da bir blok kopolimer verebilir.

Mi—M,—M,—M,—M—M—M,—M; rastgele kopolimer

M—M,—M;—M,—M—M,—M,—M,—— ard arda kopolimer

Mi—M—M;—M—M,—M,—M,—M,— blok kopolimer

11



Diger bir polimer tiirii olan as1 kopolimerlerde, bir polimerin ana zincirine

kimyasal yapisi1 farkli bagka zincirler baglanmustir.

—M,—M—M—M—M— as1 kopolimer

As1 kopolimerler c¢ok degisik yollardan sentezlenebilir. Asagida bazi

ornekler verilmistir.

e (Capraz bag vermeye yatkin polimerlerin bir monomer yaninda iyonlastirici
sinlarla etkilestirilmesi as1 kopolimer verebilir. Polimerizasyon ortaminda ¢ogu kez
asilanan monomerin homopolimeri de olusur. Poli(etilen-asi-stiren) kopolimerinin
sentezi, bu yaklagima bir ornektir. Isin etkisiyle polietilen zincirlerinden hidrojenler
homolitik olarak kopar ve polietilen zincirleri iizerinde kalan radikallere ortamda

bulunan stiren molekiilleri yan dal halinde ard arda katilir.

H,C—CH
Iyonlastirict H, H
CH2 o CH- HC—C —C_\/VW‘
—_—
CH, H CH, CH,

polietilen oo .
Poli(etilen-agi-stiren)

12



e Herhangi bir monomerin radikalik katilma polimerizasyonu ortamda
bulunan bagka bir tiir polimer varlifinda yapilirsa, polimere zincir transferi sonucu
diger polimer zincirleri iizerinde aktif merkezler olusabilir. Ornegin, polibiitadien
yaninda stiren polimerlesirken, aktif polistiren zincirleri polibiitadien zincirlerinden
hidrojen kopararak asilama i¢cin uygun merkezler olustururlar. Daha sonra bu aktif

merkezlere stirenin katilmasi ile poli(biitadien-asi-stiren) elde edilir.

H,C—CH
H H,
wwnn——(C—(C—C—(C —vV\ +

[ ] H H
polibiitadien

stiren

H H,
H H
_ H —
H,C C NNAN

n

Poli(biitadien-asi-stiren)
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e Katyonik polimerizasyon yontemi de as1 kopolimer sentezinde
kullanilabilir. Stiren, AICl; yardimiyla poli(vinil kloriir) iizerine asagida gosterildigi

gibi katyonik mekanizma iizerinden asilanir.

%

AICI, He o
2
HC—ClI + H,C=—=CH ——>» HC——C —C——vwvv\»»
CH, CHy
poli(vinil kloriir) stiren Poli(vinil kloriir-asi-stiren)

e Akrilonitrilin, poli(p-klorstiren) {izerine anyonik polimerizasyon yontemiyle
asilanmasi poli(p-klorstiren-asi-akrilonitril) kopolimerini verir. Anyonik baslatici

sodyum naftalin, ¢6ziicii tetrahidrofurandir.
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Na*

H, g
NNNN C NN H2C—TH
CN
akrilonitril
Cl H, g
Poli(p-klorstiren)
H
H,C——C——nne
CN

Poli(p-klorstiren-asi-akrilonitril)

e Pamuk, nigasta, jelatin, seliiloz gibi dogal polimerler iizerine de yogun
asilama c¢alismalar1 yapilmistir. Arastirma sonuglari seliiloz {izerindeki asilama
merkezlerinin zincir transferiyle degil, daha c¢ok baslaticidan olusan serbest
radikallerin dogrudan seliilozdan hidrojen koparmasiyla olustugunu gostermistir.

H,0,-Fe** redoks baslatic1 sisteminden olusan OH radikalleri asagidaki
tepkimeyle seliilozun hidroksil gruplariyla etkilesir ve seliiloz zincirleri iizerinde
aktif merkezler olusturur. Ortamda ayrica bir vinil monomeri bulundugunda bu aktif

merkezler {izerinden asilanma gergeklesir(l).
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OH H
l
o] D
o)
CH,OH o
CH
nAA—0 o + H,0
o)
CH,OH

1.6. Kontrollii Salim Sistemleri

Kontrollii salim yapan sistemler, klasik dozaj formlarindan farkli olarak
etkin maddeyi onceden belirlenen tarzda ve genel olarak uzun bir siire boyunca salan

sistemlerdir",

1.6.1. Kontrollii Salim Sistemlerinin Avantajlari

Kontrollii salim sistemlerinin avantajlar1 su sekilde siralanabilir;

e Etkin maddenin sabit ve 6nceden planlanan hizda salimi saglanmakta ve bu
sekilde etkin maddenin kan derisim seviyesi diizgiin olmaktadir. Siirekli olarak
terapotik aralikta kalan ve bu bolgedeki inis ve cikiglar1 minimize edilen bir etkin
madde salimi saglanmaktadir. Bu sekilde, 6nceden planlanan siire boyunca viicutta
etkin maddenin kan derigsim seviyesi sabit tutulabilmektedir.

e Hasta uzun siire sabit terapétik kan diizeyi saglanabildigi i¢in farmakolojik

cevap da uzun ve devamli olmaktadir.
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e Hemen salim yapan ila¢ sekillerinde ortaya ¢ikabilen pik derisimlerinin
sebep oldugu yan etkilerin siddeti ve siklig1 azaltilabilmektedir.

e FEtkin madde salimi kontrollii oldugu igin, yiiksek derisimlerde mide-
bagirsak mukozasinda tahris yapabilecek maddelerin bu zararhh etkileri
azaltilabilmekte veya dnlenebilmektedir.

e Kaullanilan etkin madde miktar1 azalmaktadir.

e Uzun siireli uygulamalarda etkin madde birikimine bagh toksik etkiler
minimuma indirilebilmektedir.

e Hasta uyumu hemen salim yapan ilaclara gore daha iyidir. Giinde birkac kez
ilac alma gereksinimi ortadan kalkmakta, dozlarin sayist ve siklifi azalmakta,
hastanin gece ilagc alimi ya da ilag almayr unutmast gibi durumlarin Oniine
gecilebilmektedir.

e Hastaneler agisindan ila¢ dagitimi ve siiresini minimuma indirmekte, recete
hazirlama islemleri azalmakta ve dolayisiyla ekonomik avantajlar saglanmaktadir.

e Hasta doku ve organlara hedeflemenin yapilabildigi sistemlerdir. Bu sayede
kullanilan etkin maddenin sistematik yan etkileri azalms, sistemik verise gore de doz

azalmis olmaktadir®®*".

1.6.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Dezavantajlari

Kontrollii salim sistemlerinin dezavantajlar1 su sekilde siralanabilir;

e Tedavi sirasinda herhangi bir yan etki goriildiigiinde ya da bagka bir sebeple
tedavinin kesilmesi diisiiniildiigiinde hemen salim yapan ilaglarda oldugu gibi bu
tedaviyi hemen kesmek miimkiin olmamaktadir.

¢ Bilesimlerde kullanilan etkin madde dozu yiiksek oldugundan, kullanim

sirasinda  herhangi bir sebeple (sistemin mekanik dayamksizligl, sistemin
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cignenmesi, ezilmesi, alkolle alinmasi vb.) hizli salim oldugunda etkin madde
miktar1 viicutta toksik diizeylere ulagabilmektedir.

e [lacin hasta tarafindan alinmasinin unutulmasi, tedavi sirasinda etkide
azalma riskinin diger ilac sekillerine gore daha fazla olmasina neden olmaktadir.

e Kompleks bilesim yapilar1 nedeniyle, baz1 stabilite sorunlariyla
karsilagilabilir ve bu sorunlar etkin maddenin planlanandan daha yavas ya da hizl
salimina neden olabilmektedir.

e Bilesimlerin gelistirilmesi ve {retimi diger ilac sekillerine gore daha

paha11d1r(26’27).

1.6.3. Kontrollii Salim Sistemlerinin Simiflandirilmasi

Ticari olarak piyasada bulunan ya da gelistirilmekte olan kontrollii salim

saglayan dozaj sekilleri agagidaki sekilde siniflandirilabilir:

- Salim hiz1 6nceden programlanan sistemler
- Aktivasyon sonucu kontrollii salim saglayan ilag tastyici sistemler
- Kendi kendini kontrol eden ilag tasiyici sistemler

- Hedeflendirilmis ilag¢ tasiyici sistemler"”

1.6.4. Tla¢ Tasiyic1 Partikiiler Sistemler

[lag tasiyict sistemler, ilacin gesitli birlesmeler ile salim hizim, dokulara
salmim1 ya da her ikisini de kontrol eden sistemler olarak tanimlanirlar. Bu
sistemlerde ilag, bir baska kimyasal ile ya da bir ilag uygulama aygit1 ile ya da ilag
uygulama siiresinin degistirilmesiyle etki etmektedirler. Ilag tasiyici partikiiler

sistemler asagidaki sekilde siniflandirilabilir;
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- Mikrokapsiiller
- Mikrokiireler
- Nanopartikiiller

- Kat1 lipit nanopartikiiller

- MikrosﬁngerlerQS)

1.7. Mikrokiireler

Caplar1 birka¢c pm’den 1 mm’ye kadar degisebilen, diizenli yapida, mikro
tastyicilardir. Mikrokiirelerin baslica 6zellikleri; etkin maddeyi kontrolli sekilde
salmasi, etkin maddenin yap1 ve aktivitesini degistirmemesi, etkin maddeyi hedef
organ, doku ve hiicreye tasimasi, hedefe ulasana dek etkin madde sizintis1 olmamasi,
hiicre i¢i kosullara dayanikli olmasi, diisiik dozda ilag kullanimina olanak saglamasi,
diisiik doza bagl olarak toksisitenin azalmasi, biyolojik sistemle uyumlu olmasi,

biyolojik olarak parcalanabilmesi ve parcalanma iiriinlerinin toksik olmamasidir",

1.7.1. Mikrokiire Hazirlamada Kullanilan Polimerler

Mikrokiirelerin hazirlanmasinda dogal ve sentetik polimerler kullanilir.
Dogal polimerler arasinda lipitler, aminopolisakkaritler, proteinler, karbonhidratlar,
sentetik polimerler arasinda da biyolojik olarak parcalanan ve parcalanamayan
polimerler sayilabilir. Dogal polimerler, biyolojik olarak parcalanabilir olmalari,
metabolize edilebilmeleri, stabiliteleri, molekiil agirhig dagilimlarinin kontrol
edilebilir olmas1 ve suda ¢oziinen ilaglar icin yiiksek yiikleme kapasitesi vermeleri
nedenleriyle tercih edilirler. Sentetik polimerler ise, istenilen ozelliklere gore
sentezlenebilmeleri, hazirlama ve saklama siiresince dayanikli olmalar1 ve yiiksek

saflikta iiretilebilmeleri gibi iistiinliiklerinden dolayn tercih edilirler".
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1.7.2. Mikrokiire Hazirlama Yontemleri

Bir mikrokiire hazirlanirken etkin maddenin ve polimerin ozellikleri,
olusturulacak mikrokiirelerin  biiyiikliigii ve kararliligi farkli yOntemlerle

degistirilebilir. Cizelge 1.3’de mikrokiire hazirlama yontemleri verilmistir”.

Cizelge 1.3 Mikrokiire hazirlama yontemleri

Emiilsiyon Polimerizasyonu
Polimerizasyon
Siispansiyon Poimerizasyonu

Basit Koaservasyon
Koaservasyon
Kompleks Koaservasyon

Yag/Su Emiilsiyonu
Emiilsiyon Olusturma /

Yag/Yag Emiilsiyonu
Coziicii Buharlagtirma

Su/Yag/Su Emiilsiyonu

In-Situ Yontem

Siispansiyon Polikondenzasyonu
Polikondenzasyon
Emiilsiyon Polikondenzasyonu

Piiskiirterek Dondurma

Piiskiirterek Kurutma

Delik (Orifis) Yontemi

Dagitic1 Fazda Jellesme ve

Capraz Baglanma
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1.7.3. Mikrokiirelerin Karakterizasyonu

Mikrokiirelerin  karakterizasyonunda biiyiikliikleri, ylizey ozellikleri,
yiiklenen madde miktari, mikrokiire verimi, etkin madde salimi, biyolojik uyumu,

toksisitesi ve sterilizasyonu incelenir''”.

1.7.3.1. Biiyiikliik ve Yiizey Ozellikleri

Isik ve elektron mikroskoplari, 151k dagilimi ve foton korelasyon
spektroskopisi yontemleriyle mikrokiirelerin biiyiikliikleri saptanir. Mikrokiirelerin
ylizey Ozellikleri (gdzenekleri, ylizeyindeki etkin madde kristalleri, sekli, i¢c yapisi)
151k ve elektron mikroskobu ile incelenebilir. Polimer matriks i¢inde etkin maddenin
fiziksel durumu 151k ve elektron mikroskobu, termal analiz ve x-1511 kristalografisi

ile incelenir'!.

1.7.3.2. Yiiklenen Etkin Madde Miktari

Mikrokiire hazirlanmasi sirasinda dogal ve sentetik kaynakli polimerler
kullanilarak elde edilen mikrokiirelerde hapsedilen etkin maddenin miktarinda
kullanilan polimerlerin ve etkin maddelerin ¢oziiniirliikleri, kullanilan ¢oziiciiler ve

uygulanan yontemin etkisi bulunmaktadir"”.

1.7.3.3. Etkin Maddenin Salinm

Mikrokiirelerden etkin madde salimi inkiibasyon yontemi ya da dinamik
diyaliz yontemi ile incelenebilir. Inkiibasyon yonteminde, ¢oziinme ortamimnda
dagilan mikrokiirelerden belirli zaman araliklarinda 6rnekler alinarak etkin madde
miktar1 zamanin fonksiyonu olarak belirlenir. Dinamik diyaliz yonteminde ise,

mikrokiire siispansiyonu diyaliz hiicresine yerlestirilir, ¢c6ziinme ortamina daldirihr
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ve salim deneyi yapilir. Mikrokiirelerden etkin madde salinimim etkileyen

parametreler Cizelge 1.4’de gbriilmektedilr(15 ),

Cizelge 1.4 Mikrokiirelerden etkin madde salimini etkileyen parametreler

Coziinme
Etkin Maddenin Polimerin Mikrokiirenin
Ortaminin
Hazirlama
Molekiil kiitlesi | Molekiil agirlig pH
yontemi
Partikiil
Coziintirligi Kfristal yapis1 Sicaklik
biiyiikliigii
Partikiil Etkin madde Karistirma
Biyoparcgalanirligi
biiyiikliigi miktari hiz1
Mikrokiiredeki Yiizey Emiilgator
yerlesimi ozellikleri varligi
Capraz
Polimerle Enzim
baglayici
etkilesimi varligi
derigsimi
Capraz
baglanma siiresi

1.7.3.4. Biyolojik Uyum ve Toksisite

Hazirlanan mikrokiirelerin biyolojik olarak uyumlu olup olmadig kas i¢inde

doku yaniti, tavsan korneasinin yaniti gibi testlerle incelenebilir''”.

1.7.3.5. Saklama ve Sterilizasyon

Mikrokiireler kurutulduktan sonra, otoklavda ya da y-radyasyonuyla sterilize
edilebilir. Radyasyon ile sterilizasyonun polimerin yapisini etkiledigi yapilan bazi
calismalarla gosterilmistir. Ozellikle de polimerlerin (dogal ya da sentetik) molekiil

kiitlelerini degistirdigi ve buna bagl olarak salim profillerinin degistigi gdzlenmistir.
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Bu sakincalar1 gidermek icin mikrokiirelerin steril sartlarda hazirlanmasi tercih

edilmelidir™.

1.7.4. Mikrokiirelerin Klinik Uygulamalari

Mikrokiireler, farmasotik uygulamalarinin yani sira, rutin teshis iglemlerinde,
dolagim sistemi fonksiyonlarinin incelenmesinde, damar g¢aplarinin Ol¢iilmesinde,
anjiografide mikroemboli olusturarak, biyoafinite kromatografisinde tasiyici,
kromatografi kolonlarinda kolon dolgu maddesi olarak kullanilirlar. Mikrokiireler
genel olarak oral ve parental yolla uygulanirlar. Parental uygulama, kontrolli ve
geciktirilmis salim ile hedeflendirilmis salim olarak ayrilabilir''>. Mikrokiirelerin

klinik uygulama alanlarina ornekler asagida verilmistir;

- Antikanserojen ilaglar
- Antienflamatuar ilaglar
- Lokal anestezikler

- Ortopedik uygulama

- Kemoembolizasyon

- Beyine implantasyon

- Hedefleme

- Peptit ve proteinler

- Asilar
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1.8. Sodyum Aljinat (NaAlg)

Aljinat, su yosunlarindan ekstraksiyonla elde edilen bir polisakkarittir.
Istenen zincir yapilarina ve istenen Ozelliklere sahip aljinatlar cesitli
mikroorganizmalarin fermentasyonu ile de iiretilebilirler. Kimyasal olarak modifiye

edilmis formlar1 da sentezlenmistir®. Sekil 1.4’de aljinatin yapis1 verilmistir.

o-L-guluronik asit

i

(lo-o-4)bagt H

B-D-mannuronik asit

Sekil 1.4 Sodyum Aljinat

Aljinatlar, jel olusturan, film olusturan, su tutan ve stabilize edici ajanlar
olarak cesitli endiistriyel kullanim alanlarina sahiptirler. Aljinat jeller, matriksin
icinde inert sulu bir ¢evre icerirler, makromolekiillerin diffiizyonuna izin veren
yiiksek jel gecirgenligi gosterirler ve normal kosullarda biyolojik olarak
parcalanabilirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 proteinlerin, ilaglarin, hiicrelerin salima,
tutuklanmasi, doku ve organlarin onarmm icin matriks olarak kullanilirlar®”.

Aljinatlar, kendi baslarina bir¢ok kimyasal kompozisyona ve molekiil kiitlesine

sahiptir. Bunun sonucunda biyolojik sistemlerde farkli etkileri sulu fazda farkli
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teknolojik 6zellikler vermektedir. Aljinatin molekiil kiitlesi ve polimerlesme derecesi

arasindaki iligski Cizelge 1.5°de verilmistir.

Cizelge 1.5 Aljinatin viskozite, molekiil kiitlesi ve polimerlesme derecesi arasindaki

iligki
Aljinat Tipi Molekiil Kiitlesi Polimerlesme Derecesi
Diisiik viskoziteli aljinat 12000-80000 60-400
Orta viskoziteli aljinat 80000-120000 400-600
Yiiksek viskoziteli aljinat 120000-190000 600-1000

Aljinatlar tip alaninda, kalsiyum aljinatin cerrahi malzemelerde pihtilastirict
(hemostatik) 6zelliginden dolayr kullanilmaktadir. Ayrica antiasit 6zellige sahiptir.

Dis hekimliginde potasyum aljinat ve trietanolamin aljinattan yararlanilmaktadir.

Aljinik asit ve tuzlar1 eczacilik alaninda oldukca yaygin bir kullanim alanina
sahiptir. Yar1 kat1 ve kozmetik preparatlarda (krem, pasta ve jel tipi) kalinlastirict ve
siispansiyon ajani olarak, tabletlerde dagitic1 ve baglayici ajan olarak, ¢dziinme hizini

artirmak amaciyla kullanilmaktadir'®.

Aljinik asit tuzlari, besin endiistrisinde dondurma, serbet, salca, marmelat,
recel, sekerleme, salata sosu, peynir, margarin, puding ve kremalarda kivam verici,
dispersiyon ajan1 ve stabilizator olarak kullanilmaktadir. Tekstil ve kagit sanayinde

baski ve boyamada boyalarin akis 6zelliklerini kontrol etmek i¢in kullanilir®%*1-2),
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1.9. itakonik Asit

Beyaz, kokusuz, kristal bir madde olan itakonik asit (IA), 165-167°C’de
erimekte olup su, alkol ve asetonda rahatlikla ¢oziiniir. Kiif ya da cesitli
karbonhidratlarin fermantasyonundan elde edilen IA’in acik formiili Sekil 1.5°de

verilmistir®.

H,C——=C——COOH
CH,

COCH

Sekil 1.5 Itakonik Asitin Kimyasal Yapisi

Itakonik asit ¢esitli kopolimerlesme tepkimelerinde regine eldesinde
kullanilir. Plastiklestirici ve yag iiretiminde katki maddesi olarak da uygulama
alanina sahiptir. Ayrica ila¢ salim sistemlerinde de denenmektedir®. itakonik asit
dolgu maddesi olarak da kullanilabilmektedir. Plastiklerin ve paltoluk kumaslarin
tiretiminde %1-5 arasinda itakonik asit kullanildiginda iiriine kolay boyanabilme,
izolasyon, su gecirmezlik ve korozyon onleyici dzellikler katar. Kagit yiizeylerinde,
yiiksek dayaniklilikta plastik ve cam elyafin yapiminda kullamilir. Akrilik elyaflarin
liretiminde iiclincli monomer olarak kullamldiginda elyafa kolay boyanabilme

ozelligi katar.

Itakonik asit tutkal materyali, discilife ait yapiskan iiretimi, parlak ve
saydam oOzellikteki ©zel lenslerin ve yapay kiymetli taslarin yapiminda, lekelerin

cikarilmasinda ajan olarak, cesitli kopolimerlesme tepkimelerinde, recine eldesinde,
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plastiklestirici ve yag {iretiminde katki maddesi olarak uygulama alanlarina

sahiptir(3 435),

1.10. leedlpln (C17H18N206)

Nifedipin 4-aril-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboksilik asit esterleri 1975 yilinda
Adalat® ticari ismiyle ilk olarak piyasaya ¢ikmistir. Nifedipinin kimyasal formiilii
1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-piridin-3,5-dikarboksilik ~ asit-dimetil ester
ya da  dimetil-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(o-nitro-fenil)-3,5-piridin-dikarboksilat

seklindedir.

Nifedipin, kalp hastaliklar1 ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir
ilactir. Kapali formiili C17HisN>O¢ ve molekiil kiitlesi 346,3 g/mol’diir. Sar1 renkli,
kokusuz, tatsiz ve kristal yapil1 bir toz olan nifedipin lipofilik 6zellikte bir maddedir.
Nifedipinin erime derecesi 171-175°C arahigindadir. Yapisal formiilii Sekil 1.6’da

verilmistir.

NO,
H,COOC COOCH;
HaC N CHs

Sekil 1.6 Nifedipinin Kimyasal Yapisi
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Nifedipin 20°C’de pratik olarak suda ¢oziinmez, asetonda (250 g/L), metilen
kloriirde (160 g/L) ve kloroformda (140 g/L.) tamamen ¢oziiniir, etil asetatta (50 g/L),
metanol (26 g/L) ve etanolde (17 g/L) ise az ¢oziiniir. Ote yandan, 37°C’de gesitli
pH’lardaki tampon cozeltilerde ¢oziiniir; pH=4’de 5,8 mg/L, pH=7"de 5,6 mg/L,
pH=9’da 7,8 mg/L, pH=13’de 6 mg/L. Nifedipin 105°C’de kurutuldugunda

agirliginin en fazla %0,5’ini kaybeder.

Nifedipin midede mide 6z suyu ve agiz mukozasinda tiikriik salgisiyla
absorplanir. Absorpsiyon orami bilesimin tipine baghdir. Nifedipin kapsiillerin
uygulanmasinda ila¢g 15 dk sonra belirlenebilir bir kan plazmasma ulasir. Oral
uygulamalarda nifedipin 5-10 dk sonra uygun bir kan plazmasina ulasir. 60-120 dk
arasinda ise maksimum kan plazmasina ulastig bildirilmistir"”. Nifedipinin siirekli
salim bilesimlerinde 15-30 dk sonra kan plazmasinda goriinmeye baglar. 2-4 saat
arasinda da maksimum kan plazma seviyesine ulasir. Nifedipinin terapotik aktif
seviyesi 11 ng/mL civarindadir. Nifedipin insan organizmasinda tamamen
metabolize olabilmektedir. Ayni metabolik davranislar kopek ve tavsanlar iizerinde
de gozlemlenmistir. Nifedipinin yarilanma Omrii 4-5 saattir. Bir giinde %90°1

viicuttan atilmaktadir 7.

Nifedipinin gézlenen yan etkileri; bas agrisi, yiiz ve bacakta yanma duygusu

ve kizariklik, agiz kurulugu ve ayak bileklerinde 6demdir''®'?.

1.11 itakonik Asit ve Nifedipin ile ilgili Cahsmalar

Krivoguz ve arkadaslarl(%) dikiimil peroksit baglaticis1 kullanarak diisiik
yogunluklu polietilen iizerine itakonik asit asilamislar, as1 kopolimerin termal
kararhligim1 ve oksitlenmeye karsi direncini arttirmak i¢in itakonik asitin karboksil

gruplarmi nétralize etmislerdir. Naguib® potasyum persiilfat baslaticis1 kullanarak
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sisal lifler iizerine itakonik asit agilamistir. Bu amacla Naguib, itakonik asiti 0,1 M
NaOH ile notralize ettikten sonra agilama islemini gerceklestirmistir. As1 kopolimeri
FTIR, X-151n1, SEM ve termogravimetrik analizlerle karakterize etmis ve asilamaya
monomer ve baslatici derisimi ile tepkime sicakliginin etkilerini arastirmistir. Sabaa

ve arkadaslam(1 b

seliloz lifler {izerine itakonik asit as1 kopolimerini
sentezlemislerdir. As1 kopolimerin karakterizasyonunu FTIR, X-Isim ve SEM
analizleri ile gerceklestirmisler ve tepkime sicakligi ile monomer ve baglatici

derisiminin etkilerini incelemislerdir. Soppimath ve arkadaslar1®”

poliakrilamid-guar
gum c¢apraz bagl anyonik mikrojelleri hazirlamiglar ve salim sistemlerinde
kullanmiglardir. Calismada asilama ile mikrojellerin denge sisme derecelerinin,
mikrojellerden nifedipinin saliminin arttigini bildirmislerdir. Tomié¢ ve arkadaglar®®
poli(2-hidroksietil metakrilat/itakonik asit) kopolimerik hidrojellerin sisme
egilimlerini ve hidrojellerden theofilin ve fenethilin hidrokloridin ilaglarinin salim
davranig degisimlerini ¢alismiglar ve as1 kopolimerdeki itakonik asit derisiminin
arttirilmastyla hidrojellerin sisme derecelerinin ve caplarmin arttigim1 gézlemislerdir.
Ayrica agilama ylizdesinin arttirilmasiyla hidrojerden salinan ila¢ ylizdesinin arttigini

rapor etmiglerdir. Sen ve arkadagi®”

poli(N-vinil 2-pirolidon/itakonik asit)
hidrojellerini sentezlemisler ve hidrojellerden metilen mavisinin kontrollii salimini
gerceklestirmiglerdir. Caligsmalarinda kopolimerik hidrojellerdeki itakonik asit
miktariin arttirilmasiyla hidrojellerin sisme derecelerinin ve hidrojellerden metilen
mavisinin saliminin arttigin1 agiklamiglardir. Tasdelen ve arkadaslar1” poli(N-
izopropilakrilamid/itakonik asit) kopolimerik hidrojellerinden anti kanser ilaclarinin
salmim1 ¢aligmiglar ve agilama yiizdesinin arttirilmasiyla hidrojellerden ilag

16)

saliminin arttigim bildirmislerdir. Varshosaz ve arkadast ™ nifedipin tabletlerinin
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karakterizasyonunu ve gelisimini arastirmiglar, karbomer ve karboksimetil seliiloz

karisimindan nifedipinin saliminin arttigin1 gézlemislerdir.

1.12. Calismanin Amaci

Bu caligmada, nifedipinin kontrollii salim bilesimlerinde kullanilmak {izere
sodyum aljinata itakonik asit asilanmasi amaclanmistir. Bu amagla ilk asamada
itakonik asitin azot atmosferi altinda, sulu ortamda sodyum aljinat iizerine seryum
amonyum nitrat baglaticis1 kullanilarak degisik siire, sicaklik ve derisimlerde
asilanmas1 planlanmustir. Ikinci asamada kontrollii salim calismasi icin nifedipin
iceren NaAlg-as1-PIA mikrokiirelerinin hidroklorik asit ortaminda gluteraldehit ile
capraz baglanarak hazirlanmasi planlanmistir. Hazirlanan mikrokiirelerin tutuklama
verimi, mikrokiirelerin denge sisme dereceleri, caplar1 ve salim verilerinin

incelenmesi hedeflenmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kimyasal Maddeler

Sodyum aljinat (Orta Viskozite) Sigma firmasindan, seryum amonyum (IV)
nitrat (CeHsN3Os, saflik > %99, M;=548,23 g/mol) Fluka firmasindan, itakonik asit
(CsHgO4, Ma=130,10 g/mol, saflik > %99) Fluka firmasindan, metanol (CH4O,
Ma=32,04 g/mol, saflik > %99,7, kaynama sicaklik araligi=64-65°C) Riadel-de Haén
firmasindan, aseton (M=58,08 g/mol, saflik %98) Merck firmasindan, sodyum
hidroksit (NaOH, Mx=39,997 g/mol, saflik %98) Carlo Erba firmasindan, sodyum

kloriir (NaCl, MK=58,44 g/mol) Riadel-de Haén firmasindan temin edilmistir.

2.2. Cihazlar

FTIR spektrofotometresi: NaAlg ve NaAlg-asi-PIA’in infrared
spektrumlar1 Jasco, FT/IR-480 Plus marka FTIR spektrometresi kullanilarak

Kirikkale Universitesi Kimya Boliimiinde alimustir.

Diferansiyel Taramal Kalorimetri (DSC): Termal analizler Diferansiyel
Taramali Kalorimetri (Perkin-Elmer, Sapphire DSC) ile Kirikkale Universitesi Fizik
Boliimiinde yaptirilmigtir. 3-9 mg araliklarinda 6rnekler tartilip, 6rnekler 10°C/dk hiz

ile 30-300°C araliginda 6l¢iimler alinmistir.

"H-NMR Spektroskopisi: NaAlg ve NaAlg-asi-PIA’in 'H-NMR’1 D,O’da
Bruker DPX FT-NMR (400 MHz) marka cihazla Ankara Tiibitak Analiz Labratuari

(ATAL) nda yaptirilmigtir.

Taramah Elektron Mikroskobu (SEM): SEM fotograflari, NaAlg,

NaAlg-as1-PIA, ilag yiiklii NaAlg ve NaAlg-as1-PIA’in yiizey yapis1 ve morfolojisini
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incelemek i¢in JSM 5600 taramali mikroskobu ile altin kaplandiktan sonra 20 kV’da

Kirikkale Universitesi Fizik Boliimiinde almmustir.

Termogravimetrik Analizler (TGA/DTA): Termogravimetrik analizler
ODTU Merkez Labratuarinda, SETSYS-1750 Simultaneous TGA/DTA marka
cihazla Olgiilmiistiir. Termogravimetrik analizler 8-10 mg Orneklerle azot

atmosferinde platin aparatlara konularak gerceklestirilmistir. Deneyler 10°C/dk

1sitma hizinda 900°C’ ye kadar 1sitilarak gerceklestirilmistir.
Yukaridaki temel cihazlarin yani sira su cihazlarda kullanilmistir;

e UV spektrofotometresi (Unicam UV2-100)
e Peristaltik pompa (Masterflex)

e (alkalamali su banyosu (Medline BS-21)
¢ [sitmali su banyosu (Niive SI 402)

e Manyetik karistiric1 (Corning PC-420)

¢ Djjital mikrometre (Mitutoyo IP.65)

¢ pH metre (Hanna instruments HI 221)

e FEtiiv (Ecocell)

e Analitik terazi (Shimadzu Libror AEG-120)

2.3. NaAlg-as1-PIA As1 Kopolimerinin Sentezi

NaAlg cozeltisi, belirli miktarda NaAlg’in saf su igerisinde 24 saat
karistirilmasiyla elde edilmis ve 250 mL’lik ii¢ boyunlu balona aktarilmistir. Asilama
calismalar1 geri sogutucu alinda su banyosunda, azot gazi atmosferinde
gerceklestirilmistir. Asilama icin, NaAlg ¢ozeltisine monomer olarak karboksilik asit

gruplart NaOH ile notralize edilmis olan itakonik asit, 10 mL distile suda ¢6ziilmiis
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olan belirli miktardaki CAN baglaticis1 ilave edilerek toplam ¢6zelti hacmi distile su
ile 100 mL’ye tamamlanmistir. Tepkime siiresince ortamdan siirekli azot gazi
gecirilmeye devam edilmistir. Asilama siiresi sonunda elde edilen kopolimer soguk
asetonda coktiiriilmiistiir. Coktiiriilen polimer metanol ile sokslette 1 giin boyunca
yikanmis ve boylece homopolimer, kopolimerden uzaklastirilarak ayrilmistir.
Homopolimer ve homopolimerinden ayrilan kopolimer ayr1 ayr1 pedri kablarina
konularak etiivde 40°C’de sabit tartima gelinceye kadar kurutulmustur. Asi
kopolimerizasyonun optimum kosullari; tepkime siiresi 1-6 saat, tepkime sicakligi
20-60°C, CAN derisimi 4,56x107°-91,2x102 M, IA derisimi 0,0575-1,38 M ve
NaAlg yiizdesi %0,5-1,75 arasinda degistirilerek belirlenmistir. % Asilama ylizdesi

ve % asilama verimi esitlik 2.1 ve 2.2 yardimiyla hesaplanmustir.

Wam Wi [2.1]
JoAsilama Yiizdesi = x100
Wi
(W2—W))
%Asilama Verimi = x100 [2.2]
(Wa— W)+ W;

W, = Baslangictaki NaAlg kiitlesi (g)
W, = Asilanmis NaAlg kiitlesi (g)

W3 = Homopolimer kiitlesi (g)
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2.4. Aktivasyon Enerjisinin Hesaplanmasi

Bu calismada, NaAlg iizerine IA as1 kopolimerizasyonunun aktivasyon
enerjisi hesaplanmustir. Bu amaglarla R, degerleri ile Arrhenius esitligi kullanilmustir.

Kullanilan esitlikler asagida verilmistir.

B [ (W,-W) x 1000 ] (23]

g
MxtxV

Ry~ k = A . e-Ea/RT 2.4]
R, = Asilama hiz1

W, = Baslangictaki sodyum aljinat (g)

W, = Asilanmis sodyum aljinat (g)

t = Tepkime siiresi (saniye)

V = Tepkime ortamindaki ¢6zelti hacmi (mL)

[M] = Monomerin molekiil kiitlesi (g/mol)

2.5. Viskozite Olciimleri

As1 kopolimer cozeltisinin viskozite dl¢timleri 0,2 M NaCl ¢ozeltisi icinde,
Ubbelohde viskozimetresi kullanilarak, 25°C’de gergeklestirilmistir. Polimer
cozeltisinin limit viskozite degerleri In(nwi/c) degerlerinin derisime karsi cizilen
grafiklerinin kesim noktasindan hesaplanmistir. Burada (c) derisim degerleri g/dL

cinsindendir.

Limit viskozite degerlerinden yararlanilarak as1 kopolimerin viskozite
ortalama molekiil kiitlesi (My) Mark Houwink-Sakurada esitligi kullanilarak

hesaplanmistir;
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Ml =Kx My* [2.5]

K ve oMark Houwink-Sakurada sabitleridir ve degerleri polimer
handbooktan sirastyla 7,97x107 dL/g ve 1,0 olarak almmistr™®". As1 kopolimerin
viskozite ortalama molekiil kiitlesi hesaplanirken, asilama ile K ve « sabitlerinin

degismeden kaldig1 varsayillmistir.

2.6. Nifedipin Yiiklii Mikrokiirelerin Hazirlanmasi

NaAlg ve asilanmis NaAlg’'nin ila¢ yiiklii ve bos mikrokiireleri sivida
olgunlagtirma yontemi ile hazirlanmigtir. Mikrokiirelerin hazirlanma yontemi

sematik olarak Sekil 2.1°de verilmistir.

Destek materyal olarak kullanilacak polimerler NaAlg (%2’lik (m/m)) ve
NaAlg-as1-PIA (%2,5’lik (m/m)) saf suda ¢oziilerek hazirlanmistir. Elde edilen as1
kopolimerlerden mikrokiire olusturmada viskozitesi NaAlg’a en yakin olan
viskozitedeki as1 kopolimerler se¢ilmistir. %10 (m/m) nifedipin icerecek sekilde
sodyum aljinat ve sodyum aljinat-asi-poli(itakonik asit) ¢0Ozeltileri manyetik
karistiric1 ile 12 saat karigtirilarak homojen hale getirilmistir. Elde edilen homojen
karisim bir peristaltik pompa yardimiyla enjeksiyon ignesinden 80 mL/saat akis
hizinda, 5 cm yiikseklikten, %1,25 (v/v) gluteraldehit ve %2,5 (v/v) 10 M HCl iceren
50 mL c¢apraz baglama c¢ozeltisi (sicakhigi 28+1°C) icerisine damlatilmustir.
Damlalarin diizenli olarak capraz baglama cozeltisi icine akmasi icin enjeksiyon
ignesinin (i¢ ¢ap 0,57 mm) etrafindan hava pompas: ile hava cikist saglanmistir.
Ayrica olusan mikrokiirelerin ¢apraz baglama cozeltisi ile sitirekli temasim saglamak

icin ¢Ozelti manyetik karistirici ile 300 devir/dakika hizda karistirimaigtir.
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1) Polimer-ilag ¢ozeltisi, 2) Magnet, 3) Manyetik karistirici, 4) Capraz baglama

cozeltisi, 5) Enjeksiyon ignesi, 6) Peristaltik pompa, 7) Hava pompasi

Sekil 2.1 Mikrokiire hazirlama sisteminin sematik gosterimi

Karigimin son damlasinin diismesinden sonra mikrokiireler ¢capraz baglama
cozeltisi icinde 15 dakika olgunlastirilmistir. Bu siire sonunda olusan mikrokiireler
capraz baglama ¢oOzeltisinden siiziilerek ayrilmis ve her seferinde 100 mL saf su
kullanilarak 300 devir/dakika karigtirma hizinda manyetik karigtiricidda 4 kez
yikanmigtir. Elde edilen mikrokiireler ilk olarak 24 saat oda sicakliginda daha sonra
sabit tartima gelene kadar etiivde 40°C’de kurutulmustur. Denge sisme derecelerini
belirlemede kullanilacak bos mikrokiireler benzer sekilde hazirlanmistir. Mikrokiire
hazirlama kosullar1 Cizelge 2.1 ve 2.2’de verilmistir. Her bir bilesime ait olan ilag
yiiklii sabit tartima gelmis kuru mikrokiirelerden 10’ar tane O6rnek alinarak dijital

mikrometre ile mikrokiirelerin ortalama caplar1 belirlenmistir.
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Cizelge 2.1 Ilag yiiklii mikrokiirelerin hazirlama kosullart

Ast | %GAmw)| . GAT®  yrkrokiiredeki
. .. olgunlastirma . .. .
Polimer Verimi + siiresi ilac ylizdesi
(%) %0 HCI(v/v) (dakika) (m/m)
NaAlg - 1,25+2,5 15 %10
NaAlg-asi-PIA 47,07 1,25+2,5 15 %10
NaAlg-asi-PIA 52,60 1,25+2,5 15 %10
NaAlg-asi-PIA 59,73 1,25+2,5 15 %10
NaAlg-agi-PIA | 106,51 1,25+2,5 15 %10
T=28°C, [NaAlg]=2 g/dL, [NaAlg-as1-PIA]=2,5 g/dL
Cizelge 2.2 Bos mikrokiirelerin hazirlama kosullar
GA ile
As1 Verimi % GA(VIv) +
Polimer olgunlastirma
(%) % HCI(v/v)
siiresi (dakika)
NaAlg - 1,25+2,5 15
NaAlg-asi-PIA 47,07 1,2542,5 15
NaAlg-asi-PIA 52,60 1,25+2,5 15
NaAlg-asi-PIA 59,73 1,25+2,5 15
NaAlg-asi-PIA 106,51 1,25+2,5 15

T=28°C, [NaAlg]=2 g/dL, [NaAlg-asi1-PIA]=2,5 g/dL

Elde edilen ilag yiikli mikrokiirelerin % verimleri esitlik 2.6’ya gore
belirlenmistir;
Elde edilen toplam mikrokiire kiitlesi

%Mikrokiire Verimi = x 100 [2.6]

Alinan polimerin kiitlesi + Eklenen ilacin kiitlesi
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2.7. Tutuklama Verimi (TV)

Tutuklama verimi ilacin mikrokiirelere gercekte ne kadar yiiklendiginin bir
Olciisiidiir. Tutuklama verimini belirlemek amaciyla 40 mg nifedipin yiiklii
mikrokiire havanda toz haline gelene kadar ezilmis ve iizerine 25 mL %30 metanol-
%70 su, %0,01 Tween-80 iceren pH=7,4 H,PO,/HPO, fosfat tamponu ilave
edilerek 3 saat geri sogutucu altinda ekstre edilmistir. Daha sonra ¢ozelti gouch
krozeden siiziilmiis ve nifedipin igerigi UV spektrofotometresi ile ilacin maksimum
dalga boyu olan 238 nm’de belirlenmistir. Tutuklama yiizdesi esitlik 2.7’ ye gore

hesaplanmistir;

Mikrokiire icindeki deneysel nifedipin miktari
%TV = x 100 [2.7]

Mikrokiire i¢cindeki teorik nifedipin miktari

2.8. Mikrokiirelerden Nifedipin Salim Calismasi

Hiicre dis1 ilag¢ salim ¢alismasinda belirli miktarda mikrokiire 250 mL 0,1 M
HCI ¢6zeltisi iceren cam siselere konulmus ve 37°C’de 100 devir/dakika calkalama
hizindaki su banyosuna yerlestirilmistir. Mikrokiireler ilk once 2 saat 0,1 M HCI
coOzeltisine, daha sonra mikrokiireler bu cozeltiden alinarak 6 saat %0,01 (w/w)
Tween-80 iceren pH=7.4 H,PO, /HPO, ™ fosfat tampon c¢ozeltisine konularak
nifedipinin salim1 gerceklestirilmistir. Her 30 dakikada siselerden ornekler alinarak
238 nm dalga boyunda UV spektrofotometresinde salman nifedipin miktar1
belirlenmistir. Salim ortamima gore, c¢ozeltilerden alinan 6rnek hacmi kadar yeni

hazirlanmig HCI veya fosfat ¢cozeltileri eklenmistir.
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2.9. Mikrokiirelerin Denge Sisme Derecelerinin Tayini

Bos mikrokiirelerin sisme kapasitelerini belirlemek amaciyla 25 mg’hik
ornekler almip ve 25 mL 0,1 M HCI ¢ozeltisi ve pH 7,4 H2PO4_/HPO4_2 fosfat
tamponu ¢ozeltilerinin i¢inde, 37°C’de sisme dengesine gelene kadar bekletilmistir.
Bu siirenin sonunda mikrokiirelerin yiizeyindeki ¢ozeltiler uzaklastirilarak sisen
mikrokiireler tartiimis ve mikrokiirelerin sisme derecesi esitlik 2.8 ile belirlenmistir;

%Denge Sisme Derecesi = Sismis mikrokiire kiitlesi - kuru mikrokiire kiitlesi <100 [2.8]

kuru mikrokiire kiitlesi
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Calismada itakonik asit sodyum aljinat iizerine seryum amonyum nitrat
baslaticis1  kullanilarak asilanmistir. NaAlg-asi-PIA  as1  kopolimerleri FTIR,
TGA/DTA, DSC, SEM, 1H-NMR, intrinsik viskozite degerleri ile karakterize elde
edilmigtir. Asilama yiizdesi ve asillama verimine tepkime siiresinin, tepkime
sicakliginin ve itakonik asit, baslatici ve sodyum aljinat derisimlerinin etkileri
arastirllmistir. Sentezlenen kopolimerlerden kontrollii salim caligmasi i¢in nifedipin
iceren NaAlg-asi-PIA mikrokiireleri hazirlanmigtir. Hazirlanan mikrokiireler DSC ve
SEM ile analiz edilmistir. Ayrica, NaAlg-asi-PIA mirokiirelerin tutuklama verimleri,

mikrokiirelerin denge sisme dereceleri, caplar1 ve ila¢ salimlar1 incelenmistir.

3.1. itakonik Asitin Karboksilik Asit Gruplarimn Nétralizasyonu

Asilama calismasinda IA’in karboksilik asit gruplar1 notrallestirilerek asi
kopolimerizasyon gergeklestirilmistir. IA notrallestirilmesindeki amag, IA’in -COOH
gruplart ile sodyum aljinat iizerindeki —OH gruplar1 arasinda olusabilecek ester bagi
tepkimesini engellemektir. IA yapisindaki —COOH gruplart NaOH ile tepkime
vererek sodyum tuzunu olusturmustur ve bdylece ester bagi olusumunu engelleyerek
daha yiiksek verimde as1 kopolimerlesmesi saglanmistir. IA’in notralize edilmesiyle

ayrica olusabilecek ¢apraz baglanmalar 6nlenmistir.

Asit gruplarinin notrallestirilmesi ile yapilan asi calismalar literatiirde de
bulunmaktadir®>**. Naguib®, potasyum persiilfat baslaticis1 kullanarak sisal lifler
lizerine itakonik asit agilamistir. Bu amagla Naguib, itakonik asiti 0,1 M NaOH ile
notralize ettikten sonra asilama islemini gerceklestirmistir. Krivoguz ve

(36)

arkadaslar1™’ itakonik asitin karboksil gruplarini nétralize ettikten sonra dikiimil
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peroksit baslaticist kullanarak diisiik yogunluklu polietilen iizerine asilamislardir.
Krugié ve arkadaglari®” 0,1 M NaOH ile itakonik asitin karboksil gruplarini notralize

etmis ve poliakrilamid ve poli(itakonik asit) kompleksleri olusturmuslardir.

3.2. Sentezlenen As1 Kopolimerlerin Karakterizasyonu

3.2.1. FTIR Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Sekil 3.1’de NaAlg ve %85,6 as1 verimli NaAlg-asi-PIA’in  FTIR
spektrumlar1 sunulmustur. 3000 ve 3500 cm’” araligindaki genis pik, sodyum aljinat
ve sodyum aljinat-ag1 poli(itakonik asit)’in yapilarindaki O—H gerilme titresimlerine

atfedilebilir.

NaAlg’in spektrumunda 2930 cm ™’ de goriinen pikin alifatik C-H
gerilmelerine, 1609 cm™’de goriinen pikin asimetrik COO™ gerilmelerine, 1417
cm™’de goriinen pikin simetrik COO™ gerilmelerine, 1033 cm™’de goriinen pikin
C-O-C gerilmelerine ait oldugu diisiiniilmiistiir. Leal ve arkadaslar1® benzer sekilde
aljinik asitin FTIR spektrumunu incelemisler ve 3927,5 cm™de O-H gerilme
titresimlerine, 2927 cm " de alifatik C-H gerilmelerine, 1615,6 cm ™’ de asimetrik
COO' gerilmelerine, 1415,3 cm ’de simetrik COO gerilmelerine 1035,6 cm ™’ de C-

O-C gerilmelerine ait pikleri gozlemislerdir.

NaAlg-asi-PIA’in spektrumunda 2942 cm™’de gozlenen pik NaAlg’inkine
benzer sekilde alifatik C—H gerilmelerine, 1609 cm™’de goriinen pik asimetrik COO"
gerilmelerine, 1417 cm™’de goriinen pik simetrik COO™ gerilmelerine, 1032 cm™’de
goriinen pik C—O-C gerilmelerine aittir. 1385 ve 1562 cm"deki bantlar ise itakonik
asitin sodyum aljinata asilandigimi  dogrulayan itakonik asitin karboksilat

(36)

iyonlarindan kaynaklanmaktadir. Krivoguz ve arkadaglarinin itakonik asitin
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Y Transmittance

karboksilik asit gruplarim1 notralize edildikten sonra diisiik yogunluklu polietilen
(AYPE) iizerine itakonik asit asilama caligmasinda, asi1 kopolimerin FTIR
spektrumunda 1550-1650 cm ’de itakonik asitin AYPE’ye asillandigim1 kanitlayan

)

karakteristik pikin varligin1 rapor etmislerdir. Mao ve arkadaslari'” pamuk

seliillozlar uizerine, Mostafa ve arkadaslarlm) kitin iizerine, Bruna ve arkadaslar1(44)
etilen-propilen kopolimeri iizerine itakonik asit agilamislar ve her {i¢ ¢alismada da

NaAlg-asi-PIA’in  FTIR spektrumuna benzer spektrumlar elde ettiklerini

bildirmislerdir.

NaAlg-o-PIA

-2 -0

s L L L | P L L | L L P | L L L L | L L L L | L s L L | L L L s |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 JLalal] 500400

Wavenumber [cm-1]

Sekil 3.1 NaAlg ve NaAlg-as1-PIA’1in FTIR spektrumu
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Integral

3.2.2. "TH-NMR Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Sodyum aljinatin "H-NMR spektrumu, Sekil 3.2’de  verilmistir.
Spektrumunda -CH ve -OH protonlarmna ait piklerin tamami 3,5 ppm ile 4,1 ppm
arasinda pik coklugu seklinde ¢ikmustir. 2 ppm ile 3,5 ppm araliginda goriilen pikin
safsizliklardan kaynaklandigr integral oranlarindan goriilmiistiir. 5 ppm civarindaki
pik D,O’ya aittir. Cozeltinin ¢ok seyreltik olmasindan dolay1 ¢oziiciiniin pik siddeti
sodyum aljinata ait proton piklerinden daha fazla ¢ikmistir. Benzer sonuclar

literatiirde de bulunmaktadir®®,
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Sekil 3.2 NaAlg’in 'H-NMR spektrumu
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NaAlg-as1-PIA’in 'H-NMR spektrumu Sekil 3.3’de sunulmustur. Asi
kopolimerlerin spektrumundaki 8=2,12 ppm’deki sinyalin itakonik asitin vinil
gruplarmin agilmasi ile olusan —CH, protonlarindan kaynaklandigi diistintilmiistiir.
d= 3,05 ppm’deki pik, itakonik asit monomer birimlerindeki —CH, protonlarina ait
oldugu diisiiniilmiistiir. 8=3,2 ppm ve 6=4,4 ppm arasindaki ¢oklu pikin sodyum
aljinatin —OH ve —CH protonlarina ait oldugu diisiiniilmiistiir. 8=4,7 ppm’deki pik
D,0’dan kaynaklanmaktadir. NaAlg-asi-PIA’in '"H-NMR spektrumunda 8=5,33 ppm
ve 0=5,80 ppm civarinda goriinen iki diisiik siddetli pikin sodyum aljinat tizerine
(itakonik asit)’in esterleserek baglanmasi sonucu tepkimeye girmemis vinil
gruplarmdaki (CH,=CH-) CH, protonlarindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Kim

ve arkadaslan(“)

poli(N-izopropilakrilamid) iceren aljinat kiirelerinin salim
ozelliklerini incelemisler ve 'H-NMR spektrumunda 6=3,2-4,5 ppm arah@indaki
coklu pikin sodyum aljinatin —OH ve —CH protonlarina ait oldugunu rapor
etmislerdir. Pizarro ve arkadaslari® 1-vinil-2-pirolidon ile itakonik asitin radikalik
kopolimerizasyonunu  gerceklestirmislerdir. 'H-NMR spektrumunda 6=1,8-2,2
ppm’deki sinyalin itakonik asitin vinil gruplarimn acilmasi ile olusan —CH;
protonlarindan  kaynaklandigi  seklinde  yorumlamiglardir. Mahdavian ve

(33)

arkadaslar1~’ stiren ve itakonik asitin kopolimerizasyonunu 'H-NMR ile karakterize

etmislerdir ve spektrumda benzer sonuglar1 gézlemislerdir.

44



Al

| -
COONa

Integral

J

865

1.4954 _
bl i B

5.6750

Y

u

'

Sekil 3.3 NaAlg-asi-PIA’1in 'H-NMR spektrumu

3.2.3. DSC Sonuclarimin Degerlendirilmesi

DSC analizleri as1 kopolimerin termal davranisini incelemek amaciyla
gerceklestirilmistir. NaAlg ve iki farkli verimdeki NaAlg-asi-PIA’in termogramlari
Sekil 3.4°de verilmistir. NaAlg ve ast kopolimerlerin DSC termogramlarinda 30-
120°C araliginda bir endoterm pik ve yaklagik 200-270°C arahiginda bir ekzoterm pik
gozlenmistir. Termogramdan IA monomerinin asilanmast ile endotermik pikin
sonlanma sicakhgmin daha diisiik sicakliklara kaydigi goriilmiistiir. Polimerlerin T,
degerleri gbzlenen endoterm piklerden belirlenmis ve Cizelge 3.1°de sunulmustur.

Cizelgeden, farkli as1 verimli NaAlg-as1-PIA’in T, degerlerinin sodyum aljinatin T,
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degerinden daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ayrica sodyum NaAlg-asi-PIA’in
asilama ylizdesinin arttirilmasiyla T, degerinin daha diisiik sicakliklara kaydig:
gozlenmistir. Literatiirde de, karboksilik asit gruplari tamamen nétralize edilmis
poli(itakonik asit)’in (NaPIA) T,’si 205°C olarak bulunmustur®”. Buradan hareketle
as1 kopolimerlerin asilama ylizdelerinin arttirilmasiyla T, degerlerindeki azalma,
asilanmig zincirlerin polimerik yapida daha fazla serbest hacim olusturmasina

atfedilebilir. Yigitoglu ve arkadaslar“®

, izobisizobiitiironitril baslaticis1 kullanilarak
sodyum karboksimetilseliiloz iizerine N-vinil-2-pirolidon asilamiglardir. Asilama
yiizdesinin %61’den %113’e arttirilmasiyla T, degerlerinin 59,1°C’den 52°C’ye

diistigiinii  gozlemislerdir. Ayrica selilloz bazli as1 kopolimerin T, degerinin

karboksimetil seliilozun T, degerinden daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir.

NaAlg ¢ PIA (GY:%69.54)

NaAlg ¢ PIA (GY:%47.07)

Heat Flow Endo Down (mW)

0 50 100 150 200 250 300
Temperature (°C)

Sekil 3.4 NaAlg ve NaAlg-asi-PIA’ 1 DSC spektrumlari
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Cizelge 3.1 NaAlg ve as1 kopolimerlerin T, degerleri

Polimer As1 Verimi (%) T, (°C)

NaAlg - 93
NaAlg-as1-PIA 1 47,07 78
NaAlg-as1-PIA 2 69,54 71

3.2.4. TGA/DTA Sonuclarinin Degerlendirilmesi

NaAlg ve NaAlg-asi-PIA’in termogravimetrik analiz sonuglart Sekil 3.5 (a)
ve (b)’de sunulmugtur. NaAlg’in termogrami incelendiginde 30-160°C ve 210-310°C
sicaklik araliklarinda iki temel bozunma gozlenmistir. 30-160°C sicaklik araliginda
ve 104°C’de maksimum bozunma hizli pik, polimerin yapisindaki suyun
uzaklagmasii  gostermektedir. 210-310°C  sicaklik araliginda ve 248°C’de
maksimum bozunma hizim1 gosteren pik, CHs, CO, ve suyun cikisiyla NaAlg nin
depolimerizasyonuna atfedilmistir. NaAlg’nin termogramindan kiitlesinin %350’ sini
kaybettigi sicaklik 340°C olarak bulunmustur. Literatirde de benzer sonuglar
bulunmaktadir. Patel ve arkadaslar1®, kismen karboksimetillenmis sodyum aljinatin
sodyum tuzlar1 {izerine metil akrilatt seryum baslaticis1 kullanarak asilamiglardir.
Termogram incelendiginde 75-215°C’de yapidaki suyun c¢ikisini gosteren, 250-
630°C’de aljinatin depolimerizasyonu gosteren iki termal bozunma gozlenildigini ve

aljinatin kiitlesinin %50’sini kaybettigi sicakligin 340°C oldugunu rapor etmislerdir.

NaAlg-ag1-PIA’in termogravimetrik egrisi ise temel olarak 30-190°C, 200-
300°C, 395-505°C sicaklik araliklarinda gozlenen ii¢ bozunma basamagindan

olugsmaktadir. 30-190°C sicaklik araliginda ve 86°C’de maksimum bozunma hizina
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ulastigt bolgede NaAlg-asi-PIA’in  yapisindaki absorplanan suyun ayrilmasi
gerceklesmistir. 200-300°C sicaklik araliginda ve 245°C’de maksimum bozunma
hizin1 gosteren pik, CH4, sodyum karbonat, CO, ve suyun olusumlart ile as1
kopolimerin depolimerizasyonunu gostermektedir. 395-505°C sicaklik araliginda
471°C’deki maksimum bozunma hizli pik sodyum tuzu seklinde PIA’in bozunmasina
atfedilebilir. As1 kopolimerler i¢in kiitlesinin %50’sini kaybettigi sicaklik 581°C
olarak bulunmustur. Bu verilerden yapiya IA asilanmasi ile termal kararliligin arttigi
sOylenebilir. TGA/DTA egrisi ile DSC termogramimin aym sicaklik araliklarinda
endoterm ve egzoterm pikler verdigi icin TGA/DTA verileri DSC termogramini

destekler nitelikte bulunmustur. Benzer sonuclar literatiirde de bildirilmistir™ 2.

Sabaa ve arkadaslan(l b

seliiloz lifler iizerine itakonik asit asilamiglar ve %5,8 ve
%2446 as1 verimli kopolimerlerin termal analizlerini incelemislerdir. %5,8 ve
%24,46 as1 verimli kopolimerlerin bozunmaya basladiklar1 sicakliklar sirasiyla
320°C ve 333,3°C olarak rapor edilmistir. Termogramdan asi kopolimerlerin
veriminin arttirilmasiyla termal stabilitesinin arttigi ancak saf seliilloz liflerin
stabilitesinin as1 kopolimerlerin termal stabilitesinden daha yiiksek oldugunu

gozlemiglerdir. KruSi¢ ve arkadaslarinin®?

poliakrilamid ve poli(itakonik asit)
komplekslerini sentezleme ¢alismalarindaki 250°C ve 450°C’de benzer bozunma

piklerini rapor etmislerdir. Ayrica saf PIA’in, PIA-PAAm kompleksinden daha

yiiksek termal stabiliteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

3.2.5. As1 Kopolimerlerin SEM Analizleri

Sekil 3.6 (a), (c), (e)’de NaAlg ve (b), (d), (f)’de IA asilanmig NaAlg’1n (as1

verimi %80,7) sirasiyla 50, 500 ve 2000 biiyiitmeli SEM fotograflari sunulmustur.
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Sekil 3.6 NaAlg’in (a) 50, (c) 500, (e) 2000 biryiitmeli ve
NaAlg-ag1-PIA’in (b) 50 (d) 500 (f) 2000 biiyiitmeli SEM fotografi
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NaAlg ve NaAlg-as1-PIA’in SEM sonuglart karsilastirildiginda NaAlg'in
kiiresel yapisinin agilama ile bozuldugu goriilmektedir. NaAlg iizerine itakonik asit
agilandiginda, yilizey daha siingerimsi ve daha piiriizli hale gelmistir. Yiizey
morfolojilerindeki bu degisim itakonik asitin sodyum aljinat {izerine agilanmasina

atfedilebilir. Benzer sonuclar literatiirde de bulunmaktadir® 4749

3.2.6. Viskozite Olciim Sonuclar

Ast kopolimerlerin viskoziteleri, 0,2 M NaCl i¢cinde %0,5’lik (m/V)
cozeltileri hazirlanarak, 25°C’de sabit su banyosunda Ubbelohde viskozimetresi ile
Olciilmiis ve sonuglar Cizelge 3.2°de sunulmustur. Yapilan dlctimler sonucunda, asi
veriminin %47,07’den %314,58’e arttirilmasiyla ortalama molekiil kiitlesinin
90179°den 15087°e ve intrinsik viskozitenin 7,1873 g/dL’den 1,2025 g/dL’ye

azaldig gozlenmistir.

Intrinsik ~ viskozite, c¢ozeltideki polimerin  hidrodinamik  hacminin
Olciilmesidir. Cozeltideki polimerin yapisina, molekiil kiitlesine, ortamin sicakligina,
coziiclinlin safligina baglidir. Asilanmis zincirlerin uzamasi hidrodinamik hacmi ve
dolayisiyla intrinsik viskoziteyi arttiracaktir. Aynmi sekilde asilanmis zincirlerin
kisalmasi intrinsik viskoziteyi azaltacaktir. Dolayisi ile agilama veriminin arttiriimast
ile NaAlg iizerinde daha fazla aktif merkezin olustugu ancak asilanan PIA’in daha
kisa zincirli oldugu diisiiniilebilir. Literatiirde, sodyum aljinat ve xantan gum’da

monomer asgilanmasi ile viskozitenin azaldig1 bildirilmistir®.

Asilama ile elde edilen viskozite degisimine benzer sonuclara literatiirde de

6.49) Tripathy ve arkadaslar® sodyum aljinat1 poliakrilamidle

rastlanilmastir
agilamiglar ve ast veriminin %83,76’dan %92,35’e arttirilmasiyla intrinsik

viskozitenin 6,75 dL/g’dan 5,15 dL/g’a azaldigim rapor etmislerdir. Devasia ve
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arkadaslar1(49)

poli(akrilonitril-agi-(itakonik asit)-asi-(metil metakrilat))
terpolimerinin sentezini ve 6zelliklerini incelemislerdir. Terpolimerdeki itakonik asit

derisiminin %]1,6’dan %2,55’e arttirilmasiyla Mv degerlerinin 1,42x106’dan

1,02x10% ya diistiigiinii bildirmislerdir.

Cizelge 3.2. As1 verimi ile intrinsik viskozite ve Mv degisimi ¢izelgesi

Ast Verimi (%) Intrinsik Viskozite, [n], Mv
dL/g

- 8,1096 101751
47,07 7,1873 90179
56,10 6,0343 75712
57,22 5,8690 73639
59,73 5,4090 67867
69,54 4,6338 58141
106,51 4,0013 50204
125,99 3,2682 41006
164,42 2,4377 30585
314,58 1,2025 15087

T=28°C, [NaAlg]=2 g/dL, [NaAlg-asi-PIA]=2.5 g/dL, K=7,97x107° dL/g, o=1

3.3. As1 Kopolimerizasyonunda Optimum Kosullarin Belirlenmesi

As1 kopolimerlerin sentezinde asilama yiizdesi ve asilama verimini
etkileyen bircok faktor vardir. Bunlar; tepkime siiresi ve sicakligi, bagslatici,
monomer ve sodyum aljinat derisimi seklinde siralanabilir. Bu amacla optimum
kosullarin belirlenmesinde asilama yiizdesi ve agilama verimini etkileyen faktorlerin

etkileri incelenmistir.
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3.3.1. Asilama Uzerine Siire Etkisi

Tepkime siiresinin asilama yiizdesi ve asilama verimi iizerine etkisi Sekil
3.7 ve 3.8°de sunulmustur. Siire etkisi incelenirken diger parametreler (T=30°C,
[TIA]=0,46 M, [CAN]:9,12x10_3 M, [NaAlg]=1 g/dL) sabit tutularak, tepkime siiresi
1-6 saat araliginda degistirilmistir. Sekiller incelendiginde maksimum asilama
yiizdesi (%59,73) ve asilama verimine (%8,28) 5 saat sonunda ulasildigi

bulunmustur.

% Asilama ylizdesi ve % asilama verimi tepkime siiresiyle dnce artmis daha
sonra hemen hemen sabitlenmistir. Bu artis, sodyum aljinat iizerinde siire ile birlikte
daha fazla aktif merkez olugmasina ve bu merkezlere eklenen monomer sayisinin
arttirillmasina atfedilebilir. Asilama ylizdesi ve asilama veriminin ilerleyen siireyle
sabitlenmesi ortamda monomer, baslatici miktarinin azalmasindan dolayi, NaAlg
zincirlerinin yiizeyindeki aktif merkezlerin belli bir siire sonunda doygunluga
erismesi ile agiklanabilir. Ayrica polimerlesme ile ortam viskozitesinin arttirilmasi
NaAlg zinciri tizerindeki aktif merkezlere monomer difiizyonunu yavaslatacak ve as1
veriminin sabitlenmesine sebep olacaktir.

(483052 Kumbar  ve

Benzer sonuclar literatirde de bulunmaktadir
arkadaglar1®”, seryum (IV) bagslaticist kullanarak guar gum iizerine akrilamid
asilamiglar ve 60°C’de, 5,47x10™* mol CAN ve 0,105 mol akrilamid derigimindeki
optimum kosullarda %94 asilama yiizdesi ile 5 saat agilama siiresinde ulagsmiglardir.
Joshi ve arkadaslar1(48), CAN bagslaticis1 kullanarak karboksimetil kitosan iizerine 2-
hidroksimetilmetakrilat asilamasinda %200 maksimum asilama ylizdesine 2 g

karboksimetil kitosan, 0,2 M seryum amonyum nitrat, 0,384 mol/LL 2-

hidroksietilmetakrilat kullanarak 40°C’de 4,5 saatte ulastiklarim bildirmislerdir. Her
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Sekil 3.7 Asilama yiizdesi {izerine siirenin etkisi

Asilama kosullari; T=30°C, [IA]=0,46 M, [CAN]:9,12xlO_3 M, [NaAlg]=1 g/dL.
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Sekil 3.8 Agilama verimi {izerine siirenin etkisi

Asilama kosullari; T=30°C, [IA]=0,46 M, [CAN]:9,12x10_3 M, [NaAlg]=1 g/dL.
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iki caligmada da siirenin maksimuma ulagana kadar asilama yiizdesinin artti§i ve

maksimum degerden sonra sabitlendigi bildirilmistir.

3.3.2. Asilama Uzerine Sicakhk Etkisi

Asilama iizerine sicakligin etkisi 20-60°C sicaklik araliginda diger
parametreler (t=5 saat, [IA]=0,46 M, [CAN]:9,12x10_3 M, [NaAlg]=1 g/dL) sabit

tutularak incelenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 3.9 ve 3.10°da verilmistir.

Maksimum asilama yiizdesi %59,73 ve asilama verimi %8,28 olarak
30°C’de bulunmustur. Asilama yiizdesi ve asilama verimi tepkime sicakligi ile
30°C’ye kadar artmis daha sonra ise azalmistir. Sicaklik artis1 ortamdaki monomer ve
baslatic1 molekiillerinin hareketliligini arttirir. Bu da NaAlg makroradikallerinin
sayisi arttirarak daha hizli monomer difiizyonunu saglayacagi icin asilama ylizdesi
ve agillama veriminde artma gozlenmistir. Sekil 3.7 ve 3.8’de goriildiigii lizere
asilama tepkimesinde 30°C’den daha yiiksek sicakliklarda homopolimer olusumu
daha da artmis ve bu da agilama yiizdesini azaltmistir. Ayrica 30°C’den sonraki
sicakliklarda sonlanma tepkimeleri ve zincir transfer tepkimelerinin hizlanmasimin %

agilama yiizdesi ve % asilama verimini azalttig1 diisiiniilmiistiir.

n(53), seliiloz-

Benzer sonuglar literatiirlerde de gbzlennlistir(4’6’53’54). Okieime
poliakrilamid as1 kopolimerlerinin sentezinde 40 mmol/L akrilamid ve 17,25 mmol/L
seryum amonyum nitrat derisiminde, 2 saatte %450 maksimum verime 29°C tepkime
sicakliginda ulagsmislardir. Tripathy ve arkadaslan(@, seryum baglaticist kullanarak
poliakrilamid ile sodyum aljinatin as1 kopolimerizasyonunda 2,5 g sodyum aljinat,

0,3 mol akrilamid, 2,006x10™* mol seryum amonyum nitrat derisiminde 24 saatte

tepkime sicakligini 27°C olarak gozlemislerdir.
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Sekil 3.9 Asillama yiizdesi iizerine sicakligin etkisi
Asilama kosullari; t=5 saat, [IA]=0,46 M, [CAN]:9,12x10_3 M, [NaAlg]=1 g/dL.
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Sekil 3.10 Asillama verimi iizerine sicakligin etkisi

Asilama kosullari; t=5 saat, [IA]=0,46 M, [CAN]:9,12x10'_3 M, [NaAlg]=1 g/dL.
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3.3.3. Asilama Uzerine IA Derisimi EtKkisi

Asilama iizerine itakonik asit derigiminin etkisi 0,0575-1,38 M araliginda
diger parametreler (t:5 saat, T=30°C, [CAN]:9,12x10_3 M, [NaAlg]=1 g/dL) sabit
tutularak incelenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 3.11 ve 3.12’de verilmistir.
Maksimum asilama ylizdesi (%69,54) ve asilama verimine (%14,45) 0,23 M itakonik
asit derigsiminde ulasilmistir. Agilama yiizdesi ve asilama verimi monomer derisimi
ile once artmis, bir maksimumdan gectikten sonra IA derigiminin arttirilmasiyla

azalmistir.

Diisiik monomer derisiminde NaAlg icerisine difiizlenen monomer miktari
az olacagindan % asilama yiizdesi ve % asilama verimi diisiik cikmistir. 0,23 M IA
derisiminden sonra agilama yiizdesi ve asilama verimindeki azalma,
homopolimerizasyon hizinin ortamdaki IA derisimi ile arttirilmasina atfedilebilir.
Sekil 3.12°de 0,23 M IA derisiminden sonraki azalma (esitlik 2.2’ ye gore) ortamdaki
homopolimer olusumunun hizlandigim gostermektedir. Yiiksek monomer
derisiminde PIA makroradikalleri derisimi artacak ve bunlarin kendi aralarinda
birlesme hizlar1 NaAlg’a baglanma hizlarindan daha yiiksek olacaktir. Bunun sonucu
olarak da 0,23 M IA derisimden donra asilama yilizdesi azalacaktir. Ayrica,
homopolimer miktarmin arttirilmas1 ortam viskozitesini arttiracak ve monomerin
NaAlg molekiilii iizerine difiizlenmesini diistirerek asilama ylizdesinin azalmasina

neden olacaktir.

Literatiirde de benzer sonuglara rastlanmistir>*'>*>_ Pulat ve arkadasi®
poliiiretan membranlar iizerine itakonik asit ve akrilamid asilamiglar ve 80°C, 1 saat,
4,0x102 M benzoil peroksit optimizasyon kosullarinda itakonik asit derisiminin

etkisini incelemislerdir. Itakonik asit derisiminin 1,5 M’a arttirilmasiyla asilama
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Sekil 3.11 Asilama yiizdesi iizerine itakonik asit derisiminin etkisi

Asilama kosullar1; T=30°C, t=5 saat, [CAN]:9,12x10_3 M, [NaAlg]=1 g/dL.
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Sekil 3.12 Asilama verimi iizerine itakonik asit derisiminin etkisi

Asilama kosullar; T=30°C, t=5 saat, [CAN]:9,12x10_3 M, [NaAlg]=1 g/dL.



ylizdesinin siirekli olarak arttigini (%23 maksimum asilama yiizdesi ile) ve 1,5
M’dan sonra asilama yiizdesinin diisiise gectigini godzlemislerdir. Mostafa ve
arkadaslanmnm) kitin {izerine itakonik asit asilama calismasinda %137 maksimum
verimde, 50°C’de, 2 g kitin, 2x10° M potasyum persiilfat derisiminde itakonik asit
derisiminin 0,1 M’a arttirilmasiyla agilama yiizdesinin arttigim1 ve bu derisimden

sonra agilama yiizdesinin diisiise gectigini bildirmislerdir.

3.4.4. Asilama Uzerine CAN Derisimi EtKisi

Astlama iizerine CAN derisiminin etkisi 4,56x107-9,12x10 M araliginda
diger parametreler (t=5 saat, T=30°C, [IA]=0,23 M, [NaAlg]=1 g/dL) sabit tutularak
incelenmigstir. Elde edilen sonuclar Sekil 3.13 ve 3.14’de verilmistir. CAN
derisiminin 4,56x10_3 M’dan 9,12x10_2 M’a arttirilmasiyla asilama yiizdesi ve
asilama verimi artmistir. Maksimum % asilama yiizdesi ve % asilama verimi
9,12x10° M seryum amonyum nitrat derisiminde sirasiyla %320,56 ve %77,2 olarak
bulunmustur. Ortamdaki baslatici derisiminin arttirilmas: NaAlg {izerindeki aktif
merkez sayisint arttiracagindan kopolimerlesmeyi de olumlu yonde etkilesmistir.
Tepkime ortamindaki CAN derisimindeki artis ile ortamda daha fazla yiikseltgenme
indirgenme tepkimesi gerceklesecektir. Boylelikle NaAlg lizerinde daha fazla aktif
merkez olusacagl ve daha fazla itakonik asit baglanacagi icin asilama yiizdesinin

baslatic derigimi ile arttig1 diisiiniilmiistiir.

Benzer sonugclar literatiirde de gbzlenmistir(é’%'éo). Maharana ve arkadagi®®,

gulukoz-seryum—(IV) redoks sistemi kullanarak nisasta iizerine polietilenin as1
kopolimerizasyonunda baslatict derisiminin 0,025 M’dan 0,05 M’a arttirilmasiyla
asllama ylizdesinin %24,42’den %61,50’ye siirekli olarak arttigini bildirmislerdir.

Sangramsingh ve arkadaslar1(57), gulukoz-seryum—(IV) baglatici sistemini kullanarak
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Sekil 3.13 Asilama yiizdesi lizerine seryum amonyum nitrat derisiminin etkisi

Asilama kosullart; T=30°C, t=5 saat, [IA]=0,23 M, [NaAlg]=1 g/dL
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Sekil 3.14 Asilama verimi iizerine seryum amonyum nitrat derigsiminin etkisi

Asilama kosullari; T=30°C, t=5 saat, [IA]=0,23 M, [NaAlg]=1 g/dL
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nisasta lizerine metil metakrilatin asilanmasinda baslatict derigiminin 0,005 M’dan
0,045 M’a arttirllmasiyla asilama yilizdesinin %36,1°den %75,4’e siirekli olarak

arttigint gozlemislerdir. Tripathy ve arkadaslari®®

, seryum baslaticis1 kullanarak
poliakrilamid ile sodyum aljinatin as1 kopolimerizasyonunda baslatici derisiminin

1,003 M’dan 5,015 M’a arttirdmasiyla asillama ylizdesinin %83,76’dan %92,35’e

siirekli olarak arttigini rapor etmislerdir.

3.3.5. Asilama Uzerine NaAlg Derisimi Etkisi

Asilama iizerine NaAlg derisiminin etkisi 0,5-1,75 g/dL arahifinda diger
parametreler (T=30°C, t=5 saat, [IA]=0,23 M, [CAN]:9,12x10_2 M) sabit tutularak
incelenmistir. Elde edilen sonuclar Sekil 3.15 ve 3.16°de verilmistir. Sodyum aljinat
derisiminin 0,5 g/dL’den 1,75 g/dL’e arttirilmasiyla asilama yiizdesi ve asilama
verimi siirekli olarak azalmistir. Calisma araliginda en yliksek % asilama yiizdesi ve

% agilama verimi sirastyla %635,28 ve %87,87 olarak bulunmustur.

NaAlg derisiminin arttirilmasiyla birlikte ortamdaki IA miktarimin sabit
olmasindan dolay1 NaAlg derisimindeki artisla asilama veriminin azaldigi
diistiniilmiistiir.

(34650 " patel ve arkadaglan®,

Literatiirde benzer sonuclar gozlenmistir
seryum baglaticis1 kullanarak kismi karboksimetillenmis sodyum aljinatin sodyum
tuzlar1 lizerine metil akrilatin as1 kopolimerizasyonunda Na-PCMSA derisiminin
%0,5’den %4’ e arttirllmasiyla asilama yiizdesinin yaklasik %180’den %100’e kadar
stirekli olarak azaldigini rapor etmislerdir. Yigitoglu ve arkadaslarinim™® sodyum
karboksimetil seliilloz (NaCMC) tizerine N-vinil-2-pirolidon asilama c¢alismasinda

NaCMC derisiminin 0,5 g/dL’den 1,5 g/dL’ye arttirilmasi ile asilama yiizdesinin

%376’dan %100’e kadar azaldigini gozlemislerdir. Shah ve arkadaslari®", seryum
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Sekil 3.15 Asilama yiizdesi lizerine sodyum aljinat derisiminin etkisi

Asilama kosullar1; T=30°C, t=5 saat, [IA]=0,23 M, [CAN]:9,12x10_2 M
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Sekil 3.16 Asilama verimi iizerine sodyum aljinat derisiminin etkisi

Asilama kosullar; T=30°C, t=5 saat, [IA]=0,23 M, [CAN]:9,12x10_2 M
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baslaticis1 kullanarak sodyum aljinat iizerine etil-akrilat agilamasinda sodyum aljinat
derisiminin 0,5 g’dan 3 g’a arttirilmasiyla asillama yiizdesinin yaklasik %350’den

%80’ e siirekli olarak azaldigini bildirmislerdir.

3.3.6. Aktivasyon Enerjisinin Hesaplanmasi

Asilama calismasinda sicakligin asillamaya etkisi incelenerek (Sekil 3.9)
sodyum aljinat {izerine itakonik asit as1 kopolimerizasyonunun aktivasyon enerjisi
hesaplanmistir. Bu amacla esitlik 2.3 yardimiyla Rg’ler hesaplanmustir. Esitlik 2.4°e
gore log R,’ye kars1 1/T grafigi ¢izilmis ve Sekil 3.17°de sunulmustur. Egimden as1
kopolimerizasyonun aktivasyon enerjisi 2059,2 joule/mol olarak hesaplanmistir.
Benzer hesaplamalar literatiirde de yapilmustir™'"**>" Yigitoglu ve arkadaslari“®,

sodyum karboksimetilseliilloz iizerine N-vinil-2-pirolidon asilamasinda aktivasyon

enerjisini 43,9 kj/mol olarak hesaplamislardir.

0,41

0,405 -
0,4 -

<
+ 0,395 1
1

b4 0,39 - 14

0,385 A

0,38 A

0,375 T T T T T T
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Sekil 3.17 log Rg+4 — 1/Tx10’ degisimi
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Shah ve arkadaslari®" sodyum aljinat {izerine seryum amonyum nitrat
baslaticis1 kullanarak etil-akrilatin ag1 kopolimerizasyonununda aktivasyon enerjisini
14,36 kj/mol olarak rapor etmislerdir. Buradan monomer olarak itakonik asit yerine
N-vinil-2-pirolidon kullanildiginda asilama i¢in daha yiiksek enerjiye ihtiyag
duyuldugu sdylenebilir.

Sabaa ve arkadaslari'”

seliiloz lifler {izerine itakonik asit asi1
kopolimerizasyonun aktivasyon enerjisini 32,25 kj/mol olarak bildirmislerdir.

Itakonik asitin kopolimerizasyonunda sodyum aljinat yerine seliiloz lifler

kullanildiginda daha yiiksek aktivasyon enerjisine ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.

3.3.7. Kopolimerizasyon Mekanizmasi

Asilama mekanizmasi tam olarak bilinmemesiyle birlikte Sekil 3.18’deki
gibi Onerilebilir. Seryum amonyum nitratin yiikseltgeyici NaAlg’ i indirgeyici
oldugu bir redoks sistemi diisiiniilebilir. Ce (IV) iyonlar1 NaAlg’in mannuronik ya da
gulunorik asit birimlerinin 2 ve 3 numarali karbonlarindaki —OH gruplar ile selat
yapist olusturabilir. NaAlg yapisindan Ce (IV) iyonuna bir elektron transferi ile Ce
(IIT) olusur ve selat yapisindan ayrilir. Bu arada C-2 ya da C-3 karbonlar1 iizerindeki
-OH grubunun birinden H ayrilmast olur ve bir radikal olusur. IA’in & elektronlari ile

bu radikalin etkilesmesiyle de ilk monomerin asilanmasi baslamis olur®.
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Baslama

COONa

+ Ce(NH,)(NO3)

(NaAlg)

COONa

Kompleks

COONa

Serbest Radikal

ya da

+ Ce(IT) + 2NH,* + 6NO5™ + H*
COONa

H

OH
Serbest Radikal

Sekil 3.18 Onerilen asilama mekanizmasi

(NaAlg’in guluronik asit birimleri temel alinmistir)
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Biiyiime
(a)
COOH COOH

e
CH;=—C—CH,——COOH ——>  H,C —C—CH,——COOH

(b)
COOH
NaAlg——O* + H2C.—Q—CH2—COOH —
(IA) - 1
COOH
NaAlg——O0—— CH, |c s
L,
|COOH N
Sonlanma

(NaAlg-as1-PIA),, - + (NaAlg-asi-PIA),- ———» (NaAlg-as1-PIA) 4

Sekil 3.18 (Devam) Onerilen asilama mekanizmasi
(NaAlg’in guluronik asit birimleri temel alinmistir)

3.4. As1 Kopolimerlerin Kontrollii Salim Sistemlerinde Kullanmilmasi

3.4.1. Polimerik Mikrokiirelerin Karakterizasyonu

Sentezlenen as1  kopolimerlerinden nifedipin  yiikli  mikrokiireler
olusturularak yapilart DSC ve SEM ile karakterize edilmistir. Sekil 3.19°da nifedipin
ve nifedipin yliklii mikrokiirenin DSC termogrami sunulmustur. Nifedipinin DSC

termogrammdan erime noktast literatirle uyumlu olarak®”  175°C  olarak
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bulunmustur. Ila¢ yiiklii mikrokiirelerde de aym sicaklikta erime pikinin gézlenmesi
mikrokiire yapisinda nifedipinin kristal yapisini korudugunu gostermistir.
Mikrokiirenin DSC  termogrami  kopolimerinkine benzemektedir. 30-100°C
arahginda endoterm pik ve 245°C de polimerin kismen bozundugunu gosteren
ekzoterm bir pik bulunmaktadir.

(61)

(616269 Babu ve arkadaglari®”,

DSC sonuglart literatiirle uyumludur
sodyum aljinat-metil selilloz mikrokiirelerinden nifedipinin kontrollii salimini
calismiglar ve nifedipinin termogramindaki 177°C’deki erime noktasinin, nifedipin
yiikli mikrokiirelerin termograminda nifedipinin mikrokiire icinde tamamen

dagildig1 icin keskin pik olarak goriilmedigini rapor etmiglerdir.

B
Nifedipm V

Tla¢ Yiikli
NaAlg-g-PTA Kiire

Heat Flow Endo Down (W)

0 50 100 150 200 250 300

Temperature (*C)

Sekil 3.19 Nifedipinin ve Nifedipin yiiklii mikrokiirenin DSC termogrami
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3.4.2. Nifedipin Yiiklii NaAlg ve NaAlg-as1-PIA Mikrokiirelerinin SEM
Analizleri

Sekil 3.20 (a) ve (b)’de Ilac yiiklii NaAlg’mn, Sekil 3.20 (c) ve (d)’de
%106,51 agilama yiizdesindeki nifedipin yiiklii NaAlg-asi-PIA’in sirasiyla 50 ve
2000 biiyiitmeli SEM fotograflar1 sunulmustur. Nifedipin yiiklii NaAlg ve NaAlg-
asi-PIA’in  SEM fotograflar1 karsilastirildiginda nifedipinin as1  kopolimerlere
hapsedilmesiyle yiizeyin daha piiriizli hale geldigi ve mikrokiirelerin daha da

kiiresellestikleri gozlenmistir.

¥EE SEEum EEEE 25/AUG AR

Sekil 3.20 Nifedipin yiiklii NaAlg’in (a)50 (b)2000 biiyiitmeli
Nifedipin yiiklii NaAlg-as1-PIA’1n (¢)50 (d)2000 biiyiitmeli SEM fotografi
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3.4.3. NaAlg ve NaAlg-as1-PIA Mikrokiirelerinin % Tutuklama Verimleri ve
Caplarimin Degisimi

Farkli bilesimlerde hazirlanan NaAlg ve NaAlg-as1-PIA mikrokiirelerinin %
mikrokiire verimi, % tutuklama verimi ve c¢aplar1 Cizelge 3.3’de verilmistir.
Cizelgeden agsilama yiizdesi arttikca mikrokiire verimi sabitlenirken, tutuklama
veriminde ise artma gozlenmistir. Kopolimer c¢ozeltilerinin viskozitelerinin
azalmasindan dolayr mikrokiire capinda artma gozlenmistir. NaAlg mikrokiirelere
gore ast kopolimerlerin tutuklama veriminin genelde arttirilmasi etkin maddenin
verimli kullanimi agisindan asilanma ile gelistirilen bir Ozelliktir. Soppirnath ve

arkadag1®”

capraz bagli poli(akrilamid) guar gum hidrojel mikrokiirelerinde
nifedipin salimini incelemigler, mikrokiirelere nifedipin yiiklenmesiyle mikrokiire

caplarinin ve tutuklama verimlerinin arttigini rapor etmislerdir.

Cizelge 3.3 Farkli bilesimlerde hazirlanmis NaAlg ve NaAlg-asi-PIA

mikrokiirelerinin % mikrokiire verimi, % tutuklama verimi ve ¢aplari

Mikrokiire
Asillama | % Mikrokiire | % Tutuklama
Polimer Yiizdesi Caplan
Verimi Verimi
(%) (mm)
NaAlg - 81,05 70,10£6,98 1,68+0,07
NaAlg-asi-PIA 47,07 69,95 68,10+3,19 0,77+0,03
NaAlg-asi-PIA 52,60 73,35 81,37+4,46 0,82+0,02
NaAlg-asi-PIA 59,73 70,50 72,85+6,39 0,84+0,02
NaAlg-asi-PIA | 106,51 73,50 87,59+4,77 1,2740,04

T=28°C, [NaAlg]=2 g/dL, [NaAlg-as1-PIA]=2,5 g/dL
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3.4.4. NaAlg ve NaAlg-as1-PIA Mikrokiirelerin Denge Sisme Dereceleri

Cizelge 3.4’de hazirlanan bos mikrokiirelerin denge sisme dereceleri iki
ortam i¢in sunulmustur. Cizelgeden yapiya itakonik asit girmesi ile beklenildigi
izere hidrofilik karakterin arttig1 ve buna bagl olarak asilama yiizdesinin arttirilmasi
ile denge sisme derecelerinin arttig1 tespit edilmistir. Cizelgeden ayrica asit
ortaminda mikrokiirelerin pH=7,4 ortamina gore daha az sigsme derecesine sahip
oldugu goriilmiistiir. Bu da sodyum aljinat bazli destek materyalinin asidik ortamda
aljinik asit formuna doniismesinden kaynaklanmigstir. Benzer sonuclar literatiirde de

bulunmaktadir®®**+%%, Soppirnath ve arkadaglar1®®

poliakrilamid-guar gum capraz
bagli hidrojellerini hazirlamiglar ve hidrojellerin denge sisme derecelerini
incelemiglerdir. Calismada agilama ile sisme derecesinin azaldigim ve pH=7,4 fosfat
tamponundaki sismenin 0,1 M HCIl’deki sismesinden daha fazla oldugunu

bildirmiglerdir. Sen ve arkadagi®”

poli(N-vinil ~2-pirolidon/itakonik  asit)
hidrojellerinin denge sisme derecelerini ¢alismis ve yaptigimiz ¢alismaya uyumlu

olarak itakonik asit yiizdesinin arttirilmasiyla sisme derecesinin arttigin1 rapor

etmiglerdir.

Cizelge 3.4 Farkli bilesimlerde hazirlanmis NaAlg ve NaAlg-asi-PIA

mikrokiirelerin denge sisme dereceleri

Asilama Denge sisme derecesi (%)
Yiizdesi | T (°C) | pH 1,2 HCI cozeltisi pH 7,4 fosfat tamponu
0 144,22 952,76
47,07 154,03 1011,44
52,60 37 163,00 1320,09
59,73 211,11 1738,65
106,51 249,12 3083,04 kismen parcalandi

T=28°C, [NaAlg]=2 g/dL, [NaAlg-asi1-PIA]=2,5 g/dL.
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3.4.5. NaAlg ve NaAlg-as1-PIA Mikrokiirelerinden Nifedipinin Kontrollii Salim

Hazirlanan farklt as1 verimli mikrokiirelerden nifedipin salim1 Sekil 3.21°de
sunulmustur. Sekilden nifedipin salimmnin agsilama yiizdesinin ile arttig1
goriilmektedir. 8 saat sonunda NaAlg’dan %41,57, A;’den %46,22, Ay’den %59,61,
As’den %73,03, ve As’den %100 nifedipin salinmugtir. Yiiksek agilama yiizdeli A4
bilesimi 3. saatte %100 salima ulagmistir. NaAlg yapisina sodyum tuzu sekline PIA
birimlerinin girmesi ve yiizdesinin arttirtlmasi ile polimerin hidrofilik karakterinin
arttigit ve boylelikle nifedipin salimimin arttigi diistiniilmiistiir. Biiyiik molekiil
yapisina sahip nifedipinin NaAlg mikrokiirelerden difiizyonunun IA agilanmas: ile
arttigit deney sonuclarindan go6zlenmigtir. Calismada yiiksek asilama yiizdeli
kopolimerlerin kontrollii salim sistemleri i¢in hizli salim profili nedeni ile uygun
olmadig1 goriisiine varilmistir. Ayrica nifedipin salimi pH=1,2’de yavasken
pH=7,4’de daha hizl1 oldugu goriilmektedir. Bundan dolay: 6zellikle bagirsakta salim
yapmas1 istenen mideye yan etkisi olan ilaclarin etkin sekilde kullanimi igin

sentezlenen as1 kopolimerlerin uygun olacagi disiiniilmiistir. Benzer sonuglar

(38,40,64,67) (67)

literatiirde de bulunmaktadir . Isiklan ve arkadaglart poli(N-vinil-2-
pirolidon) asilanmis sodyum aljinat hidrojel kiirelerinden indometesinin kontrollii
salminin  sentez ve karakterizasyonunu calismiglardir. NaAlg {izerine N-
vinilpirolidon asilamasinin kontrollii salim {izerine etkisini incelemislerdir. 5 dk
capraz baglanma siiresinde, %2 HCI derisiminde, %0,5 gluteraldehit derisiminde 6
saat sonunda NaAlg kiiresinden indometasin salimim %43, NaAlg-asi-PVP

kiiresinden indometasin salimint %57 olarak gozlemislerdir.
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Sekil 3.21 Nifedipin salimina as1 veriminin etkisi

Tasdelen ve arkadaglari®”

poli(N-izopropilakrilamid/itakonik  asit)
kopolimerik hidrojellerinden anti kanser ilaglarinin salimini calismislar ve asilama
ylizdesinin arttirilmasiyla ilacin saliminin arttigini, 4 saatte maksimum %11 salima
ulastigini gozlemislerdir. Soppirnath ve arkadaslari®” poliakrilamid-guar gum capraz

bagh hidrojellerini hazirlamislar nifedipinin pH=1,2’de, pH=7,4’den daha yavas

salindigini rapor etmislerdir.
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. SONUC

Bu tez ¢caligmasinda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

. Asilama yiizdesi ve asilama verimi {izerine siirenin, sicaklifin, monomer,
baglatict ve NaAlg derisimlerinin etkileri incelenmis ve optimum agsilama
kosullar1 t=5 saat, T=30°C, [IA]=0,23 M, [CAN]:9,12x10_2 M, [NaAlg]=%0,5
(w/w) olarak belirlenmistir.

. Optimum kosullardaki as1 verimi %635,28, asilama verimliligi %87,87 olarak
bulunmustur.

. Sicakligin ve monomer derisiminin agilama yiizdesi ve asilama verimi iizerine
etkisinde, 6nce artma sonra azalma gézlenmistir.

. Baglatic1 derisimi ile asilama yiizdesi ve asilama verimi siirekli artarken, NaAlg
derigimi ile siirekli azalma egilimi gostermistir.

. TGA/DTA analizleri sonucu IA agilanmast ile NaAlg’in termal kararliliginin
arttigr belirlenmistir.

. Hazirlanan mikrokiirelerin kiiresellikleri SEM ile dogrulanmastir.

. IA asilanmasi ile NaAlg'in hidrofilik karakterinin arttiZi ve bundan dolay:
nifedipinin mikrokiirelerden saliminin arttig1 belirlenmistir.

. Ogzellikle diisiik as1 verimli mikrokiirelerin kontrollii ila¢ salim sistemlerinde
daha etkin sekilde kullanilabilecegi belirlenmistir.

. Ayrica calismada sentezlenen kopolimerik mikrokiirelerin mideye yan etkisi olan
ve kisa yarilanma Omiirli ilaglarn  kontrolli salim c¢aligmalarinda

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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