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ILAC SALIM SiSTEMLERI iCiN YENI POLi(DiiZOPROPIL GLIiKOLID)-
PEG BLOK KOPOLIMERLERININ SENTEZLERI VE OZELLIKLERI

OZET

Bu calismada; literatiirde ¢okga calisilan PEG bazli poli(laktid), poli(laktid-ko-
glikolid) ve poli(e-kaprolakton) gibi poliester kopolimerlerine alternatif yeni
biyomalzemelerin sentezi ve karakterizasyonu ve de bu biyomalzemelerin kontrollii
ila¢ salim sistemlerinde kullanimi1 gergeklestirildi.

Calismanin ilk bolimiinde L-3,6-diizopropil-1,4-diokzan-2,5-dion  monomerinin
sentezi iki basamakta yapildi. L-2-amino-3-metilbiitanoik asit baslangic maddesi
kullanilarak L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit tiriiniiniin sentezi 0 °C’de su igerisinde
gerceklestirildi ve karakterizasyonu spektroskopik (ATR-FTIR, NMR) teknikler
kullanilarak yapildi. Ardindan, L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asidin kondensasyonu
ile L-3,6-diizopropil-1,4-diokzan-2,5-dion monomerinin sentezi, toluen igerisinde ve
p-toluensiilfonik asit monohidrat katalizorii (PTSA) varliginda reflaks sicakliginda
gerceklestirildi ve karakterizasyonu ATR-FTIR, NMR ve elementel analiz teknikleri
kullanilarak yapilda.

Calismanin ikinci boliimiinde halka agilmasi polimerlesmesi yontemi ile yeni
biyobozunur ve biyouyumlu poli(diizopropil glikolid)-poli(etilen glikol) metil eter
(PDIPG-MePEG) diblok ve poli(diizopropil  glikolid)-poli(etilen  glikol)-
poli(diizopropil glikolid) (PDIPG-PEG-PDIPG) triblok kopolimerleri eriyik
polimerlesme ile sentezlendi ve karakterizasyonlar1 spektroskopik (ATR-FTIR,
NMR), kromatografik (GPC) ve termal (DSC, TGA) metotlar kullanilarak yapildu.
Calismanin tgiincli bolimiinde jel-sol galismalar1 gergeklestirildi. Burada her bir
PDIPG-MePEG ve PDIPG-PEG-PDIPG bileseninin uzunlugu polimer sentezi
sirasinda 6zenle segilip, kopolimerin 40-42 °C’de enjeksiyona hazir olmasi (sol) ve
sogutmayla da viicut sicakliginda jel olusturmasi saglandi.

Calismanin dordiincii ve son boliimiinde ise antikanser ilaci olarak segilen
paklitaksel, iretilen kopolimer jellerinin igerisine etkin bir sekilde yiiklendi ve bu
ilacin jellerden salim g¢alismalar1 yapildi. Jellerden difiizyon yoluyla salinan ilag
miktarlart HPLC ile incelendiginde antikanser ilacin uzun bir siire boyunca stirekli
salim gosterdigi bulundu.

Anahtar Kelimeler: Biyobozunurluk, Isiya Hassashik, Ilag Salim Sistemleri,
Siibstitiiye Glikolid.



SYNTHESIS AND PROPERTIES OF NOVEL POLY(DIISOPROPYL
GLYCOLIDE)-PEG BLOCK COPOLYMERS FOR DRUG DELIVERY
SYSTEMS

ABSTRACT

In this work; synthesis, characterization of novel biomaterials, which are alternative
to commonly studied polyester copolymers such as PEG based poly(lactide),
poly(lactide-co-glycolide) and poly(e-caprolactone) in literatiire, and usage of these
biomaterials in controlled drug delivery systems are studied.

Firstly, synthesis of L-3,6-diisopropyl-1,4-dioxane-2,5-dione monomer was
performed in two steps. L-2-hydroxy-3-methylbutanoic acid was synthesized using
L-2-amino-3-methylbutanoic acid as starting material in water at 0 °C, and its
characterization was performed by spectroscopic (ATR-FTIR, NMR) methods. Then,
synthesis of L-3,6-diisopropyl-1,4-dioxane-2,5-dione was carried out condensation
of L-2-hydroxy-3-methylbutanoic acid in presence of p-toluensulfonic acid
monohydrate catalyst (PTSA) in toluene at reflux temperature and its
characterization was performed by ATR-FTIR, NMR and elemental analysis
methods.

Secondly, novel biocompatible and biodegradable poly(diisopropyl glycolide)-
poly(ethylene glycol) methyl ether (PDIPG-MePEG) diblock and poly(diisopropyl
glycolide)-poly(ethylene glycol)-poly(diisopropyl glycolide) (PDIPG-PEG-PDIPG)
triblock copolymers were synthesized by ring opening polymerization method with
melt polymerization, and their characterizations were performed by spectroscopic
(ATR-FTIR, NMR), chromatographic (GPC), and thermal (DSC, TGA) methods.
Thirdly, gel-sol experiments were studied. Each of PDIPG-MePEG and PDIPG-
PEG-PDIPG component’s length was chosen with care during the polymer synthesis,
copolymers were ready to injection at 40-42 °C (sol) and forming gels by cooling at
body temperature.

Lastly, paclitaxel which was selected as an anticancer drug was loaded into produced
copolymer gels effectively, and release studies from the gels was performed. When
the amount of drug released from the gels by diffusion was examined with HPLC,
the anticancer drug showed prolonged release during long period.

Keywords: Biodegradability, Thermosensitivity, Drug Delivery Systems,
Substituted Glycolide.



GIRIS

Ilag salim sistemleri pek ¢ok disiplinler arasi bilimin yaptig1 cesitli uygulamalarla
giinimiizde multi-milyar dolarlik bir endistri haline gelmistir ve siiphesiz ki
gelecegin ¢cok onemli aragtirma alanlarindan biri olmaya devam edecektir. Kontrollii
ila¢ salim sistemleri, belirli bir zaman periyodu igerisinde en etkin tedaviyi saglamak
icin cesitli yontemler kullanilarak ilaci belirli bir seviyede tutmak seklinde basitce
ifade edilebilir. Diger taraftan geleneksel metotlar ile tedavi edici seviyeden diisiik
dozlar ile etkin bir tedavi saglanamazken daha yiiksek dozlar toksiklige sebebiyet
verir. Geleneksel metot olarak telakki edilen anlik yiiksek salim veren tekli dozlar
(tabletler vs.) baslangigta maksimum seviyeyi asip devaminda minimum etkisiz
seviyeye geger. Bu yiizden geleneksel yolla tedavinin devami igin ¢oklu doz ilag
verilmesine ihtiya¢ duyulur. Sonu¢ olarak giiniimiizde o6zellikle kanser
aragtirmalarinda kontrollii ilag salim sistemleri geleneksel yontemlerin yerini hizla

alarak etkin tedavi i¢in kullanilmaya baglanmistir [1].

Lokal bolgelere ilag salimi son yillarda olduk¢a cazip hale gelmistir. Ciinkii ilacin
hastaya salimi sirasinda sistemik toksisiteye sebep olmaksizin ila¢ konsantrasyonu
bir hayli artmaktadir. Geleneksel ilag salim sistemlerinde ise ilag genellikle agizdan
ya da intravaskiiler (damar i¢i) enjeksiyon yoluyla alinmaktadir. Bu yiizden ilag
sistemik kan sirkiilasyonuna girer. Diger yandan lokal bdlgeye yapilan ilag saliminin
amaci, vicuttaki saglikli dokular1 glivende tutarak hastalikli dokulardaki ilaci

konsantre etmektir. Boylelikle daha etkili terapi ve daha az yan etki saglanmis olur

[2].

Isiya hassas biyobozunur polimerler biyomedikal alanda birgok olanaklar
sunmaktadir ve kendi yapilart iginde ince bir hidrofobik-hidrofilik dengeye
sahiptirler. Kritik ¢ozelti sicakligt (KCS) cevresinde kiigiik sicaklik degisimleri
zincirleri genisletir veya daraltir. KCS, polimer ¢dzeltisinin faz ayrimi gosterdigi bir
sicaklik olarak tanimlanabilir. Isiya hassas polimerler, KCS {istiinde veya altinda

hacimce ani bir degisiklige ugrar. Boylece bu tip polimerleri enjekte edilebilen ilag



salim sistemlerinde kullanmak miimkiindiir [3, 4]. Bu o&zellikteki polimerler,
kontrollii ila¢ salim ve doku miihendisligi gibi biyomedikal uygulamalar i¢in ¢ok
onemlidir [1, 3-9]. N-izopropilakrilamid [10, 11] ve poli(etilen oksit)—poli(propilen
oksit)—poli(etilen oksit)’in [12] homopolimerleri ve kopolimerleri 1siya hassas
polimerlerin tipik Ornekleridir. Ancak bu polimerlerin ila¢ saliminda kullanimlari
biyobozunur olmamalar1 nedeniyle problemlidir [3]. Ilag salim sistemlerinde
kullanilan biyobozunur polimerlerin pek ¢ogu enjekte edilebilen nano ve
mikrokiirecikler veya implant seklindedir. Bununla birlikte bu sistemler organik
coziiciler kullanilarak karmasik imalat siireglerini gerektirir. Ayrica kati form
implantlar i¢in cerrahi girisime ihtiya¢ duyulur. Bu da dokuda irritasyon ve zarara
sebebiyet verir. Hazirlanmasi ve uygulamasi daha basit ve zararsiz olan, ayni
zamanda 1s1 ile 40-42 °C’de enjeksiyona hazir olabilen (sol) ama sogutmayla da
viicut sicakliginda (37 °C) jel olusturabilen, lokal bdlgelerdeki tlimorlerin
tedavisinde  kullanabilecek  yeni  poli(diizopropil  glikolid)-PEG  bazli

biyomalzemelerin hazirlanmasi bu tezin kapsamini olusturmaktadir.

Buradan yola cikilarak yapilan bu calismanin ilk bdliimiinde 1siya hassas
biyobozunur polimerlerle ilgili genel bilgilerden bahsedilmektedir. ikinci bdliimde
deneysel calismalarda kullanilan malzemeler ve yontem anlatilmaktadir. Ugiincii
boliimde elde edilen verilere dayali sonuclar bildirilmektedir. Son boliimde de

sonuclarin degerlendirilmesi ve ¢alisma ile ilgili 6neriler sunulmaktadir.

Bu calismanin amaci uygun siibstitiiye glikolid ve PEG kullanarak A-B ve A-B-A
tipi yeni poli(diizopropil glikolid)-PEG blok kopolimerlerinin halka agilmasi
polimerlesmesi yontemi ile sentezi ve karakterizasyonu, fiziksel degisimleri esas
alarak 1s1ya hassaslik ozelliklerinin incelenmesi, kopolimerlere antikanser ilaclarin
(paklitaksel gibi) yiiklenmesi ve ilaglarin salim calismalarin1 igermektedir. Bu
hedeflerle erisilmek istenen sonug¢ ¢okca kullanilan PEG bazli poli(laktid) (PLA),
poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA), poli(e-kaprolakton) (PCL) kopolimerlerine daha iyi
bir alternatif olabilecek, biyomedikal ve farmasétik endiistri i¢in gelecek vaat eden

yeni ve ¢cok fonksiyonlu biyomalzemeler tiretmektir.



1. GENEL BILGILER

1.1. Isiya Hassas Biyobozunur Polimerler

llag salim sistemlerinde kullanilan 1siya hassas biyouyumlu ve biyobozunur
polimerler 2000’11 yillarin basindan itibaren biyomedikal alanda en ¢ok tercih edilen
polimerlerden biridir. Ciinkii bu polimerler, 1s1ya hassas 6zelliginden dolay1 disaridan
1s1 ile kolayca fiziksel degisime ugrayabilir ve de biyobozunur 6zelliginden dolay1

viicuttan uzaklastirilmasi i¢in ayrica bir ¢abaya ihtiyag¢ yoktur.

PEG bazl poli(laktid) (PLA), poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA) ve poli(e-kaprolakton)
(PCL) kopolimerleri biyomedikal ag¢idan en ¢ok kullanilan 1s1ya hassas biyobozunur
polimerler arasindadir. Bu polimerlerin sentezleri, karakterizasyonlar1 ve c¢esitli
ozellikleri literatiirde cokca calisilmistir. Bu polimerlerin ve PEG ile yaptiklari
kopolimerlerin sentezleri, karakterizasyonlar1 ve ilgili 6zellikleri asagida ayrintili bir
sekilde tanimlanmistir. Buna karsin monomer veya komonomer olarak glikolik asit
tirevlerinin kullanilmasiyla hazirlanan glikolid ailesi polimerleri lizerine ¢ok az

calisma vardir. Bu tez ile bu eksikliklerin giderilmesi amag¢lanmaistir.

1.1.1. PLLA homopolimerleri ve PLLA-PEG kopolimerleri

Poli(laktid) homopolimeri laktik asidin siklik dimerinden olusan bir polimer olup D
ve L olmak iizere iki optiksel izomeri bulunur. L-laktid dogal olarak olusan bir
izomerdir. DL-laktid, D-laktid ve L-laktidin sentetik karigimidir. L- ve D-

monomerlerinin yapilar1 Sekil 1.1°de gosterilmektedir.
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Sekil 1.1. L- ve D-Laktidlerin yapilar1
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Poli(L-laktid) homopolimeri (PLLA) yar1 kristal termoplastik bir yapidadir. Yiiksek
dayanim ve diisiik uzama gosteren bu polimerler ilag salim sistemleri basta olmak
tizere dikis ipliklerinde, dis hekimliginde ve ortopedik malzemelerde kulanim alani
bulmaktadir. PLLA yaklasik olarak % 37 oraninda kristal bir yapiya, 175-178 °C’de
erime noktasina ve 60-65 °C civarinda Ty degerine sahiptir [13]. PLLA ¢ok iyi
islenebilirlik, biyouyumluluk ve biyobozunurluk sergiler. 500-1000 yillik geleneksel
ticari polimerlerle kiyaslandiginda, poli(L-laktid) homopolimerleri ester baglarinin
hidrolizi ile alt1 aydan iki yila kadar bozunurluk zamanina sahiptir [13, 14]. PLLA,
insanlarda ve hayvanlarda kas kasilmasi sonucu olusan ve normal bir iirlin olan laktik
aside hidroliz olmaktadir. Laktik asit daha sonra trikarboksilik asit dongiisii yoluyla

metabolize olur ve sonra karbondioksit ve suya doniistir [13].

PLLA ve Poli(D-laktid) (PDLA)’in sentezleri i¢in laktik asidin polikondensasyonu
ve laktid monomerinin halka agilmasi polimerlesmesi metotlar1 kullanilmaktadir

(Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. PLLA (A ve B) ve PDLA (C ve D) polimerlerinin sentezleri

L-laktid polimerizasyonu igin en ¢ok tercih edilen Kkatalizor kalay(ll) 2-
etilhekzanoat’tir  (Sn(Oct);). Bu katalizér, diger agir metal tuzlann ile
karsilastinlldiginda  diisiik toksisiteye ve neredeyse tamamen polimerlesme
dontigiimlerine sahiptir. Sn(Oct), varliginda poli(laktid)’in mekanizmas1 Sekil 1.3’te
gosterilmistir. Birkag kalay bilesiklerinin polimerizasyon mekanizmasi da literatiirde

incelenmistir [15, 16].
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Sekil 1.3. L-laktid polimerizasyon koordinasyon-yerlestirme mekanizmasi

Yiizey modifikasyonu, herhangi bir polimerik implantin biyouyumlulugunu arttirmak
icin 6nemlidir. Ciinkii konak¢1 doku ve implant arasindaki biyolojik etkilesimler
¢ogunlukla implantin yiizeyinde meydana gelir. Bircok PLLA blok kopolimerleri,
goreceli hidrofobik PLLA’nin hidrofilikligini arttirmak ic¢in biyouyumlu polimerler
kullanilarak sentezlenmektedir. Bu biyouyumlu polimerler kristalligi azaltarak hizli
biyodegradasyonu saglarlar. Su ve organik ¢oziiclide ¢oziintirliik, yiiksek esneklik,
giiclii hidrasyon, toksik olmamasi, antijenisite yoklugu ve zayif immiinojenisite gibi
ozellikleri nedeniyle poli(etilen glikol) metil eter (MePEG), ila¢ formiilasyonlari igin
en ideal biyouyumlu polimerlerden biridir [17]. Ayrica Gida ve ilag Idaresi (FDA)
onayina sahiptir. Dolayisiyla bu iki polimer birbirini tamamlayan 6zelliklere sahiptir.
PLLA iyi mekanik ozelliklere sahip oldukg¢a hidrofobik biyobozunur polimerken,
MePEG hidrofilik ve de eterik baglardan dolay1 biyobozunur degildir. MePEG’in L-
laktid monomeriyle kopolimerlesmesi pek ¢ok kullanim ig¢in orijinal fiziksel,
kimyasal ve biyolojik 6zellikleri ile yeni malzemeler elde edilmesine yol agar [18-

24].

PEG-PLLA diblok ve PEG-PLLA-PEG triblok kopolimerlerinin sulu g¢ozeltileri
diisiik konsantrasyonlarda miselleri olusturur. PLLA bloklarinin paketlenmesi ile
hidrofobik etkilesimler sayesinde misel olusumu gergeklesir. Sulu polimer ¢ozeltisi
diisiik sicaklikta yiiksek konsantrasyon seviyelerinde jel formunda ve yiiksek
sicaklikta diisiik konsantrasyon seviyelerinde sol formundadir. Sol-jel gegcis sicakligi

blok kopolimerin bilesiminin yani sira konsantrasyondan da etkilenir. Biyobozunur



PLLA blok uzunlugunun artmasi ile sol-jel gecis sicaklig1 kolaylikla degistirilebilir;
PLLA blok uzunlugunun artmasi, sudaki blok kopolimerin topaklanma (agregasyon)
egiliminden dolay1 jel-sol gegis egrisinin diklesmesi ve jel olusumunun daha diisiik
sicakliklarda baslamasi ile sonuglanir (Sekil 1.4). Bu blok kopolimerler ila¢ salim

sistemleri i¢in matris olarak kullanilirlar [3].
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Sekil 1.4. Jel-sol gecis egrileri. (a) PEG-PLLA diblok kopolimerlerinin molekiil
agirliklart: karolar 5000-720, daireler 5000-1000, tiggenler 5000-1730, kareler 5000-
1960. (b) PEG-PLLA-PEG triblok kopolimerlerinin molekiil agirliklari: daireler
5000-2040-5000, iiggenler 5000-3000-5000, kareler 5000-5000-5000

1.1.2. PLGA homopolimerleri ve PLGA-PEG kopolimerleri

Laktid ve glikolid monomerlerinin kopolimerizasyonu, kalay(ll) 2-etilhekzanoat,
kalay(IT) alkoksit ya da aliiminyum izopropoksit gibi katalizorlerin varliginda
poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (PLGA) sentezine yol acar (Sekil 1.5).

(o) o) (o) o) o
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D,L-laktid Glikolid Poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (PLGA)

Sekil 1.5. Laktid ve glikolid monomerlerini kullanarak PLGA ’nin sentezi

Poli(L-laktid-ko-glikolid), biyobozunur ve biyouyumlu ozelliginden dolayr asidik
ortamda yavas yavas laktik ve glikolik aside bozunur (Sekil 1.6). Bu hidroliz

tirtinleri, karbon dioksit ve suyun olusumu ile metabolize olabilir [25].
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Sekil 1.6. PLGA’nin hidrolizi

Poli(glikolid) yiiksek kristal homopolimerdir ve hidrofilisitesi digerlerine gore
yiiksektir. Poli(glikolid)’in poli(L-laktid)’e gore erime noktas1 (224-230 °C, 175-178
°C) ve bozunma orani yiiksektir (Tablo 1.1). Ayrica, rastgele PLGA kopolimerleri
icindeki farkli oranlardaki laktid (LA) ve glikolid (GA), uygulandigi alana bagh
olarak birkag hafta ile ay arasinda farkli bozunma oranlarina sahiptir. % 50 glikolid
ve % 50 D,L-laktid iceren PLGA kopolimerleri, bu polimerlerin

homopolimerlerinden daha hizli bozunur [26-28].

Tablo 1.1. Sentetik biyobozunur polimerlerin 6zellikleri

Polimerler Yapt Mw/kD Bozunma Orani
Poli(glikolid) Kristal 224-230 °C - 2-3 ay iginde % 100
Poli(L-laktid-ko-glikolid) Amorf Hal 40-100 | 50-100 giin i¢inde % 100
Poli(L-laktid) Yari Kristal 175-178 °C | 100-300 1-2 yil i¢inde % 50

Istya hassas biyobozunur PLGA-PEG blok kopolimerleri, hidrofilik ve biyouyumlu
poli(etilen glikol) ile biyobozunur ve biyouyumlu PLGA kullanilarak tiretilmektedir.
Her bir blogun uygun bir sekilde ayarlanmasi farkli 1siya hassas ozellikteki
polimerlerin sentezlenmesine yol agar. PLGA-PEG blok kopolimerlerinin sentezleri,
katalizor varliginda PEG’in siklik laktid ve glikolid ile halka agilmasi polimerlesmesi
sonucunda gerceklestirilir. Kalay oktoat yaygin katalizor olarak kullanilir. Dihidroksi
PEG veya monometoksi PEG’in terminal hidroksil gruplari blok kopolimerlesme
baslatarak sirasiyla A-B-A veya A-B tipi blok kopolimerlerinin sentezine yol agar
(Sekil 1.7) [29].
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Sekil 1.7. (a) PLGA-PEG diblok ve (b) PLGA-PEG-PLGA triblok kopolimeri
1.1.3. PCL homopolimerleri ve PCL-PEG kopolimerleri

1930’1u yillardan beri ¢alisilan poli(e-kaprolakton), siklik monomer e-kaprolaktonun
halka a¢ilmasi polimerizasyonu ile elde edilen tekrarlanan hekzanoat birimlerinden
olusan alifatik poliesterdir (Sekil 1.8) [30, 32]. % 69’a ulasan kristalinite derecesine
sahip yar1 Kristal bir polimerdir [33, 34]. Polimerizasyonu katalize etmek i¢in kalay
oktoat gibi katalizorler ve polimerin molekiiler agirligini kontrol etmek igin de diisiik
molekiil agirlikli alkoller kullanilmigtir [31, 32]. PCL’nin fiziksel, termal ve mekanik
ozellikleri, molekiil agirligina ve kristallik derecesine baglidir. Rapor edilen ¢esitli

Ozelliklerinin degerleri Tablo 1.2’de gosterilmistir.
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Sekil 1.8. PCL’nin sentezi



Tablo 1.2. PCL’nin ozellikleri

Ozellikler Aralik Referanslar
Sayica ortalama molekiil agirhigi (M,/g.mol™) | 530-630000 [33]
Yogunluk (p/g.cm™) 1,071-1,200 [33, 34, 35-38]
Camsi gegis sicakligr (Ty/°C) (-65)-(-60) [26, 35-37, 39]
Erime sicakligi (T,/°C) 56-65 [26, 35-39]
Bozunma sicakligi (T4/°C) 350 [40]
inherent viskozite (#7i/cm®.g™) 100-130 [37]
intrinsik viskozite (y/cm*.g™) 0,9 [33, 34]
Cekme dayanim (6/MPa) 4-785 [26, 35, 37, 38]
Young modiilii (E/GPa) 0,21-0,44 [35, 37]
Kopma aninda uzama (/%) 20-1000 [26, 33-35, 37, 38]

Kristallik derecesine, molekiil agirligina ve bozunma kosullarina bagli olarak PCL,
birka¢ aydan birkag¢ yila kadar zaman igerisinde biyolojik olarak bozunur [26, 33,
38-45]. Dogadaki pek ¢ok mikrop PCL’nin tamamiyla biyobozunmasini saglar [33,
38]. Yiiksek sicakliklarda zincirin sonundan ayrilma ile polimer bozunurken, diisiik
sicakliklarda ise zincirden gelisigiizel bir ayrilma ile bozunma gergeklesir (Sekil 1.9)
[44]. PCL’nin bozunmasi, hidroliz sirasinda serbest kalan karboksilik asitler
tarafindan otokatalizlenir [33, 39]. Ayrica daha hizli dekompozisyon saglayan

enzimler tarafindan da katalizlenebilir [33, 42].

QOOQ000AOAAA000 - O
Q -+ QOO

Yuksek Sicakhk
—_—

QOO0

Q00000320 - A
Q000 - GAVVAAIAAAA

Dusguk Sicakhk

e eceseseesesee

[+]

Sekil 1.9. PCL’nin bozunmas1 sirasinda polimerik zincirlerin kirilmasi

PCL doku miihendisligindeki yapi iskelelerinde [33, 40, 45-47], uzun donemli ilag
salim sistemlerinde [33, 39, 41, 42], 6zellikle dogum kontrol haplarinin salimlarinda
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[26, 33], mikroelektronikte [33, 48], yapistirict olarak [33, 44] ve ambalaj sanayi [26,
33] gibi pek ¢ok farkli alanlarda kullanima sahiptir. Genis uygulanabilirligi ve ilging
ozellikleri (kontrollii bozunmasi, diger polimerlerle karisabilirligi, biyouyumlulugu
ve yenilenebilir kaynaklardan tiirevlendirilen monomerlerden yapilabilirligi) PCL’yi

¢ok kullanislt bir polimer yapar.

Hidrofobik yar kristalin polikaprolakton polimerinin tekrarlanan biriminde bir polar
ester grubu ve bes polar olmayan metilen grubu mevcuttur. Yiiksek olefin icerigi
PCL’ye poliolefinik 06zellik katmaktadir. Bununla birlikte yiiksek derecede
kristalinite ve hidrofobisite 6zelliklerinden dolayi, PCL olduk¢a yavas bozunur ve
yumusak dokularla daha az uyumludur. Bu da PCL’nin klinik uygulamalarini
sinirlandirmaktadir. Bu yiizden PCL’nin modifikasyonu 6nerilmektedir. Poli(etilen
glikol)’tin  (PEG) hidrofilligi, toksik olmayisi, su ve organik ¢oziiciilerde
¢Oziiniirligl, yiksek esnekliligi, gili¢lii hidrasyonu, antijenisite ve immiinojenisite
yoklugu gibi 6zellikleri PCL-PEG kopolimerlerinin sentezini 6énemli kilar. Ayrica bu
biyouyumlu polimerler kristalligi azaltarak hizli biyodegradasyonu saglarlar.
Boylece hidrofillik, biyobozunurluk ve benzeri 6zellikler gelistirilmis olur ve ¢ok
daha fazla uygulama alani1 bulur [42, 49-52]. Ayrica sentetik prosediirler kullanilan
reaktantlar ve katalizorlere gore cesitlenir. Boylece farkl: tiirlerde diblok veya triblok
PCL-PEG kopolimerleri elde edilebilir.

PCL-PEG  kopolimerlerinin  ilag ~ salim  sistemlerinde = uygulamasinin
degerlendirilmesi ve optimize edilmesi lizerine muazzam bir ilerleme elde edilmistir.
PCL-PEG kopolimerleri {izerine bildirilen ¢aligmalar kopolimerlerin sentezleri,
hazirlanmas1 ve uygulama olarak cesitli maddeler tagiyan mikro/nanopartikiiller ve
de 1s1ya hassas hidrojeller icermektedir. Ozellikle PCL-PEG kopolimerlerden 1s1ya
hassas hidrojellerin arastirilmasi jel-sol veya sol-jel geg¢is davranisinin belirlenmesi
ve de implante edilebilir salim sistemlerinde olas1 kullanim1 agisindan ¢cok énemlidir.
PCL-PEG kopolimerindeki PEG segmentinin varligi sayesinde, PCL poliesterinin
bozunmast ve biyouyumlulugu gelistirilmisticr [49]. Bununla birlikte bazi
biyouyumluluk sorunlar1 da baz1 calismalarda gdzlemlenmistir. Ornegin bovin serum
albumininin, PCL, PCL-PEG 99:1, PCL-PEG 77:23 ve PCL-PEG 23:77 ilizerine

adsorpsiyonu incelendiginde PEG’in hangi orani kullanilirsa kullanilsin PCL’nin
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adsorpsiyon degerini gecemedigi goriilmiistiir. Diger yandan PCL-PEG 23:77
albumin adsorpsiyonu PCL’ye en yakin olandir (Sekil 1.10) [53].

03
B 02 |
g ¥
§ 1
kg = _I_
7
2 01}

0 1 1 1 1
Cam  PCL-PEG PCL-PEG PCL-PEG PCL
2377 7723 99-1

Sekil 1.10. Bovin serum albumininin kontrol ve test
malzemeleri lizerine adsorpsiyonu

Baglanan ve biiyliyen endotel hiicreleri en fazla PCL igin elde edilmistir (Tablo 1.3).
Bununla birlikte, PCL-PEG 23:77°nin hiicre baglamast ve ¢ogalmasi
polikaprolaktona yakindir. Tablo 1.4’te ise tiim ornekler i¢erisinde PCL-PEG 23:77
kopolimerinin en fazla piht1 hiicresi tutunmasina sahip oldugu goériilmektedir. Ancak

bu polimerin de piht1 hiicresi ortalama aktivasyon derecesi ¢ok diisiiktiir [53].

Tablo 1.3. Polimer filmlerin yiizeylerin {izerinde baglanan ve ¢ogalan endotel
hiicrelerin sayis1

Ornek 24 saatteki hiicre sayis1 (x10) | 48 saatteki hiicre say1s1 (x10%)

Cam 1,1+£0,1 27+0,1
PCL-PEG 23:77 1,1+0,2 16 0,1
PCL-PEG 77:23 1+0,1 10£0,1
PCL-PEG 99:1 0,7+0,1 1+0,1

PCL 12+0,1 1,9+0,1
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Tablo 1.4. 1 saatlik biiylitmeden sonraki kontrol ve test malzemelerine tutunan
piht1 hiicrelerinin sayist

Ornek Baglanig}?llslllt(lxhl%gf)elerinm Ortalama aktivasyon derecesi
Cam 35+1 0,34 +£0,12
PCL-PEG 23:77 5+1,2 0,37+0,13
PCL-PEG 77:23 1,8+0,8 0,61 £0,24
PCL 48+1,2 0,66 +0,13

1.1.4. Poli(disiibstitiiye glikolid) homopolimerleri ve poli(disiibstitiiye glikolid)-
PEG kopolimerleri

Poli(distibstitiiye glikolid) homopolimerlerinin hazirlanmasi, mevcut poli(laktid) ve
poli(glikolid) homopolimerlerine iyi bir alternatif olmasi agisindan nemlidir ve de
bozunur polimer i¢in fiziksel 6zellikleri genis bir yelpaze saglar. Bu amagla dietil-,
dihekzil-, diizobiitil- ve dibenzil glikolid monomerleri (Sekil 1.11) sentezlendikten
sonra, ¢Ozelti ve eriyik polimerizasyon teknikleri kullanilarak halka agilmasi
polimerlesmesi ile bu monomerler yiiksek molekiil agirlikli polimerlere

doniistiirilmiistiir [54, 55].

Ph

XX XL XX XX,

Dietil glikolid Dihekzil glikolid Diizobiitil glikolid Dibenzil glikolid

Sekil 1.11. Cesitli glikolid tiirevleri

Bu polimerler agik amorf malzemeler olup camsi gecis sicakligi 66 ile -37 °C
araliginda degismektedir (Tablo 1.5). Alkil siibstitiiye poli(glikolid)’ler igin alkil
zincirdeki dallanma Tg’yi arttirtyorken, lineer alkil zincirin uzunlugunun artmasiyla
Tg’nin azaldign gozlemlenmistir. 320 °C’nin iizerinde de bu polimerlerin termal
olarak monomerlerine bozundugu goriilmiistiir (Tablo 1.5). 55 °C’de ve pH 7,4°de su
icerisinde polimerlerin 6nciil bozunma ¢alismalari ile siibstitiiye poli(glikolid)’lerin
poli(laktid)’den daha yavas bozundugu ve poli(diizobiitil glikolid)’in hidrolize karsi
en dayanikli polimer oldugu bulunmustur [55].
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Tablo 1.5. Siibstitiiye poli(glikolid)’lerin 6zellikleri

Polimer M, Mw/M, Ty (°C) T4 (°C)
Poli(laktid) 35200 1,89 66 324
Poli(dietil glikolid) 45600 1,78 15 344
Poli(dihekzil glikolid) 43200 1,91 -37 362
Poli(diizobiitil glikolid) 47300 1,83 22 362
Poli(dibenzil glikolid) 57500 1,64 50 359

Amfifilik PEG-PLA veya PEG-PLGA blok kopolimer miselleri, biyouyumlu ve
biyobozunur o6zelliklerinden dolayr son zamanlarda 6zellikle antikanser ilaglarin
saliminda oldukca genis bir c¢alisma alanina sahiptir. Boyle diblok kopolimerler,
hidrofobik poli(laktid)’in ¢ekirdegi olusturmast ve etrafindaki hidrofilik PEG
tabakasi ile yaklasik 50 nm boyutunda kiiresel miselleri olusturmak i¢in sulu ortamda
kendiliginden toplanabilir. Birgok hidrofobik ilag bu misellerin ¢ekirdeginin igine
kolaylikla hapsolur, fakat rapor edilen ila¢ yiliklemeleri genellikle diistiktir ve
medikal uygulamalar igin gelistirilmeye ihtiya¢ vardir. Bu sebeplerle farkli misel
boyutlari, ilag yiikleme oranlari ve bozunurluk 6zellikleri saglanabilmesi agisindan
Thomas Trimaille ve arkadaslari tarafindan PEG-PLA ve PEG-PLGA blok
kopolimerlerine alternatif olacak metoksi poli(etilen glikol)-poli(dihekzil siibstitiiye
glikolid) (MePEG-PDHG) blok kopolimerleri sentezlenmis (Sekil 1.12) ve ayni
molekiil agirhgindaki ve bilesimindeki PEG-PLA blok kopolimerleriyle
karsilagtirilmast yapilmistir. Boyutlar1 30-80 nm araliginda degisen miseller
hazirlanmis ve ayni bilesim ve molekiil agirligindaki kopolimerler igin kritik misel
konsantrasyonunun, poliester blok iizerindeki hekzil gruplarinin sayisinin artmasiyla
birlikte azaldigi goriilmiistiir. Hazirlanan misellerin ~ diisiik  kritik  misel
konsantrasyonunda (8-8,5 mg/L), seyreltilmis kosullarda ilag tasiyicilari olarak
kullanimi tasavvur edilmistir. Standart MePEG-PLA miselleri ile karsilastirildiginda
i¢ misel ¢ekirdegindeki hidrofobisitenin artmasiyla birlikte daha yliksek miktarda ilag
yiiklemeleri kolaylagtirtlmistir [56].
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Heptanal 2-Hidroksiheptanoik asit Dihekzil glikolid (DHG)
b.
(0}
OJJ\(\N\ O\/\) o)
v t
\/\/\)\n’o H3c( OH Sn(Oct), H3C(O\/\§O o. O)H
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Dihekzil glikolid (DHG) MePEG MePEG-PDHG

Sekil 1.12. (a) DHG monomeri sentezi, (b) MePEG-PDHG sentezi

‘Klik’ kimyasi, polimerlerin ve diger materyallerin modifikasyonu i¢in giiclii bir
yontemdir. Malzeme ve medikal uygulamalardaki glikolid bazli fonksiyonel
polimerlerin 6neminden dolayr Erin B. Vogel ve arkadaslar1 tarafindan 3,6-
dipropargil-1,4-diokzan-2,5-dion  (asetilen-fonksiyonel  glikolid ~ monomeri)
sentezlenmistir (Sekil 1.13) [57].

o
H (0]
\’H‘\O /\
—_ /\
e\ fe} - 4 (0)
Zn, THF/Eter, 0 °C OH

Br

3-Bromoprop-1-in Etil 2-hidroksi-4-pentinoat

Reflaks | H,O

(0 O I
POPFE Yan
(0) (0] OH

3,6-Di-2-propinil-1,4-diokzan-2,5-dion 2-Hidroksi-4-pentinoik asit
(Dipropargil glikolid)

Sekil 1.13. Dipropargil glikolid sentez semast
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Sonrasinda monomer polimerizasyonu ve laktid ile yapilan kopolimerizasyon ile yeni
poli(glikolid) homopolimerlerinin yani sira ‘klik’ kimyast kullanilarak kimyasal
olarak fonksiyonel gruplarin baglanabilmesi i¢in uygun asetilen gruplarina sahip
rastgele ve blok kopolimerler elde edilmistir (Sekil 1.14). Poli(laktid)’in zincir
bozunmasindaki hassaslhigi dikkate alindiginda, uygulanan protokol, molekiil
agirhginda bozunma olmaksizin poli(glikolid)’lerin ‘klik’ fonksiyonelizasyonuna
izin vermek lizere tasarlanmistir. Siibstitiiye glikolidler i¢in bu yaklasimin giiclii
sonuglarindan biri, disiik kritik ¢ozelti sicakligr (25 °C - >60 °C) gosteren 1siya

hassas biyobozunur malzemeler sentezlenmis olmasidir [57].

=
o
R!-OH, Sn"! R~(ﬁ/0 O‘l:l R%- N3 /\)v)i/ lH
/ z

ROP o Katalitik Cu'
Z
Dipropargil glikolid
P 0. .0 homopolimer
//I :i/// —
0~ "0
Dipropargil glikolid

Katalitik Cu

\rons® W/\(Y(WWAJ“ R,

Dipropargil siibstitiiye
komopolimer

Sekil 1.14. Fonksiyonel glikolid polimer ve kopolimerlerin sentezi igin ‘klik’
kimyas1 yontemi
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2.  MALZEME VE YONTEM

2.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

L-valin (Sigma-Aldrich, % 98) ve sodyum nitrit (NaNO;) (Sigma-Aldrich) L-2-
hidroksi-3-metilbiitanoik asit sentezi igin kullanildi. p-Toluensiilfonik asit
monohidrat (PTSA) (Sigma-Aldrich, % 98,5) L-3,6-diizopropil-1,4-diokzan-2,5-dion
sentezi igin kullanildi. Sodyum siilfat (Na,SO,) (Sigma-Aldrich) L-2-hidroksi-3-
metilbiitanoik  asit ve L-3,6-diizopropil-1,4-diokzan-2,5-dion  monomerinin
saflagtirllmasinda  kullanildi. MePEG-2000 homopolimeri (Fluka), PEG-2000
homopolimeri (Sigma) ve kalay(ll) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct),) (Aldrich, % 95)
PDIPG-MePEG diblok ve PDIPG-PEG-PDIPG triblok kopolimerlerinin sentezinde
kullanild1. Sodyum kloriir (NaCl) (Sigma-Aldrich), potasyum kloriir (KCI) (Riedel-
de Haen, % 99,5), disodyum hidrojen ortofosfat (Na,HPO,) (BDH Chemicals) ve
potasyum dihidrojen ortofosfat (KH,PO,) (BDH Chemicals) fosfat tampon

¢ozeltisinin (PBS) hazirlanmasinda kullanildu.

2.2. Kullanmilan Coziiciiler

Siilfiirik asit (H,SO4) (Sigma-Aldrich, % 95-97) L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit
sentezi i¢in kullanildi. Dietil eter (Sigma-Aldrich, % 99,5) L-2-hidroksi-3-
metilbiitanoik asidin saflastirilmasinda kullanildi. Toluen (Sigma-Aldrich, % 99,7)
L-3,6-diizopropil-1,4-diokzan-2,5-dion sentezi, saflastirilmas1 ve L-2-hidroksi-3-
metilbiitanoik asidin saflagtirilmasi i¢in kullanildi. Sentezlenen kopolimerlerden
monomer kalintilarinin uzaklastirilmasi ig¢in diklorometan (Sigma-Aldrich, % 99) ve
metanol (Sigma-Aldrich, % 99,9) kullanildi. Tetrahidrofuran (Sigma-Aldrich, %
99,9) GPC analizlerinde hareketli faz olarak ve numune hazirlamak i¢in kullanildi.
Asetonitril (Sigma-Aldrich, % 99,9) filtre edilip HPLC analizi i¢in hareketli faz

olarak kullanildi.
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2.3. Kullanilan Cihazlar
2.3.1. Elementel analiz

Sentezlenen monomerlerin yapisal tayininde Costech Elemental Combustion System
(ECS 4010) model elementel analiz cihazi kullanildi. Numunelerin analizi 980 °C’de

azot, helyum ve oksijen gazi altinda gerceklestirildi.

2.3.2. Azaltilms toplam reflektans-fourier doniisiimlii kiziltesi
spektrofotometresi (ATR-FTIR)

ATR-FTIR spektrumlari ATR Bruker-Tensor 27 model spektrometre kullanilarak

4000-600 cm™ arahiginda ve 4 cm™ ¢oziiniirligiinde 30 tarama yapilarak alindi.
2.3.3. Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR)

Sentezlenen monomer ve kopolimerlerin yapisal tayini *H ve *C NMR cihazlari ile
yapild. 'H ve BC NMR élgiimleri igin sirastyla 400 ve 100 MHz frekanslar
kullanildi. Ayrica *H NMR ile kopolimerlerin sayica ortalama molekiil agirhig
belirlendi. Analizler Bruker Avance DPX 400 ve Bruker Avance Il 500 MHz
cihazlan ile gerceklestirildi. Ornekler NMR tiiplerinde dotero-kloroform (CDCly) ile

hazirlandi.
2.3.4. Jel gegirgenlik kromatografisi (GPC)

GPC analizleri 30 °C’de RID-10A refraktif indeks dedektér, LC-20AD ¢oziicii
dagitim birimi ve PSS SDV 5 pL 1000 A° ve PSS SDV 5 puL 50 A° olmak iizere iki
kolon igeren CTO-10AS kolon firn ile donatilmig Shimadzu GPC cihazi ile yapildi.
THF (HPLC saflikta) 1 mL/dk akis hizinda hareketli faz olarak kullanildi. Numune
konsantrasyonu 2 mg/mL ve enjeksiyon hacmi 50 uL’dir. Kalibrasyon egrisi 162—

34300 Da araligindaki yedi tane polistiren standardi ile yapildi.
2.3.5. Diferansiyel taramah kalorimetri (DSC)

Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) analizleri PerkinElmer DSC 4000 cihazi
kullanilarak -65 - 220 °C araliginda, kopolimerlerin erime sicakliklart i¢in 10 °C/dk

1sitma hizinda ¢ift tarama ve camsi gegis sicakliklari i¢in 40 °C/dk 1sitma hizinda tek
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tarama yapilarak, azot atmosferi altinda gergeklestirildi. Kopolimerlerin camsi gecis

sicaklik (Tg) ve erime sicaklik degerleri (Tm) Pyris program: yardimi ile hesaplandi.
2.3.6. Termogravimetrik analiz (TGA)

Termogravimetrik analiz (TGA) PerkinEImer TGA 4000 cihazi kullanilarak yapildi.
Analizler azot gazi altinda oda sicakligindan 600 °C’ye kadar 40 °C/dk hizla
wsitilarak  gergeklestirildi. Kopolimerlerin kiitle kayb1 ve biikiim noktasi degerleri

Pyris programi yardimi ile hesaplandi.
2.3.7. Yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC)

HPLC spektrumlart 1260 Infinity Agilent cihazi kullanilarak UV dedektor ile
kaydedildi. Datalar Agilent ChemStation yazilim programi kullanilarak hesaplandi.
Paklitaksel antikanser ilacinin analizi icin ZORBAX SB-C18 4,6 x 150 mm, 3,5 um
HPLC kolonu kullanildi.

2.4. Yontem

2.4.1. L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit sentezi

OH H,S0, OH

NﬂNOz

L-2-amino-3-metilbiitanoik asit L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit (1)

Sekil 2.1. L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit sentezi

12 mL konsantre H,SO,4, 200 mL saf su ile seyreltilerek 0 °C’ye buz banyosu
icerisinde sogutuldu. Sogutulan ¢ozelti igerisine 12 g L-2-amino-3-metilbiitanoik asit
(L-valin) eklendi. Hemen arkasindan 200 mL saf sudaki 28,8 g NaNO, ¢ozeltisi
damlatma hunisi kullanilarak damla damla ¢6zelti karisimina eklendi. Reaksiyon
gece boyunca 0 °C’de karistirildi. Reaksiyon takibi ince tabaka kromatografisi (TLC,
Silika Jel 60 Fys4) ile yapildi. Spotlar TLC plakasinda destile su mobil fazi ile

yiiriitiildii ve noktalarin belirlenmesi i¢in, TLC plakas1 ninhidrin boyas1 (amin grubu
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belirteci) ile boyanip 120 °C’de 2 dakika tutuldu. Sonrasinda karisim sodyum kloriir
ile doyuruldu, dietil eter (6 x 60 mL) ile ekstrakte edildi ve organik fazlar birlestirilip
susuz sodyum siilfat ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edilip, dietil eter evaporatorde
vakum altinda uguruldu. Coziiciiniin tamamen u¢masi i¢in elde edilen kalinti vakum
pompasina takildi ve safsizliklar1 uzaklagtirmak i¢in kalint1 soguk toluen ile yikandi,
ardindan toluen dekantasyonla uzaklastirilip iiriin vakum altinda kurutuldu. Sonug
olarak % 50 verim ile 5,93 g L-2-hidroksi-3metilbiitanoik asit (1) beyaz kristalleri
elde edildi [58].

ATR-FTIR (vmadem™): 3413 (OH), 2972, 2935, 2880 (CH), 1702 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 0,92 (3H, d); 1,1 (3H, d); 2,1-2,2 (LH, m); 4,2 (1H,
d), 6,2-8,6 (2H, b). *C NMR (100 MHz, CDCl3) &: 15,9; 18,7; 31,9; 74,9; 179.

2.4.2. L-3,6-diizopropil-1,4-diokzan-2,5-dion (L-diizopropil glikolid) sentezi

0
0
HO PTSA 0
OH
Toluen o)
o)
L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit (1) L'3’6'?E_Z(;)ili)zr;)§rl:;;i’f :g(liil;:(l){lziz;"é’)s'dmn

Sekil 2.2. L-3,6-diizopropil-1,4-diokzan-2,5-dion sentezi

L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit (25 g, 0,21 mol) ve p-toluensiilfonik asit
monohidrat (0,5 g, 2,5 mmol) karisimi, toluen igerisinde dean-stark aparati
kullanilarak suyun reaksiyon ortamindan uzaklastirilmasi ile 5 giin boyunca reflaks
edildi. Sonrasinda toluen ¢6zeltisi sogutuldu ve toluen evaporatorde vakum altinda az
bir miktar kalana kadar ucuruldu. Kristallenmesi i¢in toluen ¢ozeltisi 4 °C’de 3-4
saat bekletilip olusan kristaller dekantasyon ile ayrildi. Safsizliklar1 gidermek amaci
ile ikinci kez kristallendirme yapilmak iizere kalintinin igerisine az bir miktar toluen
eklenip 50-55 °C’ye 1sitildi ve tekrar 4 °C’de 3-4 saat bekletildi ve olusan kristaller
dekantasyonla ayrilip vakum altinda kurutuldu. Sonug olarak % 20 verim ile 8,5 g L-
3,6-diizopropil-1,4-diokzan-2,5-dion (2) kristalleri elde edildi [54].
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Elementel analiz (%): Hesaplanan C 60,0; H 8,05; bulunan C 60,9; H 7,68.
ATR-FTIR (vmad/cm™): 2969, 2939, 2878 (CH), 1748 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1,1 (3H, d); 1,2 (3H, d); 2,4-2,6 (1H, m); 4,7 (1H, d).
13C NMR (100 MHz, CDCly) 8: 15,9; 18,5; 29,4: 79,6; 166.

2.4.3. PDIPG-MePEG diblok kopolimer sentezi

H,CO, H 00 i
NN SnO0Y: o 1PN N
X 0“0 X y

Poli(etilen glikol) metil eter L-diizopropil glikolid PDIPG-MePEG diblok kopolimeri
(MePEG) (L-DIPG) (2) (A-B tipi) 3,4,5,6,7)

Sekil 2.3. PDIPG-MePEG diblok kopolimer sentezi

PDIPG-MePEG 3 sentezlenirken; 240 mg MePEG-2000 (0,12 mmol), 400 mg L-
diizopropil glikolid (2 mmol) ve 20 mg Sn(Oct), (0,05 mmol) polimerizasyon
tiipiiniin icerisine eklendi. Reaksiyon 120 °C’de azot gazi altinda 3 saat siireyle
karistirilarak  gergeklestirildi.  Sentezlenen diblok kopolimer eser miktarda
diklorometan (4 mL) ile ¢oziildii ve soguk metanoliin (40 mL) asiris1 ile ¢oktiirtildii.

Arkasindan vakum altinda kurutuldu.

PDIPG-MePEG 4, 5, 6, 7 yukaridaki gibi ayn1 yontem ile sentezlendi. Deneysel
kosullar Tablo 2.1’de gosterildi.

ATR-FTIR (vmadcm™): 2970, 2935, 2877 (CH); 1753 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDCls) §: 0,81-0,85 (6H, t); 1,9-2,3 (1H, m); 3,4 (4H, s); 4,9
(1H, d). *C NMR (100 MHz, CDCls) §: 16,9; 18,6; 30,2; 70,6; 76,9; 160.
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Tablo 2.1. PDIPG-MePEG sentezi i¢in deneysel kosullar

No MePEG-2000 | L-DIPG | Sn(Oct), Zaman Sicaklik
(mmol) (mmol) (mmol) (saat) (°C)
3 0,12 2 0,05 3 120
4 0,12 1,5 0,05 3 120
5 0,12 0,75 0,05 3 120
6 0,12 0,25 0,05 3 120
7 0,12 10 0,05 8 180

2.4.4. PDIPG-PEG-PDIPG triblok kopolimer sentezi

o__0 0
HO H
NS X oo ?%W‘i”
0”0 o6 Y X y

o . PDIPG-PEG-PDIPG triblok
Poli(etilen glikol)  L-diizopropil glikolid kopolimeri (A-B-A tipi)

(PEG) (L-DIPG) (2) 8,9,10,11,12,13)

Sekil 2.4. PDIPG-PEG-PDIPG triblok kopolimer sentezi

PDIPG-PEG-PDIPG 8 sentezlenirken; 240 mg PEG-2000 (0,12 mmol), 600 mg L-
diizopropil glikolid (3 mmol) ve 20 mg Sn(Oct), (0,05 mmol) polimerizasyon
tiipliniin igerisine eklendi. Reaksiyon 120 °C’de azot gazi altinda 3 saat siireyle
karistirilarak gercgeklestirildi. Sentez sonrasinda monomer kalintilarin1 uzaklastirmak
icin triblok kopolimer eser miktarda diklorometan (4 mL) ile c¢oziiliip, soguk

metanoliin (40 mL) asiris1 ile ¢oktiiriilerek vakum altinda kurutuldu.

PDIPG-PEG-PDIPG 9, 10, 11, 12, 13 yukaridaki gibi aym1 yontem ile sentezlendi.
Deneysel kosullar Tablo 2.2’de gosterildi.

ATR-FTIR (vmadem™): 2970, 2937, 2877 (CH); 1751 (CO).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5: 0,79-0,83 (6H, 1); 1,9-2,3 (1H, m); 3,4 (4H, s); 4,8
(1H, d). *C NMR (100 MHz, CDCls) &: 16,9; 18,5: 30,2; 70,6: 76,9: 169.
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Tablo 2.2. PDIPG-PEG-PDIPG sentezi igin deneysel kosullar

No PEG-2000 | L-DIPG Sn(Oct), Zaman | Sicaklik
(mmol) (mmol) (mmol) (saat) (°C)
8 0,12 3 0,05 3 120
9 0,12 1,5 0,05 3 120
10 0,12 1 0,05 3 120
11 0,12 0,8 0,05 3 120
12 0,12 0,6 0,05 3 120
13 0,12 10 0,05 8 180

2.4.5. Kopolimerlerin isiya hassashk ozelliklerinin incelenmesi

Genel protokol olarak cesitli konsantrasyonlardaki PDIPG-MePEG diblok 4, 5 ve
PDIPG-PEG-PDIPG triblok 10, 11, 12 kopolimerleri belirli hacimlerdeki destile su
ile karistirtlip vorteks kullanilarak homojen karisim olusturup olusturmadigina
bakild1 (Tablo 2.3). Homojen karisimlar 4 °C’de buzdolabinda yarim saat bekletildi
ve arkasindan 1s1 kontrollii su banyosuna daldirilip jel-sol gegis sicakligi 4-80 °C
araliginda ikiser derece arttirtlarak belirlendi. Vialler her bir sicaklik noktasinda ters
yiiz edilmeden once 2 dakika siireyle su banyosunda bekletildi. Kritik jel-sol gegisi
kopolimerlerin bulundugu vialin ters yiiz edilmesi ile jelin sol formuna gectigi

sicaklik olarak belirlendi [4, 59].

Tablo 2.3. Jel-sol gecis sicakliginin belirlenmesi igin
test edilen kopolimer konsantrasyonlari

No | Kopolimer | % Konsantrasyon (mg/uL)

4 23,24, 245,25
Diblok

5 24, 26, 27, 28, 30

10 5, 10, 15, 20, 30

11 Triblok 25, 30, 35, 40

12 90, 95, 97,5, 99, 100

Sonug olarak 40-42 °C’de enjeksiyona hazir olabilen (sol), sogutmayla da viicut
sicakliginda jel olusturabilen uygun molekiil agirligindaki ve konsantrasyondaki
kopolimerler belirlendi. Sekil 2.5’te temsili bir Ornek olarak 1siya hassaslik

ozelliklerin incelenmesinin sekli gosterilmektedir.
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Duragan Faz Alaskan Faz
Isitma
F —
Sogutma \/
PDIPG-MePEG (Jel) PDIPG-MePEG (Sol)
(37 °C) (40-42 °C)
N

Sekil 2.5. Temsili bir 6rnek icin 1siya hassaslik
ozelliklerinin incelenmesi

2.4.6. Fosfat tampon ¢ozeltisinin (PBS) hazirlanmasi

2 g NaCl, 0,05 g KCI, 0,36 g Na,HPO,4 ve 0,06 g KH,PO, 200 mL destile su
igerisinde ¢oziildii. pH, HCl ile 7,4 e ayarlandi ve son hacim destile su ile 250 mL’ye

tamamlandi.

2.4.7. Paklitaksel antikanser ilacimin kopolimer jellerinin icerisine yiiklenmesi

ve ila¢ salim ¢alismalari

Paklitaksel antikanser ilaci, hazirlanan kopolimer jellerinin igerisine % 1 oraninda
etkin bir sekilde yiiklendi (Tablo 2.4). Ornegin, 100 mg kopolimer igin 1 mg
paklitaksel ve konsantrasyona gore gereken destile su vialin igerisine eklendi ve ilag
yiikli jel olusturmak i¢in vorteks kullanilarak homojen bir sekilde oda sicakliginda
karistirildi. Daha sonra bu ilaclarin jelden salim calismalar1 yapildi. Sekil 2.6°da

jelden ilag saliminin temsili resmi gosterilmektedir.

Tablo 2.4. Aym yiikleme oranlarinda paklitaksel ilaci ile jel

hazirlanmasi
No Kopolimer Miktar1 [lag Miktar Destile Su
(mg) (mg) (uL)
4 130 13 390
5 180 18 420
11 200 2 300
12 500 5 -
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—3 Mikropipet

Jelin iizerine
PBS eklenmesi

Jelden ilag
sahm

_—
PBS

Paklitaksel ilaci

PDIPG-MePEG veva
PDIPG-PEG-PDIPG jeli

\

Sekil 2.6. Jelden ilag saliminin temsili resmi

Jelden ilag salim ¢alismalari igin belirli miktardaki ilag yiiklii jeller ve ilag igermeyen
jellerin tizerine pH’1 7,4 olan 1 mL PBS eklendi. Bu numuneler 37 °C’de inkiibator
igerisine yerlestirilip 200 rpm karistirma hizinda karistirlldi. 1., 2., 4., 24., 48., 72.,
96. saatlerde ve arkasindan her 24 saatte bir 6rnekler inkiibatérden disar1 ¢ikartilarak
jelin tizerindeki PBS fazi ayri bir ependorfa alimip -20 °C’de muhafaza edildi.
Ardindan yeni PBS, jelin {izerine eklendi ve bir sonraki zamana kadar 37 °C’de
inkiibator igerisinde tutuldu. Sonrasinda toplanan numunelerin HPLC o6l¢iimleri

aliip jelden ne kadar ila¢ salindigi bulundu.

2.4.8. HPLC analizi

Paklitaksel antikanser ilacinin salim miktarlarinin belirlenmesi i¢in C18 ters faz
kolon, UV dedektor ve mobil faz olarak asetonitril/su kullanildi. Paklitakselin stok
¢ozeltisi, vialin igerisine 1,5 mg paklitaksel tartilip 1,5 mL asetonitril ile seyreltilerek
1000 pg/mL olacak sekilde hazirlandi. Kalibrasyon egrisinin yapilmasi igin
asetonitril kullanilarak stok ¢6zeltiden seri seyreltme yontemi ile 31,25, 62,5, 125,
250 ve 500 pg/mL’lik ¢ozeltiler hazirlandi. Kromatografik kosullar; akis hizi 1
mL/dk, dalga boyu 227 nm, enjeksiyon hacmi 20 uL, hareketli faz asetonitril/su
(60/40) ve alikonma zamani 8 dakika olacak sekilde belirlendi ve R? degeri 0,9999
bulundu. Kalibrasyon egrisi hazirlandiktan sonra -20 °C’de muhafaza edilen ilag
igeren ve icermeyen numuneler analize verilmeden 6nce 1/20 oraninda asetonitril ile

seyreltildi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. L-2-Hidroksi-3-metilbiitanoik Asit (1)

HO
OH

1

Sekil 3.1. 1 bilesigi

L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit sentezi, L-2-amino-3-metilbiitanoik asit baslangi¢
maddesi kullanilarak siilfiirik asit ve sodyum nitrit varliginda 24 saat boyunca 0
°C’de gerceklestirildi (Sekil 3.1). 1 bilesiginin karakterizasyonu ATR-FTIR, 'H
NMR ve ¥C NMR teknikleri kullamlarak yapildi. Elde edilen verilerin

degerlendirilmesi asagida verilmektedir.

1,0
0,9 - \
0,8 -

0,7 -
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0,5 +

% Gegirgenlik
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Sekil 3.2. L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit ATR-FTIR spektrumu
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1 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu (Sekil 3.2) incelendiginde; 1702 cm™’de
gozlenen keskin pik karboksilik asit grubunun karbonil (C=0) gerilmesine aittir.
2972 cm™, 2935 cm™ ve 2880 cm™de gozlenen pikler C-H gerilmelerinden
kaynaklanmaktadir. 3413 cm™>de gbzlenen pik ise hidroksil (OH) grubuna aittir ve
baslangi¢ maddesinde goriinmemektedir. Ayrica elde edilen degerlerin literatiirdeki

bilgilerle uyumlu oldugu goriildi [60].

CDCly d [ b a b a
O
(S e
HO d
OH
¢
c T T T T T T \J T T
9 8 7 6 4,15 2,2 2,1 1,0 0,9
a b ppm ppm ppm ppm
A \
d
C
; Al
n A 1
' 1 ' I ' 1 ' 1 ' I 4 I ! 1 ' 1 ' 1
8 7 6 5 4 3 2 1 0
ppm

Sekil 3.3. L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit '"H NMR spektrumu

1 bilesiginin *"H NMR spektrumu (Sekil 3.3) teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler [60, 61] dikkate alinarak yorumlandi. 0,92 ppm’de a kodlu CHj
protonuna ait ikili bir pik, 1,1 ppm’de b kodlu CH3 protonuna ait ikili bir pik, 2,1-2,2
ppm arasinda ¢ kodlu CH protonuna ait ¢oklu bir pik, 4,2 ppm’de d kodlu CH
protonuna ait ikili bir pik ve 6,2-8,6 ppm arasinda OH protonlarina ait yayvan bir pik
goriilmektedir. Bununla birlikte L-2-amino-3-metilbiitanoik asitte 4 ppm’de gelen
CH protonuna ait ikili pik, beklenildigi gibi kayarak 1 bilesiginde 4,2 ppm’de ikili bir
pik olarak gelmektedir. Ayrica, piklerin altinda kalan alanlarin proton sayilart ile

dogru orantili oldugu goriildii.
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Sekil 3.4. L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit **C NMR spektrumu

Teorik hesaplamalar ve literatiirdeki bilgilerden [60, 61] yararlanilarak 1 bilesiginin
13C NMR spektrumu (Sekil 3.4) degerlendirildi. 15,9 ppm’de a kodlu karbona ait pik,
18,7 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 31,9 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik, 74,9
ppm’de d kodlu karbona ait pik ve 179 ppm’de e kodlu karbona ait pik
goriilmektedir. Bununla birlikte baglangi¢c maddesinde 58 ppm ve 168 ppm’de gelen
pikler beklenildigi gibi kayarak 1 bilesiginde sirasiyla 74,9 ve 179 ppm’de

gortilmektedir.

3.2. L-Diizopropil Glikolid (2) Monomerinin Sentez ve Karakterizasyonu

(0]

2

Sekil 3.5. 2 bilesigi

27



L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asidin kondensasyonu ile L-3,6-diizopropil-1,4-
diokzan-2,5-dion (L-diizopropil glikolid) sentezi toluen igerisinde ve p-
toluensiilfonik asit monohidrat varliginda 5 giin boyunca reflaks edilerek
gerceklestirildi (Sekil 3.5). Reaksiyon takibi i¢in Once ince tabaka kromatografisi
(TLC) denendi, ancak iiriinde UV aktivitesi goriilmedigi i¢in basarili olmadi. NMR
cihazi tiniversitemizde olmadigi i¢in zamana bagl olarak reaksiyon takibi icin NMR
kullanilamadi. Alternatif olarak hem ATR-FTIR’dan faydalanildi hem de monomer
piki ve diger olasi oligomerik tiirleri gérmek i¢in GPC kullanildi. L-diizopropil
glikolid monomerinin sentezi sirasinda reaksiyonun gerceklesmesinin silireye ¢ok
bagimli oldugu goriildii. Kisa siirelerde baslangi¢ maddesi olan L-2-hidroksi-3-
metilbiitanoik asidin bitmedigi, uzun siirelerde de monomerin oligomerik tiirlere

dénmeye bagladig1 gozlemlendi.

2 bilesiginin karakterizasyonu ATR-FTIR, *H NMR, *C NMR ve elementel analiz
teknikleri kullanilarak yapildi. Elde edilen verilerin degerlendirilmesi asagida

verilmektedir.
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Sekil 3.6. L-diizopropil glikolid monomerinin ATR-FTIR spektrumu

2 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu (Sekil 3.6) incelendiginde; 1748 cm™de

gozlenen keskin pik ester grubunun karbonil (C=0) gerilmesine aittir. 2969 cm™,
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2939 cm™ ve 2878 cm™*de gbzlenen pikler C-H gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.
Bununla birlikte baslangi¢c maddesinde karboksilik asit grubunun karbonil gerilmesi
1702 cm™ iken, halka kapanmasi ile olusan ester grubu sayesinde karbonil
gerilmesinin beklenildigi gibi 1748 cm™e kaydigi bulundu. Ayrica L-2-hidroksi-3-
metilbiitanoik asidin ATR-FTIR spektrumunda 3413 cm™de goriilen hidroksil (OH)
gerilmesine ait pikin kaybolmasi, halka kapanmasi ile 2 bilesiginin sentezinin

gergeklestigini gostermektedir.
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Sekil 3.7. L-diizopropil glikolid monomerinin *H NMR spektrumu

Sekil 3.7°de verilen 2 bilesiginin *H NMR spektrumu teorik hesaplamalar ve
literatiirdeki degerlendirmelerden [58] faydalanilarak yorumlandi. 1,1 ppm’de a
kodlu CHj3 protonuna ait ikili bir pik, 1,2 ppm’de b kodlu CH3 protonuna ait ikili bir
pik, 2,4-2,6 ppm arasinda ¢ kodlu CH protonuna ait ¢oklu bir pik ve 4,7 ppm’de d
kodlu CH protonuna ait ikili bir pik goriilmektedir. Ayrica 2 bilesiginde bulunan
proton sayilarinin piklerin altinda kalan alanlarla uyumlu oldugu bulundu. Bununla
birlikte L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asitte 4,2 ppm’de gelen CH protonuna ait ikili
pik, 2 bilesiginde kimyasal kaymaya ugrayarak 4,7 ppm’de ikili bir pik olarak

gorilmektedir.
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Sekil 3.8. L-diizopropil glikolid monomerinin **C NMR spektrumu

2 bilesiginin *C NMR spektrumu (Sekil 3.8) teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
bilgiler [58] dikkate alinarak degerlendirildi. 15,9 ppm’de a kodlu karbona ait pik,
18,5 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 29,4 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik, 79,6
ppm’de d kodlu karbona ait pik ve 166 ppm’de e kodlu karbona ait pik
goriilmektedir. Bununla birlikte baslangic maddesinde 74,9 ppm ve 179 ppm’de
gelen piklerin halka kapanmasiyla olusan ester sayesinde beklenildigi gibi kayarak 2

bilesiginde sirasiyla 79,6 ve 166 ppm’de geldigi bulundu.

Bu bilesik (2) i¢in bulunan elementel analiz degerlerinin hesaplanan degerlerle

uyumlu oldugu goriilmektedir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. 2 bilesigi (C19H1604) i¢in hesaplanan ve bulunan
elementel analiz degerleri

Element % C % H
Bulunan 60,9 7,68
Hesaplanan 60,0 8,05
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3.3. Yeni PDIPG-MePEG (3) Diblok Kopolimerlerinin Sentez ve

Karakterizasyonlari

o o
cny” \v\o %H
y

Sekil 3.9. 3 bilesigi

PDIPG-MePEG diblok kopolimerinin sentezi sirasinda; monomer olarak diizopropil
glikolid, kobaslatic1 olarak MePEG-2000, katalizor olarak kalay oktoat (Sn(Oct),)
kullanildi. Coziiclisiiz ortamda azot gazi altinda poli(etilen glikol) metil eter
(MePEG) ve diizopropil glikolid, Sn(Oct), varliginda reaksiyona sokularak halka
acilmasi polimerlesmesi yontemi ile PDIPG-MePEG diblok kopolimerleri elde edildi
(Sekil 3.9).

PDIPG-MePEG diblok kopolimerinin sentezi igin Onerilen polimerizasyon
mekanizmasi koordinasyon-yerlestirme mekanizmasidir (Sekil 3.10) [15, 62].

Reaksiyon mekanizmasi kisaca asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Ik olarak MePEG homopolimerinin hidroksil grubunun oksijen atomu ve L-
diizopropil glikolid monomerinin karbonil gruplarmin oksijenlerinden biri, gegici
olarak metal alkoksit katalizérii (Sn(Oct),) ile koordine olur. Bu koordinasyon

hidroksil grubunun oksijen atomunun niikleofilisitesini arttirir.

Ikinci adimda MePEG homopolimerinin oksijen atomunun niikleofilikligi ve L-
diizopropil glikolid monomerinin karbonil grubunun elektrofilikligi sayesinde
karbonil karbonu ile endosiklik oksijen atomunun arasindaki bag pargalanir.
Monomerin endosiklik oksijeni, katalizoriin bitisik oksijeni ve metal atomu

arasindaki bagin icerisine girer.

Son olarak kopolimer zinciri biiyiimeye devam eder. L-diizopropil glikolid

molekiilleri agilir ve metal-oksijen baginin igerisine yerlesir.
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Sekil 3.10. Halka acilmasi polimerizasyonu koordinasyon-yerlestirme mekanizmast

Katalizor olarak kalay oktoatin secilmesinin iki ana sebebi vardir. Birincisi diger agir
metal tuzlan ile karsilastirildiginda diisiik toksisiteye sahiptir, ikincisi ise neredeyse
tamamen polimerlesme doniisiimlerine sahiptir [63, 64]. Kopolimer sentezinde 2000
g/mol molekiil agirlikli MePEG tercih edildi. Ciinkii yiiksek molekiil agirlikli
PEG’lerin (~ 10000 g/mol iizerinde), sulu faz i¢indeki PEG’in biiyiik hidrodinamik

yari¢api nedeniyle insan bobregi membranindan filtrasyonu uygun degildir [3].

Ayrica DIPG mol oranmi degistirilip, MePEG mol orani sabit tutularak hidrofobik
PDIPG’nin uzunlugu ayarlandi. Bununla birlikte 'H NMR spektrumlarindaki
diizopropil glikolidin CH protonlarinin ve MePEG’in CH; protonlarinin alanlarindan

faydalanilarak sentezlenen diblok kopolimerlerin sayica ortalama molekiil agirligi da

hesapland: (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. PDIPG-MePEG diblok kopolimerlerinin molekiil agirliklari

No (gm;) (gan;) (g?’r:;zl) M,/M;? DénZ‘;ﬁma PIPC " | DIPGISH(OC), | DIPG/MEPEG
3| 5100 | 4730 | 5060 | 108 | 976 30 40 16,7
4| a740 | 4380 | 4380 | 1,08 | 982 24 30 125
5| 3880 | 3670 | 3120 | 106 | 985 1 15 6.3
6| 3050 | 2030 | 2670 | 104 | 985 7 5 21
7| 18120 | 12600 | 16370 | 140 | 942 144 200 83,3

TB: Tekrarlayan birim sayisi; a: GPC ile bulundu; b: *H NMR ile bulundu.

3 bilesiginin karakterizasyonu spektroskopik (ATR-FTIR, *H NMR, *C NMR) ve

kromatografik (GPC)

degerlendirilmesi asagida verilmektedir.

teknikler

kullanilarak yapildi.
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Sekil 3.11. 3 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

3 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu (Sekil 3.11) incelendiginde; 1753 cm™de

gozlenen keskin pik ester grubunun karbonil (C=0) gerilmesine aittir. 2970 cm™,

2935 cm™ ve 2877 cm™de gozlenen pikler C-H gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.

Bununla birlikte L-DIPG monomerinin karbonil gerilmesi 1748 cm™ iken, 3

bilesiginin karbonil gerilmesinin 1753 cm™’e kaymas: halka agilmas ile kopolimerin

olustugunu gostermektedir.

33



f
CH3 M

MUL J’h

a1 23 22 21 20 19 ATy o8
pm ppm

42 40 36 34

;‘u
Y

pm ppm ppm pPp! ppm
\ \ \ A /
CDCl, ¢
1 1
I I ) | I I I I |
8 7 6 5 4 3 2 1 0
Ppm

Sekil 3.12. 3 bilesiginin *H NMR spektrumu

3 bilesiginin '"H NMR spektrumu (Sekil 3.12) yorumlandiginda 0,81-0,85 ppm
arasinda a kodlu 2 tane CHj3 protonuna ait iiclii bir pik, 1,9-2,3 ppm arasinda b kodlu
CH protonuna ait ¢oklu bir pik, 3,2 ppm’de ¢ kodlu MePEG’in sonundaki metoksi
(OCHg) protonuna ait tekli bir pik, 3,4 ppm’de d kodlu CH; protonlarina ait tekli bir
pik ve 4,9 ppm’de f kodlu CH protonuna ait ikili bir pik goriilmektedir. L-DIPG
monomerinde 4,7 ppm’de gelen CH protonuna ait ikili pik, halkanin agilmas ile
birlikte beklenildigi gibi kayarak 3 bilesiginde 4,9 ppm’de ikili bir pik olarak

gorilmektedir.

Ayrica '"H NMR spektrumunda piklerin integrasyonlari alinarak hesaplanan alanlarin
3 bilesiginin proton sayilari ile dogru orantili oldugu bulundu. Bununla birlikte 3,9-
4,2 ppm arasinda goriilen e kodlu ¢oklu pik ise MePEG blogunun a-metilen
birimlerinin PDIPG’ye baglanmasini ve PDIPG ug birimlerinin CH protonlarini

gostermektedir.
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Sekil 3.13. 3 bilesiginin 13C NMR spektrumu

Sekil 3.13’te verilen 3 bilesiginin BC NMR spektrumu degerlendirildiginde 16,9
ppm’de a kodlu karbona ait pik, 18,6 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 30,2 ppm’de ¢
kodlu karbona ait pik, 70,6 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 76,9 ppm’de e kodlu
karbona ait pik ve 169 ppm’de f kodlu karbona ait pik goriilmektedir. Ayrica L-
DIPG monomerinde 79,6 ppm ve 166 ppm’de gelen pikler halka agilmasi ile birlikte
beklenildigi gibi kayarak 3 bilesiginde sirasiyla 76,9 ve 169 ppm’de gelmektedir.

Polimer doniisiimii hakkinda NMR verilerini destekleyici bilgi GPC analizlerinden
elde edilen kromatogramlar ile de dogruland: (Sekil 3.14, Tablo 3.3). Sentez sonunda
3 saatlik kisa bir siire igerisinde yiiksek doniisimde polimerler sentez edildi. Ayrica
GPC kromatogramindan tek bir pik elde edilmesi, blok kopolimer sentezi sirasinda
L-diizopropil glikolid monomerinin kendisinin homopolimerlesmedigini géstermesi

agisindan énemli bir veridir.
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Sekil 3.14. 3 bilesiginin GPC kromatogrami (Tablo 3.2 No: 3)

Tablo 3.3. 3 bilesigi i¢in GPC kromatogrami degerleri

Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baslangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 13,7 133371 2654 12,6 14,9 97,6
2 18,6 3345 257 18,4 18,8 2,4

PDIPG-MePEG diblok kopolimerinin (Tablo 3.2 No: 3) GPC kromatograminda 3
tane pik goriinmektedir (Sekil 3.14). Alikonma hacmi 13,7 olan birinci pik diblok
kopolimeri gostermektedir. Alikonma hacmi 18,6 olan ikinci pik monomeri
gostermektedir. Isaretlenmeyen ve alikonma hacmi 20 olarak goriilen pik de hareketli

faz olan tetrahidrofuran1 (THF) gostermektedir.

4, 5, 6 ve 7 diblok kopolimerlerinin ATR-FTIR spektrumlari EK-A, NMR
spektrumlar1 EK-B ve GPC kromatogramlart EK-C kisminda verildi.

3.4. Yeni PDIPG-PEG-PDIPG (8) Triblok Kopolimerlerinin Sentez ve

Karakterizasyonlari

0. 0.
HO (0] H

Sekil 3.15. 8 bilesigi
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Halka agilmasi polimerlesmesi yontemi ile PDIPG-PEG-PDIPG triblok
kopolimerleri azot atmosferi altinda kalay oktoat varliginda eriyik polimerlesme ile
sentez edildi (Sekil 3.15). Triblok kopolimer sentezini gerc¢eklestirmek igin bir ucu
actk MePEG-2000 homopolimeri (bir hidroksil grubu) yerine her iki ucu agik olan
PEG-2000 homopolimeri (iki hidroksil grubu) kobaslatict olarak kullanildi. PDIPG-
PEG-PDIPG triblok kopolimerinin polimerizasyon mekanizmasi PDIPG-MePEG

diblok kopolimerinin mekanizmasi ile benzerdir (Sekil 3.10).

Hidrofobik PDIPG’nin uzunlugunu ayarlamak amaci ile DIPG monomerinin mol
orani degistirilip, hidrofilik PEG homopolimerinin mol orani sabit tutularak farkli
molekiil agirliklarinda triblok kopolimerler sentezlendi. Bu kopolimerin sayica
ortalama molekiill agirliklart GPC analiz sonuglarina ek olarak, diblok
kopolimerlerde oldugu gibi *H NMR spektrumlarindan yararlanilarak hesaplandi
(Tablo 3.4).

Tablo 3.4. PDIPG-PEG-PDIPG triblok kopolimerlerinin molekiil agirliklari

No (gm;) (g%'q;) (g'/\’r'rq;) Mo/M,® D('jn(ijf;ﬁma PIPCTIM | DIPGIsn(Oc), | DIPG/MEPEG
8 | 7190 | 6800 | 6760 | 106 | 961 48 60 25

o | 5470 | 5190 | 4650 | 105 | 984 27 30 125

10 | 4600 | 4450 | 3710 | 105 | 988 17 20 83

11 | 4300 | 4100 | 3470 | 105 | 993 14 15 6.7

12 | 390 | 3800 | 3310 | 104 | o978 13 13 5

13 | 18440 | 13150 | 15800 | 140 | 956 138 200 83,3

TB: Tekrarlayan birim sayis1; a: GPC ile bulundu; b: *H NMR ile bulundu.

8 bilesiginin karakterizasyonu spektroskopik (ATR-FTIR, *H NMR, BC NMR) ve
kromatografik (GPC) teknikler kullanilarak yapildi. Elde edilen verilerin

degerlendirilmesi asagida verilmektedir.
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Sekil 3.16. 8 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

8 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu (Sekil 3.16) incelendiginde; 1751 cm™de
gozlenen keskin pik ester grubunun karbonil (C=0) gerilmesine aittir. 2970 cm™,
2937 cm™ ve 2877 cm™*de gozlenen pikler C-H gerilmelerinden kaynaklanmaktadur.
Bununla birlikte L-DIPG monomerinin karbonil gerilmesi 1748 cm? iken, halka
agilmasi ile olugan kopolimerin karbonil gerilmesinin beklenildigi gibi 1751 cm™’e

kaydig1 goriilmektedir.
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Sekil 3.17. 8 bilesiginin *H NMR spektrumu

8 bilesiginin '"H NMR spektrumu (Sekil 3.17) yorumlandiginda 0,79-0,83 ppm
arasinda a kodlu 2 tane CHj3 protonuna ait {iglii bir pik, 1,9-2,3 ppm arasinda b kodlu
CH protonuna ait ¢oklu bir pik, 3,4 ppm’de ¢ kodlu CH; protonlarina ait tekli bir pik
ve 4,8 ppm’de e kodlu CH protonuna ait ikili bir pik goriilmektedir. L-DIPG
monomerinde 4,7 ppm’de gelen CH protonuna ait ikili pik, halkanin agilmasi ile
birlikte beklenildigi gibi kayarak 8 bilesiginde 4,8 ppm’de ikili bir pik olarak
gelmektedir. Bununla birlikte 8 bilesiginde bulunan proton sayilarinin piklerin
altinda kalan alanlarla uyumlu oldugu bulundu. Ayrica 3,9-4,2 ppm arasinda goriilen
d kodlu ¢oklu pik ise PEG blogunun a-metilen birimlerinin PDIPG’ye baglanmasini

ve PDIPG ug birimlerinin CH protonlarin1 gostermektedir.
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Sekil 3.18. 8 bilesiginin 3C NMR spektrumu

8 bilesiginin *C NMR spektrumu (Sekil 3.18) incelendiginde; 16,9 ppm’de a kodlu
karbona ait pik, 18,5 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 30,2 ppm’de ¢ kodlu karbona
ait pik, 70,6 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 76,9 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik ve
169 ppm’de f kodlu karbona ait pik goriilmektedir. Ayrica L-DIPG monomerinde
79,6 ppm ve 166 ppm’de gelen pikler halka agilmasi ile birlikte beklenildigi gibi
kayarak 8 bilesiginde sirasiyla 76,9 ve 169 ppm’de gelmektedir.

Sentezlenen triblok kopolimerlerin doniisiimii hakkinda NMR verilerini destekleyici
bilgi GPC analizlerinden elde edilen kromatogramlar ile de dogrulandi (Sekil 3.19,
Tablo 3.5). Sentez sonunda 3 saatlik kisa bir siire igerisinde yiiksek doniisiimde
polimerler sentez edildi. Ayrica GPC kromatogramindan tek bir pik elde edilmesi,
triblok kopolimer sentezi sirasinda L-diizopropil glikolid monomerinin kendisinin

homopolimerlesmedigini gostermesi agisindan 6nemli bir veridir.
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Sekil 3.19. 8 bilesiginin GPC kromatogrami (Tablo 3.4 No: 8)

Tablo 3.5. 8 bilesigi icin GPC kromatogrami degerleri

Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baglangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 13,3 171670 4240 12,4 14,3 96,1
2 18,6 6987 495 18,4 18,9 3,9

Tablo 3.4 No: 8 triblok kopolimeri igin GPC analizi sonucunda kromatogramda 3
tane pik elde edildi. Alikonma hacmi 13,3 olan birinci pik triblok kopolimeri, 18,6
olan ikinci pik monomeri gdstermektedir. Isaretlenmeyen ve alikonma hacmi 20

olarak goriilen pik ise hareketli faz olan tetrahidrofurani (THF) géstermektedir.

9, 10, 11, 12 ve 13 triblok kopolimerlerinin ATR-FTIR spektrumlart EK-A, NMR
spektrumlar1 EK-B ve GPC kromatogramlart EK-C kisminda verildi.

3.5. Kopolimerlerin Termal Karakterizasyonu

PDIPG-MePEG diblok ve PDIPG-PEG-PDIPG triblok kopolimerlerinin termal
kararliliklar1 TGA analizi ile incelendi. Kopolimerlerin termal kararliliklart
yorumlanirken karsilastirma amagli MePEG ve PEG homopolimerlerinin de TGA’s1

incelendi. Elde edilen verilerin degerlendirilmesi asagida verilmektedir.
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Sekil 3.20. MePEG homopolimerinin TGA egrisi

Poli(etilen glikol) metil eter (MePEG-2000)’in TGA egrisinde (Sekil 3.20) tek bir
kiitle kayb1 goriildii. Birinci tiirevinde biikiim noktast (inflection point) 415,1 °C

olarak bulundu ve 600 °C isitmadan sonra polimerin % 0,76’sinin bozunmadan

kaldig1 goriildii.
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Sekil 3.21. PDIPG-MePEG diblok 12 kopolimerinin TGA egrisi

PDIPG-MePEG diblok kopolimerinin TGA egrisinde (Sekil 3.21) iki farkli kiitle
kayb1 goriildii. Tk % 88’lik kiitle kaybinn 337,1 °C’de kopolimerdeki PDIPG nin
bozunmasindan, ikinci % 10,15’lik kiitle kaybinin 415,6 °C’de MePEG’in (Saf
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MePEG: 415,1 °C) bozunmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Son olarak 600

°C 1sitmadan sonra diblok kopolimerin % 1,85’inin bozunmadan kaldig1 goriildii.
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Sekil 3.22. PEG homopolimerinin TGA egrisi

Poli(etilen glikol) (PEG-2000)’in TGA egrisinde de (Sekil 3.22) tek bir kiitle kaybi
goriildi. Birinci tiirevinde biikiim noktasi (inflection point) 420,5 °C olarak bulundu

ve 600 °C 1sitmadan sonra polimerin % 0,63’iiniin bozunmadan kaldig1 goriildii.
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Sekil 3.23. PDIPG-PEG-PDIPG triblok 13 kopolimerinin TGA
egrisi
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PDIPG-PEG-PDIPG triblok kopolimerinin TGA egrisinde (Sekil 3.23) iki farkli
kiitle kaybr goriildii. ilk % 87’lik kiitle kaybinin 328,2 °C’de triblok kopolimerdeki
PDIPG’nin bozunmasindan, ikinci % 11,8’lik kiitle kaybinin 417,6 °C’de PEG’in
(Saf PEG: 420,5 °C) bozunmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Son olarak 600

°C 1sitmadan sonra triblok kopolimerin % 1,2’sinin bozunmadan kaldig1 goriildii.

PDIPG-MePEG diblok ve PDIPG-PEG-PDIPG triblok kopolimerlerinin termal
karakteristik Ozellikleri DSC analizi ile incelendi. Elde edilen verilerin

degerlendirilmesi asagida verilmektedir.
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Sekil 3.24. PDIPG-MePEG diblok kopolimerlerinin DSC
termogramlari

PDIPG-MePEG 4, PDIPG-MePEG 5 ve PDIPG-MePEG 7 diblok kopolimerlerinin
DSC termogramlar1 yorumlanirken literatiirdeki PEG/PLA kopolimerleri ile ilgili
bilgilerden [65, 66] yararlanildi. Sekil 3.24’te verilen DSC termogramlari
incelendiginde; kopolimer icerisindeki PDIPG blok uzunluklarinin artmasi ile
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birlikte; saf MePEG-2000 homopolimeri i¢in 50 °C olan erime sicakliginin [65],
PDIPG-MePEG 5 kopolimerinde (DIPG, Tekrarlayan birim: 11) 48,2 °C’ye, PDIPG-
MePEG 4 kopolimerinde (DIPG, Tekrarlayan birim: 24) 44,8 °C’ye azaldigi ve
sonrasinda PDIPG-MePEG 7 kopolimerinde ise (DIPG, Tekrarlayan birim: 144) yok
oldugu goézlemlendi. Benzer etki PEG/PLA kopolimerlerinde de goriilmiistiir [65].
Diger taraftan 5 kopolimerinde goriinmeyen PDIPG’nin erime sicakligt 4
kopolimerinde 121 ve 136 °C’de ve 7 kopolimerinde ise artarak 181 ve 190 °C’de
goriildii. Termogramda PDIPG igin goriilen ikili erime piklerinin sebebinin ise iki
farkli kristal yapisinin varligindan ve aym tip kristal yapisinda iki farkli kristal

lamellerinin olusmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir [66].
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Sekil 3.25. PDIPG-PEG-PDIPG triblok kopolimerlerinin
DSC termogramlari
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Literatiirdeki PLA/PEG’e ait bilgilerden [65] faydalanilarak PDIPG-PEG-PDIPG 9,
PDIPG-PEG-PDIPG 12 ve PDIPG-PEG-PDIPG 13 tiblok kopolimerlerinin DSC
termogramlar1 degerlendirildi. Sekil 3.25’te verilen triblok kopolimerlerin termal
Ozellikleri icelendiginde; kopolimer igerisindeki artan PDIPG blok uzunlugu ile
PDIPG-PEG-PDIPG 12 kopolimerinde (DIPG Tekrarlayan birim: 13) gériinmeyen
PDIPG’nin erime sicakligt PDIPG-PEG-PDIPG 9 (DIPG, Tekrarlayan birim: 27)
kopolimerinde 117 °C ve PDIPG-PEG-PDIPG 13 (DIPG, Tekrarlayan birim: 138)
kopolimerinde ise 191 °C’de goriildii. Buna karsilik PEG’in erime sicakliklart sirasi

ile 36 °C’den 30 °C’ye azaldi ve sonrasinda kayboldu.

Sonug olarak diblok ve triblok kopolimerlerinde PDIPG tekrarlayan birim sayisinin

artmastyla PDIPG’ye ait erime noktasinin arttigi, PEG’in ise erime noktasinin

PDIPG-MePEG 7

-

PDIPG-PEG-PDIPG 13

azaldig1 gézlemlendi.
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25 20 -15 10 5 0 5 10
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Sekil 3.26. Kopolimerlerin camsi gegis
sicakliklart

Sekil 3.26’da diblok ve triblok kopolimerlerin cams1 gecis sicakliklari
gosterilmektedir. PDIPG-MePEG 7 diblok kopolimeri i¢in Ty degeri -14 °C olarak
hesaplanirken PDIPG-PEG-PDIPG 13 triblok kopolimeri igin Ty degeri -3 °C olarak

bulundu.
3.6. Kopolimerlerin Jel-Sol Gegis Sicakhiklarinin Belirlenmesi

Jel-sol gecis sicakliginin belirlenmesi i¢in farkli miktarlardaki kopolimerler destile su
ile karistirilarak ¢esitli konsantrasyonlarda siispansiyonlar hazirlandi. Ornegin,
PDIPG-PEG-PDIPG 11 kopolimerinin farkli miktarlarimin  destile su ile

karistirilmasiyla hazirlanan % 25 ve % 30 konsantrasyonundaki siispansiyonlar oda
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sicakliginda sol 6zellik gosterdi. Bunun iizerine polimer konsantrasyonu arttirilarak
oda sicakliginda jel 6zellik gosterebilen yeni siispansiyonlar hazirlandi. Sonrasinda
% 40 polimer siispansiyonu jel-sol gegis sicakliginin belirlenmesi amaci ile test
edildi ve oda sicakliginda jel iken 45 °C’de sol 6zellik gostererek akmaya basladig
goriildi (Tablo 3.8, Sekil 3.27). Ayni sekilde PDIPG-MePEG 4 (Tablo 3.6), PDIPG-
MePEG 5 (Tablo 3.7) ve PDIPG-PEG-PDIPG 12 (Tablo 3.9) kopolimerleri i¢in de

jel-sol gecis sicakliklart bulundu.

Sekil 3.27. Polimerin sol (a) ve jel (b)
gorunimiu

Tablo 3.6. 4 bilesiginin jel-sol gecis sicakliklarinin belirlenmesi

% 4°C 10 °C 37°C 42 °C 45°C
23 jel sol sol sol sol
24 jel jel sol sol sol
24,5 jel jel jel sol sol
25 jel jel jel jel sol

Tablo 3.7. 5 bilesiginin jel-sol ge¢is sicakliklarinin belirlenmesi

% 4°C 23°C | 30°C | 37°C | 50°C | 58°C
24 jel sol sol sol sol sol
26 jel jel sol sol sol sol
27 jel jel jel sol sol sol
28 jel jel jel jel sol sol
30 jel jel jel jel jel sol

Tablo 3.8. 11 bilesiginin jel-sol gegis sicakliklarinin belirlenmesi

% 4°C 18 °C 24 °C 32°C 45 °C
25 jel sol sol sol sol
30 jel jel sol sol sol
35 jel jel jel sol sol
40 jel jel jel jel sol
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Tablo 3.9. 12 bilesiginin jel-sol gegis sicakliklarinin belirlenmesi

% 4°C | 20°C | 24°C | 28°C | 32°C | 37°C
90 jel sol sol sol sol sol
95 jel jel sol sol sol sol
97,5 jel jel jel sol sol sol
99 jel jel jel jel sol sol
100 jel jel jel jel jel sol

PDIPG-PEG-PDIPG 10 kopolimeri i¢in diisiik konsantrasyonlarda (% 5) calisma
yapilmasina ragmen, hidrofobik diizopropil glikolid igeriginin nispeten hidrofilik
PEG igeriginden daha yiiksek olmas1 sebebi ile homojen bir karisim olusturulamada.

Bu yiizden ¢ok yliksek molekiil agirlikli polimer sentezleri yapilmadi.

Biyobozunur blok uzunluklart (PDIPG) degistirilerek jel-sol gegis sicakliklarinin
kolayca manipiile edilebildigi goriildii. PDIPG blok uzunlugunun artmasi, hem
PDIPG-MePEG diblok kopolimerlerinde (Sekil 3.28) hem de PDIPG-PEG-PDIPG
triblok kopolimerlerinde (Sekil 3.29) jel olusumunun daha diisiik konsantrasyonlarda
baslamasi ile sonuglandi. Son olarak sulu polimer ¢ozeltilerinin diisiik sicaklikta
yiiksek konsantrasyon seviyelerinde jel formunda ve yiiksek sicaklikta diisiik

konsantrasyon seviyelerinde sol formunda oldugu sonucu ¢ikarildi.
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Sekil 3.28. PDIPG-MePEG 4, 5 kopolimerlerinin jel-sol gegis
egrileri
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Sekil 3.29. PDIPG-PEG-PDIPG 11, 12 kopolimerlerinin jel-
sol gecis egrileri

3.7. Diblok ve Triblok Kopolimerlerin ila¢ Salim Calismalar:

Belirli zaman araliklarinda diblok ve triblok kopolimerlerden salinan ilag miktarlari
UV dedektor kullanilarak 227 nm’de HPLC ile 6l¢iildii ve Sekil 3.30°da verilen
paklitaksel antikanser ilacinin kalibrasyon grafiginden elde edilen dogru denklemine

gore bu degerlere karsilik gelen salinan paklitaksel miktarlar: hesaplandi.
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Sekil 3.30. Paklitakselin kalibrasyon grafigi
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Ayrica kalibrasyon egrisinin yapilmasi sirasinda 60/40 asetonitril/su mobil fazi ile
asetonitril icerisinde hazirlanan paklitaksel cozeltilerinin HPLC
kromatogramlarindan paklitaksel ilacit i¢in alikonma zamani 3,7 dakika olarak

bulundu (Sekil 3.31).
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Sekil 3.31. Paklitaksel i¢in tipik bir HPLC kromatogrami

Farkli konsantrasyonlarda ve % 1 paklitaksel yiiklemesi ile hazirlanan PDIPG-
MePEG 4, 5 ve PDIPG-PEG-PDIPG 11, 12 kopolimer jellerinden paklitakselin salim
davranig1 Sekil 3.32°de verilmektedir. Diflizyon yoluyla saliman paklitakselin %
kiimiilatif salim profili 60 giiniin iizerindedir. Ik 10 giinde tiim paklitaksel-yiiklii
jeller i¢in ani salim oldugu ve ani salim sonrasinda paklitakselin 60 giiniin iizerinde
yavas bir sekilde salim gosterdigi bulundu. Bunun sebebinin paklitakselin suda
¢Oziiniirliigli oldukga diisiikk hidrofobik bir ilag olmasindan kaynaklandig

diistiniilmektedir.
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Sekil 3.32. Paklitaksel antikanser ilacinin salim egrileri

Sekil 3.32°de goriildiigii gibi 60 giiniin sonundaki ayni yilikleme oranindaki
paklitakselin 4 ve 5 diblok kopolimer jellerinden sirasiyla % 51,8 ve 56,7; 11 ve 12
triblok kopolimer jellerinden ise sirasiyla % 31,2 ve 53,6’smin salimi gergeklesti. 4
nolu kopolimerdeki PDIPG tekrarlayan birim sayisi (n= 24), 5 nolu polimere (n=11)
gore fazladir. Hidrofobik zincirlerin artmas1 hidrofobik paklitaksel ilag ile etkilesimi
arttirdigindan ilag salimmi yavaslatmaktadir. Benzer etki triblok kopolimerleri i¢in
de goriildii. Kopolimerlerin igerisindeki artan hidrofobik PDIPG blok uzunlugu ile
birlikte hidrofobik bir ila¢ olan paklitaksel ile etkilesim arttigindan dolay1 ilag

salimlarinin nispeten yavagladigi goriildii.

o1



4, SONUCLAR VE ONERILER

Kontrollii ilag salim sistemleri son zamanlarin en c¢ok ragbet goren giincel
konularindan biridir. Bu alanda en c¢ok kullanilan biyomalzemeler arasinda
biyobozunur ve biyouyumlu ozellikler tagiyan poli(laktid) (PLA), poli(laktid-ko-
glikolid) (PLGA) ve poli(e-kaprolakton) (PCL) kopolimerleri sayilabilir. Bu tip
polimerlere iyi bir alternatif olabilecek yeni biyomalzemeler biyomedikal ve

farmasotik endiistrinin gelecegi i¢in ¢ok dnemlidir.

Bu amagla halka agilmasi polimerizasyonu ile yeni PDIPG-MePEG diblok ve
PDIPG-PEG-PDIPG triblok kopolimerini sentezlemek igin oncelikle L-diizopropil
glikolid monomeri sentez edildi. Monomer sentezi i¢in reaksiyon siiresinin ¢ok
onemli oldugu goriildii ve optimum reaksiyon siiresi 5 giin olarak belirlendi; kisa
siirelerde baslangic maddesinin reaksiyona girmeden kaldigi, uzun siirelerde de
oligomerik tiirlerin olugmaya basladigi GPC analizlerinden faydalanilarak
gozlemlendi. Blok kopolimerler ¢oziiciisiiz ortamda, Sn(Oct), katalizorii varliginda,
MePEG-2000 ve PEG-2000 homopolimerleri kullanilarak eriyik polimerlesme
yontemi 1ile sentezlendi. 2000 g/mol molekiil agirlikli homopolimerlerin tercih
edilmesinin sebebi, yiiksek molekiil agirlikli PEG’lerin (~ 10000 g/mol {izerinde),
sulu faz i¢indeki PEG’in biiyiilk hidrodinamik yarigapt nedeniyle insan bdbregi
membranindan filtrasyonunun uygun olmamasidir [3]. Tablo 3.2 ve Tablo 3.4’te
gosterildigi gibi MePEG ve PEG homopolimerlerinin miktarinin sabit tutulup
monomer miktarmin degistirilmesi ile ¢esitli molekiill agirliklarinda yeni

biyobozunur ve biyouyumlu kopolimerler sentezlendi.

Kopolimerlerin 1siya hassaslik 6zellikleri incelenirken, biyobozunur PDIPG blok
uzunlugunun degistirilmesi ile jel-sol gecis sicakliklarinin kolayca manipiile
edilebildigi goriildii ve kopolimer igerisindeki hidrofobik PDIPG miktarinin artmasi
ile birlikte daha diisiik konsantrasyonlarda jel-sol gecis sicakliklar1 elde edildi. Ancak
PDIPG-PEG-PDIPG 10 triblok kopolimeri i¢in ¢ok diisiik konsantasyonlarda bile
hidrofobik ~ PDIPG ~ mol  oranmnin  nispeten  PEG’e  gore  yiiksek
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olmas1 sebebi ile homojen bir karisim elde edilmedigi goriildii. Bu yiizden g¢ok

yiiksek molekiil agirlikli polimer sentezleri yapilmada.

Jel-sol gegis sicakligr belirlenen PDIPG-MePEG 4, 5 ve PDIPG-PEG-PDIPG 11, 12
kopolimerlerinin igerisine % 1 oraninda yiiklenen paklitaksel antikanser ilaci i¢in,
paklitakselin suda ¢oziiniirliiglinliin olduk¢a diisiikk olmasi sebebi ile % kiimiilatif
salim miktarinin 60 giiniin {izerinde oldugu bulundu. Paklitaksel saliminin kontrollii
bir sekilde ilerledigi 60. giiniin sonunda jellerden salinan ila¢ yiizdesinin 4
kopolimerinde % 51,8, 5 kopolimerinde % 56,7, 11 kopolimerinde % 31,2 ve 12
kopolimerinde % 53,6 oldugu goriildii.

Bu tez kapsaminda iiretilen kopolimerlerin 40-42 °C’de enjeksiyona hazir olmasi
(sol) ve sogutmayla da viicut sicakliginda jel olusturmasinin saglanmasi, antikanser
ilaclarin lokal enjeksiyon yolu ile beyindeki kat1 tiimorlerin tedavisinde, cilt altinda
olusan her tiirlii timoriin tedavisinde ve de meme Kkanserinin tedavisinde

kullanilmasina imkan verecektir.
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EK-B. NMR Spektrumlari
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EK-C. GPC Kromatogramlari
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EIECIor A
B(H
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Ahkonma Hacmi (mL)
Sekil C.1. 4 bilesiginin GPC kromatogrami
Tablo C.1. 4 bilesigi i¢in GPC kromatogrami degerleri
Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baglangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 13,7 180717 3706 12,7 15,9 98,2
2 18,6 5522 442 18,4 18,8 1,8
m\{ue:tor -3
100
75
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251
(v} o Yy\_} 3
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0
Ahkonma Hacmi (mL)
Sekil C.2. 5 bilesiginin GPC kromatogrami
Tablo C.2. 5 hilesigi i¢in GPC kromatogrami degerleri
Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baslangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 141 207717 4668 12,9 15,3 98,5
2 18,6 636 66 18,4 18,7 1,5

75




my

19_ CIECIor A
! Wi
o] . +
-5
-10]
-15]
-201
-25]
'30 | T x T T T T T T T
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0
Ahkonma Hacmi (mL)
Sekil C.3. 6 bilesiginin GPC kromatogrami
Tablo C.3. 6 bilesigi i¢in GPC kromatogrami degerleri
Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baslangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 14,3 253104 6220 13,3 15,7 98,5
2 18,6 1541 103 18,4 18,8 0,6
3 19,1 2189 147 18,8 19,3 0,9
“llrer.e:tor =
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0.0 5.0 10.0 15.0 20.0
Ahkonma Hacmi (mL)
Sekil C.4. 7 bilesiginin GPC kromatogrami
Tablo C.4. 7 bilesigi i¢in GPC kromatogrami degerleri
Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baslangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 12,3 231315 2560 111 14,9 94,2
2 18,6 14166 949 18,2 18,9 5,8
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Ahkonma Hacmi (mL)
Sekil C.5. 9 bilesiginin GPC kromatogrami
Tablo C.5. 9 bilesigi i¢in GPC kromatogrami degerleri
Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baglangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 13,6 172435 4133 12,6 14,9 98,4
2 18,6 2843 194 18,4 18,8 1,6
m\
100 DEtETeT A&
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o i, ol
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0
Ahkonma Hacmi (mL)
Sekil C.6. 10 bilesiginin GPC kromatogrami
Tablo C.6. 10 bilesigi i¢cin GPC kromatogrami degerleri
Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baslangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 13,7 214747 5259 12,9 14,9 98,8
2 18,6 1377 116 18,3 18,8 1,2
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Ahkonma Hacmi (mL)
Sekil C.7. 11 bilesiginin GPC kromatogrami
Tablo C.7. 11 bilesigi i¢cin GPC kromatogrami degerleri
Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baglangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 13,8 228437 5742 13,1 15,1 99,3
2 18,6 1509 126 18,4 18,8 0,7
rﬂ;:e:tor B
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0.0 5.0 10.0 5.0 20.0
Ahkonma Hacmi (mL)
Sekil C.8. 12 bilesiginin GPC kromatogrami
Tablo C.8. 12 bilesigi i¢cin GPC kromatogrami degerleri
Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baslangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 13,9 163083 4410 13,2 15,2 97,8
2 18,6 1016 82 18,4 18,9 2,2
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Ahkonma Hacemi (mL)
Sekil C.9. 13 bilesiginin GPC kromatogrami
Tablo C.9. 13 bilesigi i¢cin GPC kromatogrami degerleri
Pik | Alikonma Hacmi | Alan | Yiikseklik | Pik Baslangi¢ | Pik Sonlanma | Alan (%)
1 12,3 256249 40508 11,2 15,2 95,6
2 18,6 11819 806 18,2 18,8 44
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