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OZET

HOMO KIRAL BiS(AMINO ALKOL) OKZALAMITLERIN GECIRGENLIK ARTTIRICI
OZELLIKLI SIVILARLA JELLESTIRILMESI VE ILAC TASIYICI SISTEM OLARAK
KULLANIMLARI

DOKTORA TEZI
Serhat UZAN

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI

2015

Ilag depo sistemleri gelistirmek ve non-steroidal ilag molekiilleri i¢in yeni dermal ve
lokal ilag¢ wverilis araglar1 olarak tamimlanan organik sivilarda jellesebilen aminoalkol bazli
bis(aminoalkol)  okzalamitler (sirasiyla, 1-6:aminoalkol=leusinol, ileusinol, valinol,
fenilalaninol, fenilglisinol, 2-amino-1-biitanol), iyi bilinen LMWG (Diisitk Mol Kiitleli
Jelator)’leridir. Kozmetik endiistrisinde kullanilan, etil laurat, etil miristat, etil palmitat,
izopropil laurat, izopropil miristat, izopropil palmitat gibi farkli zincir uzunluklarina sahip FAE
(yag asidi etil ve izopropil esterleri)’ler, biyouyumlu organik jellestirici sivilar olarak bu
calismada secilmistir. Ibuprofen (Ib) model ilag olarak, bu supramolekiiler jellerin igine
hapsedildi. Supramolekiiler organojellerdeki ibuprofen molekiillerinin salim davranisi, UV-Vis
spektroskopisi kullanilarak incelendi. Ib’nin salim davraniglarina; organojelatér ve ilag
konsantrasyonu, ortamin pH’s1t ve ¢oziici (farkli FAE’leri) dogasmin etkisi duragan sartlar
altinda arastirildi. Sonuglar supramolekiiler organojellerde Ib’nin yiizde saliminin, jelator
konsantrasyonunun artisi ile kismen azaldigini gdstermistir. Ayrica, Ib igeriginin artmasi ile
salimi hizi artmistir. Farkli pH degerlerine sahip ortam olarak kabul edilen tamponlarda da
Ib’nin salim davranisinin farkli oldugu bulunmustur. Salim kinetikleri incelemeleri, Ib’nin salim
davranisinin farkli denklemlere ve Fick’e uymayan (Anomalous transport) modele dahil olan
salim mekanizmasi ile uyum icinde oldugunu gdstermistir. Bu gozlemler non-stereoidal ilag
molekiiller i¢in bis(aminoalkol) okzalamit jellerinin ilag verilis araglar1 olabilecegini ve boyle
sistemlerin salim profillerine, jelator-FAE kombinasyonunun dogru secimi ile ince ayar

yapilabilecegini de gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Bis(aminoalkol) okzalamitler, diisiik molekiil kiitleli organojelatorler, ilag

salim, ilacin hapsedilmesi, Ibuprofen (NSAID).



ABSTRACT

GELLING HOMO CHIRAL BIS(AMINOALCOHOL) OXALAMIDES WITH
PERMEATION ENHANCER LIQUIDS AND USE AS DRUG DELIVERY SYSTEM

PhD THESIS
Serhat UZAN

DEPARTMENT OFCHEMISTRY
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

UNIVERSITY OF DICLE
2015
Aminoalcohol based bis(aminoalcohol) oxalamides (respectively, 1-

6:aminoalcohol=leucinol, ileucinol, valinol, phenylalaninol, phenylglycinol, 2-amino-1-butanol
respectively), a well-known LMWGs for organic fluids whose properties have been reported in
several papers, have been explored to develop drug depot systems and illustrated for novel
dermal and topical drug delivery vehicle for nonsteroidal drug molecules. FAE (Faty acid ethyl
and isopropyl esters) with different chain lenghts, ethyl laurate, ethyl myristate, ethyl palmitate,
isopropyl laurate, isopropyl myristate, isopropyl palmitate, was chosen as biocompatible organic
fluids which are used in cosmetic industry. Ibuprofen (Ib), acting as a model drug, was
entrapped in the supramolecular organogels. The release behavior of Ib molecules in the
supramolecular organogels was investigated by using UV-Vis spectroscopy. The influence of
concentration of the organogelator and drug, pH values of the accepting media, and nature of
solvent (different FAEs) on the release behavior of Ib was investigated under static conditions.
The results indicated that the percent release of Ib in the supramolecular organogels was
relatively decreased with an increase of the organogelator concentration. Also, the release rates
of Ib increased with increasing of the Ib content. Furthermore, the release behavior of Ib was
found to be different at various pH values in buffers as accepting media. The study of the
release kinetics indicated that the release behavior of Ib was in accord with the different
equations and the release mechanism involved in the non-Fick (Anomalous transport) model.
These observations indicate that bis(aminoalcohol) oxalamides gels as delivery vehicle for non-
steroidal drug molecules and also show that the release profiles for such systems can be fine-

tuned by the correct choice of gelator-FAE combination.

Keywords: Bis(aminoalcohol) oxalamides, low molecular weight organogels, drug release,

drug entrapment, Ibuprofen (NSAID).
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eter halkalarmin istiflenmesi ile olusturulurlar. D) Siiper sarimli burulmus
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Son yillarda, LMWG’lerin yeni ila¢ verilis araci olarak oldukga yararli, ¢ok
sayida Ornekleri, literatiirde gosterilmistir (Heeres ve ark. 2003, Kobayashi ve ark.
2002). Ancak, simdiye kadar LMWG’ler, organik ¢oziiciileri jellestirmek (Terech ve
Weiss 1997, Abdallah ve Weiss 2000a, Esch ve Feringa 2000, Gronwald ve Shinkai
2001) ve jelator yapisi ile jellesme yetenekleri arasindaki iligkiyi incelemek amagl

kullanilmastir.

Ilgi cekici bir sekilde, LMWG’lerinin biyobozunabilirlik, biyouyumluluk ve
mutedil fiziksel ve kimyasal 06zellikleri, biomedikal uygulamalar ve ilag¢ verilis
alanlarinda 6nemli bir potansiyele sahip olduklarini gostermektedir (Zhou ve ark. 2005,
Zhang ve ark. 2003). LMWG’ler kapsiillii ilag molekiillerinin kararhiligmi arttiran bir
ortam saglayarak, ilag verilis siiresince enzimatik bozunmanin 6nlenmesine yardimci
olamaktadir (Branco ve ark. 2009). Kullanimin diger bir faydasi, jellerin kendiliginden
olusumunun, ila¢ yliklii malzemenin formiilasyonu esnasinda gerceklesmesidir. Prensip
olarak, dnceden olusturulmus bir jel i¢erisine ilacin difiizlendigi metotlara kiyasla, ilacin
salim hizi kontrol edilebilirse uzatilmis aktiviteye izin verebilen terapdtiklerin kesin
konsantrasyonlari, kendi kendine olusan islem boyunca jel agi igerisine dogrudan

hapsedilebilir (Branco ve ark. 2009).

LMWG jellerinden salim ¢aligmasi, ilk kez olarak Esch ve calisma arkadaslar1
tarafindan gosterilmistir. N,N'-dibenzoil-L-sistin (DBC) bir LMWG jelatorii olarak
kullanild1 (Friggeri ve ark. 2004). Ve diger salim calismasi tetrasiklin hidrokloriir
ilacinin yiiklenmesi ve salimi i¢in tasarlanan ve sentezlenen farkli uzunluklarda
baglayicilar sahip 3,4,5-trihidroksibenzoik asit tiirevileriyle gerceklestirilmistir. Bu
bilesiklerin kiiclik bir miktari, suda-¢oziinen ilag¢ tetrasiklin hidrokloriiriin biiylik bir

miktarmi sulu etanol’deki kararli jel yapisi igerisinde tutabilir (Chen ve ark. 2009).

Genel olarak, ilacin salimmin siirdiiriilme optimizasyonu, ince ayarlanan
LMWG yapisi ve muhtemelen organik fazin dogasi ile miimkiin olabilecegi
diisiiniilmektedir (Couffin-Hoarau ve ark. 2004). Ilacin dozunun, miktar, yer ve zamana
gore kontrollii, ilag verilis bilimi i¢in ana hedeftir. Ciinkii gelistirilmis kontrol yan
etkileri en aza indirirken, terapotik etkiyi maksimize eder (Langer 2001). Bu nedenle,

151k (Murata ve ark. 1994), ses (Naota ve Koori 2005), elektrokimyasal uyaricilar



Serhat UZAN

(Kawano ve ark. 2004), pH (Aggeli ve ark. 1997) sicaklik (Li ve D’Emanuele 2001)
enzimatik etki (Fischel-Ghodsian ve ark. 1988) ve biyomolekiiller (Miyata ve ark.
2002) gibi c¢evredeki kiigiik degisikliklere bagli olarak yiiklenmis molekiillerin

salimmdan dolay1, uyari-yanit supramolekiiler jeller ilag verilisinde caziptirler.

Termoduyarli hidrojellerde siklikla karsilagilan problem, sulu ortamda olusan
gbzenekli yapinm, organojellerde hidrofobik bir ¢evrede gercekten daha iyi tutulan
diisik molekiil kiitleli hidrofilik molekiillerin hizli diflizyonuna izin vermesidir
(Couffin-Hoarau ve ark. 2004). Jel olusumunun bu o6zelligi, ila¢ depo sistemleri
gelistirmek icin kullanilmaktadir (Hatefi ve Amsden 2002). Cok sayida c¢alismada,
polimerik olmayan, organojeletorler olarak adlandirilan, diisiik molekiil kiitleli
bilesikler, non-kovalent etkilesimlerin bir sonucu olarak, hidrofobik ¢oziiciilerde ag
yapist olusturabildikleri, rapor edilmistir (Terech ve Weiss 1997). Ilag tasiyici olarak
organojelator ¢ok fazla calisiilmamistir. Bununla beraber, organojeller ilag tasiyici bir
sistem olarak bazi avantajlara sahiptir. (Murdan ve ark. 1999). Organojeller nemden
etkilenmezler. Deriden gecisi hizlandirirlar. Organik karakterinden dolayr mikrobiyal
kirlilige de direnglidirler; Ilag tasiyici olarak jellesmesi ve hapsetme prosediirii oldukga
basit ve kullanim1 kolaydir. Biyouyumluluk, biyobozunabilirlik ve imiinojenik olmayan

ozellikleri, uzun siireli uygulamalar da zararl ilag etkilerini ortadan kaldirmaktadir.

Ote yandan, su anda ilaglarin verilisinde, erisim kolayhigindan &tiirii, bir yol
olarak derinin kullanimina ¢ok biiyiik bir ilgi vardir; deriye sistemik ilag¢ verilmesi ve
transdermal ila¢ uygulama arastirmalarinda son yirmi yilda biiyiik artislar oldu. Ne
yazik ki, basarili sistemik tedavi i¢in gerekli olan miktarlarda deriyi gegebilecek, cok
sayida ilagtan sadece birkagi, gerekli fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir (Barry 1983).
Ilag verilmesinde, cesitli metotlar derinin istenmeyen bariyer fonksiyonunu azaltmak
icin kullanilmaktadir. Bir yaklasim, transdermal gecirgenlik arttiricilarin kullanimi
olmustur. Bu maddeler geri doniisiimlii olacak sekilde derinin bariyer fonksiyonunu
degistiren ve birlikte uygulanan ilaclarin deri i¢ine gecis hizinin arttirilmasina izin veren
kimyasal bilesiklerdir (Barry 1987). ideal bir gegirgenlik arttiric1, farmakolojik olarak
inert, kokusuz, renksiz, non-toksik, non-irritane, non-alerjenik olmali ve ¢cogu sayida

ilag ve ila¢ yardimc1 maddeleriyle uyumlu olmalidir (Ranade 1991).
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Ilag molekiillerinin deriden gecisi veya deri icine ilag verilmesi olduk¢a
problemli olabilir. Gegirgenlik arttiricilarin kullanimi, deri i¢ine ila¢ molekiillerinin
gecigini arttirmak i¢in kullanilan ¢esitli metotlar arasindadir. Yag asidi esterleri ve ilgili
alkollerin ilag gegirgenlik arttiricilar1 olarak kullanimi, hem lokal hem de transdermal
ilag wverilisi bakimindan biiylik ilgi konusudur. Bu uygulama modu, mide tahrisi,
Ozellikle ishal, bulanti, karin agris1 ve siskinlik gibi non-steroidal antienflamatur ilag
(NSAID)’lerin oral uygulanmasi ile baglantili olan tipik yan etkileri ortadan kaldirmaya
yardimc1 olabilmektedir. Bundan bagka, eklem iltihabinda (artrit), daha iyi tedavi
kosullar1 saglamak iizere oral tedaviyi tamamlayici bir yol olarak kullanilabilir.

Ote yandan, diisiik molekiil kiitleli jelatorlerin gelistirilmesindeki en biiyiik
zorluk, olusturulan jelin nasil kararh hale getirilecegidir; diger bir deyisle yar1 kararl
jelin kristal hale doniisiimiiniin ne sekilde dnlenecegidir. Lesitin ve diger dogal kaynakli
malzemeler gibi hammaddeler pahali ve biiyiik 6lgekli tiretimleri mevcut olmadigindan;
bu engelleri asmak i¢in, amino asit bazli sentetik organojelatorler bu dogal
hammaddelerin yerine kullanilmistir (Gupta ve ark. 2011, Tarun ve ark. 2011).

Bu amagla lokal ve transdermal uygulamalar1 i¢in, gegirgenlik arttirict 6zellikleri
arttirilmis, NSAID’lerin yeni jel formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Gegirgenlik arttiric
Ozelliklere sahip organik sivilar, ilag salim sistemi igin yeni bir jellestirme sivisi olarak
se¢ilmistir. Bu amagla kozmetik endiistrisinde kullanilan, etil laurat, etil miristat, etil
palmitat, izopropil laurat, izopropil miristat, izopropil palmitat gibi farkli zincir
uzunluklarmma sahip FAE (yag asidi etil ve izopropil esterleri)’ler biyouyumlu organik
jellestirici sivilar olarak secilmistir. Bir aktif farmasotik bilesen olarak NSAID; bu
amagcla secilmis jelatorler kiral bis(aminoalkol) okzalamitler (BAOA) (sirasiyla, 1-6:
aminoalkol = leusinol, ileusinol, valinol, fenilalaninol, fenilglisinol, 2-amino-1-biitanol),
organik sivilardaki jellesebilme 6zellikleri cesitli makalelerde rapor edilen, iyi bilinen
LMWG’leridir (Makarevic ve ark. 2003, Sunkur ve ark. 2008, Frkanec ve Zinic 2010).

2003’te bile Zinic ve calisma arkadaslar1 cesitli organik c¢oziiciiler ve onlarin
karigimlarinda kiral bis(aminoalkol) okzalamit jelatorlerinin jellesme kabiliyetlerini
kesfetmelerine ragmen (Makarevic ve ark. 2003); farmasotik endiistrisinde kullanilan
FAE’lerinin jelleri, simdiye kadar karakterize edilmemistir. Bu ¢alismada, farmasotik

olarak kabul edilebilir organik ¢oziiciilerde BAOA’nin jellesme 6zellikleri
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degerlendirilmistir. Son olarak, ibuprofen gibi NSAID’lerin siirdiiriilebilir salim1 i¢in bu
organojellerin potansiyel kullanimlar1 incelenmistir (Dua ve ark. 2010).

Bu tezde, ibuprofen bir karbonil grubu kismina sahip olmasindan dolayi, jelator
ile sadece van der Walls etkilesimleriyle degil; ayni zamanda hidrojen bagiyla
etkilesime girebilmesinden dolayr model ilag¢ olarak seg¢ildi. Ayrica model ilag olarak
seciminde, yeterli derecede suda ¢oziinmesi, UV-aktif olmast nedeniyle saliminin UV-

Vis spektroskopisi ile takibinin kolay olmasi etkili olmustur.
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2.1. NSAID’lerin Dermal ve Transdermal Verilisinde Geleneksel

Formiilasyonlar ve Yeni Yaklasimlar

NSAID’larin piyasada satilan ve muhtemel yeni tasiyici sistemlerinin geleneksel

dojaz formlari, dermal ve transdermal verilis formiilasyonlar1 Sekil 1.2°de 6zetlenmistir.

JEL

NANOYAPIL
LIPID TASIYICILAR

KATI-LIPIC
ANOPARTIKULLER

NANO- GELENEKSEL ve YENI
TASIYICILAR DERMAL ve TRA_NSDERMAL
VERILIS

MIKROEMULSIYON

TRANSFERZOMLAR LIPOZOMLAR

NIOZOMLAR

Sekil 2.1. Yeni ve geleneksel dermal ilag verilis sistemlerinin sematik gdsterimi.

2.2. Geleneksel Formiilasyonlar

Dermal kullanim i¢in ticari olarak satilan NSAID’larm klasik dojaz formlar:
genellikle jeller, kremler, merhemler ve losyonlardir. Cizelge 2.1°de ticari dermal

preparasyonlara sahip NSAID’larin bir listesi verilmistir.
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Cizelge 2.1. NSAID’larin geleneksel dermal formiilasyonu (Micromedex 2011).

NSAIDs Formiilasyon tipi
Benzildiamin Jel, krem
Felbinak Jel
Bufeksamak Krem, merhem, losyon, emulgel
Diklofenak epolamin Plaster
Diklofenak sodyum Jel, sprey jel
Diklofenak potasyum Jel
Diklofenak dietilamonyum Jel, emiiljel
Etofenamat Jel, krem
Ibuprofen Jel, krem
Ketoprofen Jel
Naproksen Jel
Nimesulid Jel
Piroksikam Jel
Salisilik asit Krem, merhem, losyon
2.3. Jeller

Akiskan ve vizkozite arttirict maddeleri yiiksek seviyelerde igeren iki bilesenli
yari-kat1 ila¢ tastyicilaridirlar. Su ve alkol gibi polar c¢oziiciiler, sivi fazda
kullanilmaktadir. Ilag molekiiliiniin  fizikokimyasal o6zelliklerine ve arag¢ ile
uyumluluguna bagli olarak uygun vizkozite artticilar igererebilerler. Basit jeller
karrageen, pektin ya da sodyum alginat gibi dogal bir polimerle ya da karbomerler gibi
sentetik stabilizatorlerle ya da seliilloz tiirevleri gibi yari-sentetik stabilizatorlerle
hazirlanirlar (Williams 2003). Cizelge 2.2.’de goriildiigii gibi, deri iizerine yagimsi bir
his vermeden ince bir film olusturulmasi ve hizli etki gostermesi, jellerin uygulamasi
kolay oldugu i¢in, ¢ok sayida NSAID’ 1n jel formiilasyonu ticari olarak satilmaktadir. Bu
avantajlar1 nedeniyle hastalar tarafindan tercih edilmektedirler. Diisiik maliyetli
olmalarinin yaninda formiilasyon girdilerinin az olmasi nedeniyle iireticiler tarafindan
tercih edilmektedirler. NSAID’larin ticari olarak satilan dermal formiilasyonlar:
bulunmamasina ragmen, tiyaprofenik asit (Okyar ve ark. 2008 and 2010), meloksikam
(Martinez ve ark. 2007, Jain ve Pathak 2010, Gupta ve ark. 2002) aseklofenak (Dua ve
2010) ve floroibuprofen (Minghetti ve ark. 2003)’nin jel-tipi formiilasyonun gelistirme

calismalar1 vardir.
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Cizelge 2.2. NASID’larin deriden gegisini arttirmak igin kimyasal gegirgenlik arttiricilarin etkisi (Okyar
ve ark. 2012).

NSAID’lar

Arttiricilar

Sonuclar

Referanslar

Meloksikam

N-metil pirolidin
(NMP)

Bir ¢ozdiiriicli olarak NMP
iceren meloksikam jel, ticari jel
formiilasyonlari ile
karsilastirildiginda, siganlarda
onemli derecede yliksek
antiinflamatuar sergilemistir.

Bachhav ve
Patravale 2010

Nimesulid

OA/Transcutol®

Transcutol” (% 30)’mn varhginda
oleik asit (% 3) deri icinden ilag
gecisinde 6nemli bir artiga yol
acmistir.

Glingor ve
Bergisadi 2004

Piroksikam

Laurik
asit/OA/LA/LNA

Tim arttiricilar arttirict
uygulama olmayanlardan 3-kat
daha fazla, benzer 6l¢iide gegis
gostermislerdir.

Santoyo ve
Y gartua 2000

Tenoksikam

OA/LA/Oleil
alkol

En yiiksek tenoksikam akis1 PG
i¢cin % 3 konsantrasyonlarda yag
asidinin eklenmesiyle elde
edilmistir.

Gwak ve Chun
2002

Tiaprofenik
asit

Terpenler

Kontrol jeli ile
karsilastirildiginda, D-limonen
iceren jel, kesilmis domuz
derisinde 6nemli dlcilide
tiaprofenik asittin (6-kat)
absorpsiyonunu arttirmistir.

Okyar ve ark.
2008

Tiaprofenik
asit

Terpenler

D-limonen igeren jel, kesilmis
sican derisinde 6nemli dlgiide
tiaprofenik asitin (6-kat)
absopsiyonunu arttirmistir.
Kontrol jeli ile
karsilastirildiginda D-limonenli
jel, siganlarda in vivo olarak 10-
kat tiaprofenik asitin deri
absorpsiyonunu arttirmistir.

Okyar ve ark.
2010

2.4. Jelatorler ve Organojellerin Siniflandirilmasi

Jeller apolar (organojeller) veya polar (hidrojeller) olmak iizere ii¢ boyutlu bir ag
yapist igerisinde yer alan, immobilize olmus dis bir ¢oziicii faza sahip, yari-kat1 bir
formiilasyon olarak tanimlanabilir (Vintiloiu ve Leroux 2008). Organojel beklerken yar1
lif seklinde

makromolekiillerden olusabilir. Van der Walls tipi kuvvetli ¢cekim kuvvetleri, dyleki

kat1 form olusturmaz. Ciinkii bir organojel birbirine dolagsmig

biitiin sistem boyunca kristal amorf bdlgeler olusturacak bigimde birimleri birbirine
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baglayan c¢ekim kuvvetlerine sahiptir (Aulton 2002). Jeller, jelatdr agi igerisindeki
mevcut molekiilleri bir arada tutan baglarina gore siniflandirilabilir. Kimyasal jellerde
molekiiller kovalent baglar ile bir arada tutulurken; fiziksel jeller van der Waals
etkilesimleri ve hidrojen baglar1 gibi daha zayif fiziksel ¢cekim kuvvetleriyle bir araya
gelirler. Hidrojeller (ii¢ boyutlu polimerik ag yapist ve sudan olusan) bir¢ok ilacin
verilisinde yaygin bir arag¢ olarak yogun bir sekilde ¢alisilmistir. Organojellere, jelatoriin
kendiliginden bir araya gelen yapisi igerisine hapsedilmis su molekiilleri iceren ya da
icermeyen, jelator ve apolar ¢oziiciiden olusan, siirekli ikili bir sistem olarak bakilabilir.
Polimer icerisinde ¢0ziinen ve zincirler arasina tasman ilag organojellerde, daha diisiik
hidratasyona sahiptir. Capraz baglanma jellerin hidrofobisitesini arttirir ve ila¢ diflizyon
hizin1 azaltir. Jelatorler (yaklasik) %15°ten kiiciik derisimlerde kullanildiginda, ii¢
boyutlu ag yapis1 olusumuna yol agan, birbiriyle dolasmis kendi kendine biraraya gelen
lifli yapilar1 olustururacak sekilde, fiziksel veya kimyasal etkilesimlere ugrayabilir. Bu
sekilde olusturulan ii¢ boyutlu ag yapisi, dis apolar fazin akisini dnler. Sterol, sorbitan
monostearat, lesitinii, kolesterol ve antrakinon tiirevleri jelatorlerin yaygin 6rnekleridir.
[laglarm uygulama ve verilis alanindaki farkliliklara bagh olarak,farkli tasarimda ve
cesitlilikte (¢ubuklar, diskler, filmler ve mikropartikiiller vb.,) iiretilebilirler. Bir de baz1
termoduyarli, viicut sicakliginda jel olusturan molekiiller, uygun bir sivi igerisinde
parenteral olarak verilebilir. Organojellerin termo-tersinir 6zellikli olanlar1, kontrollii
ilag salim sistemlerinde potansiyel kullanimlarindan 6tiirii biiyiik ilgi ¢ekmektedirler.
Organojellerin termodinamik kararli dogasi, kendiliginden olusan lifli yapinin, diisiik
enerjili haldeki bulunusu sayesindedir. Oda sicakliginin iizerinde jel-sol gecisinin
meydana gelmesi, i boyutlu yapiyr bozmak ve jellesmis halin sol hale gegisinde,
organojellere dis bir enerjinin uygulanmasi gerektigini gostermektedir. Kontrollii ilag
salim sistemleri gelistirmede, sicakliga duyarliktan baska, neme duyarh organojeller de
arastirilmaktadir. Jellesebilir organik sivilara, alifatik ve aromatik hidrokarbonlar,
alkoller, silikon yagi, dimetil siilfoksit ve bitkisel yaglar ornek olarak verilebilir.
Genellikle bir polimerik jelator olan hidrojellere karsin, organojellerin ¢ogu oldukga
kiiciik molekiillerdir ve diisiik molekiiler kiitleli (LMW) organojelatorler olarak
isimlendirilirler. Cesitli organojel bazli formiilasyon, biyoaktif ajanlarin farkli yollardan

verilmesinde, ilag vericisi olarak tasarlanmistir (Vintiloiu ve Leroux 2008).
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Jel matriksinin olusumundaki spesifik proses, jel bilesenlerinin fizikokimyasal
Ozelliklerine ve onlarin sonuglanan i¢ etkilesmelerine baglidir. Sekil 2.2°de ¢oziici,
jelator, ve molekiiler arasi etkilesimlerin dogasina bagli olarak, jellerin en ¢ok kabul

goren, literatiirden alinmis, genel derlenmis siniflandirilma semasi goriilmektedir.

Coziicliniin
dogasi1?
Jelatoriin

i dogas1? i
[ LMW jelator | | Polimerik jelator |

Hidrojeller

Molekiiller Molekiiller
arast etkilesimlerin arast etkilesimlerin
dogas1? dogasi1?
y ¥
Kati-fiber Sivi-fiber Capraz-bagli Dolasik-zincirli
matriks matriks matriks matriks

Sekil 2.2. Organojel smiflandirilmasi (Vintiloiu ve Leroux 2008).

olimerler ve fiziksel jeller swrasiyla ya c¢apraz bagli kimyasal ya da dolasik
zincirli kovalent olmayan bir ag olusturarak organik ¢oOziiciiyii immobilize eder.
Fiziksel jeller, daha ¢ok hidrojen bagi, van der Waals kuvvetleri, m-istiflenmesi gibi
zayif i¢ zincir etkilesmeleriyle kararli hale gelmistir. Ayni sekilde, LMW
organojelatorlerinin kendiliginden bir araya gelmesi, ¢Oziicliniin jellesmesine neden
olacak kadar yeterince uzun ve iist liste Ortiisen agregatlarin olusumuna neden olan
fiziksel etkilesimlere baglidir. Agregatlarin kinetik O6zelliklerine bagli olarak, LMW
organojellerin arasindaki 6nemli bir fark, kat1 (veya giiclii)’ya kars1 digerinin siv1 (veya
zayif) lif aglarindan yapilmis olmasidir. Jellesme prosesinde sayisiz trend olmasina ve
de etkileyici cesitlilikte jelator tespit edilmesine ragmen (Van Esch ve Feringa 2000),
potansiyel bir jelatoriin molekiiler yapisini1 tahmin etmek giictiir. Ayrica hangi ¢oziicii
ile tercihen jellesebilecegini onceden gdérmek miimkiin olamayabilir. Bugilin hala
jelatorlerin kesfi, sans eseri deneyerek devam etmekte ve bunu genellikle jelatorle

potansiyel olarak uyumlu farkli ¢6ziicli sitemlerinin denendigi tarama arastirmasi takip
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etmektedir. Bir molekiiliin jellesme potansiyelinin tahmini, kimyasal veya fiziksel
molekiiler aras1 etkilesimlere karst onun egiliminin arastirilmasiyla miimkiin
goziikebilir, ancak genellemeler yapmak simdiye kadar miimkiin olmamistir. Sterik
etkiler, rijitlik ve polarite gibi ¢ok sayida faktor molekiiliin agregatlasma egilimini
engelleyebilir. Jellestirme prosesi iizerindeki kontrol zorlugu ve yeni jellesen molekiil
fikri, yeni organojelatorlerin arayisinda karsilasilan 6nemli problemlerdendir. Eczacilik
alaninda, organojeller ila¢ ve as1 uygulamalarinda, her ne kadar birka¢ formulasyonlari

incelenmis olmakla birlikte, ila¢ olarak kullanilabilirler (Murdan 2005).
2.5. Organojellerin Ozellikleri

2.5.1. Diisiik Mol Kiitleli Organojelatorler

Diisiik Mol Kiitleli (LMW) organojelleri arasinda ince ama Onemli fark,
bazilarmm dolagsmis kat1 fiber aglarindan olusmusken; bazilarmin sivi fiberlerden

yapilmis olmasidir (Sekil 2.3) (Terech ve Weiss 1997).

Sekil 2.3. Sivi-matriks (zayif)’e kars1 kati-matriks (giiclii) organojeller. A) Kati-matriks jeller kalici
kat1 benzeri birlesme noktalarinda nisbeten genis (yalanci) kristalin mikro alanlardan (daire
icindeki alan) olusan ag yapisindan dolay1 daha saglamdirlar. B) Sivi-matriks jeller birlesme
noktalarmin genelde basit zincir sarilmalari sonucu olusan gegici aglara sahiptir. Zincir
kirilmasi/yeniden birlesmesinin (oklar) yani sira yigin sivi ile jelatdr molekiillerinin dinamik
degisimi gibi ek kinetik 6zellikler meydana gelebilir (Terech ve Weiss 1997).

Cogu organojeli teskil eden kati fiberler genellikle jelatoriin ¢oziintirliik sinirmin
altindaki bir sicakliga diismesi sonucu elde edilir. (Brizard ve ark. 2005). Sonug olarak,
organik ortamda jelator molekiillerinin hizli kismi ¢dkmesi, molekiiler arasi ortak
etkilesim yoluyla agregatlarin olusumu ile sonuglanir (Sekil 2.3. A) (Fuhrhop ve

Helfrich 1993). Diger taraftan, sivi-matriksler, yiizey aktif maddelerin organik
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coziiciilerine polar ¢oziiciilerin eklenmesiyle olusturulur. Yiizey aktif molekiillerinin tek
ya da ¢ift tabaka seklinde yeniden organize olmasi sonucu olusan agregatlar icine
¢oziicli immobilize edilir (Sekil 2.3. B) (Fuhrhop ve Helfrich 1993). Iki sistem
arasindaki temel fark, jel hali olusturan aglarin kinetik kararliligidir. Giicli jeller
oldukga biiyiik (sahte) kristal mikro bolgeler olan birlesme noktalarinda genellikle kalici
kristal aglardan olusmustur (Terech ve Weiss 1997). Buna karsilik, zayif jeller ters
silindirik misellerin durumunda oldugu gibi, bilesen ¢ubuklarin siirekli kirilma ve
yeniden birlesmesi ile karakterize edilen gecici aglardan olusmustur (Shchipunov ve
ark. 1998, Shchipunov 1997). Benzer sekilde agregatlar, yigin sivi ile tek jelator
molekiillerin dinamik degisimine maruz kalirlar. Bu sivi aglardaki birlesme noktalar1
tabiat1 geregi ayni derecede gegici basit zincir sarilmalaridir. Kati ve sivi fiberler
arasindaki fark fizikokimyasal durusu agisindan biiylikk 6nem tasimasina ragmen,
literatiirde ¢ok fazla vurgulanmamistir. Aslinda, organojellerin fiziksel ozellikleri,
onlarin aglarmin dogasina gore degismektedir. Reolojik ¢alismalarda gosterildigi gibi
kati-matriks jeller daha direnglidirler (Terech ve Weiss 1997). Bunun nedeni en
azindan, sivi fiberlerinin daha yiiksek mertebedeki yapilara kiimelenemezken; kati
fiberler genellikle, jele ilave saglamlik veren uygun yiginlar seklinde diizenlenmeleri
olabilir. (Fuhrhop ve Helfrich 1993). Benzer sekilde molekiiler ve supramolekiiler
kiralite kat1 fiberlerin olusumunda ve kararliliginda biiytlik bir rol oynarken, s1v1 aglarin

olusumunda etkileri nadirdir (Brizard ve ark. 2005, Fuhrhop ve Helfrich 1993).

2.5.1.1. Kati-Matriks Organojeller

Simdiye kadar LMW organojelatorlerinin biiylik ¢ogunlugunun, uygun organik
coziiciilere eklendiginde kati aglar1 icinde kendi kendine toplandigi kesfedilmistir.
Organojel dizayninda ve uygulamasinda artan bir ilgiyle birlikte bu konuda ¢ok sayida
makale vardir. Bu boliimde, mevcut veya potansiyel ila¢ salim uygulamalarina sahip
birkac ilgi c¢ekici sisteme odaklanarak, altinda yatan fiziksel etkilesmeleri ve kiralite

etkileri gibi toplanan kati-matriksin genel prensiplerini vurgulanacaktir.

2.5.1.1.1. Jellesmenin Genel Olarak Degerlendirilmesi

Biitiiniiyle organojel arastirma sonucunda, diisiik mol kiitleli jellesme 6zellikli
jelator, yiizlerce fakat binlerce degil; ¢ogu kez tasarimdan ziyade sans eseri olarak

kesfedildi. Birka¢ kapsamli calisma genel konuda yayimlanmistir (Terech ve Weiss

11
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1997, Van Esch ve Feringa 2000). Bunun yaninda daha spesifik tartigma: fiber olusum
mekanizmalar1 (Liu 2005) ve ¢esitli ana¢ molekiillerden tiirevlendirilen yag ve amino
asitler (Terech ve Weiss 1997), stereoidler (Terech ve Weiss 1997, Zinic ve ark. 2005),
organometalik bilesikler (Terech ve Weiss 1997), amit veya iire bilesikleri (Fages ve
ark. 2005), niikleotidler (Araki ve Yoshikawa 2005) ve dendrimerler (Hirst ve Smith
2005) gibi konularda yayimlandi. Verilen yaygin mevcut bilgi diizeninde, jellesmeye
yol agan ¢esitli, molekiiler arasi etkilesimler vurgulanirken, bu bolim kati-matriks

organojellerinin farkl kategorilerine genel bir bakis saglamay1 amaglamaktadir.

Kati-matriks jeller tipik olarak jelatoriin %15’in altindaki derisimlerde isitilan
¢oziicii icinde ¢oziilmesiyle hazirlanirlar. Bunun yaninda seker tiirevleri ile %0,1’den
daha diisiik derisimlerde, “siiper jelator” kategorisinde jeller rapor edilmistir (Gronwald
ve Shinkai 2001). Sogutma ile organojelator ve ¢oziicii molekiilleri arasindaki ilgi azalir
ve Onceki yapr molekiiler arasi fiziksel etkilesimlerle kati agregatlar iginde
kendiliginden biraraya gelir. Kalan ¢oziicli-agregat ilgisi tam faz ayrimmi Onleyerek

sistemi stabilize eder.

Agregatlar ¢cogu kez Olgiilen onlarca nanometre genislik ve birka¢ mikrometre
uzunluga kadar ytliksek boyut oranlariyla (uzunluk:genislik) fiberler halinde tek boyutlu
biiylime ile olusturulurlar. Boyle bir yapiya 6rnek olarak, hidrojen bagi ve van der Walls
etkilesimlerinin bir sonucu olarak, farmasétik yaglarda opak jeller olusturan L-alaninin
yag asiti tiirevleri verilebilir (Motulsky ve ark. 2005, Couffin-Hoarau ve ark. 2004)
(Sekil 2.4).

Woo Fiber growth
\/\/\/\/\/\/\/\/Yhﬁ‘\ozc", direction

\/\/\/\/\/\/\/\/Y&j/morc’ﬂ

0 CH

Sekil 2.4. A) Fotograf opak N-stearoil-L-alanin metil ester organojelini gosterir; B) jellesmeden sorumlu
lifli agregatlar1 gosteren optik mikrograf; C) fiberler i¢inde molekiiler istiflenmenin sematik
gosterimi (Vintiloiu ve ark. 2008).

12
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Daha az yaygm olmakla birlikte, bir 36-karbon-n-alkan (C36) olan
hekzatriakontan durumunda oldugu gibi, iki boyutlu biiylime deseni igeren mikroplaket

diizenlemeleri olusturan 6rnekler de vardir (Sekil 2.5).

Platelet
growth
directions

Sekil 2.5. A) Capraz polarizator vasitasiyla goriintiilenen oktanol’deki
(% 4) hekzatriakontan (C36) organojelinin optik mikrografik
yapisi; B) A)’da gozlenen mikroplaketlerin sematik gosterimi;
C) mikroplaketlerin bilyiime yonlerini gosteren plaketler
iginde tabakali ortorombik molekiiler istiflenmenin sematik
gosterimi (Abdallah ve ark. 2000b).

Agregatlarin bir veya iki boyutlu morfolojisine bakilmaksizin, bu yapilar
cogunlukla dogada kristaldirler. Kristal diizenlemesi, jel mikroplakalarinin arasindaki
bosluklarda serbest sivi molekiillerinin bulundugu C36 molekiiliinde oldugu gibi,
katidaki ve jeldeki ile ayni olabilir. Bununla birlikte ¢ogu zaman, kristal istiflenmesi jel
ve saf kati1 arasinda degigsmektedir (Terech ve Weiss 1997). Makroskopik olarak,
agregat boyutuna ve gelen 15181 sacacak uygun jelin yetene§ine bagli olarak
organojeller, beyaz opakla yar1 saydam sistemler arasinda dagilim gostermektedir. Bazi

durumlarda, ayni jel sistemi bilesiminde kiiciik varyasyonlara bagli olarak degisecektir

(Abdallah ve Weiss 2000c).

Hidrofobik ¢ekimler, sudaki agregasyon i¢in baglica yiiriitiicii kuvvetken; bu
cekim, organojel olmasi durumunda neredeyse ikincil 6nemdedir. Susuz sivilar i¢ginde
baslica ¢ekim kuvvetleri, hidrojen bagi, van der Walls etkilesimleri, m-istiflenmesi ve

metal koordinasyon ¢ekim kuvvetleridir.

13
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Hidrojen baglarinin giici ve yiiksek yonliliiglinden dolayi, ortaya c¢ikan ¢ok
sayida jelatorler, peptitlerin (Fages ve ark. 2005), sekerlerin (Gronwald ve Shinkai
2001, Yoza ve ark. 1999, Luboradzki ve ark. 2000) ve bis-ilire-esasl bilesiklerin (Fages
ve ark. 2005) tiirevleridirler. Cok yonlii, islevselligi arttirilmis bir jellestirme iskeleti
saglayan hidrojen baglayici merkezlerinden dolayi, bunlar 6zellikle etkili
organojelatorlerdir. Kisa zincirli n-alkanlar ve diger organik sivilarla jellesebilen, uzun
n-alkanlarla (zincir uzunlugu 24 ile 36 karbon atomu arasinda degisen) elde edilen
organojeller, jellesme mekanizmasinin gosterilmesinde 6zel bir ilgiye sahiptirler
(Abdallah ve Weiss 2000c). Bu yapilar, jel olusumunda sadece hidrojen baglanmasinin
bir rol oynadig1 nadir 6rnekler degildir; ama jellesmeye yol acan sadece van der Walls
kuvvetlerine gore de daha siradisidirlar. Sadece bu zayif fiziksel etkilesmeler yoluyla
jellesmenin bir sonucu olarak; boyle jellerde, termodinamik olarak avantajli istiflenme
diizenine yonelik gecislerden dolay1 neticede faz ayrimi uzun periyotlar boyunca kararl
degildir. Genisletilmis van der Waals etkilesmelerinin bir sonucu olarak, C24 ve C36
icin swrastyla bir giinden birkag aya kadar uzayan jelin raf omrii, jelatdriin zincir
uzunluguyla arttiginin belirtilmis olmas1 sasirtici degildir (Abdallah ve Weiss 2000c).
Ik kez olmamakla birlikte 3,5-diaminobenzoat tiirevlerinin bir ailesini kapsayan
calismada, jellesme olayinda aromatik istiflenmenin anlam ve Onemi gosterilmistir
(Chow ve ark. 2007). Aslinda, jelator molekiillerine aromatik igerikli siibstiitientlerin
eklenmesi durumunda gittikce artan daha giiclii jeller olusmustur. n-rt etkilesimlerini
iceren jelatorlerin ilgi ¢ekici bir baska smnifi kolesterol tiirevleridir. Dikkate deger
yiiksek sentetik ayarlanabilirli§inden dolay1 bunlar, islevsellestirilmis organojelatorlerin
dizaymi i¢in olduk¢a uygun yapilardir (Terech ve Weiss 1997, Zinic ve ark. 2005).
Kolesterol iskeletine eklenen fonksiyonel gruplar, hidrojen bagi ve/veya m-etkilesimi
yoluyla fiberi kararli kilarken, kolesterol iskeleti van der Walls etkilesimleri yoluyla tek
boyutlu olarak kendi kendine molekiillerin bir araya gelmesine neden olmaktadir.
Kolesterol molekiiliiniin C3 pozisyonundaki hidroksil grubu muhtemelen hidrojen
bagna katilimindan dolay1 jellesme i¢in 6dnemlidir (Terech ve Weiss 1997). Alternatif
olarak ALS bilesiklerinin kararli organojeller olusturduklar1 bilinmektedir. Bu jelatorler,
steroidal iskeletini (S) C3 pozisyonunda islevsellestirmek iizere farkli uzunluklarda bir

baglayict (L) vasitasiyla antrakinonun (A) grubunun baglanmasiyla hazirlanirlar.
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Antrakinon grubunun bitisik aromatik halkalar, jel fiberlerini n-istiflenmesi ile kararl

kilar.

Genel olarak, jel matriksinin olusumuna gotiiren farkli karsilikli fiziksel
etkilesimlerin timidiir. Jellesme mekanizmasindaki tek degismez, verilen bir
¢oziiclideki jelatoriin ¢ozlinmesi ve ¢ozlinmemesi arasindaki, faz ayrimini nleyen fiber

olusumunu garantileyen bunun i¢in gerekli olan dengedir.

2.5.1.1.2. Kiralite Etkisi

Kiralite jellesme i¢cin ne gerekli ne de yeterlidir; ancak kendi icerisinde bir
jellesme giicli olamamasina ragmen, kiralitenin LMW fiziksel jellerinin kendi kendine
toplanan fibril aglarmin biiylimesi ve kararhigiyla yakindan iligkili oldugu
gbziikmektedir (Terech ve Weiss 1997). Tezin bu boliimiinde kiralite prensiplerinin
altinda yatan1 ve jellesmedeki etkilerini genel bir bakis acis1 sunulacaktir. Daha
kapsamli bilgi Brizard ve ark. tarafindan son ve miikemmel bir arastirmada bulunabilir

(Brizard ve ark. 2005).

Tam doyurucu bir acgiklama heniiz formiile edilememesine ragmen, sayet kiral
ise jellesebilme yetenegi bakimindan daha iyi bir sansa sahip bir molekiil oldugu genel
bir ampirik kuraldir. Kiral olmayan jelatorler genellikle istisna olarak belirtilmisken;
nitekim mevcut organojelatorlerin biiyiik ¢cogunlugu en azindan bir stereojenik merkeze
sahiptir (Brizard ve ark. 2005). Ayrica dogada son derece dinamik olan sivi fiberlerde
nadiren etkiliyken; kat1 fiberler durumunda belirgin katililiklarindan dolay1 kiralitenin

tek belirleyici durum oldugu agikca belirtilebilir (Fuhrhop ve Helfrich 1993).

Kiralitenin jelin kararlihima etkisini daha iyi belirtmek tizere, ilk etapta hem
molekiiler seviyede hem de olusan lifli agregatlar durumunda da 6nemli rol oynadig1
sOylenebilir. Cok sayida calisilmis sistemde gosterildigi gibi, ger¢ekten de molekiiler
kiralite cogu kez kendiliginden bir araya toplanan fiberlerin morfolojisine de
aktarilmaktadir (Hanabusa ve ark. 1999, Maitra ve ark. 2011, Gulik-Krzywicki ve ark.
1993, Engelkamp ve ark. 1999, Terech ve ark. 1994). Boyle bir morfolojik yapiya
ornek, siiper burulmus sarmal fiberlerden olusan ta¢ eter ftalosiyanin

organojelatorleridir (Sekil 2.6).
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B)

6nm

>1um

50nm

Sekil 2.6. A) Tag eter ftalosiyanin organojelinin kloroformdaki sol el sarmalina ait,
gecirimli elektron mikroskopisi (TEM). B) A)’daki sarmal liflerin sematik
gosterimi. C) Sarmal agregatlar basamak agil1 sabit biiyiiklikk ve yon ile tac eter
halkalarinin istiflenmesi ile olusturulurlar. D) Siiper sarimli burulmus yap1 tek
tek fiberlerin ayn1 yonlii agregasyonu ile elde edilir. (Engelkamp ve ark. 1999).

Aromatik siibsiitient m-istiflenmesi ile kontrol edilen baslangictaki molekiiler

istiflenme molekiiler kiraliteyi tek tek fiberlere trasfer eder. Ayrica birbiri etrafinda
donen bu sekildeki fiberler van der Walls etkilesimini maksimize eder, bu sekilde
sarmal siiper yapt olusur (Engelkamp ve ark. 1999). Bu sekilde biikiili yapilar
arasindaki temas alani, kavisli yapilarindan dolayi azaltilir; bu da kontrolsiiz agregasyon
sonucunda olusacak ¢okmeye daha az meyilli yapar. Bu, boyle kiral molekiiller ile
jellesme sansmi arttirr. Rasemik karigimlar i¢in genellikle bunun tersi dogrudur.
Rasemik karigimlar, ¢ogu kez kontrolsiiz kristalizasyona daha ¢ok meyilli olan diiz
agregatlar1 olustururlar (Hanabusa ve ark. 1999, Jacques ve ark. 1994). N-stearoil alanin
metil ester jelatoriiniin rasemik formu yerine, enantiomerik olarak saf formu

kullanildiginda, daha gii¢lii jel olusumuna bagl olarak; daha yiiksek jel-sol gecis
sicaklig1 sergilemesi boyle bir 6rnektir (Sekil 2.7) (Vintiloiu ve Leroux 2008).
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Sekil 2.7. A) Sirasiyla (ortalama, n=2) enantiomerik olarak saf L- ve D-SAM organojellerine gore
rasemik organojellerde (N-stearoil D/L-alanin metil ester, D/L-SAM) sol-jel (beyaz
gubuklar) ve jel-sol (i¢i dolu ¢ubuklar) gecislerine jelatoriin kiralitesinin etkisi
sonucunda, DSC’de belirlenmis gegcis sicakliklarindaki azalma. B) Jel sistemindeki
serbest jelator amid I baglarmm 1685 ve 1648 cm™ (I;ess/I1gss) oraninmnin sicakliga bagl
FTIR analizi. Enantiomerik olarak saf L-SAM (m) organojelleri, D/L-SAM (O)
organojellerinden daha yiiksek jel-sol gecis sicakliklar1 gosterdi (ortalama+SD, n=3)
(Vintiloiu ve Leroux 2008).

Bazi rasematlar daha zayif jel verme egilimindeyken; diger rasemik karigimlarin
tabakali veya pelletler olarak kristalize oldugu (Hanabusa ve ark. 1999) veya c¢okeltiler
(Brizard ve ark. 2005) verdigi bildirilmektedir. Rasematlar genellikle daha zayif
jelatorler olsa da; deneysel gozlemlere bakildiginda bunun bir kural olarak
almamayacagi goriilmektedir. Enentiomerik olarak saf analoglarindan aslinda daha
giiclii ve/veya daha karali jeller olusturan birkag 6rnek literatiirde bildirilmistir (Brizard

ve ark. 2005).

2.5.1.2. Sivi-matriks Organojeller

Siv1 fiber jeldeki organik ¢oziiciiler neredeyse kat1 fiberlerde oldugu gibi;
agregat boyutu artar ve bu yapimin olas1 sarilmasi ylizey geriliminin bir sonucu olarak
coziiciiyli immobilize eder. Giiglii jeller gibi sivi matriks sistemler de termo-
tersinirdirler. Saydam veya opak olabilirler. Matrikslerin iki tipi arasindaki kritik fark
kinetik davraniglarinda ortaya ¢ikar. Kat1 matriksler, jelin yasam siiresi boyunca saglam
ve kalict morfolojiye sahip olarak kalirken; sivi matriksler sabit dinamik modellemede
gecici yapilardir (Sekil 2.3) (Terech ve Weiss 1997). Agregat akiskanlig1 ve baglanma
noktalarmin gegiciliginden dolayi, bu yapilar “solucan benzeri” veya “polimer benzeri”

aglar olarak da ifade edilir.
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2.5.2. Polimerik Jelatorler

Polimerik jelatorler, molekiiler arasi fiziksel etkilesmere dayanarak organik
coziiclileri katilastiran LMW emsallerine benzer sekilde davranirlar. Polimer jeller
dogrusaldan hiperdallanmis ve yildiz seklindeki polimerlere kadar degiskenlik
gosterebilir. Ilag verilmesinde yaygm veya potansiyel kullamma sahip polimerik

sistemlerede bu boliimde deginilecektir.

Poli(etilen) organojeller (PO) merhem esashh olarak yaygm bir sekilde
kullanilirlar ve mineral yaginda %5’lik diisiik molekiiler kiitleli poli(etilen)’den
olusurlar (Plastibase®) (Cizelge 2.3) (Robinson 1955, Najjar ve ark. 1969, Bajaj ve ark.
1990). Polimer yaklasik olarak 130 °C’de yagda ¢oziiliir ve “soklu sogutulur”. Bu
polimer zincirinin kismi ¢okelmesine ve renksiz bir organojel olusumuna yol agar
(Robinson 1955, Najjar ve ark. 1969, Bajaj ve ark. 1990). Ayrica eczacilikta da genel
bir uygulama olarak (Eudragit L*)’te 1:1 ve (Eudragit S®)’te 1:2 molar oranlarinda,
metakrilik asit (MAA) ve metil metakrilat (MMA)’1n kopomerleri kullanilir (Cizelge
2.3). Bunlar rektal stirekli salim preparatlar1 olarak organojel hazirlamada kullanilabilir
(Goto ve ark. 1991, Kawata ve ark. 1991). Jeller, model ilacin yiiksek derisimlerdeki
jellesen polimer (swrasiyla 1:1 ve 1:2 oraninda %30 ve %40 P(MAA-co-MMA) ile
birlikte propilen glikolde ¢6ziilmesi ile hazirlanir. Bazik ilaglarm asidik ilaglara gore
jelin yapisini1 daha ¢ok zayiflattigi bulunmustur. Bu durum bazik ilaglarla polimer ve
propilen glikol arasindaki hidrojen bag etkilesimlerinin bozulmasindaki artisla ilgilidir.
Son zamanlarda Jones ve ark. (Jones ve ark. 2006) etil oleat gibi farmasotik olarak
kabuledilebilir, apolar ¢oziicii i¢inde polimerik miseller olusturabilen yildiz sekilli
alkillenmis poli(gliserol metakrilat) amfifillerin hazirlanisini gosterdiler. Etil oleat orta-
uzunlukta C12 ve Cl4 alkil zincirleriyle tiirevlendirildiginde, yiiksek polimer
konsantrasyonlarinda (> %10) organojel olusumunun meydana geldigi bulunmustur.
Ote yandan Cl8-tiirevlendirilmis polimer olmasi durumunda ¢ok daha diisiik
konsantrasyonlarda (< %1) meydana gelen jellesme, jellesme mekanizmasinda
molekiiler aras1 van der Walls etkilesimlerinin 6nemini gdstermektedir. Esas polimer
ana govdesinin hidroksil gruplar1 yoluyla hidrojen baglar1 olusturmasinimn, jellesmeyi
kontrol edici bir kuvvet olabilecegi belirtilmistir. Bu yolla hidrofilik bilesiklerin

yaglarda ¢Ozliniirligiinii arttran sistemler gelistirildi; bu sistemler susuz peptit

18



2. KAYNAK OZETLERI

formiilasyonlarin hazirlanmasinda potansiyel olarak yararli olmustur. Bu organojelleri

ilag verilmesinde, potansiyel ilgi ¢ekici arastirilacak bir segenek kilmaktadir.

2.6. Organojellerin Avantajlan

¢ Organojel bekleme ile yarikati preparasyonlar olusturmaz.

e Organojeller nemden etkilenmezler.

e Molekiillerin deriden gegisini ve tasinmasini hizlandirirlar.

e Mikrobiyal kontaminasyona diren¢ gosterecek organik karakterdedirler.

e Organojel ila¢ polimerde ¢6ziildiigli ve zincirler arasinda transfer edildigi i¢in
ilacin difiizyon hizini azaltabilir.

e Organojellerin yapisal biitiinliigii daha uzun zaman peryotlar1 boyunca korunur.

e Oldukca basit islemle hazirlanabilir ve kolayca kullanilir.

e Biyouyumlu kullanimi, biyobozunabilirligi ve hastalik yapmayan materyaller
olmasi, onlar1 uzun dénem uygulamalar1 bakimmdan avantajl kilar.

e Organojeller farkli fizikokimyasal karakterli cok farkli c¢esitlilikte maddenin

katilimina firsatlar sunar (Tamilvanan 2004).

2.7. Organojellerin Sinirlamalari

e Sicakliga daha az kararhdir.

e Bir jel uzun zaman bekletildiginde, siklikla dogal olarak biiziiliir ve s1v1 birakimi
olarak bilinen sivisinin bir kismi preslenerek ¢ikar.

e Safsizlik bulundugunda jellesme meydana gelmeyecektir.

e Uretimi pahalidir.

e Lesitin gibi ham maddeler biiyiik 6lgekte mevcut degildirler.

e Uygun bir kosulda saklanmasi gereklidir.

e Jel sivi aldiginda, sisme olarak bilinen hacim artis1 olur (Suzuki 2003).

2.8. ila¢ Tasiyic1 Organojeller

Organojel sistemlerinin sayisal ¢cokluguna ve ¢esitliligine ragmen, ¢ogunlukla
organojelator molekiilleri ve onlarin bozulma {iriinlerinin biyouyumlulugu ve
toksisitesindeki bilgi eksikligi nedeniyle, ila¢ verilisinde mevcut uygulamalar1 nispeten

azdrr. 1lk olarak farmasétik uygulamalar1 olan ve gesitli gelisim asamalar1 gosteren
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organojel sistemleri in vitro deneylerden klinik asamaya kadar ¢aligmalar1 yapilan,

gelistirilen bazi sistemler Cizelge 2.3°da verilmistir. Cesitli organojeller kullanilarak

gerceklestirilen anahtar ilag verilis calismalarinin bir 6zeti Cizelge 2.3’da verilmektedir.

Cizelge 2.3. ilag verilisinde kullanilan organojel formiilasyonlari.

ve cPPA!

Formiilasyonda kullanilan organojelator Uygulama yolu Yapilan ¢alisma Model ilaclar
Lesitin OYRW Transdermal Klinik denemeler | Diklofenak
| Q\ O\/[ o In vivo deri gegisi Piroksikam
+ e Qs . qe
/N\/\O/P\ ) o \./e etkmllgl' N tetrabenzamidin
o Z In vivo deri gegisi | Skopolamin ve
1 2 (0] R,
boksaterol
R; ve R, = linoleik (% 55) ve propranolol
palmitik (%13) asitlerin ¢esitli yag . nikardipin
asitleri In vitro salim Aseklofenak
indometasin ve
diklofenak
Gliseril yag asiti C6 ve Cy3 yag asitlerinin mono-, Transdermal In vivo etkinligi Levenorgestrel ve
esterleri di-, tri-, gliseridlerinin karigimi etinil dstradiol
N-lauril-1-glutamik O Transdermal In vitro salim Haloperidol
asit di-n-biitiamit HaC(HoC)1g NH | N/(CHZ)SCHS
R
(6]
—O0
HN
\
(CH2)3CH3
Poli(etilen) _|ECH ,—CH 2E|’_ Transdermal In vitro salim Spekrosin
n
Sorbitan monostearat HO OH Nazal In vitro salim Propranolol
(SMS) veya 0 Oral In vitro salim Siklosporin A
monolaurat . o R b
/H\ Subkutan In vivo etkinligi BSA"ve HA
0 0 R Inramiiskiiler
OH
R=(CH)16CH3 veya (CH;)1oCH3
N-stearol 1-alanin metil (0] Subkutan In vitro/in vivo Rivastigmin
veya etil ester H salim
y HaC(H3C) N _R S
” (6] In vitro/in vivo. Léprolid
o CH, salim ve etkinligi
R=CHj3 veya CH,CH4
o c CHs CHg . C e TR
P(MAA-co-MMA) AECHZ ] [ " J Rektal In vivo etkinligi Salisilk asit
P(MAA-CO—MMA) COOH n COOCHz M Bukal In vivo etkll’lllgl BSAa

* BSA:bovin serum albumin haemagglutin (antijen modeli), b HA:hemaglutinin (antijen modeli), ° P(MAA-co-MMA): poli(meta

akrilik asit-ko-metil meta akrilat), ¢ cPAA: capraz bagli poli(akrilik asit).
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2.8.1. Dermal ve Transdermal Formiilasyonlar

Yiiksek derecede karaciger-metabolize olabilen molekiillerde aktif maddenin ilk
gecis bozunumunu dnlemesi bakimindan noninvazif kullanigh bir uygulama sekline izin
verdiginden; deri tabakalarina ilag verilmesi (deri ya da dermal olarak verilmesi) ve
ayrica (perkutan ya da transdermal) avantajli bir ilag verilis modudur. (Aboofazeli ve
ark. 2002). Dermal ve transdermal ilag verilis sistemlerinin biiyiik potansiyeline
ragmen, nispeten az sayida ila¢ lokal formiilasyonlar icin mevcuttur. Boyle basarili
sistemlerin gelistirilmesindeki zorluk daha ¢ok stratum corneum (SC)’un bariyer
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Gegirgenlik arttirici olarak c¢esitli kimyasallar tespit
edilmesine ragmen, bunlarin in vivo kullaniminda genellikle toksisite sorunlari ile
karsilagilmaktadir. Bununla birlikte, toksisite ve absorpsiyon sorunlari en azindan
kismen giderilmis bir dizi organojel formiilasyon, transdermal verilme yolu olarak
gelistirilmistir (Kumar ve Katare Prakash 2005). Organojel hazirlamanm o6nemli
avantajlari, genellikle sivi ortamda ilag ve jelatoriin basit ¢dziilmesini iceren genel
hazirlama kolayligmin yanisira, ¢ok sayida tipik organojel bilesiklerinin gecirgenligi
arttirmasidir. Ayni1 zamanda, formiilasyon deri dokusu i¢ine aktif maddenin dagilmasini

maksimize eden bir ¢ozdiiriicli rol oynayabilir.

Yukarida bahsedildigi gibi, cok sayida tipik organojel bilesenleri gecirgenlik
arttiricilar olarak bilinmektedir. Ornekler yag asitleri, yiizey aktif maddeler, alkoller,
azon, N-metil-2-pirrolidon, iire, siilfoksitler (dimetil siilfoksit gibi), esansiyel yaglar,
terpenler, terpenoitler ve glikolleri (6rnegin propilen glikol) icerir (Williams ve Barry
2004). Organojel bilesenleri olarak yaygmn kullanima sahip gegirgenlik arttiricilarin
onemli bir smifi, en yaygini1 oleik asit olan, doymus ve doymamis yag asitleridir
(Williams ve Barry 2004). Izopropil palmitat lesitin organojellerinde (LO) yaygin
olarak kullanildi. Orta zincirli trigiliseritler de gegis 6zellikleri agisindan yaygin olarak
arastirilmaktadir. Kesin etki mekanizmasmin SC lipid ¢ift tabakalar1 i¢ine yag asiti
kisimlarinin girmesi ile ve son derece gegirgen yollar haline gelen ayr1 etki alanlarinin

olusturulmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir (Cogan ve Garti 2006).

Yiizey aktif maddeler (Williams ve Barry 2004, Jibry ve Murdan 2004) ve
fosfolipidler (Changez ve ark. 2006) gegirgenlik arttirici 6zelliklere sahip olduklari

kanitlanmig molekiillerin bir baska smifin1 teskil ederler. Sonu¢ olarak ilag
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gecirgenligini arttiran bu bilesikler, 6zellikle hidrofilik aktif maddeler durumunda,
muhtemelen SC i¢inde absorbe edilirler ve doku hidratasyonunu arttirirlar. Cift lipid
tabakasinin akiskanlastirilmasi, lipid bilesenlerinin ve de keratin baglanmasinin olas1
extraksiyonu ve olusan Oli deri tabakasmnin bozulmasi, hem ylizey aktif maddeler
(Cogan ve Garti 2006, Nokhodchi ve ark. 2003) hem de fosfolipidler (Dreher ve ark.
1997, Bentley ve ark. 1997, Mahjour ve ark. 1990) icin meydana geldigi de

disiiniilmektedir.

Bu genellestirilmis egilim anlatimina ragmen, gecirgenlik arttirict 6zelliklerin
genel formiilasyona olduk¢a ve daha spesifik olarak gecen ila¢ molekiiliiniin
fizikokimyasal 0zelliklerine bagli oldugunun séylenmesi gerekir (Fang ve ark. 2003).
Bu nedenle, belirli sistemler hakkinda sonuca varilirken, sadece herbir bilesenin ayri

ayr1 potansiyel etkisi olduguna dikkat edilmesi gerekir.

2.8.1.1. Lesitin

Aktif maddelerin lokal verilmesinde en ¢ok arastirilan organojeller lesitin
organojeli (LO)’dir (Cizelge 2.3); konuyla ilgili yayimlanan bir son derleme incelenen
formulasyonlarin nispeten ayrintili bir listesi yayimlandi (Kumar ve Katare Prakash
2005). Amfifilik dogalar1 nedeniyle LO’lar transdermal verilmesi bakimindan bir¢ok
olumlu karakteristik sunar. 11k olarak lesitin ve yag, deride etkili bir sekilde dagilirlar ve
birka¢ model ilagla gosterildigi gibi (Willimann ve ark. 1992, Bhatnagar ve Vyas 1994,
Aboofazeli ve ark. 2002, Shaikh ve ark. 2006) arttirilmis bir gecis saglarlar. Gegirgenlik
arttirict etki, lesitinin kendisinin yanisira (Dreher ve ark. 1997) ve de kullanilan her iki
coOziiciiye (izopropil palmitat, etil oleat vs.) baglanmistir (Agrawal ve ark. 2004,
Bhatnagar ve Vyas 1994). LO’nun amfifilik dogasi, ayn1 zamanda konuk molekiillerin
ya organik ya da sulu fazda ¢6ziilmesi sayesinde, vitamin A ve C (Scartazzini ve Luisi
1988), ve de peptitler (Willimann ve ark. 1992) gibi farkli fizikokimyasal karakterli

molekiillerin girisine izin verir.

Deri yiizeyine yakin lokalize bir bolgede terapdtik bir etkiye ihtiyag
duyuldugunda, transdermal verilis 6zellikle diisiik sistemik yan etkiler agisindan oral
uygulamalara nazaran net bir avantaj sunar. Bu potansiyel avantaj bazi laboratuarlarda
ve klinik ¢alismalarda LO i¢in nicel olarak kanitlanmistir. Nastruzzi ve ark., bir anti-

tiimiir ajan (tetra-benzamidin) iceren bir LO ile taransdermal olarak tedavi edilen
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farelerde, deri alt1 tiimor biiylimesinde bir diizelme gozlemlemislerdir (Nastruzzi ve
Gambari 1994). LO etkilenen bolgeden uzaga uygulandiginda, tiimoriin biiyiimeye
devam ettigi sistemin lokal etkisine karsi diisiik sistemik etki gostererek bliylimeye
devam ettigi gosterilmistir. Benzer sekilde, LO icine non-steroidal anti-inflamatuar
ilaclar (NSAID)’m eklenmesi, analjezik olarak etki bolgesine yakin uygulama
potansiyelinden dolayi, romatizma halinde uygulanmasina 6zel bir ilgi gosterilmistir.
Akilda kalan bu caligsmalarla, LO’dan NSAID’lerin (aceclofenac (Shaikh ve ark. 2006)
ve piroksam (Agrawal ve ark. 2004)) transdermal wverilisi, standart gecirgenlik
calismalarinda gosterilmistir. Cesitli kas-iskelet rahatsizliklar1 (orto-artrit, leteral
epikondilit, burkulma vb.) olan hastalarda rasgele cift korlii birka¢ klinik ¢alismada,
diklorofenak iceren %1-2 LO jeli ile transdermal olarak muamele edildiginde, analjezik
etkinlik acisindan plaseboya nazaran énemli gelismeler elde edildi (Grace ve ark.1999,
Mahler ve ark. 2003, Spacca ve ark. 2005). Histolojik ¢alismalarla, uzun siire boyunca
cilde LO uygulandiginda, toksik etkisinin olmadigini gostermistir (Willimann ve ark.
1992). 150°den fazla goniillii iizerindeki bir ¢caligmada, LO uygulanmasma atfedilen
akut tahrisi nadir ve ayriydi. Benzer sekilde, diisiik bir birikimsel yanma potansiyeli
gosterildi (ITsp, teste tabi tutulan popililasyonunun %50’sinin irritasyon siiresi, 13
giindiir) (Dreher, ve ark. 1996). Genel olarak, LO’lar su anda tim LMW organojeller
hepsi igerisinde en gelismisidir; LO merhem tabanlilar receteli preparasyon olarak

piyasada satilmaktadir (Grace ve ark. 1999).

2.8.1.2. Yag Asiti Tiirevi Sorbitan Organojeller

Yalnizca iyonik olmayan yiizey aktif maddeler iceren organojeller (6rnegin sivi
yiizey aktif maddelerde %20 SMS c¢oziilerek hazirlanan polisorbat 20 ve 80), lokal
formiilasyonlar olarak gilivenlik ag¢isindan test edildi (Jibry ve Murdan 2004).
Gegirgenlik arttirici olarak bilinen ylizey aktif maddelerin, cilt yapisinin degisikliginden
kaynaklanan olumsuz etkileri, traslanmis farelerin yaniswra insan derisinde de
arastirilmistir. Her iki durumda da kan akisinda ve epidermal tahriste onemli bir artig
gozlenmemistir. Ancak yiizey aktif maddeler ve SC bilesikleri arasinda belirgin bir
etkilesimi gosteren bazi epidermal kalinlagmalar, not edilmistir. Jellerin hepsi birbirini
takip eden 5 giin siireyle uygulandiginda, hepsinin giivenli oldugu ve iyi tolere edildigi

goniiller tarafindan kabul edilmistir. Ancak, bizim bildigimiz kadariyla, bu organojeller
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kullanilarak cilt gegisi veya etkinlik caligmalar1 bugiine kadar yaymmlanmamistir

(Vintiloiu ve Leroux 2008).

2.8.1.3. Diger Diisiik Mol Kiitleli Jelatorlere Dayanan Organojeller

Penzes ve ark. farmasotik yaglar igindeki, gliseril yag asidi ester jelatorleri ile
olusan organojelleri, piroksikam’in transdermal tastyicisi olarak arastirdilar (Penzes ve
ark. 2004, Penzes ve ark. 2005). Ilacin in vivo olarak deriden gegisi, tedavi sonrasi
O0demin antiinflamatuar inhibisyonu O0lgiilerek degerlendirildi. Sivi parafin gibi
geleneksel topikal formiilasyonlar ile karsilastirildiginda, gliseril yag asidi esteri
organojellerinin {stiin oldugu bulunmustur (Penzes ve ark. 2005). Chan ve ark. (Kang
ve ark. 2005, Lim ve ark. 2006) %?2-10 konsantrasyon araliginda, izostearil alkol ve
propilen glikolde sirasiyla yar1 saydam ve opak jeller veren uzun zincirli glutamat bazl
jelator (N-lauroil-L-glutamik asit di-n-biitilamid) kullanimi rapor edilmistir. Bir anti-
psikotik ilag olan haloperidol kullanilarak insan derisiyle yapilan in vitro gecis
calismalarinda, gecirgenlik arttirici olarak bilinen %5’°lik limonenin eklenmesi {izerine,

ilacin deri gecisinin kolaylastigi gosterilmistir.

2.8.2. Parenteral Depo Formiilasyonlar

Susuz ve su ihtiva eden organojeller, ¢esitli organik ¢oziiciiler ve yaglarda, SMS
ve farkli jellestirici modifiye ediciler (polisorbatlar 20 ve 80) kullanilarak depo
formiilasyonlar formiile edilmistir. Bu jellerin ila¢ ve antijenlerin potansiyel kontrollii

saliminda yararlanilabilecek sistemler olacagi gosterilmistir.

w/o ya da v/w/o emiilsiyonlarin1 igeren SMS organojelleri, model antijenler
olarak albumin (BAS) hemagulitin (HA) iceren, asilarda verilis araglar1 in vivo olarak
arastirildi (Murdan ve ark. 1996, Murdan ve ark. 1999, Robinson 1955). v/w/o jelinin
intramiiskiiler (kas i¢i) verilmesi, en uzun omiirlii depo etkisi (48 saat) saglamistir. Bu
etki, rahatca bu formiilasyondaki (niozomlar ve jel matriksi) kombine edilmis mevcut
diflizyon bariyeri ile agiklanabilir (Murdan ve ark. 1999b). Bununla birlikte salim
nispeten kisa Omiirliidiir. Bozulma ve emiilsifikasyona neden olan bu durum, dokular
arast swvinmn jel i¢ine sizmasmdan kaynaklanmaktadwr (Murdan ve ark. 1999c).
Gozlenen olaylara dayanarak, hidrofilik antijenlerin salim mekanizmasmin jel

bozulmasi ile kontrol edilebilecegi kabul edildi. Caligmalar ayn1 zamanda hem w/o hem
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de v/w/o jellerinin bagisiklik arttirict Ozelliklere sahip oldugu ve farelerdeki HA

antijenine kars1 total birincil ve ikincil antikor titrelerini arttirdig gosterilmistir.

Gebelik onleyici levonorgestrel ve etinil estradiol steroidlerinin kontrollii salimi,
tiirevlendirilmis bitkisel yagdaki yag asitleri gliseril esterden hazirlanan, deri altina
enjekte edilen, biyobozunur organojel formiilasyonlar1 ile Gao ve ark. (Gao ve ark.
1995) tarafindan basarildi. Enjekte edilmis sicanlarda inflamatuar (iltihapli) reaksiyon 7
giine kadar siirmesine ragmen, jel formiilasyonlar, disi sicanlarda 6strus dongiisiiniin 40
giine kadar tamamiyle bloke edilmesiyle etkinlileri kanitlandi. Biyolojik etki siiresi, jel
bozulmasi i¢in ihtiya¢ duyulan zamanla ayni biiyiikliige sahiptir. Belirtilen jel bozunma
stiresi, implanttan ilag salimmin kontrol siiresidir. Aspir yagi icindeki L-alanin
tiirevlerinden hazirlanarak deri altina enjekte edilen ve yerinde (insitu) olusturulmus
organojeller, prostat kanserinde kullanilan luteinize edici hormonu-salgilatan hormon
agonisti 16prolid’in uzun dénem saliminda kullanildi (Plourde ve ark. 2005). Jellerin
yavasca bozundugu ve terapotik peptidin 14-25 giinliik bir periyot boyunca saliminin
devam ettigi gosterilmistir. Sistemin etkinligi, kimyasal olarak uyarilmis hadimligin
(testosteron salgilanmasinin inhibisyonu) 50 giine kadar siirmesi ile kanitlanmistir
(Sekil 2.8). Yakin zamanda, aspir yaginda N-steariol L-alanin metil ester organojelatorii
iceren ayr1 sistemler, Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan bir kolinesteraz
inhibitorii olan rivastigminin siirekli verilisinde kullanildi (Vinitiloiu ve ark. 2008). Deri
altina enjeksiyonundan sonra, oleojeller, kontrol yag formiilasyonlarina gore 5 kat daha
diisik agilma sonucu izleyen 11 giline kadar siiren ilacin siirekli salimini sagladi.
Histoloji caligmalar1 bu organojellerin 8 haftalik degerlendirme siiresi boyunca iyi bir
biyouyumluluk profiline sahip oldugunu gostermistir (Motulsky ve ark. 2005). Genel
olarak, onlar uzun-siireli devam eden ilag verilmesinde imit veren bir platformu temsil

ederler.
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Sekil 2.8. A) Konrol w/o emiilsiyon (kareler) ve cesitli organojel formiilasyonlarinin (daireler ve
ticgenler; SAM ve SAE: sirasiyla N-stearoil metil ya da etil ester) deri altina
uygulanmasimdan sonra 16prolid’in plazma konsantrasyonlari. B) testostoronun A)’daki
formiilasyonlarmn verilmesinden sonraki plazma konsantrasyonlar1. Kesikli ¢izgi kimyasal
hadim etme esigini (ortalama+SEM, n=5-6) temsil etmektedir. (Plourde ve ark. 2005).

2.8.3. Oral ve Transmukozal Formiilasyonlar

Oral organojel formiilasyonlarmin literatiirde bulunan tek O6rnegi, son
zamanlarda Murdan ve ark. tarafindan arastirilan SMS sistemleriydi (Murdan ve ark.
2005). Organ nakli sonrasinda kullanilan gii¢lii bir bagisiklik baskilayici olan
siklopropin A, son derece hidrofobik (sorbitan monoleat i¢cindeki SMS)’ten daha
hidrofilik sistemlere (polisorbat 80 i¢indeki SMS) kadar dogas1 de§isen organojellerin
icine yerlestirildi. Ornegin av kdpeklerine uygulanmas iizerine, biiyiik ihtimalle, ilacin
sulu mide ortamu ile temas etmesi iizerine, lipofilik baglanma alanlarmin olmamasindan
otlrii hidrofilik organojellerin ¢oziiniir halde kaldigi; hidrofobik formiilasyonlardan
daha az ila¢g absorpsiyonuna izin verdi. Hidrofobik organojeller piyasada satilan

Neoral® in mikroemiilsiyon formiilasyonuna benzer bir absorpsiyon profili gosterdiler.

P(MMA-co-MMA)’dan olusan organojeller fitil formiilasyonlar olarak test
edilmigtir. 1:1 ve 1:2 P(IMMA-co-MMA) (sirasiyla Eudragit L® ve Eudragit S®)’den
(Kawata ve ark. 1991) olusan organojellerden salisilik asitin in vitro olarak ¢dziinme
diizeni, her iki durumda da baslangictaki asir1 ila¢ salimini, yavas bir salim fazi izledi.
Salisilik asit’in 1:1 P(MMA-co-MMA) organojellerinden salimi, difiizyon mekanizmasi
ile salimin g6z ard1 edilebildigi; sifirinci mertebe bir yilizey asinma salim mekanizmasi
izledi. Aksine ayni ilag, 1:2 P(MMA-co-MMA) organojellerinden zamanin karekdkiine
kars1 dogrusal bir fonksiyon gosteren difiizyon kontrollii ila¢ salim mekanizmas: ile
salim verdi. Bu duruma yazarlar tarafindan bir agiklama getirilmemesine ragmen, salim

profilleri arasindaki bu farkin iki kopolimerin nispi hidrofobisitesi nedeniyle oldugu
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hipotezi ileri siiriilmiistiir. Erozyon-kontrollii salima sebebiyet veren daha hidrofilik 1:1
kopolimeri, jel matriksi i¢ine daha fazla su gegmesine olanak tanir; bu arada diflizyon
kontrollii bir salim veren daha hidrofobik 1:2 kopolimerinin jel matriksi i¢ine su gegisi
daha smirhidir. Salisilik asit veya ketoprofen iceren 1:1 P(MMA-co-MMA) jellerinin
tavsanlarda in vivo olarak degerlendirilmesi, geleneksel fitillerin (Witepsol® H-15) egri
degerleri altindaki alan ile karsilastirilabilir seviyede bir siirekli salimi gostermistir
(Goto ve ark. 1991). Organojellerden ilag absorpsiyonu, gecirgenlik arttirict olarak
bilinen linoleik ve oleik asitin %10’luk eklenmesinden sonra 1,5 ile 1,8 kat arttirilmistir.
1:2 P(MMA-co-MMA) ve gapraz bagh poli(akrilik asit) polimer (Noveon AA-1%)’inden
olusan etanol-bazli organojeller, agiz ici yolla mukozaya yapisan film olarak
tavsanlarda test edildi (Cui ve Mumper 2002). Serumdaki IgG spesifik antijen titresi,
tavsanlar arasinda geleneksel deri alti immiinizasyona karsi, agiz igine uygulamanin
benzer sonuglar verdigi bulunmustur. Caligmalarda tavsanlar i¢in agiz-igi
immiinizasyonun 28 gilinden sonra daha yiiksek titer sevivesi belirtilmesine ragmen,
karsilastirma, agiz i¢i ve deri alti immiinizasyonun farkli yollarla (sirasiyla antijenin
kendisine karsi plazmid-DNA kodlu antijen kullanilarak) elde edilen sonuglara gore
yanli goziikmektedir. Bununla birlikte, orijinal iki katmanli filmlerin kullanilmasi ile

bukal immiinizasyon yapilabilecegi basariyla gosterilmistir.

Bir B-reseptor bloke edici ajan olan propanolol hidrokloriir’iin transnazal siirekli
salimi, izopropil miristat’ta SMS’den olusan ve az miktarda su igeren biyouyumlu
organojellerden elde edilmistir (Pisal ve ark. 2004). Bu verilis seklinin potansiyel
avantaji, propanolol’in oral wuygulamada 9%50-70’e ulasabilen ilk gecis
metabolizmasmin Onlenmesidir. Su sizmasi ve jelin emiilsifikasyonundan dolayi,
difiizyonal ilag salimmin zamanla degistigi bulunmustur. Benzer sekilde, maksimum
salim gecikmesine ulasmak i¢in SMS konsantrasyonunun bir optimuma sahip oldugu
gosterildi. Ne yazik ki, boru sekilli ag yapis1 seklindeki optimize jel formiilasyonu i¢in
bile in vitro olarak suya maruz kaldiginda 6 saat i¢inde tamamiyle ayristigi
gosterilmistir. Bu sistemlerin in vivo kararliligi i¢cin 6nemli iyilestirmeler, uygun ilag

verilis sistemlerinin kullanimina olanak verilmesiyle miimkiindiir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. MATERYAL

3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

1.

A A L T

buprofen

Laurik asit Etil Ester (LEE)

Miristik asit Etil Ester (MEE)
Palmitik asit Etil Ester (PEE)

Laurik asit Izopropil Ester (LIE)
Miristik asit Izopropil Ester (MIE)
Palmitik asit Izopropil Ester (PIE)
Sodyum dihidrojen fosfat (NaH,PO,)
Dipotasyum hidrojen fosfat (K;HPO.)

LEE, MEE, PEE, PIE, LiE, MIE tarafimizdan sentezlendi. Diger kimyasal

maddeler Merck, Fluka, Sigma-Aldrich firmalarindan temin edildi.

3.1.2. Karakterizasyonda ve Salim Deneylerinde Kullanilan Cihazlar

1.

Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FTIR) (Mattson 1000, ATI
UNICAM)

Ultraviyole ve Goriiniir Bolge Spektrofotometresi (UV-Vis) (Varian Cary
100 Bio)

3. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) (QUANTA FEG 250)

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) (Bruker AV 400)
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3.2. METOT

Zinic ve ark. (2003) tarafindan amit ve alkol fonksiyonel gruplar1 igeren asagida
yapilart verilen 4 adet kiral amitdiol’iin organojelator 6zellikleri incelenmistir (Sekil

3.1).

o>\_/\/o o\\ //o o\\ //o o\\ /o

Ph Ph Ph Ph

~?»NH NH{ Q—NFNHé ‘}NFNH{ >_?>N4_<NH<§_<
OH HO OH HO OH HO OH HO

Sekil 3.1. Zinic ve ark. (2003) tarafindan sentezlenen jelatorlerin genel yapist.

Ancak bu jelatorler i¢in uygulama alani onerilmemistir. Tez kapsaminda bu
organojelatorlerin ilag salim ve kozmetik endiistrisinde yaygin kullanimi olan yag
asitlerinin (palmitik, miristik ve laurik) etil ve izopropil esterleri ile jellestirme ¢oziiciisii
olarak denendi. Bu sekilde ilac aktif maddesi tasiyici ve kontrollii ilag salimi saglayan
biyouyumlu yeni soft malzemelerin potansiyeli arastirildi. Tezde Zinic’in hazirlamig
oldugu kiral amitdiollere ilaveten asagida yapilar1 verilen 2 adet yeni kiral amitdiol
sentezlenerek (Sekil 3.2), jellesme kapasiteleri daha Once incelenmis olan
amitdiol’lerinki ile karsilastirildi. Ayni sekilde yag asidi esterlerini jellestirme

potansiyelleri incelendi.

A /(O O>\ /(O
}NH NH{ \_}NH NH%_/
OH HO OH HO

Sekil 3.2. Ilave olarak sentezlenen jelatdrlerin genel yapisi.

Tezde biyouyumlu malzemelerden hazirlanan jelatorler, yine biyouyumlu
malzeme olan yag asidi esterlerini jellestirilmesiyle, kozmetik ve ila¢ endiistrisi i¢in

potansiyel uygulama imkan1 olan yeni soft nano malzemeler hazirlanmis oldu.

Calismanin ilk asamasinda kiral okzalamitdioller sentezlenmistir. Sentez

yontemleri literatiirde olan yontemlerle yapilmistir (Zinic ve ark. 2003, Cetin 2007).
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Ikinci asamada kozmetik ve ilag¢ sanayisinde kullanim yerleri olan bazi yag
asitlerinin etil ve izopropil esterleri (Sekil 3.3) ile amitdioller jellestirildi. Kullanilan yag

asit esterleri sunlardir:

0] 0
| I
/\/\/\/\/\/\ /\/\/\/\/\/\/\
RO RO

R: Etil, izopropil

Sekil 3.3. Jellestirme ¢oziiciileri olan yag asiti esterlerinin genel yapist.

3.2.1.Genel Prosediirler

N,N’-Bis[2-Hidroksietil-(15)-1-Feniletil]Etandiamid (S,S-5) ve N,N’-Bis[(1S)-
2-Hidroksi-1-Izopropil|Etandiamid (S,S-3) literatiirdeki prosediire gore sentezlenmistir

(Zinic ve ark. 2003).

3.2.1.1. Aminoalkollerin Sentezi

L-fenilalaninol, L-Leusinol ve L-izoleusinol sentezi literatiirdeki prosediire gore
L-fenilalanin, L-Leusin ve L-izoleusin’in indirgenmesiyle, tek adimda sentezlenmistir

(McKennon ve ark. 1993).

3.2.1.2.1. Dimetil Okzalat Sentezi
0] 0O o) 0
N/ Piridin N\ //
VN + CHoH /9N >’\
Cl Cl MeO OMe

(38,4 g, 1,2 mol) metanol ve (47,4 g, 0,6 mol) piridin iceren karisima, 250 mL
benzen icerisindeki (38 g, 0,3 mol) okzalil kloriir damla damla, 3 saat siireyle kuru azot
atmosferi altinda mekanik karistirictyla karistirilarak eklenir. Karigim 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatilir ve bir giin oda sicakliginda bekletildikten sonra ¢oziicii
buharlastirilir. Olusan beyaz kati eterle ekstrakte edilerek Na,SOy iizerinden kurutulur.

Uriin eterde tekrar kristallendirilir. Verim 32 g (%92), E.-N 54-54,5 °C. kimyasal
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analiz: (hesaplanan: C, 40,69; H, 5,12; bulunan: C, 40,68; H, 5,13). '"H NMR (CDCl):
3,58 (6H, s) (Cetin 2007).

3.2.1.2.2. N,N’-Bis[(1S5)-1-Benzil-2-Hidroksietil]Etandiamid ((S,S)-4)

OH HO

(2 g, 0,016 mol) ester, 50 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu bir balona
konulur. Karisim magnetik karistiriciyla karistirilirken, yine metanolde ¢oziilmiis (4,832
g, 0,032 mol) fenilalaninol, denge basin¢lt damlatma hunisi yardimiyla sogukta damla
damla ilave edilir. Hemen olusan {iriin, eter ile yikanarak siiziiliip, kurumaya birakilir.
Ele gecen iiriin 5,67 g olup verim %99’dur. E.N: 252-253 °C; [a]p” = -43,8 (c 0,03,
MeOH), IR (KBr) v 3416, 3300, 3063, 3037, 3247,1658, 1523, 1047 cm™; 'H NMR
(DMSO-d6): 2,77 (2H, dd, J=13,5, J= 5,4 Hz), 2,91 (2H, dd, 13,5, 5,4 Hz), 3,43 (4H,
m), 3,95 (2H, m), 4,93 (2H, t, J=5,6 Hz), 7,3-7,1 (10 H, m), 8,4 (2H, d, J= 9,2 Hz); °C
NMR (DMSO-d6): 36,6 (t), 53,4 (d), 62,7 (t), 126,4 (d), 128,6 (d), 129.4 (d), 139,3 (s),
159.,9 (s) (Cetin 2007).

3.2.1.2.3. N,N’-Bis[(1R)-1-Etil-2-Hidroksietil|[Etandiamid ((R,R)-6)

o} 0 Q O
\\ // H >\—/\/ H &
MeO OMe Hom — ﬂ?—\N N/—>
OH HO

(2 g, 0,016 mol) ester, 50 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu bir balona
konulur. Uzerine yine metanolde ¢dziilmiis (2,848 g, 0,032 mol) R-(-)-2-amino-1-
biitanol, denge basingli damlatma hunisi yardimiyla sogukta damla damla ilave edilir.
Hemen amitdiol olusur. Eter ile yikanarak siiziiliip kurumaya birakilir. Ele gecen {iriin
3,68 g olup verim %99°dur. E.N: 210-212 °C; [a]p>’= +25.3 (c, 1,0 DMSO); IR (KBr) v
3365, 3280, 2967, 2935, 2854, 1665, 1530, 1048 cm™; '"H NMR (DMSO-d6): 0,85 (6H,
t, J=7,4 Hz), 1,42 (2H, m), 1,55 (2H, m), 3,3 (4H, m), 3,7 (2H, m), 4,7 (2H, bs), 8,2
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(2H, d, J=9,2 Hz); >C NMR (DMSO-d6): 11,4 (q), 24,4 (), 54,2 (t), 63,7 (d), 161,7 (s)
(Cetin 2007).

3.2.1.2.4. N,N’-Bis[(1S)-2-Hidroksi-1-izobiitiletil| Etandiamid ((S,9)-1)

,H\\//

o\\ Py >7
Meo/~<ow|e + HOW e (

(2 g, 0,016 mol) ester, 50 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu bir balona almir.

v,

Uzerine yine metanolde ¢oziilmiis (3,744 g, 0,032 mol) izoleusinol, sogukta damla
damla ilave edilir. Hemen amitdiol olusur. Ele gegen iiriin 4,57 g olup verim %99’dur.
E.N: 174-176 °C; [o]p>= -30,5 (¢ 1,0 DMSO); IR (KBr) v 3453, 3288, 2960, 2935,
1657, 1535, 1099 cm™; '"H NMR (DMSO-d6): 0.88 (6H, d, J= 6.4 Hz), 0.90 (6H, d, J=
6,4 Hz), 1,3 (2H, m), 1,45 (4H, m), 3,4 ( 4H, m), 3,85 (2H, m), 4,81 (2H, t, J=5,6 Hz),
8,3 (2H, d, J=9,3); °C NMR (DMSO-d6): 22,3 (q), 23,6 (q), 24,8 (d), 40,0 (t), 50,1 (d),
63,8 (1), 160,2 (s) (Cetin 2007).

3.2.1.2.5. N,N’-Bis[(1S)-2-Hidroksi-(1S)-Sec-Biitiletil] Etandiamid ((S,S)-2)

\\//

MeO OMe

(2 g, 0,016 mol) ester, 50 mL metanolde ¢6ziiliir. Sonra iizerine denge basingl
damlatma hunisinden (4,07 g, 0,034 mol) L-leusinol, 50 mL metanolde ¢dziilerek damla
damla ilave edilir. Sogukta hemen amitdiol olusur. Ham diirlin, eter ile yikanarak,
stizliliip, kurumaya birakilir. Ele gegen iirlin 4,53 g olup verim %98’dir. E.N: 190-192
°C, [a]p™’= +25.8; (c, 1,0 DMSO); IR (KBr) v 3435, 3288, 2967, 2935, 2877, 1651,
1529, 1080 cm™; '"H NMR(DMSO-d6): 0,90 (6H, t, J=6,5 Hz), 0,95 (6H, d, J= 6,4 Hz),
1,38 ( 2H, m), 1,4 (2H, dd, J= 8,6, J=4,4 Hz), 1,65 (2H, dd; J= 8,6, J=4,4 Hz), 3,5 (4H,
m), 3,8 (2H, m), 8,2 (2H, d, J= 9,2 Hz); C NMR(DMSO0-d6): 11,6 (q), 15,9 (q), 25,5
(d), 35,4 (1), 56,0 (t) 61,3 (d), 160,3 (s) (Cetin 2007).
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3.2.1.2. Yag Asiti Esterlerinin Sentezi

3.2.1.2.1. Yag Asitlerinin Etil Esterlerinin Sentezi

Etil esteri hazirlanacak olan yag asidi etanol igerisinde ¢6ziilerek 0-5 °C buz-su
banyosuna alindi. Sistemden karistirilarak kuru HCI gazi gecirildi. Yaklasik 2 saat HC1
gaz1 gegirildikten sonra sistem kapatilarak, 1 gece oda sicakliginda bekletildi. HCI
gazmin fazlasi, sistemden azot gazi gegirilerek uzaklastirildi. Reaksiyona girmemis olan
etanoliin fazlas1 evaporatorle uzaklastirildi. Yag asidi etil esteri dietil eterle karisimdan
ekstrakte edildi. Eter faz1 %10’luk sodyum karbonat ¢ozeltisiyle yikanarak saf suyun
pH’sina gelene kadar suyla eter fazi1 yikandi (White ve ark. 1989).

O ﬁ
I PN HC P
R/\OH + OH ——> R Ov

R: Cy1Hgs , Cy3Ho7, Cy5Ha3q

3.2.1.2.2. Yag Asitlerinin izopropil Esterlerinin Sentezi

10 mmol yag asidi ve 1 mmol p-toluensiilfonik asit karisimi 50 mL izopropil
alkol i¢inde ¢oziindii. 60 °C yag banyosunda 72 saat siireyle karistirilarak isitildi. Sonra
izopropil alkoliin fazlasi evapore edildi. Dietil eterde ¢6ziilen ham {iriin %10’luk (w/v)
sulu NaOH ile yikandi. Ayrilan eter fazi saf suyla nétr olana kadar yikandi ve sodyum
stilfat lizerinde kurutuldu. Dietil eter evaporatorle uzaklastirildiktan sonra sivi ya da kati

olabilen izopropil esterlerin yapisi IR ve 'H NMR ile aydmlatildi (Sanna ve ark. 2009).

O OH

0]
|| N /k p-toluendilfonik asit ||
R/\OH - R/\O

R: Cy1Hpg , Cy3Hy7, CysHgy

3.2.2. Organojellerin Karakterizasyonu

Degerlendirme ve karakterizasyon, organojellerin olusumundan sonra oldukca
onemli adimlardir. Cesitli karakterizasyon parametreleri hazirlanan organojellerin

safligmi ve kararliligmmi dogrulamak icin kullanilmaktadir. Cizelge 4.1°de bu
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parametrelerin degerlendirilmesi i¢in kullanilan gesitli karakterizasyon parametreleri ve

farkli teknolojiler verilmektedir.

Cizelge 3.1. Karakterizasyon parametreleri ve degerlendirme teknolojileri (Wright ve Marangoni 2006).

S.No. Karakterizasyon parametreleri Karakterizasyon parametreleri icin Teknolojiler
1 Fizikokimyasal 6zellikler

e Organojelin izotopik dogasi ve | ®  Spektroskopik teknolojiler, yani NMR ve FTIR

optikge kiralite galigmasi. spekroskopisi.

e Organik ¢oziiciide kendi kendine | ®  FTIR spektroskopisi.

toplanan organojelator
molekiilleri igin temel ylriitiici
kuvvetin biri olarak hidrojen
baglanmasinin kanitlanmasi.

e Organojel ag1 icinde molekiiler | ¢ Taramali ve gecirmeli elektron mikroskoplari,

istiflenme bilgisi. dinamik ve statik 151k sagimi (elastik ve
kuasielastik 151k sa¢imi) kiigiik acili ndtron
sacgilmasi (SANS).
> Reolojik davrams

e  Vizkoelastisite e Scartazzini ve Luisi organojel solventlerinin
farkli tiplerini kullanarak hazirlanan dinamik
kayma vizkozitesini uyguladilar (6rn. Dogrusal
ve siklo aklenler, aminler).

Dogrusal alkenleri kullanarak elde edilen yiiksek
degerler organojellerin yapisal diizenlemesinin
daha yiiksek hali ile ilgiliydi.

e Sisme e Jeller sivi absorplayarak hacimde bir artigla
sisebilirler. Solvent jele girer, bdylece jel-jel
etkilesimleri jel-¢oziicii etkilesimi ile yer
degistirir.

e Suigerigi e Yakin infrared spekroskopisi lesitin/I[PP/su
oganojel sistemleri NIR bdlgesinde (1800-
2200)’de su absorpsiyonunu Olgiilerek calisilir.
Bu bolgede su overtones gerilmelerinden dolay:
918 nm‘de giiclii absorpsiyon pikleri gosterir ve
kolayca belirlenip tayin edilebilirler.

3 Faz gecis sicakhgi
e Faz gecis sicakligl (yani sol-jel | @  Sicaklik hal mikroskobu ve yiiksek hassasiyetli
veya jel-sol) c¢apraz bagh diferansiyel taramali kalorimetresi dogru ve
jellesmeyi  olusturan  mikro hassas teknolojiler olarak kullanilabilecegi
yapinin dogasi hakkinda bir fikir bildirilmistir.
Verir.
4 Jellesme Kinetikleri
e Jel-sol ve sol-jel gecisleri e  Ters metot
o Jelesme kinetikleri e  Bulaniklik 6l¢iim metodu
5 In vitro ilac salim e Franz difiizyon hiicresi
6 Giivenlik ve uyumluluk ¢alismalar1 | ¢ Potansiyel iritasyon kaybi insan derisi iritasyon
calismasi uygulanarak belirlenir.
7 Yapisal ozellikler
e Organojellerin molekiiller yapist | ¢ NMR spekroskopisi
e Hidrojen baglanmasi e FTIR spekroskopisi
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3.2.2.1. Etkin Madde Salim Profillerinin Matematiksel Olarak

Degerlendirilmesi

Coziinme hiz1 profillerinin, dozaj formlarinin bazi parametrelerini igeren
matematiksel modellere uygulanmasi ile ¢oziinme hizi profillerinin karsilastirilmalari
rakamsal olarak yapilabilmektedir. Uygun matematiksel modelin se¢iminde, arastirilan
dozaj formuna ve etkin maddeye ait fiziksel ve kimyasal Ozelliklerin gozoniinde

bulundurulmasi gerekmektedir.

Cozlinen etkin madde miktarmin test zamanmimn bir fonksiyonu olarak
tanimlandig1 ve genellikle kullanilan kinetik modeller, Sifir derece kinetik, Birinci
derece kinetik, Hixson-Crowell, Weibull, Higuchi, Baker Lonsdale, Korsmeyer-Peppas
ve Hopfenberg modelleridir. Diger salim parametreleri olarak, ¢dziinme hizi zamani
(txw), tayin zamani (tymin), ¢0zlinme hizi etkinligi (ED), fark faktorii (f;), benzerlik
faktorii (f2) ve Rescigno indeksi (§; ve &) etkin madde ¢6zlinme hizi profillerini

degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (Costa ve Lobo 2001).

Asagida sadece c¢alismamizda kullanilan ¢6ziinme hizi kinetikleri ve salim

parametreleri yer almaktadir.
3.2.2.1.1. Sifir Derece Kinetik

Farmasotik dozaj formlarindan dagilmayan ve etkin madde salim hizinin
degistirildigi, Ozellikle kontrolli salim yapan sistemlerde bu kinetige uyum
hedeflenmektedir. Baz1 transdermal sistemler, diisiik ¢oziiniirliige sahip etkin madde
iceren matris sistemler (Varelas ve ark. 1995), kaplanmis sistemler ve ozmotik sistemler
gibi dozaj formlarmm bu kinetige uyumlu olabilecegi belirtilmistir. Bu kinetige gore
dozaj formundan birim zaman araliginda, sabit/ayni miktarda etkin madde agiga

cikmaktadir (Martin ve ark. 1970, Banakar 1992, Costa ve Lobo 2001).
Matematiksel olarak sifir derece hiz ifadesi asagida yer almaktadir;
-dC/dt =k, (Esitlik 3.1)
Esitligin integrali alindiginda asagidaki esitlik elde edilmektedir;

C=C,—kot (Esitlik 3.2)
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C : t aninda ¢6ziinmeden kalan etkin madde miktari.
C, : Baslangig¢ etkin madde miktari.

K, : Sifir derece ¢oziinme hiz sabiti.

3.2.2.1.2. Birinci Derece Kinetik

Klasik ilag sekilleri ¢ogunlukla, degistirilmis salim sistemlerinden de 6zellikle
uzatilmig salim yapan dozaj formlar1 bu kinetige uyum saglamaktadir. Farmasotik dozaj
formlarindan suda ¢oziinen etkin madde iceren pordz matris sistemlerin bu kinetige
uyumlu olabilecegi belirtilmistir (Mulye ve Turco 1995). Bu kinetige gore, birim
zamanda salman etkin madde miktari, dogrudan sistemdeki etkin madde miktar1 ile

orantilidir ve zamanla {issel olarak azalmaktadir (Martin ve ark. 1970, Banakar 1992).
Birinci derece hiz ifadesi asagida verilmistir.
-dC/dt =kt (Esitlik 3.3)
Esitligin integrali alindiginda asagidaki esitlik elde edilir;
InC = InC, — k;t (Esitlik 3.4)
C : t aninda ¢6ziinmeden kalan etkin madde miktari.
C, : Baslangi¢ etkin madde miktar1.
k; : Birinci derece ¢oziinme hiz sabiti.
3.2.2.1.3. Higuchi Modeli-Matris Tipi Preparatlardan Etkin Madde Cikis
Kinetigi
Higuchi, kontrollii salim yapan makroskopik boyutlardaki kati1 matrisler icinde,
rastgele disperse edilmis kat1 etkin maddelerin, salim hizlarma yon veren matematiksel
iligkileri teorik olarak incelemis; yar1 kat1 ve/veya kati matrislerden, suda ¢oziiniirliigii
yiiksek ve diisiik olan etkin maddelerin salimini aciklayan teorik modeller gelistirmistir
(Higuchi 1963, Washington 1990). Higuchi etkin madde salimini, Fick diflizyon
kanununu zamanin karekokii ile iligskilendirerek agiklamaktadir. Bu iligki genel olarak

degistirilmis salim sistemlerinden etkin madde salimina, 6zellikle de uzatilmis salim

yapan dozaj formlarindan etkin madde salimina uyum saglamaktadir. Bazi transdermal
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sistemlerin (Costa ve ark.1996) ve suda ¢Ozilinen etkin madde i¢eren matris sistemlerin

(Desai ve ark. 1966) bu kinetige uyum saglayabilecegi belirtilmistir.

Kiiresel bir matristen etkin madde c¢ikisina ait esitliklerin karmagik olmasi
nedeniyle cogunlukla diiz ylizeyden tek yonlii etkin madde c¢ikigmna ait esitlikler
kullanilmaktadir. Diizlemsel homojen matris sistemlerden etkin madde salimina ait

esitlik asagida verilmistir (Higuchi 1963, Washington 1990).
Q=[Dt (2A - C,) C,]"? (Esitlik 3.5)
Q : Birim yiizeyden t zamaninda salinan etkin madde miktar1.
D : Homojen matris ortami i¢inde etkin maddenin difiizyon katsayisi.
A : Matrisin birim hacmindeki etkin madde miktari.
C; : Etkin maddenin matris materyalindeki ¢ozlinlirligu.

Bu modelde etkin maddenin 6nce matrisin ylizey tabakasindan ¢6ziindiigii, sonra
bu tabakanin bosalmasini takiben bir sonraki tabakanm matristen ¢oziinme ve diflizyon
vasitasiyla distaki ¢ozeltiye etkin madde gecisinin meydana geldigi varsayilmaktadir
(Washington 1990). Boylece ¢6ziinmiis etkin maddeyi iceren bolge ve dispers haldeki
etkin maddeyi igeren bolge arasindaki ara yiizey, matrisin daha i¢ bolgesine dogru

hareket etmektedir. Matematiksel modelin tiiretilmesinde varsayimlar sunlardir:
a) Etkin madde salimi aninda psédo denge durumu saglanmaistir.

b) Matrisin birim hacmindeki toplam etkin madde miktari, etkin maddenin

matris maddesindeki doygunluk konsantrasyonundan biiyiiktiir.
¢) Coziinme ortaminda daima ideal sink kosul saglanmustir.
d) Etkin madde molekiilleri, ortalama difiizyon mesafesinden ¢ok daha kiigiik
captadir.
e) Etkin madde ve matris materyali arasinda etkilesme yoktur.

Diizlemsel pordz veya graniiler matristen salinan etkin madde miktar1 da Esitlik

3.6 ile hesaplanmaktadir.

Q=(De/t(2A-eC,) Cst)"? (Esitlik 3.6)
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Q : Birim yiizeyden t zamaninda(siirede) salinan etkin madde miktari.
D : Ortam sivist i¢inde etkin maddenin difiizyon sabiti.

¢ : Matrisin porozitesi.

1 : Kapiller sistemin egri-buigriiliik (tortuosity) katsayisi.

A : Matrisin birim hacmindeki etkin madde miktari.

C; : Etkin maddenin ortam sivisindaki ¢oziintirligii.

Bu esitlik etkin maddenin heterojen matris yapilarda, hem matristen hem de
matriste olusan porlardan diflizyonla salinan miktarin1 tayin etmek igin

kullanilmaktadir.

Esitlik 3.5 ve 3.6, genel olarak Esitlik 3.7 de verildigi sekilde uygulanmaktadir
(Washington 1990).

Q=k®" (Esitlik 3.7)

Bu esitlik “karekok kanunu” olarak bilinmektedir. Salinan etkin madde miktari
zamanin karekdkiine kars1 grafige gecirildiginde, etkin madde salimi difiizyon kontrollii
ise egimi k sabitine esit olan bir dogru elde edilmektedir.

3.2.2.1.4. Fick Difiizyon Kanunu

Bu kanuna gore bir katiin ¢ozeltiye gegme hizi, Esitlik 3.8 de verilmistir.

J=-D (dC /dx) (Esitlik 3.8)

J : Ak ( birim zamanda, birim yiizeyden dikey olarak gecen ¢Oziinmiis madde

miktarr).
D : Difiizyon katsayisi.
dC/dx : Belli mesafeler arasindaki konsantrasyon degigimi.
x : Gegis mesafesi.

Bu kanunda sistemin sadece molekiiler hareketi igerdigi, sicakligin sabit ve
diflizyonun tek yonde oldugu, kat1 madde etrafindaki doymus bir sivi tabakasindaki

diflizyonun ¢6ziinme hizini yonettigi varsayilmaktadir (Robinson 1978).
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3.2.2.1.5. Hixson—Crowell Modeli

Model ¢oziinme hizi smirlamasi gdsteren sistemlerden salimi tanimlamaktadir
ve salim ilerledikce seklinde Onemli Olglide bir degisiklik olmaz. Bu model
kullanildiginda, salim hizi ve polimerik matriks igerisinde meydana gelebilecek

difiizyon ile degil, ila¢ partikiil ¢c6ziinme hiz1 ile sinirh oldugu varsayilmaktadir.
W,'-W ' =Kt (Esitlik 3.9)
W, : Baslangi¢ etkin madde miktar.
W.: t zamaninda kalan etkin madde miktar1.
K;: Yizey hacim iliskisini i¢eren sabit.
3.2.2.1.6. Korsmeyer-Peppas Modeli

Polimerik yapilardan etkin maddelerin kontrollii salim mekanizmalarini
inceleyen modellerin ¢cogu, Fick diflizyon esitliginin ¢6ziimlerine dayanmaktadir. Ancak
degisik geometrik sekillere sahip polimerik sistemlerden kontrollii salim verileri, cogu
arastirmaci tarafindan yanlis yorumlandigi i¢in analizleri birinci dereceye kadar
basitlestirmek amaciyla ilk olarak Korsmeyer ve ark. (1983) tarafindan deneysel olarak
iislii bir esitlik 6nerilmistir.

M/ M, =k t" (Esitlik 3.10)

Esitlik 4.10™un logaritmik formu Esitlik 4.11 de yer almaktadir.

log M/ M) =log k + n.logt (Esitlik 3.11)

M; : t zamaninda salman etkin madde miktari.

M., : Sonsuz zamanda salinacak etkin madde miktar1.

M; / My, : t zamaninda salinan etkin madde fraksiyonu.

k : Salim yapan sistemin yapisal ve geometrik 6zelliklerini birlestiren sabit.

n : Salim mekanizmasini gosteren difiizyonal sabit.

Bu esitlik salim mekanizmasina bakilmaksizin tabaka, silindir ve kiire gibi farkli
geometrik sekillere sahip sistemlerden etkin madde salimini tanimlamaktadir. Esitlik
3.11 sigsen veya sismeyen sistemlerde etkin madde saliminin %60 ik (M¢/M., < 60) ilk

fraksiyonu i¢cin ve sink kosullar altinda gegerlidir. Sisen ve sismeyen polimerik
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kontrollii salim yapan sistemlerde “n” degerlerinin ne oldugu saptanmis ve bu degerlere

karsilik gelen salim mekanizmalar1 Peppas (1985) tarafindan belirlenmistir.

Cizelge 3.2. Sisme gostermeyen sistemlere ait difiizyonel sabitler ve salim mekanizmalari.

Difiizyonel sabit (n) Salim mekanizmasi
Tabaka Silindir Kiire
0,50 0,45 0,43 Fick'e uyan difiizyon (Fickian
diffusion)
0,5<n<1,00 0,45<n<1,00 0,43<n<1,00 | Fick'e uymayan salim (Anomalous
transport)
1,00 1,00 1,00 Sifir derece salim (Case-II transport)
1,00< Super Case-II transport

Sisen polimerik sistemlerde, diflizyon ve polimer zincirlerinin gevsemesi birlikte
etkin madde salim mekanizmasii meydana getirmektedir. Fick'e uyan difiizyonal salim
etkin maddenin molekiiler 6zelligine bagh diflizyonu, II. hal, relaksasyonel salim ise
etkin maddenin sigebilen polimerden baski ve yer degistirme etkisi ile transportu
seklinde meydana gelmektedir. Fick'e uymayan salim ise I. ve II. hallerin birbirinden

ayirt edilemedigi karmasgik tarzi ifade etmektedir.

Cizelge 3.3. Sisme gosteren sistemlere ait difiizyonel sabitler ve salim mekanizmalari.

Difiizyonel sabit (n) Salim mekanizmasi
Tabaka Silindir Kiire
0,50 0,45 0,43 Fick'e uyan difiizyon (I.hal)
0,5<n<1,00 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 | Fick'e uymayan salim
1,00 0,89 0,85 II. hal salim

Fick'e uyan difiizyon ve II. hal salimm birlikte ifadesi i¢in Esitlik 3.10°dan
hareketle Esitlik 3.12 gelistirilmistir.

M,/ M, = kit™ + kot*™ (Esitlik 3.12)

M:/Ms=F+R
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kit™ : Fick'e uyan diflizyonal salima ait katk.
kot™ : Case II relaksasyonel salima ait katki.
m : Tamamen Fick'e ait diflizyonel sabit.

Bu iki mekanizmanin tabaka, silindir ve kiiresel yapilar i¢in belirlenmesine ait
limitler “n” degeri i¢cinde yer alan “m” degeri ile belirlenmektedir. Esitlik 3.12°den
hareketle, elde edilen Esitlik 3.13 ile etkin madde salimmnin, Fick'e uyan kisminin

miktari,, Esitlik 3.14 ile de relaksasyonel salimin diflizyonal salima orami

hesaplanmaktadir.
F=[1+ (ko/k)t™ ] (Esitlik 3.13)
R/F = ko/ky - t" (Esitlik 3.14)

(Ritger ve Peppas 1987a, Ritger ve Peppas 1987b, Peppas ve Sahlin 1989,
Colombo ve ark. 1990, Chebli ve Cartilier 2000, Andreetta 2003).

3.2.2.1.7. Salim Profillerinin Karsilastirilmasi

Moore ve Flanner tarafindan, biri test digeri referans olmak iizere iki
formiilasyondan/ila¢ seklinden birim zamanda ¢6ziinen etkin madde % leri arasindaki

fark1 degerlendirmek icin iki yeni esitlik tiiretilmistir.

n
f = {Zf:l |ff — Tf'} % 100
2t

(Esitlik 3.15)

n -0,5
f, = 50log (1 + %Z(Rt _ Tt}z) x 100

t=1 (Esitlik 3.16)

f;: Fark Faktoru ve f:Benzerlik Faktoru.

n: Ornekleme sayis1.

R¢: Her zaman noktasinda referansin iirlinlerinin ¢dziinen yiizdesi.
T Her zaman noktasinda test iiriinlerinin ¢6ziinen ylizdesi.

Esitlik 3.15°te yer alan f; esitligi, iki egri arasindaki % hatay1 yaklasik olarak

degerlendirmektedir. Test ve referans profilleri 6zdes oldugunda % hata sifir
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olmaktadir. ki profil arasindaki farklilikla orantili olarak artmaktadir. f; faktorii, 0-15

arasinda deger alip, ortalama fark arasinda dogrusal bir iligki goriilmektedir.

Esitlik 3.16°da yer alan f, esitligi, hata kareleri toplaminin logaritmik bir
dontisimiidiir. Test ve referans arasindaki farklarin karelerinin toplaminin ortalamasidir.
Bu deger 50-100 arasinda yer alabilmektedir. f, faktdrii 100 oldugunda, test ve referans
profilleri 6zdestir. Sifira yaklastiginda ise profiller arasindaki farklilik artmaktadir.

Bu esitliklerin uygulanmast i¢in géz oniinde bulundurulmasi gereken Oneriler

belirtilmis ve faktorler icin smir degerler verilmistir;

* Test ve referans serilerin ¢éziinme Ol¢iimleri, tam olarak ayni kosullar altinda
yapilmalidir (Analitik validasyon ve proses validasyonu). Her iki profil i¢in 6rnek alma

zaman noktalar1 ayn1 olmahdir.

* Tek noktada 6l¢iim, ancak her iki iirliniin %85’inin ¢6ziinmesi durumunda

disiiniilmelidir.

* Ortalama verilerin kullanim1 i¢in varyasyon katsayisi, erken zaman
noktalarinda (15. dakika gibi) %20 den ve diger zaman noktalarinda ise, %10 dan fazla

olmamalidir.

* Egrilerin benzer olarak kabul edilebilmesi i¢in f; degerleri 0°a, f, degerleri de
100°e yakin olmalidir. Genel olarak, 15°e kadar olan f; degerleri (0-15) ve 50 den
bliyiik f, degerleri (50-100), iki egrinin benzerligini veya salim profillerinin

esdegerliligini gostermektedir.

(Moore ve Flanner 1996, O Hara ve ark. 1998, Costa ve Lobo 2001).
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Sentezlenen jeletorler, sentezlenen yag asiti esterlerinde jellestirildi. Olusan
jellerin yapisal ozellikleri FTIR gibi spektroskopik ve SEM gibi optik yOntemle
incelendi. Minimum jellesme konsantrasyonu (MJK) tayin edildi. Okzalamid jelatorleri
ve yag asidi esterleri ile hazirlanmis jellerin termal kararliliklari, erime noktasi (7,)
degerleri dlciilerek ve bu degerlerden yararlanarak hesaplanan jellesme entalpileri (AH,)

ile belirlendi.

Salim caligmalari, jel icine ibuprofen (ilag) hapsedilerek hazirlanan jellerin
iizerine fosfat tamponu eklenilerek yapildi ve UV-Vis spekroskopisi kullanilarak

karakterize edildi.

4.1. Minumum Jellesme Konsantrasyonu (MJK) Tayini

Jellesme 6zelligi tespit edilecek olan jelatorden 1 mg alinip iizerine denemek
istedigimiz ¢oziiciiden 1 mL ilave edildi. Coziicliniin kaynama noktasmnin 20 °C altina
kadar 1sitilip ¢oziinme saglandiktan sonra 25 °C’de su banyosunda sogumaya alindi.
Yaklasik 15 dk. sonra cikarilip jellesip jellesmedigi kontrol edildi. Viyalin ters
cevrilmesi iizerine yercekimsel akis sergilemeyen homojen bir madde elde edildiginde,
jellesmenin meydana geldigi kabul edildi. Jellesme olmamasi durumunda jelatoriin
miktar1 1’er mg arttirilarak jel olusuncaya kadar bu isleme devam edildi. Burada, bu
kritik jellesme konsantrasyonu (kjk), FAE sivilarinda bir jel elde etmek i¢in gerekli
minimum  jelator konsantrasyonu olarak tanimmlanir. Jellesmenin  basladigi

konsantrasyon MJK (mg/mL) olarak tayin edildi.

Cizelge 4.1°den goriildigi gibi (S,S)-4 jelatorii ¢oziiclilerin hepsiyle transparan
jel olusmustur. (S,S)-4 jelatorii neredeyse tiim ¢oziiclilerde en diisiik minimum jellesme

konsantrasyonlaridadir.
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Cizelge 4.1. Okzalamid jelatorlerinin yag asidi esterlerindeki minimum jellesme konsantrasyonu

[MJK (mg/mL)] degerleri.
Jelator
Solvent (S,8)-1  (S,S)-2 (S,S)-3 (5,8)-4 (S5,5)-5 (RR)-6
LEE 9 (0J) 4 (0)) 5(0) 2 (T)) - 4 (0))
LIE 1 (0J) 5(0) 7 (0)) 1 (T)) - 3 (0)
MEE 5(T)) 5(0) 1 (0)) 2 (T)) - 3(0)
MIE 5(0J) 4 (0)) 1 (0)) 3 (TJ) - 3 (0)
PEE 4 (0)) 4 (0)) 3(0) 1 (T)) - 3 (0))
PIE 1 (0OJ) 4 (0J) 4 (0O)) 1 (TJ) - 3 (0))
LEE: Laurik asit Etil Ester LIE: Laurik asit Izopropil Ester - : Coziinmedi

MEE: Miristik asit Etil Ester ~ MIE: Miristik asit Izopropil Ester ~ OJ: Opak Jel

PEE: Palmitik asit Etil Ester ~ PIE: Palmitik asit izopropil Ester ~ TIJ: Transparan Jel

HE

(S,9)-4/LIE (S,S)-4/PEE (S,S)-4/MIE (S,S)-2/LIE

A
(S.,9)-3/PIE (S,S)-1/LEE (S,S)-1/MEE (R,R)-6/PEE

Sekil 4.1. Elde edilen jellerin MJK’da ¢ekilmis fotograflari.

4.2. Jel Yapisinin FTIR ile Karakterizasyonu

[lag yiiklii jel yapisindan hegzan ekstraksiyonu ile ibuprofenin uzaklastirilmasi
sonucunda, ¢oziicliye gecen ibuprofenin ve kserojel halinde ele gecen jelatoriin FTIR
spektrumlarinda herhangi bir degismenin olmamasi, ilag ile ila¢ tasiyici jel matriksi

arasinda herhangi bir kimyasal etkilesmenin olmadigint gdstermektedir. Bu da
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diistiniilen jel matriksinin ibuprofen i¢in potansiyel uygun bir ila¢ tasiyici sistem

oldugunu gostermektedir.

Jel agindaki non-binding etkilesimleri gérmek icin 3,5 mg (S,S)-4 ligandinin, 1
mL LEE ig¢inde hazirlanan jelinin (7 = 116 °C), sicakliga bagli FTIR spektrumlari, 25-
140 °C sicaklik araliginda incelendi (Sekil 4.2, Sekil 4.3). Sicaklik artisiyla jel agindaki
assosiye ve dissosiye amid I ve amid II bandlarmin ayni anda spektrumda gérmek
miimkiin olmaktadir. 25 °C de 1653 cm™*deki amid I band1 sicakligim artisiyla birlikte,
dissosiye olan amid I bandindan &tiirii 1653, 1685 cm™ civarlarnda 2 band olarak
ortaya ¢ikar. 140 °C de 1653 cm™’de assosiye band sicakhigm artmasiyla kiiciilerek
tamamen kaybolurken, 1685 cm™’deki dissosiye band belirgin olarak ortaya ¢ikar. 1522
cm’deki amid II band1 sicakligm 25 °C’den 140 °C’ye artmastiyla birlikte nce 1518 ve
1500 cm™’de iki banda yarilarak en nihayetinde 1518 cm™’de assosiye olan bandin

kaybolmastyla birlikte 1500 cm™*de serbest amid IT bandi ortaya gikar.

3287 cm ™’ deki asosiye NH bandi ise sicakligi artisiyla birlikte dissosiye NH’n
olusmasima bagh olarak 3293 c¢m™’e kadar kayar. 1653 cm™’deki amid I ve 3287 cm’
"deki —NH bandlar1 hidrojen bagi yapmis -CO ve —NH fonksiyonalitesini gosterir.
Sicaklik artisiyla beraber hem —NH hem de amid I bandlar1 yiiksek dalga sayisina kayar
(-NH, 3293 cm™ ve amid I band1 da 1685 cm™’e kayar).

Bu, okzalamid birimleri arasindaki molekiiller aras1 Hidrojen baglarinin sicaklik
artistyla birlikte kirilldigin1 gosterir. Bu gozlemler, hem okzalamid hem de -OH
gruplarinin jel fiber organizasyonunu stabilize eden molekiiler aras1 Hidrojen baglarmni
gosterir. Oda sicakliginda hidrojen bagi yapmamis ne —NH ne de amid I band1 jelin
spektrumunda go6zlenir. Jelin erime noktasi1 Tlizerindeki sicakliklarda kaydedilen
spektrumlarda hidrojen bagi yapmamus —NH 3293, 1685 cm’de; 3387 c¢cm’' -OH
bandinm, genisleyerek 3392, 3484, 3539 cm’de bandlar seklinde ortaya ¢ikmasi

okzalamid birimlerinin farkli hidrojen bagl sistemler olusturduklarni gostermektedir.
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Cizelge 4.2. LEE ¢oziiciisii iginde (S,S)-4 jelatérii ile hazirlanmis jelin segilmis FTIR bandlarmin (9 cm™)
sicakliga bagl olarak degisimi.

Sicakhlk (°C)  AmidIem” AmidIIcm’ -NHcem! -OH cm™’
25 1653 1522 3287 3387
50 1653 1522 3287 3374
75 1653 1518 3289 3378
100 1652 1518, 1500 3289 3389, 3482
125 1653, 1682 1501 3289 3392, 3552
140 1685 (1653 zayif) 1499 3293 3392, 3484, 3539,
25°C 50 °C 75 °C
~ \\ / AN /
) 2\ z O |
; | \\ f/
: = \ |
- ? & AN ;
3 ] 3 2 \\ H
, 8 o\ f
1 7 \ ,\I
I 2\
100 °C 125 °C 140 °C

Sekil 4.2. LEE c¢oziiciisii i¢inde (S,S)-4 jelatorii ile hazirlanmis jelin secilmis -OH ve -NH
bandlarmin sicakliga bagli olarak degisiminin FTIR spektrumlari.

48



4.BULGULAR VE TARTISMA

25°C | 50°C 75°C

= ,‘
= '.;)I | \ / .
o - | \ 8
s B = | |/ 4 ‘) 8
_ { ] 5 ¢ 6
| = || : '
= x.\ / 2
=z = 7 Z 1
= o 6 : ,, 4
_ 1 6 1
= 3 $
= 5 5
= 6 6
a 1 :
o (W] o
100 °C ‘ 125°C 140 °C
| | A _\
| A ~
| ‘ ;
| |
/
“ | \/
“\ | “ 4
\ J pu
3 \ \“ =
3 g \: - 4
g 6\ | 3 5
6, ; \/ 6
L LY 4 =
8 g 7 2 2 0
3 4
,1 } 1 6 6 .
1 3 1 3 5 .
3 1 P o
: 5 g 6 -
6 6 5 o 4
1 1 1 +

&

Sekil 4.3. LEE ¢oziiciisii i¢inde (S,S)-4 jelatorii ile hazirlanmis jelin segilmis Amid I ve Amid II
bandlarmin sicakliga bagli olarak degisiminin FTIR spektrumlari.

4.3. Jel Yapisinin SEM ile Karakterizasyonu

Organojelatorlerin, kendiliginden olusan nanofiberlerin birbirine dolanmasi ile
lic-boyutlu ag yapisi sayesinde organojel olusturdugu iyi bilinmektedir (George ve
Weiss 2006). Organojelatorlerin boyle nanoyapilari, bir elektron mikroskobu teknolojisi
kullanilarak gézlemlenebilir. Ayrica, elektron mikroskopik analizleri (TEM/SEM) i¢in
kuru numune bir jel numunesinin genellikle vakum altinda kurutulmasindan sonra
kaplanmasi ile hazirlanir. Bununla birlikte, FAE’ler gibi yiiksek kaynama noktasina
sahip organik sivilar ile olusturulan organojeller i¢in kaplama metodu, kuru numune
(kserojel) vermedigi i¢in kullanilamaz. Su anda kullanilan sistemlerde 6rnek hazirlama,
bir tetrar ¢oktiirme ile hazirlanir (Suzuki ve ark. 2009). Bis(aminoalkol) okzalamitler

oda sicakliginda hegzanda ¢6ziinmedigi i¢in, FAE jelinden hizli ¢oktiirme ile hegzanda
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ornek hazirlanmas1 olduk¢a kullanighdir. Organojel hegzanda calkalanarak tahrip
olmasina ragmen, nano-olgekli ag hizli ¢okme yoluyla korunur. Sekil 4.4 alan salim
taramali elektron mikroskobunu gostermektedir. SEM goriintiileri, kendiliginden olusan
nanofiberler ile olusturulan sarmal demedi gostermektedir. Organojelatorlerin neden bir
sarmal nanofiber verdigi agik degildir, ancak bis(aminoalkol) oksalamitlerin kiral yapis1

bundan sorumlu olabilir.

5 mg (S,S)-4 jelatoriiniin 1 mL LEE icinde hazirlanan jel yapisindan hegzan
ekstraksiyonu ile LEE ¢oziiciisii uzaklastirildi. Bu asamada organojeller kuvvetlice
karistirarak, heksan ilave edildi ve beyaz ¢okelti filtre edildi, hegzanla yikandi. Daha
sonrasinda freeze-dry ile vakum altinda 24 saat bekletildikten sonra, kserojel halinde ele

gecen jelatoriin SEM goriintiisii alindi.

gs § _
10/9/2013 HV pressure | det mag [ WD vac mode 40 pm
3:38:16 PM | 10.00kV | 130Pa | LFD | 2787 x | 10.6 mm | Low vacuum DUBTAM

o4
Sekil 4.4. 5 mg (S,S)-4 jelatoriinin 1 mL LEE c¢oziiciisii i¢inde hazirlanmig jeline ait SEM

goruntust.

4.4. Jelin Erime Noktas1 Tayini (7)

Jelatoriin 1 mL organik c¢oziiciideki, 10 mm’lik i¢ capli deney tiiplinde
hazirlanan jelinin {izerine 0,250 gramlik c¢elik bir bilyenin birakilarak bir yag
banyosunda, sicakligi dakikada 1 °C artacak sekilde sitildi. Bilyenin deney tiipiindeki
jelin dibine indigi sicaklik 7, jelin erime noktasi olarak belirlendi. Bu islem farkli

konsantrasyonlarda hazirlanan jellerle tekrarlandi (Trivedi ve ark. 2004).

50



4.BULGULAR VE TARTISMA

Cizelge 4.3‘de (S,5)-2, (S,S)-3, (S,5)-4 ve (R,R)-6 jelatorleriyle 1 mL LEE

hazirlanan molekiilleri

icinde bis(aminoalkol) okzalamit jellerinin  jelator
konsantrasyonuna (C, (% W)) kars1 erime noktalar1 (7,) gosterilmis ve Sekil 4.5‘te

bunlara ait grafikler verilmistir.

Farkli jelatorler ve konsantrasyonlarda hazirlanan jeller i¢in belirlenen jel-sol
gecis sicakliklart (7,) jelatdr konsantrasyonlarinin arttirilmasi ile jellerin termal
kararliklarinin arttigi gosterilmistir (Sekil 4.5). Sekil 4.5°den goriildiigii gibi (S,S)-4
Jelatoriiniin 7, degerleri konsantrasyon degisiminden fazla etkilenmemis ve diisiik

konsantrasyolarda bile yiiksek 7, degerleri gostermistir.

Cizelge 4.3. LEE ¢oziiciisii igindeki farkli jelatorlerle hazirlanan jellerin konsantrasyonlarina
(Cq (% W)) karst erime noktalar1 (7) .

(S,9)-2 (S,9)-3 (S,5)-4 (R,R)-6
¢ nLo|c¢ T1,CO0[C T,C0][ C T,C0
0,577 66 0,691 54 0,232 119 0,577 84
0,691 72 0,806 63 0,462 127 0,691 99
1,033 97 1,033 81 0,691 129 1,033 113
1,373 114 1,373 90 1,033 133 1,133 123
1,710 117 |1,710 91 1,373 134 1,710 139
2,046 120 [2,046 95 - - 2,046 137
160
140 -
120 A
100 -
8 80
&bl)
60 -
40 N *(S,S‘Z)
e (S S-3)
20 —t— (S,5-4)
i (R,R-6)
0 T T T
0 0,5 1 15 2,5
C,(% W)

Sekil 4.5. LEE ¢oziiciisii i¢inde farkli jelatorlerle hazirlanan jellerinin konsantrasyonlarina
(C¢ (% W)) kars1 erime noktalar1 (7,) grafikleri.
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4.4.1. AH, Jellesme Entalpisi Hesab1

Eger sol-jel gecisi kristallerin erimesi ile karsilastirilabilir durumda ise, sol-jel
gecis entalpisi, van’t Hoff bagintisindan bulunabilir (Esitlik 4.1). AH, jelatorlerin yag
asidi esterleri igerisindeki jellesme entalpileri, InC, (jelatér molekiillerinin
konsantrasyonu-% w) kars1 1/T,’nin grafige gegirilmesi ile elde edilen dogrularin

egiminden belirlendi (Seo ve Chang 2005).

dInC,  AH,
d1/Tg R R=8314JmolK  (Esitlik4.1)

Van’t Hoff denklemi

Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5’te (S,5)-4 jelatoriiyle 1 mL MEE, PEE, LEE gibi yag
asidi etil esterleri ve PIE, MIE, LIE gibi yag asidi izopropil esterleri iginde hazirlanan
jellerinin InC, kars1 1/T, gosterilmis ve sirastyla Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de bunlara ait
grafikler verilmistir. Elde edilen dogrularm egiminden jellesme entalpileri AH,

belirlenerek Cizelge 4.6’da gosterilmistir.

Cizelge 4.6’dan goriildiigli gibi bis(aminoalkol) okzalamidler (BAOA) tiirevleri
icinde (S,S)-4 jelatori, (S,S)-1 jelatoriniin MEE c¢oziiciisiindeki jeli harig, tiim
coziiciilerde jel-sol gecis entalpisinin yiiksek olmasma bagli olarak kararli ag yapisi

vermistir.

Cizelge 4.4. (S,S)-4 jelatoriiniin farkli yag asidi etil esterlerinde hazirlanan jellerinin InC, kars1 1/7,

degerleri.

MEE PEE LEE
InC, 1/T, (K" InC, 1/T, (K" InC, /T, (K"
-0,367 0,00253 0,542 0,00245 0,317 0,00246
-0,770 0,00256 0,323 0,00246 0,033 0,00246
-1,056 0,00260 0,039 0,00247 -0,369 0,00249
-1,461 0,00262 -0,211 0,00248 -0,772 0,00250
- - -0,545 0,00250 -1,463 0,00255
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1
y=-11271x + 28,137 ® MEE
y =-22180x + 54,858 PEE
0,5 1 v =-18520x + 45,702 A LEE
0 A
=
S
T o5
DN)
C A
_1 i ’
-1,5
-2 - - - -
0,0024 0,00245 0,0025 0,00255 0,0026 0,00265
T, (K)

Sekil 4.6. (S,S)-4 jelatoriiniin farkli yag asidi etil esterlerinde hazirlanan jellerinin van’t
Hoff grafikleri.

Cizelge 4.5. (S,5)-4 jelatoriiniin farkli yag asidi izopropil esterlerinde hazirlanan jellerinin InC, karst
1/T, degerleri.

PIE MIE LIE
InC, 1T, (K" InC, /T, (K InC, 1T, (K"
0,407 0,00246 -0,202 0,00247 -0,373 0,00245
0,243 0,00248 -0,355 0,00248 -0,770 0,00246
-0,539 0,00251 -0,536 0,00251 -1,467 0,00251
-1,047 0,00256 -0,758 0,00252 2,159 0,00256
-2,144 0,00262 -1,045 0,00254 - -
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y =-15942x + 39,653 e PiE
y=-11318x+ 27,761 = MiE
y =-15403x + 37,239 A LIE

0,5 A

0,5 -

InC, (% W)

-1,5 -

-2,5 r r r r
0,0024 0,00245 0,0025 0,00255 0,0026 0,00265

UT, (K1)

Sekil 4.7. (S,S)-4 jelatoriintin farkli yag asidi izopropil esterlerinde hazirlanan jellerinin
van’t Hoff grafikleri.

Cizelge 4.6. Van’t Hoff grafiklerinden yararlanilarak hesaplanan jel-sol gegis entalpileri
(AH,/kJ mol™).

Jelator

(S,S)-1 (S,S)-2 (S,S)-3 (S,S)-4 (R,R)-6
Solvent
LEE - 20,785 24,684 153,975 26,131
LIE - 40,439 21,666 128,060 23,890
MEE 102,350 30,845 30,254 93,707 13,011
MIE - 9,844 41,063 94,098 19,662
PEE - 26,513 33,463 184,404 50,075
PIE - 62,170 38,860 132,540 -

BAOA tiirevleri i¢inde jel-sol gegis entalpisinin yiiksek olmasina bagl olarak
kararl1 ag yapist vermesi, yag asidi esterlerinin hepsiyle transparan jel vermesi,
MJK’nun diisiik olmas1 nedenleriyle (S,S)-4 organojelatdr olarak secilmis ve kontrollii

ila¢ salim ¢alismalar1 bu organojelator ile yapilmastir.
4.5. Salim Cahsmalar

4.5.1. flacin Jel Ag I¢ine Hapsedilmesi

Asagidaki sekilde A tiiplindeki jelator ve kirmizi nokta ile gosterilmis olan

NSAID’nin sitilip, B’de sogutulmasiyla ilag molekiillerinin jelatdriin nano bosluklaria
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hapsedilmesi; C seklinde ise supramolekiiler jel agindaki NSAID’nin salimmin sematik

olarak gosterimi;

Yenden kmal Numune aima
.

Tampon
® Cozicu — —— %-—I—
o ilag Istma }0/.( Sogutma A Sa m : *
— Jelatdr i

7o | (ol

"_./.." "‘okk’-. ‘e k:
4 e/ Qe
(A) (B) (C)

Sekil 4.8. Tlacin jel ag1 igine hapsedilmesinin sematik gdsterimi (Cao
ve ark. 2008).

Sekil 4.9’da 1:1 mol oraninda 3.5 mg (S,S)-4 jelatorii-2.0 mg Ib (ibuprofen)’nin
1 mL LEE, PEE, MIE ve LIE c¢oziiciileri igerisinde hazirlanan jellerinin fotograflar:

verilmistir.

(S,S)-4/LEE-ila¢ (Ib) (S,S)-4/PEE-ilac (Ib) (S,S)-4/MiE-ila¢ (Ib) (S,S)-4/LiE-ilag (Ib)

Sekil 4.9. (S,S)-4 jelatérleri ile ilag hapsedilerek hazirlanmis jellerin ¢ekilmis fotograflari.

4.5.2. In vitro Tlac Salim Cahsmasi

4.5.2.1. Karnisimlarin Analizi

Tayini yapilacak karisim iki madde ihtiva ediyor ve maddelerden birinin
absorpsiyon yaptig1 yerde, Otekide yapiyorsa sOyle hareket edilir. Maddelerin

absorpsiyon maksimumu yaptiklar1 A, ve A, noktalarindaki absorpsiyonlar olgiiliir.

Bunlar,
(M) A= gybey, + egbey (Esitlik 4.1)

(M) A, = €' bey, + €'ybey (Esitlik 4.2)
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Esitlik 4.1 ve Esitlik 4.2°den ¢y ve ¢y’nin hesaplanabilmesi i¢in, €y, €y, €'y Ve
¢'\’nin degerlerinin bilinmesi gerekir. Bunun ig¢inde sunlar yapilir. Saf M maddesi alinir
ve bundan konsantrasyonu belli bir ¢ozelti hazirlanir. Bu ¢6zeltinin A, ve A, dalga
boylarindaki absorpsiyonlar1 okunur. Beer kanunundan yararlanarak ¢, ve €'y hesaplanir.
Bundan sonra saf N maddesi alinir, ayni isler yapilarak €y ve €'y hesaplanir. Bulunan bu

degerler yerine konarak ¢y ve cykonsantrasyonlart bulunur (Giindiiz 2005).

222 nm‘de Ib (ibuprofen) ve 208 nm’de (S,S)-4 jelatorii absorpsiyon
maksimumu yapmaktadir. Ibuprofenin tayinin yapildigi dalga boyunda (S,S)-4
jelatoriide absorpsiyon yapmaktadir. Bu nedenle yukarida bahsi gegen islem
uygulanarak salim deneylerinde ibuprofen tayinleri yapilmistir. Ib (ibuprofen) ve jelator

((S,S)-4)’e ait bulunan molar absorptiviteler;
(Myys) €= 8997 L.mol™.cm™ (M) €= 9566 L.mol™.cm™

(gs) Essra= 24123 Lmol™.cm™  (A,,,) &ss4= 11300 L.mol™.cm

4.5.2.2. pH’nin Etkisi

Yukaridaki gibi jelin nano bosluklarina ilag hapsedilerek hazirlanan jellerle ilag
salim deneyleri Sekil 4.8°de goriildiigii gibi ilacin jel formu iizerine fizyolojik pH (7.,4) ,
nétral pH (7,0) ve endoplazmik pH (5,5)’de 6 ml fosfat tamponu ikmal edildi. Belirli
araliklarla jel iizerindeki tampon ¢6zeltiden 3 mL 6rnek ¢ekililerek yerine 3 mL taze

tampon eklendi. UV 6l¢iimleriyle ¢ekilen tampon ¢ozeltiden ilacin salimi takip edildi.

Cizelge 4.7°de 1 mL LEE ig¢inde 3,5 mg (S,S)-4 jelatorii ve 2,0 mg ibuprofen ile
hazirlanan jelin 25 °C’de in vitro ilag salim c¢alismalarindan elde edilen sonuglar t
(zaman) kars1t W, (t zamaninda jelde kalan etkin madde miktar1) olarak gdsterildi. Sonuglar
farkli matematiksel modellere uygulanarak degerlendirildi. Ibuprofenin yag asidi
esterleri-(S,S)-4 jelinden salimimnin pH’a bagl oldugu; diisik pH degerlerinde salim
yavasken, pH artis1 ile (nétral pH = 7,0 ve fizyolojik pH =7,4’te) salimin ibuprofenin
artan ¢Ozinlirliigiine bagli olarak arttig1 ve birbirine yakin oldugu goriilmektedir.
Cizelge 4.8’de goriildiigii iizere ¢esitli modellere salim hiz1 verilerinin uydurulmasi ile
agiga ¢ikan en yiiksek korelasyon katsayisma (R?) dayali model ve ilag denklemi igin
birbiriyle karsilastirilan degerler, pH=7,4 ve pH=5,5te yapilan salimlarn en iyi Peppas
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Modeli kinetikleri ile uyustuklarmi gdstermistir. pH= 7,0’da yapilan salim calismasi

Birinci Derece kinetigine uymustur.

Cizelge 4.7. Tlag hapsedilerek hazirlanan jellerin pH ile degisimine ait deneysel veriler.

pH=74 pH=7,0 pH=5,5

t (h) A t (h) A t (h) W,
1,0 1,7210 1,0 1,6910 1,0 1,9515
2,0 1,5905 2,0 1,6067 2,0 1,9299
3,0 1,4765 3,0 1,5197 3,0 1,9004
4,0 1,3850 4,0 1,4345 45 1,8779
5,0 1,2890 5.0 1,3499 5.5 1,8580
6,0 1,2320 6,0 1,2737 6,5 1,8396
7,0 1,1795 7,0 1,2167 7.5 1,8321
8,0 1,1255 8,0 1,1444 8,5 1,8009

Cizelge 4.8. ilag hapsedilerek hazirlanan jellerin pH ile degisimine ait model uyumlulugu ile ilag salim

kinetikleri.
2
Model Uyumluluk Korelasyon K}e;:sayllls-l (R Peppas En
Solvent Sifir Birinci Higuchi Crxso 1 Peppas icin ‘n’ uyumlu
Derece Derece Modeli owe modeli degerleri model
modeli
pH=74 | 09712 0,9872 0,9976 0,9826 0,9980 0,5574 Peppas
Modeli
pH=7,0 |  0,9963 0,9993 0,9912 0,9990 0,9876 0,5019 Birinci
Derece
pH=55 | 0,9888 0,9895 0,9859 0,9893 0,9940 0,6500 Peppas
Modeli
50
e nH=7,4
45 pH=7,0 -
40 | —*—pH=55
35 -
E 30
&
< 25
20 - y
15 - /
10 -
5 B
0 . . . .
0 2 4 6 8 10
t (h)

Sekil 4.10. pH’a bagh % salima kars1 zaman (t) grafikleri.

57



Serhat UZAN

50

@ pH=7,4 y=16,58x - 2,548, R* = 0,9976
45 -

pH=7,0 y=15,27x-1,354, R*=0,9912
40 { apH=55 y=3793x-1,663, R?=0,9859
35
30
25

20

% Salim

15

10 |

0 0,5 1 1,5 2 2,5
tl/z (h)

Sekil 4.11. pH’a bagh Higuchi salim kinetigi grafikleri.

0,25

3,5

@ pH=7,4 R?=0,9826
pH=7,0 R?=0,9990

A pH=5,5 R?=0,9893
02 4P

0,05 H

0 ' ' ' ' r r

0 1 2 3 4 5 6
t (h)

Sekil 4.12. pH’a bagh Hixson-Crowell salim kinetigi grafikleri.
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Log M(/M_,

0,9 -
0,8 1
0,7 -

0,6 1

04 |
03 |
02 |

0,1 -

y =0,5019x - 0,837, R? = 0,9876

y=0,5574x - 0,852, R? =0,9980 @ pH=7,4

pH=7,0

y =0,6500x - 1,628, R* = 0,9940 4 pH=5,5

0,2 04 0,6 0,8
Logt
Sekil 4.13. pH’a baglh Peppas salim kinetigi grafikleri.
@ pH=7,4 R*=0,9712
pH=7,0 R?=0,9963
ApH=5,5 R*=0,9888
2 4 6 8 10
t (h)

Sekil 4.14. pH’a bagl Sifir Derece salim kinetigi grafikleri.
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0
-0,1 -
-0,2
o 03 1
>~
o
=
-0,4 -
-0,5
06 | ¢pH=7.4 R?=09872 \g
' pH=7,0 R?=0,9993
A pH=5,5 R?>=0,9895
-0,7 T T T T
0 2 4 6 8 10

t (h)

Sekil 4.15. pH’a bagh Birinci Derece salim kinetigi grafikleri.

4.5.2.3. Coziicii Etkisi

Farkh ¢oziiciilerde (1 mL LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PIE) ve 3,5 mg jelator
((S,S)-4) ile hazirlanarak 2,0 mg ilag (Ibuprofen) hapsedilmis jellerin pH 7,4’te ve 25
°C’de salimi incelendi. Elde edilen deneysel veriler Cizelge 4.9°da verildi ve grafik
edildi. Sekil 4.16’da % Salim grafiklerinde goriildiigii lizere fizyolojik pH (7.4)’da
¢Oziicii yapismin ibuprofen salimini etkiledigi; yag asitlerinin etil esterlerinde
ibuprofenin % Salimi pek degismezken; yag asitlerinin izopropil esterlerinde ise %
Salim’m zincir uzunluguna bagli oldugu, zincir uzunlugu arttikca % Salim’m azaldig:
goriilmektedir. Tasarlanmis formiilasyonlarin salim orami profilinin egri uydurma
sonuglary, salim hizi ve mekanizmasi tlizerinde bir fikir veren Cizelge 4.10°da
gosterilmistir. En yiiksek korelasyon katsayisma (R?) dayali model ve ilag denklemi igin
birbiriyle karsilastirilan degerler, LIE, MEE, MIE, PEE céziiciileri ile hazirlanan
formiilasyonlarda yapilan salimlarin en iyi Higuchi Modeli kinetikleri ile uyustuklarini
gostermistir. LEE ve PIE ¢oziiciileri ile hazirlanan formiilasyonlar sirasiyla Birinci
Derece ve Peppas Modeli kinetikleriyle uyusmuslardir. Farkli ¢oziiciilerde hazirlanan

ilag yiiklii jellerin salim dinamikleri Korsmeyer-Peppas esitligi kullanilarak aragtirildi.
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Cizelge 4.10°da n degerlerinden goriildiigii iizere, spesifik olarak LEE, MIE, PIiE LIE,
MEE ve PEE (sarasiyla n=0,5597, 0,6249, 0,7439, 0,9685, 0,9586, 0,9008) Fick'e
uymayan sallm (Anomalous transport) mekanizmasi izlemislerdir. LEE, LIE, MEE,
MIE, PEE, PEI ¢éziiciileri sirastyla 14, 15, 16, 17, 18, 19 karbon atomu icermekte ve bu
nedenle PiE’den LEE’e dogru hidrofobik karakterler azalmaktadir. Coziiciilerin
hidrofobik karakteri azaldik¢a; PIE i¢cinde hazirlanan jel matriksinden ilag salimi1 Peppas
modeli ve LIE, MEE, MIE ve PEE’de Higuchi kinetgi gosterirken, LEE’de birinci
derece salim kinetigine kaymistir. Spesifik olarak, ilag molekiilleri tarafindan maruz
kalman tagima direnci diisiik olan ve buna bagl olarak ila¢ molekiillerinin ag1 birakmasi
kolay olan ila¢ tasimnmasmin, Higuchi Modeline kinetigine uyum sagladig1 sdylenebilir.
Ozel olarak, siiper absorbentin dis yiizeyindeki ilag molekiilleri dogrudan ¢ozelti
fazinda c¢oziilebilir; ayn1 anda, i¢ aglardaki ilag molekiilleri konsantrasyon gradyani
etkisi ile yayas yavas ¢Ozelti fazinin disina dogru gegebilir. Buna gore, tasima direnci
arttikca ilag salimi1 hiz1 yiizey ¢6ziinme-difiizyonu etkileri ile kontrol edilmeye baslar.
Sonug olarak, ila¢ salim davranigi Higuchi Modelinden sapmaya baglar ve yerini sifir-
derece veya birinci-dereceden kinetikler izler. LEE ¢oziiciisii ile hazirlanan ilag yiikli
jelinin LEE ¢6ziiclisliniin jelin tagima direncini arttirdigi ve bu nedenle ilag saliminin
birinci-derece salim modeli kinetigi izledigi sonucuna varilmistir. Coziiciilerin ilag
salimi {izerine etkisi, salim profillerinin matematiksel olarak karsilastirilmalar1 ile
incelenmistir. Bu amagla, karsilastirilan formiilasyonlar arasinda fark ve benzerlik
faktorleri hesaplanmustir. Cizelge 4.11°de farkli ¢oziiclilerde hazirlanan jellerin ilag
salim profillerinin LEE referansi ile karsilastirildig1 formiilasyonlara ait fark faktorii (f7)
ve benzerlik faktorii (f;) verileri verilmistir. Burada, referans numune olarak alinan
LEE, test numunesi olarak aliman diger jeller ile karsilastirilmistir. Bu karsilastirma ilk
sekiz saat icin yapilmistir. Cizelge 4.11°de yer alan f; ve f, verilerine gore MEE ve
MIE nin salim profillerinin LEE ile benzer oldugu, LIE, PEE, PIE’nin ise farkl1 oldugu

bulunmustur.
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Cizelge 4.9. Farkli ¢oziiciilerde hazirlanan jellerin ilag salimina ait deneysel veriler.

LEE LIE MEE MIE PEE PIE
t (h) W, t (h W, t (h) W, t (h) W, t (h) W, t (h) W,

1 1,7414 1 1,8758 1 1,8993 1 1,7779 1 1,8725 1 1,9922
2 1,6505 2 1,6147 2 1,7530 2 1,6339 2 1,6582 2 1,7802
3 1,5648 3 1,4454 3 1,6015 3 1,5212 3 1,5122 3 1,6715
4 14725 4 1,3235 4 1,5410 4 1,4480 4 1,4082 4 1,6083
5 1,3979 5 1,2122 5 1,4205 5 1,3818 5 1,2835 5 1,5481
6 1,3100 6 1,0731 6 1,3339 6 1,3028 6 1,1967 6 1,4929
7 1,2665 7 0,9802 7 1,2472 7 1,2193 7 1,1267 7 1,4106
8 1,1915 8 0,8832 8 1,1838 8 1,1684 8 1,0480 8 1,3647
24 0,8097 9 0,8179 9 1,1318 25 0,6914 9 0,9875 25 1,0033
- - 23,15 0,3199 23,15 0,8893 - - 23,15  0,7005 - -

Cizelge 4.10. Farkli ¢oziiciilerde hazirlanan jellerin ilag salimmna ait model uyumlulugu ile ilag salim

kinetikleri.
2
Model Uyumluluk Korelasyon Ka.tsay1s1 RY) Peppas En

o c . . . Hixson- L R
Coziicii Sifir Birinci Higuchi Cr I Peppas icin ‘n uyumlu
Derece Derece Modeli owe’ modeli degerleri model

modeli

LEE 0,9936 0,9980 0,9927 0,9972 0.9931 05597 | Birinci
Derece
LIE 0,9693 0,9958 0,9978 0,9903 0,9573 09685 | Higuchi
Modeli
MEE 0,9785 09934 | 09973 | 09896 | 09802 | 009586 | Hieuchi
Modeli
MIE 0,9808 09929 | 09980 | 09898 | 09962 | 06249 | Higuchi
Modeli
PEE 0,9641 09902 | 09973 | 09833 | 09659 | 09008 | Higuchi
Modeli
PIE 0,9390 0,9632 0,9828 0,9559 0,9921 0,7439 | Peppas
Modeli

Cizelge 4.11. Farkli ¢oziiciilerde hazirlanan jellerin ilag salim profillerinin LEE
referansi ile karsilastirildig1 formiilasyonlara ait f; ve f, verileri.

Karsilastirma Fark faktorii (f;) Benzerlik faktorii (f3)
Uriin LEE % Uriin LIE 33,05 49,78
Uriin LEE x Uriin MEE 9,97 71,01
Uriin LEE % Uriin MIE 4,88 87,22
Uriin LEE x Uriin PEE 17,40 48,23
Uriin LEE % Uriin PIE 28,91 40,75
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% Salim
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Sekil 4.16. A) Tum ¢oziiciilere bagh % salima karsi zaman (t) grafikleri. B) LEE, MEE ve PEE
coziicillerine bagli % salima karst zaman (t) grafikleri. C) LIE, MIE ve PIE

% Salim

Sekil 4.17. Coziiciiye bagli Higuchi salim kinetigi grafikleri.

coziiciilerine bagli % salima kars1 zaman (t) grafikleri.

70
X LEE y=15,32x-3,710, R? = 0,9927
mLE y=26,30x-18,80, R*=0,9978
60 1 x mee y=19,58x - 14,86, R? =0,9973
AMIE y=16,52x - 5,270, R? = 0,9980
50 { ©PEE y=22,02x-14,43,R?=0,9973
@ PE y=16,22x- 13,50, R? = 0,9828
40 -
30
20
10 -
0 . 4 .
0 0,5 1 1,5 2,5 3 3,5
tV2 (h)
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0,4
®LEE R?=0,9972
LIE R?=0,9903
0,35 1 aMEE R?=0,9896
X MIE R%?=0,9898
0'3 4 XPEE R?=0,9833
PIE  R2=0,9559
0,25 -
d
a. 0,2 1
d
'éo
0,15 -
0,1 1
0,05 -
0 - - - -
0 2 4 6 8 10

t(h)

Sekil 4.18. Coziicliye bagli Hixson-Crowell salim kinetigi grafikleri.

Log M/Mw

y=0,5597x -0,9097, R =0,9931 & LEE
y =0,9685x + 0,9058, R2 = 0,9573 m LiE
y=0,9586x + 0,7703, R2 = 0,9802 A MEE
y=0,6249x + 1,0615, R2=0,9962  x MiE

-1,2
y =0,9008x + 0,8963, R = 0,9659 X PEE
y=0,7439x + 0,8359, R* =0,9921 © PiE
-1,4 & . . . . .
0 0,2 04 0,6 0,8 1 1,2

Logt

Sekil 4.19. Coziiciiye bagli Peppas salim kinetigi grafikleri.
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1,4
®LEE y=0,078x + 0,196, R? = 0,9936
LIE y=0,126x+ 0,118, R? = 0,9693
1,2 4 aMEE y=0,094x + 0,068, R? = 0,9785
x MIE y =0,084x + 0,190, R? = 0,9808
% PEE y=0,105x + 0,126, R? = 0,9641 X
L [ y =0,081x + 0,025, R? = 0,9390
A
0,8 -
o ’
I°
@)
0,6
0,4 -
0,2 -
0 - - - -
0 2 4 6 8
t (h)

Sekil 4.20. Coziiciiye bagl Sifir Derece salim kinetigi grafikleri.

0
-0,1 -
-0,2 -
-0,3 -
-0,4 -
=2
@)
O 05 -
=
-0,6 -
o LEE Y=-0,054x- 0,085, R*=0,9980
-0,7 | mLEe vy=-0,101x+0,002, R*=0,9958
08 | AMEE y= -0,064x - 0,006, R? = 0,9934
- x MiE Y =-0,058x - 0,080, R? = 0,9929
-0,9 { *PEE y=-0,078x-0,027, R =0,9902
PIE y=-0,049x - 0,000, R? = 0,9632
-1 . . . .
0 2 4 6 8
t (h)

Sekil 4.21. Coziiciiye bagli Birinci Derece salim kinetigi grafikleri.
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4.5.2.4. lla¢ Konsantrasyonunun Etkisi

Farkli ibuprofen konsantrasyonlarinda 1 mL LEE i¢inde ve 3,5 mg jelator ((S,S)-
4) ile hazirlanan jellerin pH 7,4’te ve 25 °C’de salimi incelendi. Elde edilen deneysel
veriler Cizelge 4.12°de verildi ve grafik edildi. Sekil 4.22°de % Salim-t (h) grafiklerinde
gorildigli lizere jele hapsedilen ila¢ mikrar1 arttikca % ilag salimmin azaldigi
goriilmektedir. Buna karsin, Sekil 4.23’te siitiin grafiginde goriildiigii iizere jele
hapsedilen ilag mikrar1 arttikga, ilk 8 saat’te salim yapan ila¢ miktarmmn arttig
goriilmektedir. Bu nedenle, Ib i¢eriginin artmasi ile salim hizi artmistir. Cizelge 4.13°te
goriildiigii izere en yiiksek korelasyon katsayisma (R?) dayali model ve ilag denklemi
icin birbiriyle karsilastirilan degerler, 10, 8,0 ve 2,0 mg ibuprofen ile hazirlanan
formiilasyonlarda yapilan salimlarin en iyi Birinci Derece kinetikleri ile uyustuklarini
gostermistir. 6,0, 4,0 ve 1,0 mg’da yapilan salim ¢alismas1 Peppas Modeli ve 0,5 mg’da
Hixson Modeli kinetikleri ile uymuslardir. 0,5 mg Ib’de olduk¢a azalan Ib
konsantrasyonu nedeniyle, Ib’nin ¢6ziinme hizi smirlamasi gdstermesinden dolay1

Hixson-Crowell modeline uydugu diisiiniilmektedir.

Cizelge 4.12. ilag hapsedilerek hazirlanan jellerin ilag konsantrasyonu ile degisimine
ait deneysel veriler.

0,5 mg 1,0 mg 2,0 mg 4,0 mg
t(h) W, t (h) W, t (h) W, t (h) Wi
1 0,4628 1 0,9250 1 1,7414 1 3,7846
2 0,4076 2 0,8661 2 1,6505 2 3,6163
3 0,3742 3 0,8107 3 1,5648 3 3,4225
4 0,3404 4 0,7688 4 1,4725 4 3,2764
5 0,2946 5 0,7034 5 1,3979 5 3,1522
6 0,2580 6 0,6394 6 1,3100 6 3,0163
7 0,2216 7 0,5893 7 1,2665 7 2,8543
8 0,1941 8 0,5426 8 1,1915 8 2,7721
9 0,1680 9 0,5035 24 0,8097 9 2,6530
24,15  0,0248 | 24,15  0,2650 - - 25 1,8772
6,0 mg 8,0 mg 10 mg
t (h) W, t (h) W, t (h) W,
1 5,6364 1 7,7006 1 9,9304
2 5,3484 2 7,1813 2 9,2080
3 5,1531 3 7,0076 3 8,9656
4 4,9212 4 6,7601 4 8,7403
5 4,7151 5 6,3941 5 8,2486
6 4,5441 6 6,0083 6 7,9522
7 4,3878 7 5,7608 7 7,6213
8 4,2432 8 5,5025 8 7,3336
9 4,0962 9 5,2823 9 7,0561
25 2,8815 | 24,15 4,1669 | 24,15 5,7322
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Cizelge 4.13. ilag hapsedilerek hazirlanan jellerin ilag konsantrasyonlar: ile degisimine ait model
uyumlulugu ile ilag salim kinetikleri.

)
. Model Uyumluluk Korelasyon Ii;lit::g::l R Peppas En
Ila¢ (Ib) Sifir Birinci Higuchi Crowell Peppas icin ‘n’ uyumlu
Derece Derece Modeli we modeli degerleri | model
modeli
10 mg 0,9860 0,9923 0,9891 0,9908 0,8855 _ gmnm
erece
8,0 mg 0,9918 0,9943 0,9838 0,9941 0,9833 0.9658 gmnm
erece
6,0 mg 0,9885 0,9960 0,9977 0,9939 0,9983 0,7508 Peppas'
Modeli
4,0 mg 0,9920 0,9977 0,9947 0,9963 0,9981 0.8389 Peppas'
Modeli
2,0 mg 0,9936 0,9980 0,9927 0,9972 0,9931 0.5597 gmnm
erece
Lomg | 09970 0,9953 09831 | 09973 | 09981 | 08741 | Feppas
Modeli
0,5 mg 0,9933 0,9940 0,9921 0,9980 0,9911 0.9756 HIXSOI.I
Modeli
100
e |b=10 Mg
90 - 1b=8,0 mg
=== |b=6,0 mg
80 - ey |b=4,0 mg
== |b=2,0 mg
1b=1,0 mg
70 1 e |b=0,5 Mg
60 -
£
= 50 |
7,
£ 40 |
30
20
10
0 =% - - : : :
0 5 10 15 20 25 30

t (h)

Sekil 4.22. ila¢ konsantrasyonuna bagli % salima kars1 zaman (t) grafikleri.
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Salim deneyleri baslatildiktan 8 saat sonra jelden salim yapan ila¢ (ibuprofen)

miktari jele yliklenen ila¢ miktarina kars1 grafige gecirilmistir.

3

2,5

2
=
®

215
E
c

@ 1

0,5

0

0,5 1 2 4 6 8 10

Ib miktar1 (mg)

Sekil 4.23. Yiiklenen ila¢ konsantrasyonuna karsi ilk 8 saat’te salim yapan ila¢ miktar1 (mg).
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40

% Salim

30
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10

¢ |b=10 mg
M b=8,0 mg
A Ib=6,0 mg
X 1b=4,0 mg
X 1b=2,0 mg

1b=1,0 mg
+1b=0,5 mg

y = 14,06x -
y=15,23x -
y=12,99x -
y=14,42x -
-3,710,R?=0,9927

y =15,32x

y=21,85x -
y=30,07x -

13,56, R* = 0,9891
12,68, R*=0,9838
7,587, R*=0,9977
10,25, R? = 0,9947

17,43, R?=0,9831
25,00, R*=0,9921

0,5

t 2 (h)

Sekil 4.24. {lag konsantrasyonuna bagl Higuchi salim kinetigi grafikleri.
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0,3
¢ 1b=10mg R2=0,9908
1b=8,0 mg R2=0,9941
A 1b=6,0 mg R%=0,9939
0,25 - _ 2.
X Ib=4,0 mg R?=0,9963
% 1b=2,0 mg R?=0,9972
Ib=1,0 mg R2=0,9973
. 0,2 - 1b=0,5 mg R?=0,9980
z
:go 0,15 -
0,1 -
0,05 -
0 - . . . :
0 2 4 6 8
t(h)

Sekil 4.25. Tlag konsantrasyonuna bagl Hixson-Crowell salim kinetigi grafikleri.

y =1,5091x + 0,1436, R* = 0,8855 ¢ Ib=10 mg
y=0,9658x +0,6299, R? = 0,9833 M 1b=8,0 mg
y =0,7508x + 0,7957, R* = 0,9983 4 |b=6,0 mg
-2 y =0,8389x + 0,7394, R2=0,9981 X Ib=4,0 mg
PN y =0,5597x + 1,0903, R = 0,9931 X b=2,0 mg
y =0,8741x + 0,8645, R = 0,9981 © 1b=1,0 mg
y =0,9756x + 0,9189, R? = 0,9911 + Ib=0,5 mg

-2,5 ' ' ' ' '
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Logt

Sekil 4.26. Ilag konsantrasyonuna bagl Peppas salim kinetigi grafikleri.
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3,5
¢ 1b=10mg R2=0,9860
Ib=8,0 mg R2=0,9918
3 | Ab=60mg ge-00885
X 1b=4,0 mg R2=0,9920 e
X1b=2,0mg R2=0,9936
Ib=1,0 mg R2=0,9970
2,5 1 +1b=0,5 mg R2=0,9933
2 .
@
IO
o
1,5 A
1 V'S
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—_—
0 T '
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t (h)
Sekil 4.27. Tla¢ konsantrasyonuna bagl Sifir Derece salim kinetigi grafikleri.
0 . 4
-0,2
0,4
e
2
o -06
=
#1b=10mg y=-0,0412x +0,0185, R*= 0,9923
0,8 Ib=8,0 mg y = -0,0469x + 0,0041, R? = 0,9943
A1b=6,0 mg v =-0,0395x - 0,0343, R? = 0,9960
X Ib=4,0 mg Yy =-0,0444x - 0,0165, R* = 0,9977
1 xib=2,0mg y=-00544x-0,0852, R? = 0,9980
1b=1,0 mg y=-0,0776x + 0,0193, R? = 0,9953
1b=0,5 mg y=-0,1267x +0,0785, R? = 0,9940
1,2 ; T
0 5 4 10

Sekil 4.28. ila¢ konsantrasyonuna bagli Birinci Derece salim kinetigi grafikleri.

t (h)
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4.5.2.5. Jelator Konsantrasyonunun fla¢ Salimina Etkisi

Farkl iki jelator ((S,S)-4) konsantrasyonlarinda 1 mL LEE i¢inde hazirlanan 2,0
mg ilag (Ibuprofen) hapsedilmis jellerin pH 7,4’te ve 25 °C’de salimi incelendi. Elde
edilen deneysel veriler Cizelge 4.14’te verildi ve grafik edildi. Sekil 4.29°da % ilag
salim grafiklerinden goriildiigii tizere, (S,S)-4 jelatdriiniin miktar1 (konsantrasyonu)’nin
artmasi ile salim azalmistir. Diflizyonel ilag salimi jelator molekiilleri tarafindan
olusturulan kat1 iskelet agina bagldir. Stv1 faz ile immobilize olan jelator agregatlari
veya fiberleri li¢c boyutlu yapisal agdan sorumlu oldugu i¢in, jelatoriin daha yiiksek
miktarlariyla asiri-capraz baglanma matriks disina ilacin ge¢mesi i¢in bir engel olarak
hareket eder ve bu nedenle, ila¢ salimmin azalmasina neden olabilir. Cizelge 4.15’te
goriildigii iizere en yiiksek korelasyon katsayisma (R?) dayali model ve ila¢ denklemi
icin birbiriyle karsilastirilan degerler, 5,0 mg ve 3,5 mg (S,S)-4 jelatorii ile hazirlanan
formiilasyonlarda yapilan salimlarm en iyi Birinci Derece kinetikleri ile uyustuklarmni

gostermistir.

Cizelge 4.14. lag hapsedilerek hazirlanan jellerin ilag konsantrasyonu
ile degisimine ait deneysel veriler.

3,5 mg 5,0 mg
t (h) W, t (h) W,
1 1,7414 1 1,7793
2 1,6505 2 1,6966
3 1,5648 3 1,6005
4 1,4725 4 1,5062
5 1,3979 5 1,4396
6 1,3100 6 1,3696
7 1,2665 7 1,3049
8 1,1915 8 1,2333

Cizelge 4.15. lila¢ hapsedilerek hazirlanan jellerin ila¢c konsantrasyonu ile degisimine ait model
uyumlulugu ile ilag salim kinetikleri.

2
Model Uyumluluk Korelasyon K}zllit)s(zsl())flllm (RY) Peppas En
Jelator Sifir Birinci Higuchi Crowel-l Peppas icin ‘n’ uyumlu
Derece Derece Modeli . modeli degerleri model
modeli

50mg | 09943 0,9988 0,9934 0,9979 0,9945 0,6113 Birinci
Derece

35mg | 09936 0,9980 0,9927 0,9972 0,9931 0,5597 Birinci
Derece
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20

10

Sekil 4.29. Jelator konsantrasyonuna bagl % salima karsi zaman (t) grafikleri.
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35

30

% Salim

15

10 -

Sekil 4.30. Jelator konsantrasyonuna bagli Higuchi salim kinetigi grafikleri.

30 -

(S,5-4)=5,0 mg

@y (S,S-4)=3,5 mg

5 10 15
t (h)

20

25

25

20

(S,5-4)=5,0 mg y=1516x - 5,477, R? = 0,9934
A(S,5-4)=3,5 mg y=15,32x - 3,710, R? = 0,9927

0 0,5 1 1,5 2

t2 (h)
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0,25

0,2 -

0,05 -

(S,5-4)=5,0 mg R?*=0,9979
A (S55-4)=3,5mg R?=0,9972

t(h)

Sekil 4.31. Jelator konsantrasyonuna bagli Hixson-Crowell salim kinetigi grafikleri.

Log M/M,,

-1,2

y=0,6113x + 1,0214, R = 0,9945 ¢ (5,5-4)=5,0 mg

y =0,5597x + 1,0903, R = 0,9931 ™ (5,5-4)=3,5 mg

0,6 0,8

Logt

Sekil 4.32. Jelator konsantrasyonuna bagli Peppas salim kinetigi grafikleri.
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In C/C,

#(5,5-4)=5,0 mg R2=0,9943
0,8 4 m(554)=3,5mg R2=0,9936

t (h)

Sekil 4.33. Jelator konsantrasyonuna bagl Sifir Derece salim kinetigi grafikleri.

10

# (S,5-4)=5,0 mg R2?=0,9988
(5,5-4)=3,5 mg R?=0,9980

-0,6 ' r r r
0 2 4 6

oo

t (h)

10

Sekil 4.34. Jelator konsantrasyonuna bagli Birinci Derece salim kinetigi grafikleri.
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4.5.2.6. Jelator Konsantrasyonunun Jelator Sahmina Etkisi

Ilagsiz farkli jelator ((S,S)-4) konsantrasyonlarinda 1 mL LEE i¢inde hazirlanan
jellerin pH 7,4’te ve 25 °C’de jelator salimi incelendi. 208 nm’de (S,S)-4 jelatori
absopsiyon maksimumu yaptigi dalga boyunda UV &lglimleri yapilarak jelatdr salimi
izlendi. Elde edilen deneysel veriler Cizelge 4.16’da verildi ve grafik edildi. Jelatoriinde
bir miktar salimmin oldugu grafiklerden gozlenmektedir. Jelatér konsantrasyonunun
artigina bagi olarak, jel aginin daha saglam ve daha rijit hale gelmesi sonucu jel agindan

% jelator salimmin azaldig1 goriilmektedir.

Cizelge 4.16. ilag hapsedilerek hazirlanan jellerin jelator
konsantrasyonu ile degisimine ait deneysel veriler.

3,5mg 7,0 mg
t (h) W, t (h) W,
1 3,3914 1 6,8998
2 3,3407 2 6,8587
3 3,2990 3 6,8299
4 3,2693 4 6,7903
5 3,2399 5 6,7615
6 3,2144 6 6,7369
7 3,1901 7 6,7240
8 3,1721 8 6,7006
9 3,1472 9 6,6778
24 2,9897 24 6,5425
16
e (S,5-4)=7,0 mg
14 - (S,5-4)=3,5 mg
12
10 -
E
= 8]
wn
= 6 |
4 -
2 -
0 - - - - -
0 5 10 15 20 25 30
t (h)

Sekil 4.35. Jelator konsantrasyonuna bagli % jelator salima kars1 zaman (t) grafikleri.
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4.5.2.7. Jelin fla¢ Hapsedebilme Kapasitesi

Asagidaki gibi tipik bir jellesme deneyi gerceklestirildi: jelatdriin veya jelator ve
Ib’nin tartilan miktar1 tek bdlmeli kapakli 4 ml cam viyal (i¢ ¢ap: 10 mm) iginde yag
asidi etil ve izopropil esterleri (FAE’ler: Laurik, miristik ve palmitik asit etil ve
izopropil esterleri) ile karistirildi ve kati1 ¢oziiniinceye kadar isitildi, bundan sonra
¢Ozelti sogumaya birakildi ve 25 °C’de sabit bir sicaklikta tutuldu. Viyalin ters
cevrilmesi iizerine yercekimsel akis sergilemeyen homojen bir madde elde edildiginde,
jellesmenin meydana geldigi kabul edildi. Jellesme meydana gelmeyinceye kadar Ib
miktar1 arttirildi ve jellesmenin meydana geldigi maksimum Ib konsantrasyonu, Ib
hapsetme kapasitesi olarak belirlendi. BAOA jelinin Ib’i hapsetme kapasitesi, sol-jel

isleminin bir sonucu olarak tayin edildi.

Farkli ¢dziiciilerle (1 mL LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PIE) ve 3,5 mg jelator
((S,S)-4) ile hazirlanarak farkli konsantrasyonlarda ilag (Ibuprofen) hapsedilen jellerin
ila¢g hapsetme kapasiteleri incelendi. Elde edilen deneysel veriler Cizelge 4.17, Cizelge
4.18, Cizelge 4.19, Cizelge 4.20, Cizelge 4.21, Cizelge 4.22°de verildi ve Sekil 4.36 ve
Sekil 4.37°de grafik edildi.

Cizelge 4.17. LEE coziiciisii icinde (S,S)-4 jelatorii ile hazirlannis jelin Ibuprofen Hapsedebilme

Kapasitesi.
.. : Formiilasyonun %
E‘l'l‘{'fa“r‘:‘zlgaf flac / Jelator (w/w) Yiikleme T, (°C)
g Kapasitesi (% w/w)
0,0 0,00 0,00 116
0,5 0,14 0,05 116
1,0 0,29 0,11 113
2,0 0,57 0,23 114
4,0 1,14 0,46 115
7,0 2,00 0,80 118
8,0 2,28 0,91 118
9,0 2,57 1,02 120
10,0 2,86 1,14 106
12,0 - Jel yapis1 bozuldu -
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Cizelge 4.18. LIE coziiciisii icinde (S,S)-4 jelatorii ile hazirlanmis jelin Ibuprofen Hapsedebilme

Kapasitesi.
.. . Formiilasyonun %
ﬁ‘:ﬁ;“ﬁ'&ﬂg flag / Jelator (w/w) Yiikleme T, (°C)

Kapasitesi (% w/w)
0,0 0,00 0,00 125
2,0 0,57 0,23 124
4,0 1,14 0,46 119
6,0 1,71 0,69 117
8,0 2,28 0,91 120
10,0 2,86 1,13 119
12,0 3,43 1,36 118
14,0 4,00 1,59 116
16,0 4,57 1,80 116
18,0 5,14 2,03 116
20,0 5,71 2,30 114
22,0 6,28 2,47 112
24,0 6,85 2,68 111
26,0 7,42 2,90 109

28,0 - Jel yapis1 bozuldu -

Cizelge 4.19. MEE cbziiciisii i¢inde (S,S)-4 jelatorii ile hazirlanmus jelin Ibuprofen Hapsedebilme

Kapasitesi.
.. : Formiilasyonun %
E‘:ﬁg‘r‘:‘zlﬂg flac / Jelator (w/w) Yiikleme T, (°C)
Kapasitesi (% w/w)
0,0 0,00 0,00 124
2,0 0,57 0,23 121
4,0 1,14 0,46 123
6,0 1,71 0,70 118
8,0 2,28 0,92 118
10,0 2,86 1,14 116
12,0 3,43 1,37 113
14,0 4,00 1,60 117
16,0 4,57 1,82 118
18,0 5,14 2,04 116
20,0 - Jel yapis1 bozuldu -
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Cizelge 4.20. MIE ¢bziiciisii icinde (S,S)-4 jelatorii ile hazirlannms jelin Ibuprofen Hapsedebilme

Kapasitesi.
.. . Formiilasyonun %
E‘l'l‘('f;‘:‘zrﬂaf flac / Jelator (w/w) Yiikleme T, (°C)
g Kapasitesi (% w/w)
0,0 0,00 0,00 124
2,0 0,57 0,23 124
4,0 1,14 0,46 117
6,0 1,71 0,70 126
8,0 2,28 0,93 120
10,0 2,86 1,16 122
12,0 - Jel yapis1 bozuldu -
Cizelge 4.21. PEE coziiciisii i¢inde (S,S)-4 jelatorii ile hazirlannus jelin Ibuprofen Hapsedebilme
Kapasitesi.
.. : Formiilasyonun %
{;‘lll‘:f;‘:'zlga)g flac / Jelator (w/w) Yiikleme T, (°C)
8 Kapasitesi (% w/w)

0,0 0,00 0,00
2,0 0,57 0,23 130
4,0 1,14 0,46 128
6,0 1,71 0,70 122
8,0 2,28 0,92 116
10,0 2,86 1,14 114
12,0 3,43 1,37 122
14,0 4,00 1,60 128
16,0 4,57 1,82 116
18,0 5,14 2,04 115
20,0 - Jel yapis1 bozuldu -

Cizelge 4.22. PIE coziiciisii icinde (S,S)-4 jelatérii ile hazirlanmus jelin Ibuprofen Hapsedebilme

Kapasitesi.
.. : Formiilasyonun %
Elilsf;??;:a; Tlag / Jelator (w/w) Yiikleme T, (°C)
g Kapasitesi (% w/w)
0,0 0,00 0,00 121
2,0 0,66 0,23 128
4,0 1,14 0,46 130
6,0 1,71 0,69 119
8,0 2,28 0,93 106
10,0 2,86 1,15 103
12,0 3,43 1,38 103
14,0 4,00 1,60 103
16,0 - Jel yapisi bolzuldu -
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Sekil 4.36. Sabit jelatér konsantrasyonunda LEE, PEE, MIE céziiciilerinde ibuprofenin
agirlikca yiizde artisina karsi 7g’nin degisimi.
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Sekil 4.37. Sabit jelatér konsantrasyonunda MEE, LiE, PIE ¢bziiciilerinde ibuprofenin
agirlikga yiizde artigina karg1 7g’nin degisimi.
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Cizelge 4.23’te goriildiigii lizere yag asidi etil esterlerinde zincir uzunlugu
arttikca ilag ylikleme kapasitesinin arttigi; izopropil esterlerinde ise zincir uzunlugu
arttikca ilag yiikleme kapasitesinin azaldig1 goriilmektedir. Coziicii yapisina bagl olarak
jelin ilag yiikleme kapasitesinin kontrol edilebilecegi; ibuprofen’in yag asidi esterleri-
(S,S)-4 jelinin i¢ine hapsedilebildigi; en yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesinin izopropil
laurat ile elde edilebildigi (%2,90) gozlenmistir.

Cizelge 4.23. Coziicii yapisinin ilag yiikleme kapasitesine etkisi.

Max. ila¢ Yiikleme

Kapasitesi (% w/w) Max. Ilag / Jelator Orani

Coziicli Yapisi

LEE 1,14 2,86
MEE 2,04 5,14
PEE 2,68 6,85
LIE 2,90 7,42
MIE 1,16 2,86
PIE 1,60 4,00
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5. SONUC VE ONERILER

1. BAOA tiirevleri i¢inde jel-sol gecis entalpisinin yiiksek olmasina bagli olarak
kararlt ag yapisi vermesi, yag asidi esterlerinin hepsiyle transparan jel vermesi,
MJK’nun diisiik olmast nedenleriyle (S,S)-4 organojelator olarak se¢ilmis ve

kontrollii ilag¢ salim ¢aligmalar1 bu organojelator ile yapilmustir.

2. Yag asidi esterlerinin yapisina bagli olarak jelin ila¢ ylikleme kapasitesinin
kontrol edilebilecegi; Ibuprofen’in yag asidi esterleri-(S,S)-4 jelinin igine
hapsedilebildigi; en yiiksek ilag yilikleme kapasitesinin izopropil laurat ile elde
edilebildigi (%2,90) gorildii.

3. Ibuprofenin yag asidi esterleri-(S,S)-4 jelinden salimmin pH’a bagl oldugu;
disik pH degerlerinde salim yavasken, pH artis1 ile (notral pH = 7,0 ve
fizyolojik pH =7,4’te) salimm ibuprofenin artan ¢oziiniirliigline bagh olarak
arttig1 ve birbirine yakin oldugu goriilmektedir. pH=7,4 ve pH=5,5’te yapilan
salimlar1 en 1y1 Peppas Modeli kinetikleri ile uymuslardir. pH= 7,0’da yapilan
salim ¢aligmas1 Birinci Derece kinetigine uymustur.

4. Farkli ¢oziiciilerle hazirlanan jellerin % Salim grafiklerinde goriildiigli lizere
biyolojik pH (7,4)’da ¢6ziicli yapismin ibuprofen salimimi etkiledigi; yag
asitlerinin etil esterlerinde ibuprofenin % Salim’t pek degismezken; yag
asitlerinin izopropil esterlerinde ise % Salim’in zincir uzunluguna bagli oldugu,
zincir uzunlugu arttikca % Salim’in azaldigi goriilmektedir. Spesifik olarak
LEE, MIE, PIE LIE, MEE ve PEE (sirastyla n=0,5597, 0,6249, 0,7439, 0,9685,
0,9586, 0,9008) Fick'e uymayan salim (Anomalous transport) mekanizmasi
izlemislerdir. LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PEI ¢oziiciileri sirasiyla 14, 15, 16,
17, 18, 19 karbon atomu icermekte ve bu nedenle PIE’den LEE’e dogru
hidrofobik karakterler azalmaktadir. Coziiciiniin hidrofobik karakteri azaldik¢a,
PiE icide hazirlanan jel matriksinden ilag salim1 Peppas modeli ve LIE, MEE,
MIE ve PEE’de Higuchi kinetgi gosterirken, LEE’de birinci-derece salim
kinetigine kaymistir. LEE c¢oziiciisii ile hazirlanan ilag yiikli jelinin LEE
¢oziiclisliniin jelin tasima direncini arttirdig1 ve nedenle ila¢ saliminin birinci-

derece salim modeli kinetigi izledigi sonucuna varilmistir.
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5. Farkli ibuprofen konsantrasyonlarinda hazirlanan jellerin % Salim-t (h)
grafiklerinde gorildigii iizere jele hapsedilen ilag mikrar1 arttikca % ilag
salimmin azaldig1 goriilmektedir. Buna karsin, siitiin grafiginde goriildiigl tizere
jele hapsedilen ilag mikrar1 arttik¢a, ilk 8 saat’te salim yapan ilag miktarmnin
arttig1 goriilmektedir. Farkli ilag konsantrasyonlarinda yapilan salim ¢aligsmalar1

farkl kinetik modeller ile uyumluluk gdstermistir.

6. % Salim-t(h) grafiklerinden gorildigli tizere (S,S)-4 jelatoriiniin miktari
(konsantrasyonu)’nin  artmasit ile salimin  azalmasi, daha  yiliksek
konsantrasyonlarda jelatoriin asiri-capraz baglanmasi sonucuna baglanmistir.
Matriks disma ilacin diflizyonu daha fazla engelleneceginden, ila¢ saliminin bu

yolla da kontrol edilebilecegi tespit edilmistir.

7. Jelator konsantrasyonun artigina bagi olarak, jel agmin daha saglam ve daha rijit

hale gelmesi sonucu jel agindan % jelator saliminin azaldig1 goriilmektedir.

8. Polimerik olmayan, diisiik mol kiitleli amino asit tiirevi jelatdrleri ile gecirgenlik
arttirict 6zelligi olan biyouyumlu yag asidi esterlerinin jel formunun, ibuprofenin

kontrollii ila¢ salimi i¢in uygun bir matriks olabilecegi gosterilmistir.
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5.1. ONERILEN CALISMALAR

1. Gegirgenlik arttiricinin ve jelatoriin biyouyumluluklar1 Hela-cell line toksisite ve
iritasyon deneyleri ile incelenebilir.

2. Jel matriksindeki NSAID’ larin deriden gecisine iliskin gecirgenlik deneyleri,
sentetik seliilozik membranlar ve fare derisi ile canli {izerinde Franz-difiizyon
hiicresi ile yapilabilir.

3. Ibuprofen’den baska diger NSAIDs ile (Naproksen, Florbiprofen, Ketoprofen ve
Diklofenak ) benzer deneyler yapilabilir.

4. Jel formiilasyonlarmin kararlilig1 ve deriden geg¢irgenligi arttirict diger yardimei
maddelerin (B-siklodekstrin, iire, 2-propanol, terpenler) etkisi incelenebilir.

5. Piyasadaki Ibuprofenin jel formiilasyonlariyla karsilastrmali difiizyon

calismalar1 yapilabilir.
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