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OZET

NSAID’LARIN (NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUG) TOPIKAL
UYGULAMALARI iCIN YENI JEL FORMULASYONLARININ HAZIRLANMASI:
KONTROLLU ILAC SALIM POTANSIYELLERININ ARASTIRILMASI

DOKTORA TEZI

Seref KAPLAN

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiIMYA ANABILIM DALI

2015

Amid baglanyla iki L-Lizin amino asidinin N® amino gruplarindan oksalil amid linki ile birbirine
baglanmis olan yeni gemini L-Lizin bazli organojelatorleri, basit ve etkili bir sekilde sentezlenmis ve organik
stvilardaki jellesme yetenekleri ve termal kararliliklart incelenmistir.

Lizinin N®-amino grubunda farkli zincir uzunluklu alkanoil gruplarina sahip (4-6: N*-Alkanoil = lauroil,
miristoil, palmitoil), Bis(N*-Alkanoil-N*-L-Lizil-Etil Ester) okzalil amit tiirevleri, farmasétik organik sivilar i¢in
yeni diisiik mol kiitleli organo jelatdrler (LMWGs) ilag depo sistemleri olarak gelistirmek iizere incelenmistir.
Steroidal olmayan ila¢ molekiilii Naproxen Orneginde yeni dermal ve topikal ilag uygulama araci olarak
aciklanmistir. Kozmetik endiistrisinde kullanilan farkli zincir uzunluguna sahip yag asitlerinin etil ve izopropil
esterleri (FAE’ler), likit parafin, 1,2-propandiol, 1-dekanol gibi biyouyumlu organik sivilar olarak secilmistir.
Naproksen (Npx) model ila¢ olarak, supramolekiiler organojel ig¢ine hapsedilmistir. Supramolecular organo
jellerden Npx molekiillerinin salim davranisi, UV-vis spektroskopisi kullanilarak incelenmistir. Npx
molekiillerinin salim davranigina, organo jelatoriin ve ilacin konsantrasyonunun, alict ortamin pH’smnin ve
¢oziiciiniin dogasinin (fakli yag asidi esterleri, Likit Parafin, 1,2-Propandiol, 1-Dekanol) etkisi, statik kosullar
altinda incelenmistir. Sonuglar, supramolekiiler organojel ig¢inden Npx’in salim hizinin, organojelator
konsantrasyonunun artisi ile etkili bir sekilde yavaglatilmis oldugunu gostermistir. Ayrica Npx’in miktar arttik¢a
saliman Npx miktar1 da artmaktadir. Fakat salim hizi degismemektedir. Ayrica Naproksenin degisik pH’a
tamponlanmig alic1 ortam i¢ine salim davranisinin farkli oldugu bulundu. Salim kinetiginin incelenmesi, Npx
salim1 davramiginin Higuchi denklemine ve Fickian modelindeki diflizyon kontrollii mekanizma ile uyumlu
oldugu gosterilmistir. Bu gozlemler; bis(N2-alkanoil-N°-L-lizil-etil ester) okzalil amid jellerinin, non-steroidal
ilag molekiillerinin taginmasinda dagitim araci olarak ve ayni zamanda bu tiir sistemlerin salim profillerinin,

dogru jelator-¢oziicli kombinasyonunun secimi ile ¢ok ince bir sekilde ayarlanabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Organojel, Organojelatr, ilag Salim, Naproksen, L-Lizin, SEM, NSAID’s.
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ABSTRACT

THE PREPATION OF NEW GEL FORMULATION FOR TOPICAL APLICATIONS OF
NSAIDs (NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUG): INVESTIGATION OF
POTENTIAL CONTROLLED DRUG RELEASE

PhD THESIS

Seref KAPLAN

DEPARTMENT OF CHEMISTRY
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
UNIVERSITY OF DICLE

2015

Novel gemini organogelators based on L-lysine, in which two L-lysine amino acides are linked by
oxalyl amide from it’s N® amino groups through the amide bond, have been simply and effectively synthesized,
and their organogelation abilities and thermal stabilities have been investigated.

Bis(N2-Alkanoyl-N°-L-Lysyl-Ethyl Ester) Oxalyl Amides derivatives with different chain lenght
alkanoyl groups at N2-Lysine moiety (4-6: N2-Alkanoyl=lauroyl, miristoyl, palmitoyl), as a novel LMWGs for
pharmaceutical organic fluids have been explored to develop drug depot systems and illustrated for novel dermal
and topical drug delivery vehicle for nonsteroidal drug molecule Naproxene. FAE’s (Faty acid ethyl and
isopropyl esters) which have different chain length, liquid paraffin, 1,2-propanediol, 1-decanol have been
chosen as a biocompatible organic fluids which are used in cosmetic industry. Naproxene(Npx), acting as a
model drug, was entrapped in the supramolecular organogels. The release behavior of Npx 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 FAE’s, Liquid
Paraffin, 1,2-Propanediol, 1-Decanol ) on the release behavior of Npx was investigated under static conditions.
The results indicated that the release rate of Npx in the supramolecular organogels was effectively retarded with
an increase of the organogelator concentration. Also, the release amount of Npx increased with increasing of the
Npx content but this didn’t the change release rate of Npx by increasing of it’s amount. Furthermore, the
release behavior of Npx 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 Npx was in accord with the Higuchi equation and the
diffusion-controlled mechanism involved in the Fickian model. These observations indicate that bis(N>-
Alkanoyl-N°-L-Lysyl-Ethyl Ester) Oxalyl Amides gels as delivery vehicle for nonsteroidal drug molecules
and also show that the release profiles for such systems can be fine-tuned by the correct choice of gelator-

solvent combination.

Key Words: Organogel, Organogelator, Drug Release, Naproxene, L-Lysine, SEM, NSAID’s.
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KISALTMA VE SIMGELER

DLOA : Bis(N®-L-Lizil) Okzalil Amit

DLOAEE.HCI : Bis(N°-L-Lizil Etil Ester) Okzalil Amit HC1 Tuzu
DLOAEE : Bis(N®-L-Lizil Etil Ester) Okzalil Amit
DLDLOAEE : Bis(N*Lauroil-N°®-L-Lizil Etil Ester) Okzalil Amit
DLDMOAEE : Bis(N>-Miristoil-N°®-L-Lizil Etil Ester) Okzalil Amit
DLDPOAEE : Bis(N?-Palmitoil-N°-L-Lizil Etil Ester) Okzalil Amit

FAEs : Yag Asidi Esterleri

LMWGs : Diisiik Mol Kiitleli Jelatorler
LEE : Lauroik Asit Etil Ester

LIE : Lauroik Asit Izopropil Ester
MEE : Miristoik Asit Etil Ester

MIE : Miristoik Asit Izopropil Ester
Npx : Naproksen
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Son zamanlarda, LMWG’s (diisiik mol kiitleli jelator)’lerin ilag verilis araci,
yeni malzemeler olarak oldukga yararli, ¢ok sayida ornekleri literatiirde ortaya ¢ikmuistir
(Kobayashi ve ark. 2002, Heeres ve ark. 2003). Ancak, simdiye kadar LMWG’ler,
organik solventleri jellestirmek (Terech ve ark. 1997, Abdallah ve ark. 2000, Esch ve
ark. 2000, Gronwald ve ark. 2001) ve jelator yapisi ile jellesme yetenekleri arasindaki

iliskiyi incelemek amagh kullanilmistir.

Ilgi ¢ekici bir sekilde, LMWG’lerinin, biyobozunabilirlik, biyouyumluluk ve
mutedil fiziksel ve kimyasal bir profil, gibi baz1 6zellikleri biomedikal uygulamalar ve
ilag verilis alaninda 6nemli bir potansiyele sahip olduklarin1 gostermektedir (Kiyonaka
ve ark. 2002, Zhou ve ark. 2005, Zhang ve ark. 2003, Sangeetha ve ark. 2005, Yang ve
ark. 2007). LMWG’ler kapsiilli ila¢ molekiillerinin kararliligini artirict bir ortam
saglayabilir ve ilag verilisi sliresince enzimatik bozunmanin 6nlenmesine yardimci olur
(Branco ve ark. 2009). Kullanimin diger bir faydasi, jellerin kendiliginden
olusumunun, ilag¢ yiiklii malzemenin formiilasyonu esnasinda gerceklesmesidir. Prensip
olarak, onceden olusturulmus bir jel igerisine ilacin diffiizlendigi metotlara kiyasla,
ilacin uzatilmis aktivitesine olanak veren salim hizi kontrol edilebilirse; kendi kendine
olusan islem sirasinda, terapotikler belli bir kesin konsantrasyonda jel agi igerisine

dogrudan hapsedilebilir (Branco ve ark. 2009).

LMWG jellerinden salim ¢alismasi, ilk kez Esch ve c¢alisma arkadaslar
tarafindan gosterilmistir. N, N'-dibenzoil-L-sistin (DBC) molekiilii bir LMWG jelatori
olarak kullanild1 (Friggeri ve ark. 2004). Diger bir ilag salim ¢alismasinda, tetrasiklin
hidrokloriiriin ilacinin yiliklenmesi ve salimi icin tasarlanan ve sentezlenen; farkl
uzunluklarda  baglayicilar  sahip,  3,4,5-trihidroksibenzoik  asit  tiirevleriyle
gerceklestirilmistir. Bu  bilesiklerin  kiiglik bir miktar1, suda-¢6zilinen tetrasiklin
hidrokloriiriin biiyiik bir miktarin1 sulu etanol’deki kararli jel yapist icerisinde

hapsedebilir (Chen ve ark. 2009).

Genel olarak, bir ilacin uzun siireli saliminin siirdiiriillebilmesi, LMWG’iin ince
ayarlanan yapist ve muhtemelen organik fazin dogasi ile miimkiin olabilecegi

diisiiniilmektedir (Couffin-Hoarau ve ark. 2004). Ilacin dozunun, miktar, yer ve
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zamana gore kontrolii, ila¢ verilis bilimi icin ana hedeftir. Ciinkii gelistirilmis
kontrol, yan etkileri en aza indirirken; terapotik etkiyi maksimize eder (Langer
2001). Bu nedenle, 151k (Murata ve ark 1994, Ahmed ve ark. 2002, Koumura ve ark.
2004), ses (Naota ve ark. 2005, Wu ve ark. 2008), elektrokimyasal uyaricilar (Kawano
ve ark. 2004, Wang ve ark. 2005); pH (Aggeli ve ark. 1997); sicaklik (Li ve ark. 2001,
Kong ve ark. 2000, Bae ve ark. 1987); enzimatik etki (Fischel-Ghodsian ve ark. 2002)
ve biyomolekiillerle etkilesim (Miyata ve ark. 2002) gibi ¢evredeki kiiclik degisikliklere
duyarli; yliklenmis ilag molekiillerinin salim kontroliinii yapabilen; uyari-yanit

fonksiyonlu supramolekiiler yapili jeller, yeni cazip ilag verme aracidirlar.

Termoduyarli (termosensitive) hidrojellerde siklikla karsilasilan bir problem,
oldukca yiiksek su varligindan &tiirii, yliksek oranda goézenekli yapt olusumu
sonucunda; hidrofobik bir ¢cevrede gergekten daha iyi tutulan diisiik molekiiler kiitleli,
hidrofilik molekiillerin hizli diflizyonuna neden olmasidir. (Couffin-Hoarau ve ark.
2004). Jel olusumunun bu dogasi, ilag yiikleyici (drug depot) sistemleri gelistirmek i¢in
kullanilmaktadir (Hatefi ve ark. 2002). Cok sayida calismada, polimerik olmayan,
organojeletorler olarak adlandirilan, diisitk molekiil kiitleli bilesiklerin, non-kovalent
etkilesimlerin bir sonucu olarak, hidrofobik solventlerde ag yapisi olusturabildikleri,
rapor edilmistir (Terech ve ark. 1997)., Ila¢ tasiyici sistem olarak organojeller bazi
avantajlara sahiptir. Bununla beraber, organojelatorin ilag tasiyici olarak kullanimlari,
yeterince yaygi degildir. Organojeller nemden etkilenmezler. Deriden geg¢isi arttirirlar.
Organik karakterinden dolay1 mikrobiyal kontaminasyona da direnglidirler; ilag tasiyic
olarak jellesme ve hapsetme prosediirii oldukg¢a basit ve kullanimi kolaydir.
Biyouyumluluk, biyobozunabilirlik ve imiinojenik olmayan ozellikleri, onlar1 uzun

stireli uygulanmalar1 bakimindan tehlikesiz yapmaktadir (Murdan ve ark. 1999).

Ote yandan, su anda ilaglarin verilisinde, erisim kolayligindan otiirii, bir yol olarak
derinin kullanimina yiiksek seviyede ilgi olugmustur. Sistemik ila¢ verilmesinde deriye
potansiyel bir yol olarak bakilmaktadir. Bu nedenle transdermal yolla ila¢ verilmesine
yonelik arastirmalarda son yirmi yilda biiyiik artislar oldu. Ne yazik ki, bagarili sistemik
tedavi icin gerekli olan miktarlarda deriyi gecebilecek, cok sayida ilagtan sadece
birkagi, gerekli uygun fizikokimyasal Ozelliklere sahiptir (Barry, 1983). Iilag

verilmesinde, ¢esitli metotlar derinin istenmeyen bariyer fonksiyonunu azaltmak igin
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kullanilmaktadir. Bir yaklagim, transdermal ge¢is arttiricilarin kullanimi olmustur. Bu
maddeler, geri dontisiimlii olacak sekilde, derinin bariyer fonksiyonunu degistiren ve
birlikte uygulanan ilaglarin deriden gecis hizinin arttirilmasina olanak veren kimyasal
bilesiklerdir (Barry, 1987). ideal bir gecis artirici, farmakolojik olarak inert, kokusuz,
renksiz, non-toksik, non-irritan, non-alerjenik olmali; ilag ve ilag yardimc1 maddeleriyle

uyumlu olmalidir (Ranade, 1991).

[lag molekiillerinin deriden gegisi ve deri igine ilag verilmesi oldukca problemli
olabilir. Gegis arttiricilarin kullanimi, deri i¢ine ila¢ molekiillerinin gegisini iyilestirmek
icin kullanilan ¢esitli metotlar arasindadir. Yag asidi esterleri ve ilgili alkollerin ilag
gecis arttiricilar olarak kullanimi, hem lokal hem de transdermal ilag verilisi bakimindan
biiyiik ilgi konusudur. Bu uygulama modu, mide tahrisi, 6zellikle ishal, bulanti, karin
agrist ve siskinlik gibi NSAID’lerin oral uygulanmasi ile baglantili olan tipik yan
etkileri ortadan kaldirmaya yardim edebilir. Bundan bagka, eklem iltihabinda (artrit),
daha iyi tedavi kosullar1 saglamak iizere oral tedaviyi tamamlayict bir yol olarak
kullanilabilir.

Ote yandan, diisiik molekiil Kiitleli jelatorlerin gelistirilmesindeki en biiyiik
zorluk, olusturulan jelin nasil kararh hale getirilecegidir; diger bir deyisle yari
kararh jelin kristal hale doniisiimiiniin ne sekilde onlenecegidir. Lesitin ve diger
dogal kaynakli malzemeler, pahali ve biiyiik olgekli iiretimleri mevcut olmadigindan;
amino asit bazli sentetik organojelatorler, bu engelleri agmak i¢in dogal hammaddelerin
yerine kullanilmistir (Gupta ve ark. 2011, Tarun ve ark. 2011).

Literatiirde L-lizin bazli gemini organojelatorler ilk defa (Hanabusa K. ve ark.
2003) tarafindan sentezlenmistir. Ancak bu yapilarda okzalil amit baglantilar1 lizinin
N%-amino grubu iizerinden baglanmistir. Calismamizda okzalil amit baglantilari lizinin

N®-amino grubu iizerinden kemo segici olarak baglanmistir.

Bu amacla calismamizda lokal ve transdermal uygulamalar1 igin, gegis arttirici
ozellikleri arttiritlmig, NSAID’lerin yeni jel formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Gegis
arttirict 6zelliklere sahip organik sivilar, ilag salim sistemi i¢in yeni jellestirme sivilart
olarak secilmistir. Calismamizda bu amacla kozmetik endiistrisinde kullanilan, etil
laurat, etil miristat, izopropil laurat, izopropil miristat, gibi farkli zincir uzunluklarina

sahip FAE (yag asidi etil ve izopropil esterleri)’ler, 1-Dekanol, 1,2-Propandiol ve Likit
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Parafin biyouyumlu organik jellestirici sivilar olarak sec¢ilmistir. Bir aktif farmasotik

bilesen olarak NSAID tiirevi Naproksen; model ilag¢ olarak se¢ilmistir.

Bu tezde, Naproksen karbonil grubu kismina sahip olmasindan dolayi, jelator ile
sadece van der Walls etkilesimleriyle degil; ayn1 zamanda hidrojen bagiyla etkilesime
girebilmesinden dolayr model ilag olarak secilmistir. Ayrica model ila¢ olarak
seciminde, yeterli derecede suda ¢ozlinmesi, UV-aktif olmasi nedeniyle, salimmin UV-
Vis spektroskopisi ile takibinin kolay olmasi etkili olmustur.

Bu calismanin ilk asamasinda, iki molekiil L-Lizin amino asidi, N® grubu
lizerinden oxalil linki ile birbirine baglanarak Bis-(N°-L-Lizin) oxalil amit ana¢ molekiil
olarak sentezlenmistir. Sonradan Bis(N®-L-Lizin) oxalil amit ana¢ yapisinin dietil
esterinin déniistiiriilmesi; ve son basamakta ise Lizinin serbest kalan N2-amin gruplarina
alkanoil gruplar1 baglanarak jelatér molekiilleri hazirlanmistir. Bu sekilde jelator
molekiillerine dort amit fonksiyonel grubu sokulmasiyla, H-bagi yapabilme kapasitesi

arttirllmig; yeni jelatdr molekiilleri sentezlenmistir.

Jelator molekiillerinin yapisi, amit fonksiyonel grubu, yag asidi zincirleri ve L-
Lizin amino asitlerinden se¢ilmis olmasi, jelator yapilarimin potansiyel olarak

biyouyumlu ve non-toksik olma olasiligin1 artirmistir.
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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 verilisi formiilasyonlar1 sekil 1.’de 6zetlenmistir.

YENI & GELENEKSEL
DEEMAL VE TRANSDERMAL
TASIVICILAR

NANO-YAFTLY
YAGTASIVICILAR

KATI-VAG
[NANOPARTIKULLER

NANO-
TASIYICILAR

ETOZOMLAR i —
MIKROEMULSIYON

TASIVICI-
ZOMLAR

LirOZOMLAR

NIOZOMLAR

Sekil 1. Yeni ve geleneksel dermal ilag verilis sistemlerinin sematik gosterimi.

2.2. Geleneksel Formiilasyonlar

Dermal kullanim igin ticari olarak satilan NSAID’larin klasik dojaz formlar
genellikle jeller, kremler, merhemler ve losyonlardir. Tablo 1. ticari dermal

preparasyonlara sahip NSAID’larin bir listesi verilmistir.
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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

Tablo 1. NSAID’larin geleneksel dermal formiilasyonu (Micromedex 2011).
2.3.Jeller

Jeller akiskan ve vizkozite arttirict maddeleri yiiksek seviyelerde igeren iki
bilesenli yari-kati ilag tasiyicilaridirlar. Su ve alkol gibi polar solventler, sivi fazda
kullanilmaktadir. Ilag molekiiliiniin fizikokimyasal o6zelliklerine ve arag ile
uyumluluguna bagli olarak uygun vizkozite artticilar igerebilerler. Basit jeller

karrageen, pektin ya da sodyum alginat gibi dogal bir polimerle ya da karbomerler gibi
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sentetik stabilizatorlerle ya da seliiloz tiirevleri gibi yari-sentetik stabilizatorlerle

hazirlanirlar (Williams 2003). Tablo 2.’de goriildiigii gibi, deri lizerine yagimsi bir his

vermeden ince bir film olusturulmasi ve hizli etki gosternesi, jellerin uygulamasi kolay

oldugu i¢in, ¢ok sayida NSAID’in jel formiilasyonu ticari olarak satilmaktadir. Bu

avantajlar1 nedeniyle hastalar tarafindan tercih edilmektedirler. Diisiik maliyetli

olmalarmin yaninda formiilasyon girdilerinin az olmasi nedeniyle iireticiler tarafindan

tercih edilmektedirler. NSAID’larin ticari olarak satilan dermal formiilasyonlari

bulunmamasina ragmen, tiyaprofenik asit (Okyar ve ark. 2008 ve 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 formiilasyonu geligtirme

calismalar1 vardir.

Tablo 2. NASID’larin deriden gecisini arttirmak icin kimyasal gecis arttiricilarin etkisi (Okyar ve ark.

2012).
NSAID’lar Arttiricilar Sonuclar Referanslar
Meloksikam | N-metil pirolidin | Bir ¢ozdiiriicii olarak NMP Bachhav ve
(NMP) iceren meloksikam jel, ticari jel Patravale 2010
formiilasyonlari ile
karsilastirildiginda, siganlarda
onemli derecede yiiksek
antiinflamatuar etki géstermistir.
Nimesulid OA/Transcutol” Transcutol® (% 30)’1n varliginda | Gilingor ve
oleik asit (% 3) deri i¢cinden ila¢g | Bergisadi
gecisinde 6nemli bir artisa yol 2004
acmuistir.
Piroksikam | Laurik Tiim arttiricilar, arttirict Santoyo ve
asit/OA/LA/LNA | igermeyenlere gore 3-kat daha Y gartua 2000
fazla, benzer dlgiide gecis
gostermiglerdir.
Tenoksikam | OA/LA/Oleil alkol | En yliksek tenoksikam akis1i PG | Gwak ve
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icin % 3 konsantrasyonlarda yag | Chun

asidinin eklenmesiyle elde 2002
edilmistir.
Tiaprofenik | Terpenler Kontrol jeli ile Okyar ve ark.
asit karsilastirildiginda, D-limonen 2008

igeren jel, kesilmis domuz
derisinde 6nemli Olgiide
tiaprofenik asittin (6-kat)

absorpsiyonunu arttirmistir.

Tiaprofenik | Terpenler D-limonen igeren jel, kesilmis Okyar ve ark.
asit sican derisinde 6nemli 6l¢iide 2010
tiaprofenik asitin (6-kat)
absopsiyonunu arttirmistir.
Kontrol jeli ile
karsilastirildiginda, D-limonenli
jel, tiaprofenik asitin si¢anlarda
in vivo olarak 10-kat deri

absorpsiyonunu arttirmistir.

(Tablo 2’nin devama.)
2.4.Jelatorler ve Organojellerin Simiflandirilmasi

Jeller apolar (organojeller) veya polar (hidrojeller) olmak {izere ii¢ boyutlu bir ag
yapist igerisinde yer alan, immobilize olmus dis bir solvent faza sahip, yari-kat1 bir
formiilasyon olarak tanimlanabilir (Vintiloiu ve Leroux 2008). Organojel beklerken yar1
katt form olusturmaz. Ciinkii bir organojel birbirine dolasmis lif seklinde
makromolekiillerden olusmustur. Van der Walls tipi kuvvetli ¢cekim kuvvetleri, dyleki
biitiin sistem boyunca kristal amorf bolgeler olusturacak bigimde birimleri birbirine
baglayan c¢ekim kuvvetlerine sahiptir (Aulton 2002). Jeller, jelatdr agi igerisindeki
mevcut molekiilleri bir arada tutan baglara gore siiflandirilabilir. Kimyasal jellerde
molekiiller kovalent baglar ile bir arada tutulurken; fiziksel jeller van der Waals

etkilesimleri ve hidrojen baglar1 gibi daha zayif fiziksel ¢ekim kuvvetleriyle bir araya
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gelirler. Hidrojeller (iic boyutlu polimerik ag yapisi ve sudan olusan) bircok ilacin
verilisinde yaygin bir ara¢ olarak, yogun bir sekilde c¢alisilmistir. Organojellere,
jelatoriin kendiliginden bir araya gelen yapisi igerisine hapsedilmis su molekiilleri
iceren ya da icermeyen, jelatdr ve apolar solventten olusan ikili, siirekli bir sistem
olarak bakilabilir. Polimer igerisinde ¢oziinen ve zincirler arasina tasinan ilag,
organojellerde daha diisiik hidratasyona sahiptir. Capraz baglanma jellerin
hidrofobisitesini arttirir ve ilag diflizyon hizin1 azaltir. Jelatorler (yaklasik) % 15°ten
kiiciik derisimlerde kullanildiginda, ii¢ boyutlu ag yapis1 olusumuna yol agan, birbiriyle
dolasmis kendi kendine biraraya gelen lifli yapilari olustururacak sekilde, fiziksel veya
kimyasal etkilesimlere ugrayabilir. Bu sekilde olusturulan ii¢ boyutlu ag yapisi, dis
apolar fazin akisini onler. Sterol, sorbitan monostearat, lesitin, kolesterol ve antrakinon
tiirevleri jelatorlerin yaygin &rnekleridir. ilaglarm uygulama ve verilis alanindaki
farkliliklara bagli olarak, farkli tasarimda ve cgesitlilikte (cubuklar, diskler, filmler ve
mikropartikiiller vb.) iiretilebilirler. Bir de baz1 termo-duyarli (thermoresponsive), viicut
sicakliginda jel olusturan molekiiller, uygun bir siv1 igerisinde parenteral (damar igine)
olarak verilebilir. Organojellerin termo-tersinir 6zellikli olanlari, kontrollii ilag salim
sistemlerinde potansiyel kullanimlarindan otiirti biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Organojellerin
termodinamik kararli dogasi, kendiliginden olusan lifli yapinin, diisiik enerjili haldeki
bulunusu sayesindedir. Oda sicakliginin iizerinde jel-sol ge¢isinin meydana gelmesi, li¢
boyutlu yapiy1 bozmak ve jellesmis halin sol hale gecisinde, organojellere dis bir
enerjinin uygulanmasi1 gerektigini gostermektedir. Kontrollii ilag salim sistemleri
gelistirmede, sicakliga  duyarliktan bagka, neme duyarli organojeller de
arastirilmaktadir. Jellesebilir organik sivilara, alifatik ve aromatik hidrokarbonlar,
alkoller, silikon yagi, dimetil siilfoksit ve bitkisel yaglar ornek olarak verilebilir.
Genellikle bir polimerik jelatér olan hidrojellere karsin, organojellerin ¢ogu oldukga
kiigiik molekiillerdir ve diisiik molekiiler kiitleli (LMW) organojelatorler olarak
isimlendirilirler. Cesitli organojel bazli formiilasyon, biyoaktif ajanlarin farkli yollardan

verilmesinde, ila¢ vericisi olarak tasarlanmistir (Vintiloiu ve Leroux 2008).

Jel matriksinin olusumundaki spesifik proses, jel bilesenlerinin fizikokimyasal
Ozelliklerine ve onlarin sonucglanan i¢ etkilesmelerine baghdir. Sekil 2’de solvent,
jelatér ve molekiiler arasi etkilesimlerin dogasina bagh olarak, jellerin en ¢ok kabul

goren, literatiirden alinmis, genel derlenmis siniflandirilma semas1 goriilmektedir.
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Molekiiler Aras1
Etkilesimlerin o
Dogas: —

Molekiiler Arasi
Etkilesimlerin
Dogast -

Fiziksel Kimyasal I Fiziksel |
—_— —

1 1 & 1]
Kati-Fiber Sivi-Fiber Capraz-Bagh Karnisik-Zincir
Matriks Matriks Matriks Matriks

Sekil 2. Organojel siiflandirilmasi (Vintiloiu ve Leroux 2008).

Polimerler ve fiziksel jeller, sirasiyla ya ¢apraz bagli kimyasal ya da dolasik
zincirli kovalent olmayan bir ag olusturarak organik ¢oziicii immobilize edilir. Fiziksel
jeller, daha ¢ok hidrojen bagi, van der Waals kuvvetleri, m-istiflenmesi gibi zayif i¢
zincir etkilesmeleriyle kararli hale gelir. Aymi sekilde, LMW organojelatorlerinin
kendiliginden bir araya gelmesi, ¢dziicliniin jellesmesine neden olacak kadar yeterince
uzun ve st lste Ortlisen agregatlarin olusumuna neden olan fiziksel etkilesimlere
bagldir. Agregatlarin kinetik 6zelliklerine bagli olarak, LMW organojellerin arasindaki
onemli bir fark, kat1 (veya giiclii)’ye karsi digerinin siv1 (veya zayif) lif aglarindan
yapilmig olamasidir. jellesme prosesinde, sayisiz trend olmasina ve de etkileyici
cesitlilikte jelator tespit edilmesine ragmen (Van Esch ve Feringa 2000), potansiyel bir
jelatoriin molekiiler yapisin1 tahmin etmek giictlir. Ayrica hangi ¢oziicii ile tercihen
jellesebilecegini dnceden gérmek miimkiin olamayabilir. Bugiin hala jelatorlerin kesfi,
sans eseri deneyerek devam etmekte ve bunu genellikle jelatorle potansiyel olarak
uyumlu farkli solvent sitemlerinin denendigi, tarama arastirmasi takip etmektedir. Bir
molekiiliin jellesme potansiyelinin tahmini, kimyasal veya fiziksel molekiiler arasi
etkilesimlere karst onun egiliminin arastirilmasiyla miimkiin goziikebilir. Ancak
genellemeler yapmak simdiye kadar miimkiin olmamistir. Sterik etkiler, rijitlik ve

polarite gibi cok sayida faktor molekiiliin agregatlasma egilimini engelleyebilir.

10



2. KAYNAK OZETLERI

Jellestirme prosesi iizerindeki kontrol ve de yeni jellesen molekiil fikri, yeni
organojelatorlerin arayisinda karsilasilan 6nemli zorluklar, hala yerinde durmaktadir.
Eczacilik alaninda, organojeller ila¢ ve as1 verilmesinde, her ne kadar gorece bu sekilde
birka¢ formulasyon incelenmis olmakla birlikte, ilag vermede farkli yollar olarak

kullanilabilirler (Murdan 2005).

2.5.0rganojellerin Karakterizasyonu

Degerlendirme ve karakterizasyon organojellerin olusumundan sonra oldukca
onemli adimlardir. Cesitli karakterizasyon parametrelerinden yararlanilarak hazirlanan

organojellerin  safligt  ve kararliligt belirlenir. Tablo 6 bu parametrelerin

degerlendirilmesi i¢in kullanilan ¢esitli karakterizasyon parametreleri ve farkl

teknolojileri tanimlamaktadir.

Tablo 3: Karakterizasyon parametreleri ve degerlendirme teknolojileri (Wright ve Marangoni 2006).

e  Vizkoelastisite

e Sisme

S.No. Karakterizasyon parametreleri Karakterizasyon parametreleri icin Teknolojiler
1 Fizikokimyasal 6zellikler
Spektroskopik teknolojiler, yani NMR ve FTIR

e Organojelin izotopik dogast ve spekroskopisi.
optikge kiralite ¢aligmasi. FTIR spektroskopisi.

* Organik solventte kendi kendine Taramali ve gegirmeli elektron mikroskoplari,
toplanan - organojelatdr molekillleri dinamik ve statik 151k sagimi (elastk ve kuasielastik
i¢in temel yiritiicd kuvvetin biri 151k sagimi) kiigiik agilt n6tron sagilmasi (SANS).
olarak  hidrojen  baglanmasinin
kanitlanmasi.

e Organojel ag1 icinde molekiiler
istiflenme bilgisi.

2 Reolojik davranis

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.

Jeller siv1

absorplayarak hacimde bir artigla

sisebilirler. Solvent jele girer, boylece jel-jel
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e Suigerigi

etkilesimleri jel solvent etkilesimi ile yer degistirir.

Yakin infrared spekroskopisi leistin/IPP/su oganojel
sistemleri NIR bdlgesinde (1800-2200)’de su
absorpsiyonunu odlgiilerek calisilir. Bu bolgede su
overtones gerilmelerinden dolayr 918 nm ‘de giiglii
absorpsiyon pikleri gosterir ve kolayca belirlenip

tayin edilebilirler.

3 Faz gecis sicakh@

e Faz gegis sicakligi (yani sol-jel veya

Sicak hal mikroskobu ve yiiksek hassasiyetli

diferansiyel taramali kalorimetresi doru ve hassas

jel-sol) - capraz  bagh jellesmeyi teknolojiler olarak kullamilabilecegi bildirilmistir.
olusturan mikro yapmin dogasi
hakkinda bir fikir verir.

4 Jellesme Kinetikleri

e Jel-sol ve sol-jel gegisleri

o Jelesme kinetikleri

Ters metot

Bulaniklik 6l¢iim metodu

5 In vitro ilag¢ salim Franz diflizyon hiicresi

6 Giivenlik ve uyumluluk ¢alismalar: Potansiyel iritasyon kaybi insan derisi iritasyon
calismasi uygulanarak belirlenir.

7 Yapisal ozellikler

e  Organojellerin molekiiller yapisi

e Hidrojen baglanmasi

NMR spektroskopisi
FTIR spektroskopisi

(Tablo 3’iin devami.)
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2.6. Organojellerin Ozellikleri
2.6.1. Diisiik Molekiiler Kiitleli Organojeller

Diisiik Molekiiler Kiitleli (LMW) organojelleri arasinda ince ama 6nemli fark,
bazilarinin dolasmis kat1 fiber aglarindan olugmusken; bazilarimin sivi fiberlerden

yapilmis olmasidir (Sekil 3) (Terech ve Weiss 1997).

Sekil 3. Sivi-matriks (zayif)’e kars1 kati-matriks (giiglii) organojeller. A) Kati-matriks jeller kalici kati
benzeri birlesme noktalarinda nisbeten genis (yalanci) kristalin mikro alanlardan (daire igindeki alan)
olusan ag yapisindan dolayt daha saglamdirlar. B) Sivi-matriks jeller birlesme noktalarinin genelde basit
zincir sarilmalar1 sonucu olusan gegici aglara sahiptir. Zincir kirilmasi/yeniden birlesmesinin (oklar) yani
sira yigin sivi ile jelator molekiillerinin dinamik degisimi gibi ek kinetik 6zellikler meydana gelebilir
(Terech ve Weiss 1997).

Cogu organojeli teskil eden kati fiberler, genellikle jelatoriin ¢oziiniirliik
sinirinin altindaki bir sicaklikga diismesi sonucu elde edilir. (Brizard ve ark. 2005).
Sonug olarak, organik ortamda jelator molekiillerinin hizli kismi ¢dkmesi, molekiiler
aras1 ortak etkilesim yoluyla agregatlarin olusumu ile sonuglanir (Sekil 3 A) (Fuhrhop
ve Helfrich 1993). Diger taraftan, sivi-matriksler, surfaktanlarin organik ¢oziiciilerine
polar solventlerin eklenmesiyle olusturulur. Surfaktan molekiillerinin tek ya da cift
tabaka seklinde yeniden organize olmasi sonucu olusan agregatlar icine c¢oOziici
immobilize edilir (Sekil 3 B) (Fuhrhop ve Helfrich 1993). iki sistem arasindaki temel
fark, jel hali olusturan aglarin kinetik kararliligidir. Giiglii jeller oldukga biiyiik (sahte)

kristal mikro bolgeleri olan birlesme noktalarinda, genellikle kalici kristal aglardan
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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 noktalari, tabiati geregi ayni
derecede gegici basit zincir sarilmalaridir. Kati ve sivi fiberler arasindaki fark,
fizikokimyasal durusu agisindan biliylik 6nem tagimasina ragmen, literatiirde ¢ok fazla
vurgulanmamuistir. Aslinda, organojellerin fiziksel 6zellikleri, onlarin aglarinin dogasina
gore degismektedir. Reolojik caligmalarda gosterildigi gibi kati-matriks jeller daha
direnglidirler (Terech ve Weiss 1997). Bunun nedeni en azindan, sivi fiberleri daha
yiilksek mertebedeki yapilara kiimelenemezken; kat1 fiberler genellikle, jele ilave
saglamlik veren uygun yiginlar seklinde diizenlenmeleri olabilir. (Fuhrhop ve Helfrich
1993). Benzer sekilde molekiiler ve supramolekiiler kiralite kati fiberlerin olusumunda
ve kararliliginda biiyiik bir rol oynarken; sivi aglarin olusumunda etkileri nadirdir

(Brizard ve ark. 2005, Fuhrhop ve Helfrich 1993).

2.6.1.1. Kati-Matriks Organojeller

Simdiye kadar LMW organojelatdrlerinin biiyiikk ¢ogunlugunun, uygun organik
solventlere eklendiginde kati aglar1 i¢inde kendi kendine toplandigi kesfedilmistir.
Organojel dizayminda ve uygulamasinda artan bir ilgiyle birlikte bu konuda baskin
miktarda makale vermistir. Bu bdliimde, mevcut veya potansiyel ila¢ salim
uygulamalarina sahip birka¢ ilgi cekici sisteme odaklanarak, altinda yatan fiziksel
etkilesmeleri ve kiralite etkisi gibi kendiliginden bir araya gelen kati-matriksin genel

prensipleri vurgulamistir.

2.6.1.1.1. Jellesmenin Genel Olarak Degerlendirilmesi

Biitiiniiyle organojel arastirma sonucunda, diisiik mol kiitleli jellesme 6zellikli
jelator, yiizlerce fakat binlerce degil; ¢cogu kez tasarimdan ziyade sans eseri olarak
kesfedildi. Birka¢ kapsamli ¢alisma genel konuda yayimlanmistir (Terech ve Weiss
1997, Van Esch ve Feringa 2000). Bunun yaninda daha spesifik tartisma: fiber olusum
mekanizmalar1 (Liu 2005) ve cesitli ana¢ molekiillerden tiirevlendirilen yag ve amino
asitler (Terech ve Weiss 1997), steroidler (Terech ve Weiss 1997, Zinic ve ark. 2005),

organometalik bilesikler (Terech ve Weiss 1997), amit veya iire bilesikleri (Fages ve
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ark. 2005), niikleotidler (Araki ve Yoshikawa 2005) ve dendrimerler (Hirst ve Smith
2005) gibi konularda yayimlandi. Verilen yaygin mevcut bilgi diizeninde, jellesmeye
yol acan g¢esitli, molekiiler arasi1 etkilesimler vurgulanirken, bu bdéliim kati-matriks

organojellerinin farkli kategorilerine genel bir bakis saglamay1 amaglamaktadir.

Kati-matriks jeller, tipik olarak jelatoriin % 15’in altindaki derisimlerde 1sitilan
solvent i¢inde ¢oOziilmesiyle hazirlanir. Bunun yaninda seker tiirevleri ile % 0,1’den
daha diisiik derisimlerde, “siiper jelatdr” kategorisinde jeller ropor edilmistir (Gronwald
ve Shinkai 2001). Sogutma ile organojelator ve solvent molekiilleri arasindaki ilgi azalir
ve oOnceki yapit molekiiler arasi fiziksel etkilesimlerle kati agregatlar icinde
kendiliginden biraraya gelir. Kalan solvent-agregat ilgisi, faz ayrimini 6nleyerek sistemi

stabilize eder.

Agregatlar ¢cogu kez onlarca nanometre genislik ve birka¢ mikrometre uzunluga
kadar o6l¢iilen yiiksek boyut oranlariyla (uzunluk/genislik) fiberler halinde tek boyutlu
biiylime ile olusturulur. Boyle bir yapiya 6rnek olarak, hidrojen bagi ve van der Walls
etkilesimlerinin bir sonucu olarak, farmasotik yaglarda opak jeller olusturan L-alaninin
yag asiti tiirevleri verilebilir (Motulsky ve ark. 2005, Couffin-Hoarau ve ark. 2004) (Sekil
3).

0 C)
o
\/\/\/\/\/\/\/\/\nzn ot
Gy ] cH
WA W9 Fiber growth
/ /‘;/v ‘/ ; \/\/\/\/\/\/\/\/j{bﬁkozcm direction
/8 ‘/v,’ Y V%7, /.
g ’; 9y s, / P
//’W//Z// TN VoA \/\/\/\/\/\/\/\/Yn\(mo’c"’
Y /f," iy /,,/7 41 v
) i / / ‘,/"f;‘%w/"// W

Sekil 4. Fotografta, A) opak N-stearoil-L-alanin metil ester organojeli gosterir; B) jellesmeden sorumlu
lifli agregatlar1 gosteren optik mikrograf; C) fiberler iginde molekiiler istiflenmenin sematik gosterimi
(Vintiloiu ve ark. 2008).

Daha az yaygin olmakla birlikte, bir 36-karbon-n-alkan (C36) olan
hekzatriakontan durumunda oldugu gibi, iki boyutlu biiylime deseni i¢ceren mikroplaket

diizenlemeleri olusturan 6rnekler de vardir (Sekil 5).
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Sekil 5. A) Capraz polarizatdr vasitasiyla goriintiilenen oktanol’deki (% 4) hekzatriakontan (C36)
organojelinin optik mikrografik yapisi; B) A)’da gozlenen mikrioplaketlerin sematik gosterimi; C)
mikroplaketlerin biiylime yonlerini gosteren plaketler icinde tabakali ortorombik molekiiler istiflenmenin
sematik gosterimi (Abdallah ve ark. 2000).

Agregatlarin bir veya iki boyutlu morfolojisine bakilmaksizin, bu yapilar
cogunlukla dogada kristaldirler. Kristal diizenlemesi, jel mikroplakalarinin arasindaki
bosluklarda serbest sivi molekiillerinin bulundugu C36 molekiilinde oldugu gibi,
katidaki ve jeldeki ile ayni olabilir. Bununla birlikte ¢cogu zaman, kristal istiflenmesi jel
ve saf kati arasinda degismektedir (Terech ve Weiss 1997). Makroskopik olarak,
agregat boyutuna ve gelen 15181 sagacak uygun jelin yetenegine bagli olarak
organojeller, beyaz opakla yar1 saydam sistemler arasinda dagilim gdstermektedir. Bazi
durumlarda, ayni jel sistemi, bilesiminde kiiclik varyasyonlara bagli olarak degisecektir

(Abdallah ve Weiss 2000).

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

metal koordinasyon ¢ekim kuvvetleridir.

Hidrojen baglarinin giicii ve yliksek yonliiliigiinden dolayi, ortaya cikan c¢ok
sayida jelatorler, peptitlerin (Fages ve ark. 2005), sekerlerin (Gronwald ve Shinkai
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2001, Yoza ve ark. 1999, Luboradzki ve ark. 2000) ve bis-lire-esasli bilesiklerin (Fages
ve ark. 2005) tiirevleridirler. Cok yonli, islevselligi arttirtlmis bir jellestirme iskeleti
saglayan hidrojen baglayict merkezlerinden dolayi, bunlar o6zellikle etkili
organojelatorlerdir. Kisa zincirli n-alkanlar ve diger organik sivilarla jellesebilen, uzun
n-alkanlarlarla (zincir uzunlugu 24 ile 36 karbon atomu arasinda degisen) elde edilen
organojeller, jellesme mekanizmasinin gosterilmesinde 6zel bir ilgiye sahip olduklar
gosterildi (Abdallah ve Weiss 2000). 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; bdyle jellerde, termodinamik olarak
avantajl istiflenme diizenine yonelik gecislerden dolayr neticede faz ayrimi uzun
peryotlar boyunca kararli degildir. Arttirilmis van der Waals etkilesmelerinin bir sonucu
olarak, C24 ve C36 igin sirasiyla bir giinden birka¢ aya kadar uzayan jelin raf omrt,
jelatoriin zincir uzunluguyla arttiginin belirtilmis olmasi sasirtict degildir (Abdallah ve
Weiss 2000). ilk kez olmamakla birlikte 3,5-diaminobenzoat tiirevlerinin bir ailesini
kapsayan bir son calisma, jellesme olayinda aromatik istiflenmenin anlam ve O6nemi
gosterilmistir (Chow ve ark. 2007). Aslinda, jelator molekiillerine aromatik igerikli
siibstiitientlerin eklenmesi durumunda, gittik¢ce artan daha giiglii jeller olusmustur. n-n
Etkilesimlerini iceren jelatorlerin ilgi cekici bir baska sinifi kolesterol tiirevleridir.
Dikkate deger yliksek sentetik ayarlanabilirliginden dolayr bunlar, islevsellestirilmis
organojelatorlerin dizayni i¢in olduk¢a uygun yapilardir (Terech ve Weiss 1997, Zinic
ve ark. 2005). Kolesterol iskeletine eklenen fonksiyonel gruplar, hidrojen bag1 ve/veya
n-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 bagina katilimindan dolay: jellesme i¢in 6nemlidir (Terech ve
Weiss 1997). Alternatif olarak ALS bilesiklerinin kararli organojeller olusturduklari
bilinmektedir. Bu jelatorler, steroidal iskeletini (S) C3 pozisyonunda islevsellestirmek
tizere farkli uzunluklarda bir baglayici (L) vasitasiyla antrakinonun (A) grubunun
baglanmasiyla hazirlanir. Antrakinon grubunun bitisik aromatik halkalari, jel fiberlerini

nt-istiflenmesi ile kararli kilar.
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Genel olarak, jel matriksinin olusumuna gotiiren karsilikli, farkli fiziksel
etkilesimlerin tlimiidiir. Jellesme mekanizmasindaki tek degismez, verilen bir
coziiciideki jelatoriin ¢oziinmesi ve ¢oziinmemesi arasindaki, faz ayrimini 6nleyen, fiber

olusumunu garantileyen bunun i¢in gerekli olan dengedir.

2.6.1.1.2. Kiralite Etkisi

Kiralite jellesme icin ne gerekli ne de yeterlidir; ancak kendi igerisinde bir
jellesme giici olamamasina ragmen, kiralitenin LMW fiziksel jellerinin kendi kendine
toplanan fibril aglarmin biiylimesi ve kararligiyla yakindan iligkili oldugu
goziikmektedir (Terech ve Weiss 1997).Tezin bu boliimiinde kiralite prensiplerinin
altinda yatani ve jellesmedeki etkilerini genel bir bakis acisi ile sunulmustur. Daha
kapsaml1 bilgi Brizard ve ark. tarafindan yapilan miikemmel bir arastirmada bulunabilir

(Brizard ve ark. 2005).

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

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

Kiralitenin jelin kararliligina etkisini daha iyi belirtmek {iizere, ilk etapta hem
molekiiler seviyede hem de olusan lifli agregatlar durumunda da 6nemli rol oynadigi
sOylenebilir. Cok sayida calisilmis sistemde gosterildigi gibi, gercekten de molekiiler
kiralite ¢ogu 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, sliper burulmus sarmal fiberlerden olusan tag eter ftalosiyanin

organojelatorleridir (Sekil 6).
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Sekil 6. A) Tac eter ftalosiyanin organojelinin kloroformdaki sol el sarmalina ait, gegirimli elektron
mikroskopisi (TEM). B) A)’daki sarmal liflerin sematik gosterimi. C) Sarmal agregatlar basamak agcil
sabit bilylikliik ve yon ile ta¢ eter halkalarinin istiflenmesi ile olusuturulurlar. D) Siiper sarimli burulmus
yapt tek tek fiberlerin ayni yonlii agregasyonu ile elde edilir. (Engelkamp ve ark. 1999).

Aromatik siibsiitient m-istiflenmesi ile kontrol edilen baslangigtaki molekiiler
istiflenme molekiiler kiraliteyi tek tek fiberlere trasfer eder. Ayrica birbiri etrafinda
donen bu sekildeki fiberler van der Walls etkilesimini maksimize eder, bu sekilde siiper
sarmal yap1 olusur (Engelkamp ve ark. 1999). Bu sekilde biikiilii yapilar arsindaki temas
alani, kavisli yapilarindan dolay1 azaltilir; bu da kontrolsiiz agregasyon sonucunda
olusacak ¢cokmeye daha az meyilli yapar. Bu, boyle kiral molekiiller ile jellesme sansini
arttirir. Rasemik karigimlar i¢in genellikle bunun tersi dogrudur. Rasemik karigimlar,
cogu 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 giiglii jel
olusumuna bagli olarak; daha yiiksek jel-sol gecis sicakligi sergilemesi boyle bir

ornektir (Sekil 7) (Vintiloiu ve Leroux 2008).
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Sekil 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 cubuklar) ve jel-sol (i¢i dolu
cubuklar) gegislerine jelatoriin kiralitesinin etkisi sonucunda, DSC’de belirlenmis gegis sicakliklarindaki
azalma. B) Jel sistemindeki serbest jelator amid I baglarinin 1685 ve 1648 cm™ (I;655/I16s5) Oranmninin
sicakliga bagli FTIR analizi. Enantiomerik olarak saf L-SAM (m) organojelleri, D/L-SAM (o)
organojellerinden daha yiiksek jel-sol gegis sicakliklari gosterdi (ortalama+SD, n=3) (Vintiloiu ve
Leroux 2008).

Bazi rasematlar daha zayif jel verme egilimindeyken; diger rasemik karigimlarin
tabakal1 veya pelletler olarak kristalize oldugu (Hanabusa ve ark. 1999) veya ¢okeltiler
(Brizard ve ark. 2005) verdigi bildirilmektedir. Rasematlar genellikle daha zayif
jelatorler olsa da; deneysel go6zlemlere bakildiginda bunun bir kural olarak
almamayacag1 goriilmektedir. Enantiomerik olarak saf analoglarindan aslinda daha
gliclii ve/veya daha karali jeller olusturan birkac 6rnek literatiirde bildirilmistir (Brizard

ve ark. 2005).

2.6.1.2. Sivi-matriks Organojeller

Siv1 fiber jelde organik ¢oziicli, neredeyse kati fiberlerde oldugu gibi; agregat
boyutu artar ve bu yapinin olasi sarilmasi yilizey geriliminin bir sonucu olarak solventi
immobilize eder. Giiglii jeller gibi s1vi matriks sistemler de termo-tersinirdirler. Saydam
veya opak olabilirler. Matrikslerin iki tipi arasindaki kritik fark kinetik davranislarinda
ortaya ¢ikar. Kat1 matriksler, jelin yasam siiresi boyunca saglam ve kalic1 morfolojiye
sahip olarak kalirken; s1ivi matriksler sabit dinamik modellemede gecici yapilardir (Sekil
3) (Terech ve Weiss 1997). Agregat akiskanligi ve baglanma noktalarinin gegiciliginden

dolayi, bu yapilar “solucan benzeri” veya “polimer benzeri” aglar olarak da ifade edilir.
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2.6.2. Polimerik Jelatorler

Polimerik jelatorler, molekiiller arasi fiziksel etkilesmelere dayanarak organik
solventleri katilastiran LMW, emsallerine benzer sekilde davranirlar. Polimer jeller
dogrusaldan hiperdallanmis ve yildiz seklindeki polimerlere kadar degiskenlik
gosterebilir. Ilag verilmesinde yaygin veya potansiyel kullanima sahip polimerik

sistemlere de bu boliimde kisaca deginilecektir.

Poli(etilen) organojeller (PO) merhem esasli olarak yaygin bir sekilde
kullanilirlar ve mineral yaginda % 5’lik diisitk molekiiler kiitleli poli(etilen)’den
olusurlar (Plastibase™) (Tablo 1) (Robinson 1955, Najjar ve ark. 1969, Bajaj ve ark.
1990). Polimer yaklagik olarak 130 °C’de yagda ¢oziiliir ve “soklu sogutulur”. Bu
polimer zincirinin kismi ¢okelmesine ve renksiz bir organojel olusumuna yol acar
(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)’1in kopomerleri kullanilir (Tablo ?).
Bunlar rektal siirekli salim preparatlar1 olarak organojel hazirlamada kullanilabilir (Goto
ve ark. 1991, Kawata ve ark. 1991). Jeller, model ilacin yiliksek konsantrasyonlardaki
jellesen polimer (sirasiyla 1:1 ve 1:2 oraninda % 30 ve % 40 P(MAA-co-MMA) ile
birlikte propilen glikolde ¢oziilmesi ile hazirlanir. Bazik ilaclarin asidik ilaglara gore
jelin yapisini 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 solvent iginde polimerik miseller olusturabilen yildiz sekilli
alkillenmis poli(gliserol metakrilat) amfifillerin hazirlanigim1 gosterdiler. Etil oleat orta-
uzunlukta C12 ve Cl14 alkil zincirleriyle tiirevlendirildiginde, yiiksek polimer
konsantrasyonlarinda (> % 10) organojel olusumunun meydana geldigi bulunmustur.
Ote yandan Cl18-tiirevlendirilmis polimer olmasi durumunda c¢ok daha diisiik
konsantrasyonlarda (< % 1) meydana gelen jellesme, jellesme mekanizmasinda
molekiiler aras1 van der Walls etkilesimlerinin 6nemini gostermektedir. Esas polimer
ana govdesinin hidroksil gruplar1 yoluyla hidrojen baglar1 olusturmasinin, jellesmeyi
kontrol edici bir kuvvet olabilecegi belirtilmistir. Bu yolla hidrofilik bilesiklerin

yaglarda c¢ozinlrliiglinii arttiran sistemler gelistirildi; bu sistemler susuz peptit
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formiilasyonlarin hazirlanmasinda potansiyel olarak yararli olmustur. Bu olusum

organojelleri ila¢ verilmesinde, potansiyel ilgi c¢ekici arastirilacak bir secenek

kilmaktadir.

2.7.0rganojellerin Avantajlar:

Organojel bekleme ile yarikat1 preparasyonlar olusturmaz.

Organojeller nemden etkilenmezler.

Molekiillerin deriden gegisini ve tasinmasini hizlandirirlar.

Mikrobiyal kontaminasyona direng gosterecek organik karakterdedirler.
Organojel, ilag polimerde ¢ozilildiigii ve zincirler arasinda transfer edildigi icin
ilacin difiizyon hizini azaltabilir.

Organojellerin yapisal biitlinliigli daha uzun zaman peryotlar1 boyunca korunur.
Oldukga basit islemle hazirlanabilir ve kolayca kullanilir.

Biyouyumlu kullanimi, biyobozunabilirligi ve hastalik yapmayan materyaller
olmasi, onlar1 uzun dénem uygulamalar1 bakimindan avantajlidir.

Organojeller farkl fizikokimyasal karakterli ¢ok farkli cesitlilikte maddenin

katilimina firsatlar sunar (Tamilvanan 2004).

2.8.0rganojellerin Kullanim Sinirlamalari

Sicakliga daha az kararlidir.

Bir jel epey zaman kaldiginda, siklikla dogal olarak biiziiliir ve sivi birakimi
olarak bilinen sivisinin bir kismi preslenerek cikar.

Safsizlik bulundugunda jellesme meydana gelmeyecektir.

Uretimi pahalidir.

Lesitin gibi ham maddeler biiyiik 6l¢cekte mevcut degildirler.

Uygun bir kosulda saklanmalar1 gereklidir.

Jel s1v1 aldiginda, sisme olarak bilinen hacim artist olur (Suzuki 2003).

2.9. Ila¢ Tasiyic1 Organojeller

Organojel sistemlerinin sayisal ¢okluguna ve cesitliligine ragmen, ¢ogunlukla

organojelatér molekiilleri ve onlarin bozulma iiriinlerinin biyouyumlulugu ve

toksisitesindeki bilgi eksikligi nedeniyle, ilag verilisinde mevcut uygulamalar1 nispeten
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azdir. Ilk olarak farmasétik uygulamalari olan ve gesitli gelisim asamalar1 gdsteren

organojel sistemleri in vitro deneylerden klinik agamaya kadar ¢alismalar1 yapilan,

gelistirilen bazi sistemler Tablo 3’te verilmistir. Cesitli organojeller kullanilarak

gergeklestirilen anahtar konumundaki ilag verilis ¢aligmalarinin bir 6zeti Tablo 3’te

verilmektedir.

Tablo 4. ilag verilisinde kullanilan organojel formiilasyonlart.

Formiilasyonda Uygulama yolu Yapilan ¢aligma Model ilaglar
kullanilan organojelator
Lesitin 0 Ry | Transdermal Klinik denemeler Diklofenak (55-57)
CHy 0 T Lo L o
\ CH, \ O 0 In vivo deri gegisi ve | Piroksikam (58)
- P 0
H.e” 07\ etkinligi tetrabenzamidin (59)
3 0 y
6] R .
! 2 2 In vivo deri gegisi Skopolamin ve boksaterol
39) propranolol (60)
nikardipin (61)
In vitro salim
Aseklofenak (62)
indometasin ve diklofenak
(63)
Gliseril yag asiti | C16 ve CI18 yag asitlerinin mono, | Transdermal In vivo etkinligi Levenorgestrel ve etinil
esterleri di ve trigliseridlerinin karigim1 Ostradiol (64)
N-lauril-1-glutamik asit | Transdermal In vitro salim Haloperidol (65, 66)
di-n-biitiamit H3CH 20) mTNH y2)s%s | (Deri igi)
I H
o]
o]
HN
(CH »)3CH 4
Poli(etilen) Transdermal In vitro salim Spekrosin (49)
CH;—CH,
n
Sorbitan ~ monostearat HO OH Nazal In vitro salim Propranolol (67)
(SMS) veya monolaurat 0] , . .
/IL Oral In vitro salim Siklosporin A (68)
e} (0] R | Subkutan (Deri | [n vivo etkinligi BSA*ve HA® (43, 44, 69)
OH altr)
R=(CH )16 CH 3 veya (CH 5)19CH 3| jpramiiskiiler
(Kas i¢i)
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N-stearoil 1-alanin metil (0] Subkutan (Deri | In vitro/in vivo salim | Rivastigmin (18)
H
veya etil ester H,C(H ,C N R alti
¥ 2C(H3 )\”/ ﬁ/lLO/ ) In vitro/in vivo salim | Loprolid (70)
o) CH,q ve etkinligi

R=CH 5 veyaCH ,CH 4

on —‘ Rektal In vivo etkinligi Salisilk asit

P(MAA-co-MMA)* oH W
CH; :
P(MAA-co-MMA)

COOCHSJ Bukal (ag1z i¢i) In vivo etkinligi BSA*

ve cPPA!

* bovin serum albumin haemagglutin (antijen modeli).
® HA:hemaglutinin (antijen modeli).
“P(MAA-co-MMA): poli(meta akrilik asit-ko-metil meta akrilat).

4 ¢PAA: gapraz bagl poli(akrilik asit)

2.9.1. Dermal ve Transdermal Formiilasyonlar

Aktif maddesi yiiksek derecede karaciger-metabolize olabilen molekiillerde ilk
gecis nokta bozunumunun onlemesi bakimindan, noninvazif kullanigh bir uygulama
sekline izin verdiginden; deri tabakalarina ila¢ 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 ila¢ verilis sistemlerinin biiyiik
potansiyeline ragmen, nispeten az sayida ila¢c lokal formiilasyonlar i¢in mevcuttur.
Boyle basarili sistemlerin gelistirilmesindeki zorluk daha ¢ok stratum corneum (SC)’un
bariyer oOzelliklerinden kaynaklanmaktadir. Gegirgenlik —arttirict  olarak  ¢esitli
kimyasallar tespit edilmesine ragmen, bunlarin in vivo kullaniminda, genellikle toksisite
sorunlari ile karsilasilmaktadir. Bununla birlikte, toksisite ve absorpsiyon sorunlari, en
azindan kismen giderilmis bir dizi organojel formiilasyon, transdermal ilag verme yolu
olarak gelistirilmistir (Kumar ve Katare Prakash 2005). Organojel hazirlamanin 6nemli
avantajlari, genellikle sivi ortamda ilag ve jelatoriin basit ¢oziilmesini igeren genel
hazirlama kolayliginin yanisira, ¢ok sayida tipik organojel bilesiklerinin deriden geg¢isi
arttirmasidir. Ayn1 zamanda formiilasyon, deri dokusu i¢ine aktif maddenin dagilmasin

maksimize edici ¢ozdiiriicii bir rol da oynayabilir.
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Yukarida bahsedildigi gibi, c¢ok sayida tipik organojel bilesenleri gegis
arttiricilar olarak bilinmektedir. Yag asitleri, ylizey aktif maddeler, alkoller, azon, N-
metil-2-pirrolidon, iire, siilfoksitler (dimetil siilfoksit gibi), esansiyel yaglar, terpenler,
terpenoitler ve glikoller (6rnegin propilen glikol) bu 6rnekleri igerir (Williams ve Barry
2004). Organojel bilesenleri olarak yaygin kullanima sahip gecis arttiricilarin 6nemli bir
smifi, en yaygin oleik asit olan, doymus ve doymamis yag asitleridir (Williams ve
Barry 2004). Izopropil palmitat, Lesitin organojellerinde (LO) yaygin olarak kullanildi.
Orta zincirli trigiliseritler de gecis arttirict Ozellik acisindan yaygin olarak
aragtirtlmaktadir. Kesin etki mekanizmasinin SC lipid ¢ift tabakalari icine yag asiti
kisimlarimin girmesi ile ve son derece gegirgen yollar haline gelen ayri etki alanlarinin

olusturulmasi sonucu oldugu diistiniilmektedir (Cogan ve Garti 2006).

Yiizey aktif maddeler (Williams ve Barry 2004, Jibry ve Murdan 2004) ve
fosfolipidler (Changez ve ark. 2006) gecis arttirict 6zellige sahip olduklar1 kanitlanan
bir baska molekiil sinifin1 teskil eder. Sonug¢ olarak ilag gegirgenligini arttiran bu
bilesikler, ozellikle hidrofilik aktif maddeler durumunda, muhtemelen SC iginde
absorbe edilirler ve doku hidratasyonunu arttirirlar. Cift lipid tabakasinin
akiskanlastirilmasi, lipid bilesenlerinin ve de keratin baglanmasinin olasi extraksiyonu
ve olusan 6lii deri tabakasinin bozulmasi, hem yiizey 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) i¢in meydana geldigi de diistiniilmektedir.

Bu genellestirilmis egilim anlatimina ragmen, gecis arttirici 6zelliklerin genel
formiilasyona olduk¢a ve daha spesifik olarak gegen ila¢g molekiiliiniin fizikokimyasal
ozelliklerine bagli oldugunun sdylenmesi gerekir (Fang ve ark. 2003). Bu nedenle,
belirli sistemler hakkinda sonuca varilirken, sadece herbir bilesenin ayr1 ayr1 potansiyel

etkisi olduguna dikkat edilmesi gerekir.

2.9.1.1. Lesitin

Aktif maddelerin lokal verilmesinde en ¢ok arastirilan organojeller LO’dur
(Tablo 1); 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
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sunar. 1k 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 gegis saglarlar. Gegis arttirici etki, lesitinin
kendisinin yanisira (Dreher ve ark. 1997) ve de kullanilan her iki ¢6ziicliye (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
¢cOziilmesi sayesinde, vitamin A ve C (Scartazzini ve Luisi 1988), ve de peptitler
(Willimann ve ark. 1992) gibi farkl fizikokimyasal karakterli molekiillerin girigine izin

Verir.

Deri yiizeyine yakin lokalize bir bdlgede terapotik 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 calismalarda LO i¢in nicel olarak kanitlanmistir. Nastruzzi ve ark., bir anti-
timor ajan (tetra-benzamidin) igeren bir LO ile taransdermal olarak tedavi edilen
farelerde, deri alt1 tiimdr biiylimesinde bir diizelme gozlemlemislerdir (Nastruzzi ve
Gambari 1994). LO etkilenen bolgeden uzaga uygulandiginda, tiimoriin biiylimeye
devam ettigi sistemin lokal etkisine karsi diislik sistemik etki gostererek biiylimeye
devam ettigi gosterilmistir. Benzer sekilde, LO i¢ine non-steroidal anti-inflamatuar
ilaglar (NSAID)’in eklenmesi, analjezik olarak etki bolgesine yakin uygulama
potansiyelinden dolayi, romatizma halinde uygulanmasia 6zel bir ilgi gosterilmistir.
Akilda kalan bu ¢aligmalarla, LO’dan NSAID’larin (aceclofenac (Shaikh ve ark. 2006)
ve piroksam (Agrawal ve ark. 2004)) transdermal verilisi, standart gegis ¢alismalarinda
gosterilmistir. Cesitli kas-iskelet rahatsizliklar1 (orto-artrit, leteral epikondilit, burkulma
vb.) olan hastalarda rasgele ¢ift korlii birkag klinik ¢calismada, diklorofenak igeren % 1-
2 LO jeli ile transdermal olarak muamele edildiginde, analjezik etkinlik acisindan
plaseboya nazaran onemli gelismeler elde edildi (Grace ve ark.1999, Mahler ve ark.
2003, Spacca ve ark. 2005). Histolojik calismalarla, uzun siire boyunca cilde LO
uygulandiginda, toksik etkisinin olmadigin1 gostermistir (Willimann ve ark. 1992).
150’den fazla goniilli tizerindeki bir ¢alismada, LO uygulanmasia atfedilen akut
tahrisi nadir ve ayriydi. Benzer sekilde, diisiik bir birikimsel yanma potansiyeli
gosterildi (ITsp, teste tabi tutulan popiilasyonunun% 50’sinin irritasyon siiresi, 13

giindiir) (Dreher, ve ark. 1996). Genel olarak, LO’lar su anda tiim LMW organojeller
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hepsi icerisinde en gelismisidir; LO merhem tabanlilar receteli preparasyon olarak

piyasada satilmaktadir (Grace ve ark. 1999).

2.9.1.2. Yag Asiti Tiirevi Sorbitan Organojeller

Yalnizca iyonik olmayan ylizey aktif maddeler i¢eren organojeller (6rnegin sivi
yiizey aktif maddelerde % 20 SMS c¢oziilerek hazirlanan polisorbat 20 ve 80), lokal
formiilasyonlar olarak giivenlik acisindan test edildi (Jibry ve Murdan 2004).
Gegirgenlik arttirici olarak bilinen ylizey aktif maddelerin, cilt yapisinin degisikliginden
kaynaklanan olumsuz etkileri, traglanmis farelerin yanisira insan derisinde de
arastirilmistir. Her iki durumda da kan akisinda ve epidermal tahriste 6nemli 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
kullanilarak cilt gegisi veya etkinlik calismalar1 bugiline kadar yaymlanmamistir

(Vintiloiu ve Leroux 2008).

2.9.1.3. Diger Diisiik Molekiil Kiitleli Organojeller

Pézes ve ark. (2004 ve 2005) farmasotik yaglar igindeki, gliseril yag asidi ester
jelatorleri ile olusan organojelleri, piroksikam’in transdermal tasiyicis1 olarak
arastirdilar (Penzes ve ark. 2004, Penzes ve ark. 2005). ilacin in vivo olarak deriden
gecisi, Tedavi sonrast 6demin antiinflamatuar inhibisyonu Olgiilerek degerlendirildi.
Siv1 parafin gibi geleneksel topikal formiilasyonlar ile karsilastirildiginda, gliseril yag
asidi esteri organojellerinin iistiin 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 ila¢ olan haloperidol kullanilarak insan derisiyle yapilan in
vitro gegis ¢alismalarinda, gecis arttirict olarak bilinen % 5’lik limonenin eklenmesi

izerine, ilacin deri gegisinin kolaylastig1 gosterilmistir.
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2.9.2. 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 yaralanilabilecek sistemler olacag: gosterilmistir.

w/o ya da v/w/o emiilsiyonlarini iceren SMS organojelleri, model antijenler
olarak albumin (BAS) hemagulitin (HA) igeren, asilarda verilis araclar 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, rahat¢a 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 swvinin jel icine sizmasindan kaynaklanmaktadir (Murdan ve ark. 1999c).
Gozlenen olaylara dayanarak, hidrofilik antijenlerin salim mekanizmasinin jel
bozulmasi ile kontrol edilebilecegi kabul edildi. Calismalar ayn1 zamanda hem w/o hem
de v/w/o jellerinin bagigiklik arttirict Ozelliklere sahip oldugu ve farelerdeki HA

antijenine kars1 total birincil ve ikincil antikor titrelerini arttirdig1 gosterilmistir.

Gebelik onleyici levonorgestrel ve etinil estradiol steroidlerinin kontrollii salima,
tirevlendirilmis 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 si¢anlarda inflamatuar (iltihapli) reaksiyon 7
giine kadar stirmesine ragmen, jel formiilasyonlar, disi si¢anlarda ostrus dongiistiniin 40
giine kadar tamamiyle bloke edilmesiyle etkinlileri kanitlandi. Biyolojik etki siiresi, jel
bozulmasi i¢in ihtiya¢ duyulan zamanla ayni biiyiikliige sahiptir. Belirtilen jel bozunma
siiresi, implanttan ila¢ saliminin kontrol siiresidir. Aspir yagi i¢indeki L-alanin
tiirevlerinden hazirlanarak deri altina enjekte edilen ve in situ 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 kanitlanmigtir
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(Sekil 7). Yakin zamanda, aspir yaginda N-steariol L-alanin metil ester organojelatorii
iceren ayri sistemler, Alzheimer hastalignin tedavisinde kullanilan bir kolinesteraz
inhibitorii olan rivastigminin siirdiiriilen verilisinde kullanildi (Vinitiloiu ve ark. 2008).
Deri altina enjeksiyonundan sonra, oleojeller, kontrol yag formiilasyonlaria gore 5 kat
daha diisiik agilma sonucu izleyen 11 giine kadar siiren ilacin siirekli salimini sagladi.
Histoloji ¢aligmalar1 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 ila¢ verilmesinde imit veren bir platformu temsil

ederler.
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0 2= T T _.k?_éh—-._l_‘ :g—‘:!?ﬁ_;&_ 1 4 = i
0 5 10 15 20 25 30 35 1] 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Time (day) Time (day)

Sekil 8. A) Konrol w/o emiilsiyon (kareler) ve gesitli organojel formiilasyonlarinin (daireler ve tiggenler;
SAM ve SAE: sirasiyla N-stearoil metil ya da etil ester) deri altina uygulanmasindan sonra 16prolid’in
plazma konsantrasyonlari. B) testostoronun a)’daki formiilasyonlarin verilmesinden sonraki plazma
konsantrasyonlari. Kesikli ¢izgi kimyasal hadim etme esigini (ortalama+SEM, n=5-6) temsil etmektedir.
(Plourde ve ark. 2005).

2.9.3. Oral ve Transmukozal Formiilasyonlar

Oral organojel formiilasyonlarinin literatiirde bulunan tek Ornegi, son
zamanlarda Murdan ve ark. Tarafindan arastirilan SMS sistemleriydi (Murdan ve ark.
2005). Organ nakli sonrasinda kullanilan giiclii bir bagisiklik baskilayic1 olan
siklopropin A, son derece hidrofobik (sorbitan monoleat i¢cindeki SMS)’ten daha
hidrofilik sistemlere (polisorbat 80 icindeki SMS) kadar dogasi degisen organojellerin
i¢ine sokuldu. Ornegin av kdpeklerine uygulanmas iizerine, biiyiik ihtimalle, ilacin sulu
mide ortami ile temas etmesi iizerine, lipofilik baglanma alanlarinin olmamasindan

otlirii hidrofilik organojellerin ¢oziinlir halde kaldigi; hidrofobik formiilasyonlardan
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daha az ila¢ absorpsiyonuna izin verdi. Hidrofobik organojeller piyasada satilan

Neoral® n mikroemiilsiyon formiilasyonuna benzer bir absorpsiyon profili gosterdiler.

P(MMA-co-MMA)’dan olusan organojeller fitil formiilasyonlar olarak test
edilmistir. 1:1 ve 1:2 P(MMA-co-MMA) (strastyla Eudragit L® ve Eudragit S®)’den
(Kawata ve ark. 1991) olusan organojellerden salisilik asitin in vitro olarak ¢éziinme
diizeni, her iki durumda da baslangigtaki asir1 ilag salimini, yavas bir salim fazi izledi.
Salisilik asit’in 1:1 P(MMA-co-MMA) organojellerinden salimi, difiizyon mekanizmasi
ile salimin g6z ardi edilebildigi; sifirinct mertebe bir ylizey asinma salim mekanizmasi
izledi. Aksine, ayni ilag, 1:2 P(MMA-co-MMA) organojellerinden zamanin karekdkiine
kars1 dogrusal bir fonksiyon gosteren difiizyon kontrolli ilag salim mekanizmasi ile
salim verdi. Bu duruma yazarlar tarafindan bir agiklama getirilmemesine ragmen, salim
profilleri arasindaki bu farkin iki kopolimerin nispi hidrofobisitesi nedeniyle oldugu
hipotezi ileri stirlilmiistiir. Daha hidrofilik 1:1 kopolimeri, erozyon-kontrollii salima
neden jel matriksi i¢cine daha fazla su ge¢mesine olanak tanir; bu arada difiizyon
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, gecis arttirici olarak bilinen
linoleik ve oleik asitin % 10’luk eklenmesinden sonra 1,5 ile 1,8 kat arttirtlmistir. 1:2
P(MMA-co-MMA) ve ¢apraz bagh poli(akrilik asit) polimer (Noveon AA-1")’inden
olusan etanol-bazli organojeller, agiz i¢i yolla mukozaya yapisan film olarak
tavsanlarda test edildi (Cui ve Mumper 2002). Serumdaki IgG spesifik antijen titresi,
tavsanlar arasinda geleneksel deri alti immiinizasyon karsi, agiz i¢ine uygulamanin
benzer sonuglar verdigi bulunmustur. Calismalarda tavsanlar icin agiz—igi
immiinizasyonun 28 giinden sonra daha yiiksek titer sevivesi belirtilmesine ragmen,
karsilastirma, agi1z i¢i ve deri alti immiinizasyonun farkli yollarla (sirasiyla antijenin
kendisine kars1 plazmid-DNA kodlu antijen kullanilarak) elde edilen sonuglara gore
yanli goziikmektedir. Bununla birlikte, orijinal iki katmanli filmlerin kullanilmasi ile

bukkal immiinizasyon yapilabilecegi basariyla gosterilmistir.
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Bir B-reseptor bloke edici ajan olan propanolol hidrokloriir’{in 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 % 50-70’e¢ ulasabilen ilk gecis
metabolizmasinin Onlenmesidir. Su sizmasit ve jelin emiilsifikasyonundan dolayzi,
difiizyonal ilag saliminin zamanla degistigi bulunmustur. Benzer sekilde, maksimum
salim gecikmesine ulasmak i¢in SMS konsantrasyonunun bir optimuma sahip oldugu
gosterildi. Ne yazik ki, boru seklindeki ag yapisi seklindeki optimize jel formiilasyonu
icin bile in vitro olarak suya maruz kaldiginda 6 saat i¢inde tamamiyle ayristigi

gosterilmistir. Bu sistemlerin in vivo kararliligi icin 6nemli iyilestirmeler, uygun ilag

verilis sistemlerinin kullanimina olanak verilmesiyle miimkiindiir.
2.10. Lizin Bazli Gemini Organojelatorler

Literatiirde L-lizin bazli gemini organojelatorler ilk defa (Hanabusa K. ve ark.
2003) tarafindan sentezlenmistir. Hanabusa grubunun bu calismasinda bis(N°-Lauroil-
L-Lizin)’in asit tip (1-10) ve etil ester tip (11-20) tiirevlerini farkl alkilen speysir (Cop-
Cyo) ile amit bag iizerinden baglayarak sentezlediler. Organo jellesme yetenekleri asit
tip 2-10 sadece aromatik ¢oziiciilerde jellesme verirken; 1 nolu bilesik, aromatik
cozciiler, DMF, DMSO, ketonlar ve metanolle jellesebilen miikemmel bir organo
jelatordiir. Ote yandan N®-lauroil-N“-alkanoil-L-lizin etil ester tiirevleri (alkanoil=C-
Cig) organo jellesebilme yetenegi olmamakla beraber, etil ester tip tiirevleri 11-20
jellesebilir (Tablo 4). Alkinen ara parganin uzunlugunun artmasiyla bu parcanin yiiksek
solvofilisitesi nedeniyle jellesme yetenegi azalma egilimi gosterir. Gemini bilesikleri
arasinda 11-20, 11, okzalil amit linki ile birlestirilen yapi, alkoller, ketonlar, siklik
eterler, aromatik likitler, DMF, CCly ve asetonitrilde jel verebilen en iyi organo jellesme
yetenegine sahiptir. Bu sonuglara dayanarak Hanabusa grubu yeni bis(N*-Lauroil-L-
Lizin alkil ester) tiirevleri, okzalil amit linki ile birlestirmis, farkli ester gruplu 21-25°1
sentezlediler ve organo jellesme yeteneklerini incelediler. Okzalil amit tiirevlerinin
organik sivilardaki jellesme ozellikleri Tablo 5’te verilmistir. Hanabusa grubunun
beklentilerine uygun olarak bu bilesikler ¢ogu organik coziiciilerde jel verebildiler.
Okzalil amit tlirevi, hegzil ester grubuna sahip, 21 en 1yi jel verebilme yetenegine sahip

oldugu gosterildi. Ester gruplarindaki alkil zincirlerinin uzunlugunun artmasiyla organo
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jellesme yeteneginin azaldigi gosterildi. Bu durum artan solvofilisite ile agiklanmistir.
Oldukca enteresan bir sekilde dallanmig alkil ester gruplarina sahip 24 ve 25, 11 ve
21°de oldugu gibi ayni jellesme yetenegi gosterdiler. 22 ve 23 nolu bilesiklere gore ise
daha 1iyi jellesme yetenegi gostermislerdir. Biitiin bu sonuglara dayanarak kendi tez
calismamda da lizin bazli okzalil amit linkli; ancak Hanabusa grubunun lizini N*
yerinde okzalil amiti baglayarak yaptig1 bilesikler yerine; N® dan okzalil amit linki ile
birbirine baglanmis Bis(N*-Alkanoil-N®-L-Lizil-Etil Ester) Okzalil Amit bilesikleri
sentezlenmistir. Ayrica N2-alkanoil gruplar1 da lauroilden baska miristoil ve palmitoil
gruplartyla da tiirevlendirilmistir. Calismamizin ilag tasiyict jel sistemleri olmasi
nedeniyle jellestirme sivilart biyouyumlu farmasétik endiistrisinin de kullandig1 organik

stvilardan secilerek jellesme yetenekleri arastirilmigtir.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 [ 11 |12 |13 |14 (15 (16 |17 |18 |19 | 20
c-C6H12 PG | | | | | | | VS | | | | | | | | | | | PG | |
MeOH 45 | | | | | | | VS | | | 28 |'S S S S S S S S PG
EtOH PG | S S S S S S S S S 25 | S S S S S S S S S
1-PrOH PG | S S S S S S S S S 26 | PG| 20 |10 | 18 | S PG | PG | S S
1-BuOH S S S S S S S S S S 20 | C PG | 13 | 18 | | | PG | | PG
AcOEt 15 | S S S S S PG | S S PG |25 |S S S S S S S S PG
Aseton 18 | P P P | S PG | PG| PG| PG |50 |S S S S S S S S PG
c-Hekzanon | 35 | S PG | S 25 | PG| 35 |35 |40 | 25 |30 | S 50 | 25 |30 | 50 | PG | PG | 50 | PG
THF PG | S 30 | S PG | | 35 140 |40 | 20 | 30 | S 50 | 38 | PG| 28 | 30 | 45 | PG | 40
Dioksan 18 | S 35 ]S 35 140 |30 |28 |45 | 20 | 20 [ PG |15 |20 |15 |30 | PG| PG| PG| PG
PhH 35 |PG| PG| PG| PG|40 | PG | PG| PG| PG |20 |45 |35 |35 |30 |20 |15 |15 |25 |30
PhCH3 35 | PG| 50 | PG| PG |40 |30 | 10 | 25 | 8 12 | 25 | 26 |15 (32 |15 |38 | PG | 24 | 43
PhCI 12 |40 |35 (32 |20 (40 |12 | 25 |35 | PG| 12 | PG |32 |40 |12 | 28 |38 | PG | 26 | 25
PhNO, 38 |40 |45 | PG| 15 |20 |15 | PG| 20 | 8 PG |30 | 6 8 20 | 8 40 | PG | 48 | 28
DMF 30 | S S S S S S S S S 28 |'S S PG | S PG | S S S PG
DMSO 15 | S S S S S S S S S S S PG |50 | S PG | PG | S S 40
CHCl3 8 PG | PG| PG | P PG| PG |18 | PG| 10 | S S S S S S S S S S
Ccl, 25 | PG | P PG | S | PG| PG| PG|PG |15 |5 50 | PG| 50 | PG| PG | PG | PG | PG
CH5CN | [ P PG | | | | | | | 30 | PG| 10 | 10 | 8 5 PG | PG | 45 | 20

Jellesme igin gerekli olan minimum jel konsantrasyonlarinin (MGC) degerleri. I: Coziinmeyen; PG: Kismi jel; VS: Viskoz ¢ozelti

(%wt 5). S: Cozelti (%wt 5); P: Cokelti.

Tablo 5. Organik ¢oziiciilerde 2-10 ve 12-20’nin organo jelator 6zellikleri.
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H H H
N N N H
3 Y\/\/\/\/\/
o x_ ©O o 0
R,—O (6] (¢] O—R,

R,=H
1 (n=0); 2 (n=1); 3 (n=2); 4 (n=3); 5 (n=4); 6 (n=5); 7 (n=6); 8 (n=7); 9 (n=8); 10 (n=10)

R, = CH,CH,
11 (n=0); 12 (n=1); 13 (n=2); 14 (n=3); 15 (n=4); 16 (n=5); 17 (n=6); 18 (n=7); 19 (n=8); 20 (n=10)

o OxOR;
H H 0
N N w
” N
O o} H
R,—0” o

21 (R,=C¢H,3); 22 (R,=CoH,); 23 (R,=C,H,e); 24 (R2=/\<\/\ ); 25 (Ry= AM )

Sekil 9. Gemini organo jelator serilerinin kimyasal yapilar1.

1 11 21 22 23 24 25
c-C6H12 PG I 4 25 6 10 4
MeOH 45 28 20 S S 25 20
EtOH PG 25 20 PG S 25 40
1-PrOH PG 26 30 PG S 25 40
1-BuOH S 20 20 PG S 30 S
AcOEt 15 25 25 35 PG 50 35
Aseton 18 50 40 PG I 35 30
c-Hekzanon 35 30 40 40 PG PG 40
THF PG 30 PG PG PG PG PG
Dioksan 18 20 20 45 40 30 30
PhH 35 20 8 35 45 25 12
PhCH, 35 12 8 25 30 20 18
PhCl 12 12 8 30 45 20 20
PhNO, 38 PG 15 26 35 40 10
DMF 30 28 30 PG S 30 35
DMSO 15 S 15 PG S 20 10
CHCly 8 S S S S S S
ccl, 25 15 6 15 PG 25 40
CH4CN I 30 25 P I 25 22

Jellesme igin gerekli olan minimum jel konsantrasyonlarinin (MGC) degerleri. I: C6zlinmeyen; PG: Kismi jel; S: Cozelti
(%wt 5); P: Cokelti.

Tablo 6. Okzalil amit tiirevlerinin organik ¢oziiciilerdeki jellesme 6zellikleri.
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3.MATERYAL VE METOT
3.1.MATERYAL

3.1.1.Kullanilan Kimyasal Maddeler

1. Naproksen 6. Likit Parafin
2. Laurik asit Etil Ester (LEE) 7. 1-Dekanol

3. Miristik asit Etil Ester (MEE) 8. 1,2-Propandiol
4. Laurik asit Izopropil Ester (LIE) 9. L-Lizin,

5. Miristik asit izopropil Ester (MIE)

LEE, LIE, MEE, MIE tarafimizdan sentezlendi. Diger kimyasal maddeler
Merck, Fluka, Sigma-Aldrich firmalarindan temin edildi.

3.1.2.Karakterizasyon ve Salim Deneylerinde Kullanilan Cihazlar

1. Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FTIR) (Mattson 1000, ATI
UNICAM. Sicakliga bagli IR spektrumlari Specac GS20730 model 1sitici
aparat kullanilarak alind1).

2. Ultraviyole ve Goriiniir Bolge Spektrofotometresi (UV-Vis) (CARY 100
BiO UV-VISIBLE Spektrofotometre)

3. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) (FEI Quanta 250 FEG)

4. 'H NMR (400 MHz), '3C NMR (100 MHz) (BRUKER AV-400 High
Performance Digital FT-NMR)

5. Cevirme Acis1 (PERKIN ELMER 341 Model Polarimetre Cihaz1)

6. Kiitle Spektroskopisi (Shimatzu LC-MS 8040)

Element Analiz Cihaz1 (Carlo-Erba 1108 Model; sonuglarin teorik degerleri + 0.3%
icinde alind1.)
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3.2.METOT

Bu c¢aligma dort asamadan meydana gelmistir.

Calismanin ilk asamasinda biyouyumlu malzemelerden organojelatorler

sentezlenmistir. Sekil 10°da sentezlenen bu organojelatorlerin genel yapilari verilmistir.

Calismanin ikinci agsamasinda sentezlenen jelatorlerin farkli ¢oziiciiler icerisinde
jellesme potansiyelleri incelenmistir. (Tg oOl¢timii, MJK, jel-sol ge¢is entalpilerinin

belirlenmesi). Sekil 11°de sentezlenen yag asidi esterlerinin yapilar1 verilmistir.

Calismanin {iglincii asamasinda biyouyumlu sivilardaki hazirlanan jellerin

karakterizasyonlarinin yapilmasi (SEM ve sicakliga bagli IR deneyleri)

Calismanin dordiincii asamasinda jelatorlerin ilag ylikleme kapasiteleri ve belirli

pH, ila¢ ve jelator konsantrasyonlarinda salim ¢aligmalar1 yapilmistir.

OCH,CH, CH,CH,0

Sekil 10: Sentezlenen Jelatorlerin Genel Yapist. (R:11, R:13, R:15)

3.2.1.Yag Asiti Esterlerinin Sentezi
3.2.1.1.Yag Asitlerinin Etil Esterlerinin Sentezi

Etil esteri hazirlanacak olan yag asidi etanol ierisinde ¢oziilerek 0-5 °C deki su-
buz banyosuna alindi. Sogutulan karisim karistirilarak icinden HCI {izerine H>SO4
damlatilmasiyla elde edilen kuru HCl gazi gecirilir. Yaklagik 2 saat HCl gazi
gecirildikten sonra sistem, 1 gece oda sicakliginda kapali olarak bekletildi. HCl gazinin

fazlasi, sistemden azot gazi gegirilerek uzaklastirildi. Reaksiyona girmemis olan
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etanoliin fazlasi evaporatorle uzaklastirildi. Yag asidi etil esteri, dietil eterle karisimdan
ekstrakte edilir. Eter faz1 % 10’luk sodyum karbonat ¢ozeltisiyle yikanarak saf suyun
pH’ sma gelene kadar; eter fazi1 suyla yikandi (White ve ark. 1989).

3.2.1.2.Yag Asitlerinin izopropil Esterlerinin Sentezi

10 mmol yag asidi ve 1 mmol p-toluensiilfonik asit, 50 mL izopropil alkol i¢inde
¢oziildii. 60 °C’deki yag banyosunda 72 saat siireyle karistirilarak 1sitildi. Sonra
izopropil alkoliin fazlas1 evapore edildi. Dietil eterde ¢6ziilen ham {irtin % 10’luk (w/v)
sulu NaOH ile yikandi. Ayrilan eter fazi saf suyla nétiir olana kadar yikanir ve sodyum
stilfat iizerinde kurutulur. Evapore edildikten sonra sivi ya da kat1 olabilen izopropil

esterlerin yapisi IR ve 'H NMR ile aydinlatild1 (Sanna ve ark. 2009).

Sentezlenen jeletorler sentezlenen yag asiti esterlerinde jellestirildi. Olusan
jellerin yapisal ozellikleri FTIR gibi spektroskopik ve SEM gibi optik yontemlerle
karakterize edildi. Minimum jellesme konsantrasyonu (MJK) tayin edildi. Jellerin
termal kararhiliklari, erime noktasi (7)) degerleri Olciilerek, jelatorlerin yag asidi
esterleri icerisindeki jellesme entalpileri (AHg), van’t Hoff denkleminden yararlanilarak

bulunur.

Ilag salim ¢alismalari, jel igine ilag (Naproksen) hapsedilerek hazirlanan jellerin
tizerine fosfat tamponu yerlestirilerek yapildi ve UV-Vis spekroskopisi kullanilarak

incelendi.

Ikinci asamada kozmetik ve ilag sanayisinde kullamim yerleri olan baz1 yag
asitlerinin etil ve izopropil esterleri ile jelatorler jellestirildi. Kullanilan yag asit esterleri

sunlardir:

O O

R: Etil, izopropil

Sekil 11: Jellestirme ¢oziiciileri olan yag asiti esterlerinin genel yapisi.
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3.2.2. ila¢ Salim Mekanizmasimin Higuchi Karekok Zaman Modeliyle
Karakterizasyonu

Diizlemsel bir matriks i¢in tiiretilmis Higuchi, matriksten ila¢ salimin1 agiklamak
icin kullanilan en yaygin model olmasiyla birlikte, cok farkli sistemler i¢in de

gecerlidir.

M/M. = kt'”?
3.2.3.Jelin Erime Noktasi1 Tayininin (7g) Genel Prosediirii

Jelatériin 1 mL organik c¢oziiciideki, 10 mm’lik i¢ capli deney tiipiinde
hazirlanan jeli, Tg 6l¢iimiinden en az 6 saat dnceden hazirlanarak 25 °C oda sicakliginda
bekletilir. Uzerine 0,250 gramlik celik bir bilye birakilarak bir yag banyosunda,
sicakligl dakikada 1 °C artacak sekilde isitilir. Bilyenin deney tiiplindeki jelin dibine
indigi sicaklik, jelin erime noktast 7g olarak belirlenir. Bu islem farkh

konsantrasyonlarda hazirlanan jellerle tekrarlandi (R.Trivedi D. ve ark. 2004).
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4.BULGULAR VE TARTISMA
4.1. AMIDASITLERIN VE AMIDESTERLERIN SENTEZI

4.1.1. Dimetil Okzalat Sentezi

0] O
Piridin Q o
+ CH,OH ———>
Cl Cl MeO OMe

(38,4 gram, 1.2 mol) metanol ve (47,4 gram, 0.6 mol) piridin igeren karigima,
250 mL benzen igerisindeki (38 gram, 0.3 mol) okzalil kloriir damla damla, 3 saat
siireyle kuru azot atmosferi altinda mekanik karistiriciyla karistirilarak eklenir. Ve bir
giin oda sicakliginda bekletildikten sonra ¢oziicii evapore edilir. Olusan beyaz kati eterle
ekstrakte edilerek Na,SO, iizerinden kurutulur. Uriin eterde tekrar kristallendirilir.
Verim 13 g (% 92), E.N 54-54.5 °C. '"H NMR (CDCI3): ¢ 3.58 (6H, s); Element Analiz
(hesaplanan: C, 40.69; H, 5.12; bulunan: C, 40.68; H, 5.13).

4.1.2. Bis(N6-L-Lizil) Okzalil Amit Sentezi

o o) o HaN N N NH,
H - H H 3
H + 2 £ o~"" IN=o
M M HO  NH
€0 OMe 2 OH HO
1

(16 mmol) L-lizin, 50 mL MeOH’da ¢dziilerek iki boyunlu bir balonuna konulur. (8
mmol) okzalil dimetil esteri denge basin¢li bir damlatma hunisine alinarak azot
atmosferi altinda (0 °C’de) buz banyosunda damla damla ilave edilir. Reaksiyon bir
gece oda sicakliginda karigtirmaya devam edilir. Bir gece sonra metanol ugurulur.

Beyaz kati madde soguk eterle yikanarak su trompunda siiziiliir. Verim (%82),
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280°C’de bozundu. 'H NMR (D,0) & 1.50 (m, 2H, y-H), & 1.61 (m, 2H, B-H), & 1.99
(m, 2H, 8-H), 8 3.31 (t, 2H, J = 6.7 Hz, ¢-H), 8 4.13 (t, IH, ] = 6.3 Hz, a-H); °C
NMR (D;0) 22.1 ppm (y), 28.2 ppm (B), 29.8 ppm (5), 39.5 ppm (g), 53.2 ppm (o),
161.4 ppm (CONH), 172.3 ppm (CO,H); IR 3480.91, 3364.23, 3316.98, 3263.95,
3214.78, 3107.75, 3038.32, 2934.18, 2905.26, 2868.61, 1654.64, 1587.14, 1519.64,
1405.86, 1322.94, 542.87. C14H26N4Op¢ icin hesaplanan Element Analizi: C 48,54; H
7,56; N 16,17; O 27,71; bulunan: C 48,56; H 7,59; N 16,16; O 27,70.

4.1.3. Bis(N®-L-Lizil-Etil Ester) Okzalil Amit.HCI Tuzu Sentezi

o o] 0\ /0
H,N N:\ ,:N NH, Hei, HCI.H,N N> <N NH_HCl
y H H ; _ e o> H H A o
[o] % "
H L F©  CHCH,0H H H
OH HO OCHZCHa CH30H20

1 nolu bilesik iki boyunlu bir reaksiyon balonuna alinarak {izerine 100 mL etanol ilave
edilir. Balondaki siispansiyon i¢inden 0 °C de HCI gaz1 gegirilir. HC1 gaz1 gegirildikten
sonra madde 1 giin boyunca +4°C de bekletilir. 1 giin sonra HCI gazinin fazlasin
ucurmak i¢in 30 dk azot gazi gegcirilir. Sonra ¢dziicii ucurularak olusan tuz tromptan
siiziiliir. Manifolda takilarak 6 saat vakumda kurutulur. Verim (%87), E.N: 175-180 °c.
[a]p-:+14,5 (CH;CH,OH, C:0,5). '"H NMR (CD;0D) & 1.3525 (t, 3H), § 1.4339-1.5453
(m, 2H, y-H), 6 1.6379 (m, 2H, B-H), 6 1.9051-2.0058 (m, 2H, 8-H), 6 1.8539 (s, 2H,
NH.,), & 3.3290 (t, 2H &-H), § 4.0507 (m, 1H, a-H), & 4.2934-4.3639 (m, 2H OCH.); *C
NMR (CDCl3) 14.25 ppm (CHj3), 23.00 ppm (y), 28.97 ppm (B), 34.34 ppm (3), 39.45
ppm (g), 54.28 ppm (a), 60.89 ppm (OCH;), 159.85 ppm (CONH), 175.96 ppm
(COzEY); IR 3846.35, 3780.78, 3615.90, 3300.59, 3144.39, 2927.43, 2869.58, 2554.27,
1748.17, 1657.53, 1513.86, 1220.73, 1030.78, 768.50, 576.62.
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4.1.4. Bis(N®-L-Lizil-Etil Ester) Okzalil Amit Hazirlanmas1 (HCIl
Tuzunun Geri Cevrilmesi)

>\ /< >\ /<
HCI.H,N N N NH,.HCI H,N N N NH,
. H H s Na,CO, ¥ H H :
(o) - [o} (o) -
H H o
OCH,CH ¥ CHCl ¥
,CH, CH,CH,0 OCH,CH, CH,CH,0

2 Nolu bilesik, bir buz banyosu igindeki beherde az miktarda suda ¢oziiliir. Uzerine
yeterli miktarda CHClj ilave edilir. pH:10-11 civarma gelene kadar hizli bir sekilde
derisik Na,CO; ¢ozeltisi ilave edilir. Kloroform fazina gegen serbest amin bilesigi
almir. Kalan su fazi ayirma hunisinde 3-4 kez daha CHCI; ile ekstrakte edilir.
Birlestirilen CHCl; fazlar1 Na,SOy iizerinde kurutulur. CHCI; ugurulduktan sonra geriye
beyaz, kat1 bir madde elde edilir. Manifolda takilarak 6 saat vakumda kurutulur. Verim
(%90). '"H NMR (CDCl3) & 1.2788 (t, 3H, J = 7.14 Hz), 3 1.4068-1.4938 (m, 2H, y-H), &
1.5297-1.6348 (m, 2H, B-H), 6 1.7175-1.8042 (m, 2H, 6-H), & 1.8539 (s, 2H, NH,), &
3.3290 (t, 2H, J = 6.74 Hz ¢-H), 6 3.4155 (t, 2H, a-H), 6 4.1876 (t, 2H, J = 7.14 Hz
OCH,), & 7.5555 (s, 1H, NH); *C NMR (CDCls) 14.25 ppm (CHs), 23.00 ppm (y),
28.97 ppm (B), 34.34 ppm (), 39.45 ppm (g), 54.28 ppm (a), 60.89 ppm (OCH,),
159.85 ppm (CONH), 175.96 ppm (CO,Et); IR 3447.16, 3379.66, 3316.02, 3178.13,
3148.24, 2928.40, 2882.11, 2721.09, 1745.28, 1657. 53, 1518.68, 1221.70, 1070.31,
1027.88, 859.14, 768.50, 575.66. C;sH34N4O¢ i¢in hesaplanan Element Analizi: C
53,71; H 8,51; N 13,92; O 23,85; bulunan: C 53,72; H 8,50; N 13,90; O 23,87.

4.1.5. Bis(N*-Lauroil-N°-L-Lizil-Etil Ester) Okzalil Amit Sentezi

[0} o o (o} o )Ok
HN N N NH, o CH,4(CH,),,~ NH Nt fN HN" "(CH,),,CH,
o X H H s + 2 )K o L H H R
=" o (CH,),,CH, — = - o
H H Cl 2)10% M3 H H
OCH,CH, CH,CH,0 OCH,CH, CH,CH,0

k)
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3 Nolu bilesikten (1,07 mmol) reaksiyon balonunda 20 mL CHCI; iginde ¢oziliir.
Uzerine (5,35 mmol; 0,8 mL) TEA ilave edilir. (2,14 mmol; 0,507 mL) Lauoril kloriir
20 mL CHCl; i¢inde denge basingli damlatma hunisine almarak, buz banyosunda (0°C
de) sogutulan reaksiyon karisimina damla damla ilave edilir. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda bir gece boyunca karistirmaya devam edilir. Olusan TEA.HCI tuzu
CHCI3/H,0 ekstraksiyonu ile uzaklastirilir. CHCIl; faz1 Na,SOy lizerinden kurutularak
ucurulur. CHCl; ugurulduktan sonra geriye beyaz, kati bir madde elde edilir.
CHCI5:EtOAc(4:1) c¢oziicii  sistemiyle Kolon Kromatografisi yapilarak madde
saflagtirilir. Manifolda takilarak 6 saat vakumda kurutulur. Verim (%92). E.N: 132-134
°C. [0]p™:+13,6 (C:2, CHCly). '"H NMR (CDCls) & 0.851 (t, 3H, CHs), & 1.255 (m,
21H), 6 1.583-1.829 (m, 6H, v,B,6-H), 6 2.204 (m, 2H, COCH,), 6 3.279 (t, 2H, ] = 6.4
Hz e-H), § 4.173 (m, 2H, OCHy), 8 4.577 (t, 1H, a-H), & 6.193 (d, 1H, J = 7.6 Hz N*-H),
8 7.597 (s, 1H, N°-H). >C NMR (CDCl3) 14.11 ppm (Et-CH3), 14.17 ppm (CH3), 22.49
ppm (CH»), 22.68 ppm (CH;), 25.61 ppm (CH,), 28.78 ppm (CH;), 29.27 ppm (CH,),
29.34 ppm (CH3), 29.49 ppm (CH), 29.61 ppm (CH»), 29.68 ppm (CH»), 31.90 ppm
(CH), 32.20 ppm (CH), 36.61 ppm (y), 39.32 ppm(B), 51.73 ppm(COCH,), 61.51
ppm(e), 159.84 ppm (CONH), 172.57 ppm (COCH;), 172.96 ppm (CO,Et); IR 3284.20,
2936.11, 2858.01, 2578.38, 1746.24, 1653.67, 1526.39, 1452.15, 1365.37, 1209.16
C4H73N4Og i¢in hesaplanan Element Analizi: C 65,75; H 10,24; N 7.30; O 16,68;
bulunan: C 65,77; H 10,25; N 7.32; O 16,69. 4 nolu bilesigin hesaplanan molekiil
kiitlesi=767,084 i¢in bulunan LCMS (ESI) kitle, [m/z] = 767,45.

4.1.6. Bis(Nz-Miristoil-N6-L-Lizil-Etil Ester) Okzalil Amit Sentezi

o] o o () o o
H,N 5 Z NH 0 CH,(CH,) )LNH ) i an(cn) CH
2 N N 2 3 2)12 N N 5 2)12C 3
\ H H : + 2 )k | H H R
oy Ao c1” (CH,),CH, oy =0
OCH,CH, CH,CH,0 OCH,CH, CH,CH,0

3 Nolu bilesikten (2 mmol) reaksiyon balonunda 20 mL CHClj i¢inde ¢oziiliir.
Uzerine (10 mmol; 1,5 mL) TEA ilave edilir. (4 mmol; 1,086 mL) Miristoil kloriir 20

mL CHCl; iginde denge basingh damlatma hunisine aliarak, buz banyosunda (0°C de)
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sogutulan reaksiyon karigimma damla damla ilave edilir. Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda bir gece boyunca karistirmaya devam edilir. Olusan TEA.HCIl tuzu
CHCI3/H,0 ekstraksiyonu ile uzaklastirilir. CHCls fazi1 Na;SOy tizerinden kurutularak
ucurulur. CHCl; ucgurulduktan sonra geriye beyaz, kati bir madde elde edilir.
CHCIl;5:EtOAc(4:1) ¢oziicii sistemiyle Kolon Kromatografisi yapilarak madde
saflastirilir. Manifolda takilarak 6 saat vakumda kurutulur. Verim (%90). E.N: 125-127
°C. [a]p™%:+10,4 (C:1, CHCl5). '"H NMR (CDCl3) & 0.899 (t, 3H, J = 6.6 Hz CH3), &
1.301 (m, 25H), & 1.581-1.715 (m, 6H, v,B,0-H), & 2.242 (m, 2H, COCH,), 6 3.315 (m,
2H, &-H), 6 4.220 (m, 2H, OCHa), 6 4.616 (q, 1H, J = 5.6 Hz a-H), 6 6.026 (d, 1H, J =
8.0 Hz N*-H),  7.505 (t, 1H, J = 5.8 Hz N°-H). '>C NMR (CDCls) 14.11 ppm (Et-CHa),
14.17 ppm (CHs), 22.48 ppm (CH;), 22.69 ppm (CH»), 25.61 ppm (CH>), 28.77 ppm
(CHy), 29.28 ppm (CHy), 29.35 ppm (CH;), 29.50 ppm (CH3), 29.65 ppm (CH,), 29.68
ppm (CH,), 31.92 ppm (CH,), 32.21 ppm (CH;), 36.62 ppm (y), 39.33 ppm(p), 51.74
ppm(COCH,), 61.53 ppm(¢), 159.86 ppm (CONH), 172.58 ppm (COCH,), 172.99 ppm
(COzEY); IR 3289.02, 2923.58, 2856.08, 1743.35, 1654.64, 1533.14, 1426.11, 1191.80,
649.90. C46HgsN4Og icin hesaplanan Element Analizi: C 67,11; H 10,53; N 6,80; O
15,54; bulunan: C 67,13; H 10,54; N 6,81; O 15,56. 5 nolu bilesigin hesaplanan molekiil
kiitlesi=823,188 i¢in bulunan LCMS (ESI) kitle, [m/z] = 823,50.

4.1.7. Bis(N2-Palmitoil-N6-L-Lizil-Etil Ester) Okzalil Amit Sentezi

[o) o o [o) o )ok
HN N N NH, 9 CH,(CH,),,” NH Nj iN HN (CH,),,CH,
- H H < + 2 )k o H H S
° ’H H o Cl (CH,),,CH,4 o ’H h (o]
OCH,CH, CH,CH,0 OCH,CH, CH,CH,0

3 Nolu bilesikten (2 mmol) reaksiyon balonunda 20 mL CHCl; i¢inde ¢oziiliir.
Uzerine (10 mmol; 1,5 mL) TEA ilave edilir. (4 mmol; 1,212 mL) Palmitoil kloriir 20
mL CHCl; i¢inde denge basingli damlatma hunisine alinarak, buz banyosunda (0°C de)
sogutulan reaksiyon karistmima damla damla ilave edilir. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda bir gece boyunca karistirmaya devam edilir. Olusan TEA.HCI tuzu
CHCI3/H,0O ekstraksiyonu ile uzaklastirilir. CHCl; fazi Na,SOy tizerinden kurutularak
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ucurulur. CHCI; ugurulduktan sonra geriye beyaz, kati bir madde elde -edilir.
CHCI3:EtOAc(4:1) ¢oziicii sistemiyle Kolon Kromatografisi yapilarak madde
saflastirilir. Manifolda takilarak 6 saat vakumda kurutulur. Verim (%92), E.N 127-130.
[a]p%:+11,1 (C:1, CHCl;). '"H NMR (CDCl5) & 0.899 (t, 3H, CH3), & 1.284 (m, 29H), &
1.550-1.895 (m, 6H, v,B,6-H), 6 2.210 (m, 2H, COCH,), 6 3.299 (m, 2H, &-H), § 4.202
(g, 2H, J = 7.2 Hz OCHy), 6 4.616 (q, 1H, J = 7.2 Hz a-H), 8 6.076 (d, 1H, J = 7.6 Hz
N°-H), § 7.518 (t, 1H, J = 6.0 Hz N°-H). '°C NMR (CDCls) 14.11 ppm (Et-CH3), 14.17
ppm (CH3), 22.49 ppm (CH,), 22.68 ppm (CH,), 25.61 ppm (CH;), 25.88 ppm (CH,),
28.44 (CHy), 28.78 ppm (CH;), 29.28 ppm (CH), 29.35 ppm (CH3), 29.50 ppm (CHy),
29.65 ppm (CHy), 29.69 ppm (CH,), 31.92 ppm (CH,), 32.19 ppm (CH;), 36.60 ppm
(v), 38.86 ppm (0), 39.32 ppm(B), 51.65 ppm (a), 51.73 ppm(COCH;), 61.50 ppm(e),
159.84 ppm (CONH), 172.57 ppm (COCH;), 172.97 ppm (COEt); IR 3292.88,
2923.58, 2855.11, 1742.38, 1652.71, 1528.32, 1463.72, 1375.01, 1191.80, 1028.85,
869.75, 723.18. C5oHosN4Og i¢in hesaplanan Element Analizi: C 68,29; H 10,77; N
6,37; O 14,55; bulunan: C 68,31; H 10,76; N 6,39; O 14,57. 6 nolu bilesigin hesaplanan
molekiil kiitlesi=879,292 icin bulunan LCMS (ESI) kutle, [m/z] = 879,60.

4.2.11a¢ Salim Mekanizmasinin Karakterizasyonu
4.2.1.Minimum Jel Konsantrasyonunun (MJK) Belirlenmesi

Jellesme ozelligi tespit edilecek olan jelatorden 1 mg alinip ilizerine denemek
istedigimiz ¢oziiciiden 1 mL ilave edilir. Coziiciiniin kaynama noktasinim 20 °C altina
kadar 1sitilip ¢oziinme saglandiktan sonra 25 °C’de su banyosunda sogumaya alinir.
Yaklasik 15 dk sonra cikarilip jellesip jellesmedigi kontrol edilir. Jellesme olmamasi
durumunda jelatoriin miktar1 1’er mg artirilarak jel verinceye kadar bu isleme devam
edilir. Jellesmenin bagladigi konsantrasyon MJK (mg/mL) olarak tayin edilir. Bu
deneme esnasinda jelatoriin 1 mg’nin 1 mL denenen sivida ¢déziinmemesi halinde,
jelatoriin denenen sivi igin ¢oziinmemis olarak belirtilir. Jelatériin % 10’un iizerinde

¢Oziinmesi durumunda jelatoriin denenen sivi iginde ¢oziiniir olarak belirtilmistir.

Tablo 7’dan goriildiigii gibi sentezlenen jelatorlerimiz kozmetik ve ilag
endiistrisinde yaygin olarak kullanilan solventlerin hepsiyle diisiik derisimlerde saydam

jeller vermistir.
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JELATOR
DLDLOAEE | DLDMOAEE | DLDPOAEE

¢0zU0cU

MiE 6(SJ) 4(s)) 4(s))
MEE 6(SJ) 4(s)) 4(s))
LiE 4(s)) 4(s)) 4(s))
LEE 4(S)) 4(s)) 4(s))
1,2-PROPANDIOL 4(s)) 4(s)) 4(s))
1-DEKANOL 6(SJ) 6(SJ) 4(s))
LIKIT PARAFIN 6(SJ) 4(s)) 6(S))

Tablo 7. Lizin bazli okzal amit jelatorlerinin farkli ¢oziiciilerdeki minimum jel konsantrasyon [MJK
(mg/mL)] degerleri.

LEE: Laurik asit Etil Ester LIE: Laurik asit izopropil Ester SJ: Saydam Jel

MEE: Miristik asit Etil Ester MIE: Miristik asit Izopropil Ester

DLDLOAEE/LEE DLDLOAEE/MIE DLDLOAEE/1-DEKANOL DLDLOAEE/LIKIT PARAFIN
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DLDMOAEE/LIE DLDMOAEE/MEE DLDMOAEE/1-DEKANOL DLDMOAEE/1,2-PROPANDIOL

DLDPOAEE/MEE DLDPOAEE/MIE DLDPOAEE/LEE DLDPOAEE/LIE

Sekil 12: Jellerin MJK’de ¢ekilmis fotograflari.

4.3. Jel Yapisinin FTIR ile Karakterizasyonu

flag yiiklii jel yapisindan hegzan ekstraksiyonu ile naproksenin uzaklastirilmasi
sonucunda, ¢oziiciiye gecen naproksenin ve kserojel halinde ele gegen jelatoriin FTIR
spektrumlarinda herhangi bir degismenin olmamasi, ilag ile ilag tasiyict jel matriksi
arasinda herhangi bir kimyasal etkilesmenin olmadigin1 gostermektedir. Bu da
diistinlilen jel matriksinin naproksen igin potansiyel uygun bir ila¢ tasiyict sistem

oldugunu gostermektedir.

Jel networkiindeki etkilesimleri gormek i¢cin 6 mg DLDMOAEE jelatoriiniin, 1
mL MIE i¢inde hazirlanan jelinin (Tg = 104 °0), sicakliga bagl FTIR spektrumlari, 25-
150 °C sicakliklarinda incelendi. Sicaklik artigiyla jel networkiindeki amid I ve amid II
bandlarin1 bagl ve serbest halde spektrumda gérmek miimkiindiir (Sekil 13). 100 °C de
3288 cm™ deki amid I band1 ve 3339 cm ™' deki amid IT bandi olusan jelde molekiiler

arasi bag yapan amid bantlaridir. 110 °C de amid bantlar1 jelin yapisinin bozulmasiyla
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serbest hale gelmistir ve amid I bandi 3397 cm ™' de, amid II band1 3448 cm ' de ortaya
cikmustir.

100 °C 110 °C
6 2%
16 1
o ]
> 8;
-

3 8 23
8
32 33
3

Sekil 13. MIE icindeki DLDMOAEE jelatériiniin bagl ve serbest -N-H esnemesine ait bandlarmin
sicakliga bagli olarak degisiminin FTIR spektrumlari.

-N-H esneme bantlarina benzer sekilde, —HN-C=0O grubundaki karbonile
grubuna ait amid I ve amid II bandlarin1 da incelemek miimkiindiir. Bunun i¢in 6 mg
DLDMOAEE jelatoriiniin, 1 mL MIE i¢inde hazirlanan jelinin (Tg = 104 °C), sicakhiga
bagli FTIR spektrumlari, 25-150 °C sicakliklarinda incelendi. Sicaklik artisiyla jel
networkiindeki hidrojen bagi yapmis ve serbest haldeki -C=0O grubuna ait amid I ve
amid II bandlarin1 sicakliga baglh olarak spektrumda gormek miimkiindiir (Sekil 14).
100 °C de jelde molekiiler arasi hidrojen bagindan dolayr 1651 cm™ de ¢ikan pik; 110
°C de hidrojen baglarmin kirilmasiyla birlikte jelin yapisinin bozulmasiyla serbest hale
gecen —C=0 band1 nedeniyle amid I band1 1689 cm ™' de ortaya ¢ikmistir. Amid II band:
ise 1536 cm -1’den 1503 cm-1’e kaymuistir.
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Sekil 14. MIE igindeki DLDMOAEE jelinin bagli ve serbest amid I ve amid II bandlarina ait —-C=0
bandinin sicakliga bagli olarak degisiminin FTIR spektrumlari.

4.4. Jel Yapisinin SEM ile Karakterizasyonu
4.4.1. Genel Olarak Kserojel Hazirlama Prosediirii

Jellerin kendiliginden bir araya gelen nanofiberlerin dolasik hale gelmesi ile ti¢
boyutlu bir ag yapisi olustugu bilinmektedir (George ve ark. 2006). Organojelatorlerin
bu sekildeki nanoyapilar1 elektron mikroskobu teknigi ile gozlenebilir. Ayrica
TEM/SEM analizleri ic¢in Orneklerin hazirlanmasi, jel oOrneklerinden ¢oziiciiniin

bosaltilmasini (deposition teknigi) izleyen vakumda jelin kurutulmasi ile hazirlanir.

Ne var ki calismamizda jellerin hazirlanmasinda kullanilan organik sivilarin
kaynama noktalar1 yiliksek oldugundan, (yag asidi esterleri, 1-Dekanol, Likit Parafin,
1,2-Propandiol), hazirlanan jellerden dogrudan freeze-drying islemi ile kuru Ornek
(kserojel) hazirlanmas1 miimkiin degildir. Bu gibi durumlarda, kserojel 6rneklerinin

hazirlanmasinda yeniden ¢oktiirme metodu (reprecipitation method) uygulanir (Suzuki
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ve ark. 2009). Bis(N*-Alkanoil-N°-L-Lizil-Etil Ester) Okzalil Amit bilesikleri oda
sicakliginda hegzanda ¢ozlinmediklerinden, yukarida belirtmis oldugumuz kaynama
noktas1 yiiksek c¢oziiciilerden elde edilen jellerin hegzanda hizl bir sekilde ¢oktiiriilmesi
ve kaynama noktas1 yliksek olan ¢oziiciilerin hegzan fazina alinmasiyla 6rnekler SEM
analizine hazirlanabilir. Organojel formunun hegzanda ¢alkalama ile bozulmasina

ragmen, nanodl¢ekli network yap1 hizli ¢oktiirme sonucu korunur.

8 mg DLDLOAEE jelatoriiniin 1 mL Likit Parafin i¢inde jeli hazirlanir. Jel
icindeki kiiclik bir magnetle hizla karistirilirken hegzan ilave edilir. Ya da jel lizerine
hegzan ilavesiyle bir vortex yardimiyla hizla karistirilir. Lifler seklinde ¢oken jelator
tizerindeki ¢Oziicii pastor pipetiyle cekilir. Faz ayrilmasi iyi olmadigi durumda,
santrifiijlenerek (6000 rpm) faz ayrilmasi saglanir. Her defasinda hegzan yeniden ilave
edilerek jel igerisindeki kaynama noktas1 yiiksek olan sivinin tamamen bosaltilincaya
kadar bu ekstraksiyon islemine devam edilir. Likit Parafinin jel yapisindan tamamen
uzaklastirilmasindan emin olduktan sonra, hegzan fazlasi freeze drying islemi ile
uzaklastirilir. Freeze drying islemi 24 saat boyunca uygulanarak 6rnek SEM analizine

hazir hale getirilir.

6/28/2015 HV > e det | ) mag [
5:55:40 PM 2.00 kv 9. p-< High vacuum 10.2 mm 30 000 x DICLE DUBTAM

Sekil 15. 8 mg DLDLOAEE jelatoriiniin 1 mL Likit Parafin i¢inde hazirlanmis jeline ait SEM goriintiisii.

49



Seref KAPLAN

6 mg DLDLOAEE jelatoriiniin 1 mL 1-Dekanol i¢inde hazirlanan jeli yukaridaki

ornekteki gibi SEM analizine hazirlanmistir.

6/1/2015 prr,-sé,urc- vac mode WD [ mz;,d l:l 2 um
10:03:43 AM 7.39e-6 Torr = High vacuum 10.3 mm 30 000 x DICLE DUBTAM

Sekil 16. 6 mg DLDLOAEE jelatériiniin 1 mL 1-Dekanol i¢inde hazirlanmis jeline ait SEM

goriintiisil.

6 mg DLDMOAEE jelatoriinin 1 mL I1-Dekanol i¢inde hazirlanan jeli
yukaridaki drnekteki gibi SEM analizine hazirlanmigtir.

e, T
6/1/2015 et vac mode mag [ 2 Hum
10:13:16 AM < High vacuum 10.3 mm 30 000 x DICLE DUBTAM

Sekil 17. 6 mg DLDMOAEE jelatoriiniin 1 mL 1-Dekanol i¢inde hazirlanmig jeline ait SEM goriintiisii.
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6 mg DLDPOAEE jelatoriiniin 1 mL Likit Parafin i¢inde hazirlanan jeli
yukaridaki 6rnekteki gibi SEM analizine hazirlanmistir.

- N Y 3 ~ PN - . L ;l&‘ =
6/29/2015 HV pressure vac mode Wi a — 10 um
s 5:07:40 PM 5.00 kv 1.16e-4 Pa ETD High vacuum 10.8 mm DICLE DUBTAM

Lo
e’

Sekil 18. 6 mg DLDPOAEE jelatoriiniin 1 mL Likit Parafin i¢inde hazirlanmig jeline ait SEM

goruntiisti.

4.5.Jelin Erime Noktasi Tayini (7)

Asagida DLDLOAEE, DLDMOAEE ve DLDPOAEE jelatorleriyle 1 mL LEE,
LIE, MEE, MIE, 1-DEKANOL, 1,2-PROPANDIOL ve LIKIT PARAFIN ¢éziiciileri
icinde hazirlanan jellerin konsantrasyonuna (C, (% W)) karsi erime noktalar1 (7)

gosterilmis ve bunlara ait grafikler verilmistir.

Jelatorlerin farkli konsantrasyonlarda hazirlanan jelleri i¢in belirlenen jel-sol gegis
sicakliklar1  (7,), jelator konsantrasyonlarmimn arttirllmast ile jellerin termal
kararliklarinin artigi goriilmektedir (Sekil 19). Asagidaki tablolar incelendiginde en
yiiksek Tg degerleri, likit parafin ile hazirlanan jellerde elde edilmistir. Diislik jelator

konsantrasyolarinda bile yiiksek T, degerleri elde edilmistir.
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DLDLOAEE DLDMOAEE DLDPOAEE

C. | T.(O) C, 7,(°C) C, 7,(°C)
0,386 60 0,386 58 0,386 61
0,579 63 0,579 62 0,579 65
0,772 67 0,772 65 0,772 67
0,965 68 0,965 67 0,965 72
1,158 69 1,158 68 1,158 75

Tablo 8. 1,2-Propandiol igindeki farkli jelatorlerle hazirlanan jellerin konsantrasyonlara (C, (% W))
kars1 erime noktalar1 (Ty) .

DLDLOAEE DLDMOAEE DLDPOAEE

C. | T.(O) C, 7,(°C) C, 7,(°C)
0,723 48 0,723 34 0,723 42
0,965 51 0,965 38 0,965 45
1,206 53 1,206 43 1,206 48
1,447 56 1,447 48 1,447 50
1,688 58 1,688 52 1,688 52

Tablo 9. 1-Dekanol igindeki farkli jelatdrlerle hazirlanan jellerin konsantrasyonlarina (C, (% W)) kars
erime noktalar1 (7) .

DLDLOAEE DLDMOAEE DLDPOAEE

C. | T.(C) C, 7,(°C) C, 7,(°C)
0,930 124 0,697 139 0,465 100
1,162 126 0,930 143 0,697 110
1,395 129 1,162 148 0,930 112
1,627 131 1,395 154 1,162 114
1,860 134 1,627 160 1,395 115

Tablo 10. Likit Parafin i¢indeki farkli jelatorlerle hazirlanan jellerin konsantrasyonlarina (C, (% W))
kars1 erime noktalar1 (7) .

DLDLOAEE DLDMOAEE DLDPOAEE

C, T, (°C) C, T, (°C) C, T, (°C)
0,468 60 0,468 69 0,468 54
0,702 61 0,702 76 0,702 60
0,936 65 0,936 77 0,936 64
1,170 68 1,170 80 1,170 70
1,405 70 1,405 86 1,405 72

Tablo 11. LiE igindeki farkli jelatdrlerle hazirlanan jellerin konsantrasyonlarina (C, (% W)) karst erime
noktalar1 (Ty) .
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DLDLOAEE DLDMOAEE DLDPOAEE

C. | T,(0 C, 7,(°C) C. 7,(°C)
0,464 84 0,464 73 0,464 55
0,696 86 0,696 75 0,696 63
0,928 89 0,928 76 0,928 71
1,160 92 1,160 78 1,160 75
1,392 95 1,392 79 1,392 76

Tablo 12. LEE igindeki farkl: jelatorlerle hazirlanan jellerin konsantrasyonlarina (C, (% W)) kars1 erime
noktalar1 (Ty) .

DLDLOAEE DLDMOAEE DLDPOAEE
C, T,(°C) C, 7,(°C) C, 7,(°C)
0,705 65 0,470 96 0,470 55
0,941 70 0,705 98 0,705 65
1,176 75 0,941 100 0,941 69
1,411 80 1,176 102 1,176 72
1,647 84 1,411 104 1,411 76

Tablo 13. MIE icindeki farkli jelatorlerle hazirlanan jellerin konsantrasyonlaria (Cg (% W)) kars1 erime
noktalar1 (7) .

DLDLOAEE DLDMOAEE DLDPOAEE

C, T, (°C) C, T,(°C) C, T,(°C)
0,696 76 0,464 80 0,464 50
0,929 82 0,696 85 0,696 57
1,161 87 0,929 91 0,929 71
1,393 92 1,161 95 1,161 75
1,626 96 1,393 100 1,393 77

Tablo 14. MEE igindeki farkli jelatorlerle hazirlanan jellerin konsantrasyonlarma (C, (% W)) kars: erime
noktalar1 (7) .
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Sekil 19. Likit Parafin i¢inde farkl: jelatorlerle hazirlanan jellerin konsantrasyonlarina (C, (% W)) kars:
erime noktalari (T,) grafigi.

4.6.AH, Jellesme Entalpisi Hesabi

Eger jel-sol gecisi kristallerin erimesi ile karsilastirilabilir durumda ise, jel-sol
gecis entalpisi, van’t Hoff bagmtisindan bulunabilir. AH, jelatorlerin yag asidi esterleri
icerisindeki jellesme entalpileri, In [C,] (jelatér molekiillerinin konsantrasyonu-% w)
kars1 1/T,’nin grafige gecirilmesi ile elde edilen dogrularin egiminden belirlendi (S. H.

Seo ve J. Y. Chang 2005).

d Ian A |-|g

= - R =38,314 J/mol K
d1/T, R
van’t Hoff denklemi

DLDLOAEE, DLDMOAEE ve DLDPOAEE jelatorleriyle 1 mL 1-Dekanol, 1,2-
Propandiol, Likit Parafin, MiE, MEE, LIE ve LEE icinde hazirlanan jellerinin /T, ye
kars1 In[C,] grafikleri verilmistir. Elde edilen dogrularin egiminden jellesme entalpileri

AH, belirlenerek Tablo 15°te gosterilmistir.
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0,6
0,4
02 \
0
g 90026 ,0027 00028 0,00 0,003 0,0031  @DLDLOAEE
g y =-4919,7x + 14,237 B DLDPOAEE
= 04 R?=0,9931
DLDMOAEE
-0,6
-0,8
1 y =-17807x + 47,547 y= -58290:8X +17,167
) R?=0,9791 1/T(K) R?=0,9813
Sekil 20. Farkli jelatérlerin MIE’de hazirlanan jellerinin van’t Hoff grafikleri.
1,2 PROPANDIOL
15 y=-17731x + 51,973
R?=0,9903
1
0,5
B @ DLDLOAEE
X0
(9]
£ 0,002860,00288 0,0029 0,002920,0 60,00298 0,003 0,003020,00304 ™ PtDMOAEE
0,5 DLDPOAEE
1 y=-12367x + 36,155  y=-11486x + 33,72
Ls R?=0,9884 R?=0,9947
' 1/T(K)

Sekil 21. Farkli jelatorlerin 1,2-Propandiol’de hazirlanan jellerinin van’t Hoff grafikleri.
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0,6
04 N .\
\ \.\ y = -4485,8x + 14,307
0,2 \\ R?=0,981
3 O ® ® DLDLOAEE
& 0,003  0,00305 \Q@oal 0,00315 0,0\033\0,00325 0,0033
2 05 B DLDPOAEE
\ P DLDMOAEE
-0.4 y = -9420,5x + 28,973
R?=0,999
-0,6
\. y = -11109x + 34,51
08 R%=0,9944
1/T(K)
Sekil 22. Farkli jelatorlerin 1-Dekanol’de hazirlanan jellerinin van’t Hoff grafikleri.
08 y =-5633,3x + 13,641
R?=0,989
0,6
[ |
0,4
T 02 ® DLDLOAEE
R
g W DLDPOAEE
0,0022 0,0023 0,0024 0,0025 0,0026 0,0027 DLDMOAEE
-0,2
0,4
y =-12207x + 30,419 y =-7264,2x+ 19,081
_016 R2 - 0,9873 Rz = 0,9827
1/7(K)

Sekil 23. Farkli jelatorlerin Likit Parafin’de hazirlanan jellerinin van’t Hoff grafikleri.
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1s y =-21421x + 60,894
’ R =0,9874
1
05
3 @ DLDLOAEE
2
g W DLDMOAEE
(=4
-0 \k DLDPOAEE
0,00275 0,0028 O,(;X&SS 0,0029 0,002 0,003 0,00305 0,0031
0,5 y = -8500x + 25,063
R?=0,9968
y =-6192,3x + 18,222
-1 R?=0,9743
1/T(K)

Sekil 24. Farkli jelatorlerin LIE’de hazirlanan jellerinin van’t Hoff grafikleri.

0,6

0,4

0,2 x
= 0 N
°\% 0 9,0 D27 0,002Y5 0,0028 0,00285 0,00 00295 0,003 0,00305 0,0031 © DLDPOAEE
g ’ B DLDLOAEE
= .04

DLDMOAEE
-0,6
-0,8
y= -13450x + 36,97 y= ‘222351)( + 63,818 y= -5021,7X + 14,544
-1 R?=0,9743 R = 0,905 R?=0,9996

Sekil 25. Farkli jelatorlerin LEE’de hazirlanan jellerinin van’t Hoff grafikleri.
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0,6
0,4
A |
. AN
0
g 90026 00027 X 0,00 0,0029\_ 0003 00031 00032 ®DLDLOAEE
g’ B DLDPOAEE
04 y =-5487,6x + 15,362 A DLDMOAEE
0,6 R?=0,9907
08 | T e
1 o y = -4322,2x + 12,567
_ 1/T(K) R?=0,9843

Sekil 26. Farkli jelatorlerin MEE’de hazirlanan jellerinin van’t Hoff grafikleri.

JELATOR

¢OzUCU DLDLOAEE( DLDMOAEE( DLDPOAEE(

MIE 40,9 148 48,9
MEE 45,6 60,6 35,9
LIE 178,1 70,7 51,5
LEE 185,8 111,8 41,8
1-DEKANOL 37,3 78,3 92,4
1,2-PROPANDIOL 95,5 102,8 147,4
LiKiT PARAFIN 46,8 101,5 60,4

Tablo 15. Van’t Hoff grafiklerinden yararlanilarak hesaplanan jel-sol gegis entalpileri (AH, / kJ mol™).
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Yukaridaki tablo incelendiginde jelatoriin hidrofobisitesi arttiginda, jelatoriin jel-
sol gecis entalpisi jellestirme sivisinin polaritesinin artmasiyla artmaktadir. 1,2-
Propandiol ve 1-Dekanol igerisinde hazirlanan jeller i¢cin bu durum tabloda agikca
goriilmektedir. Apolar LEE, LIE gibi sivilarda ise, jel-sol gecis entalpisi azalmaktadir.
Bu da jelator/jellestirme sivisindaki hidrofob-hidrofil dengesinin olusan jelin

kararliligin etkiledigi agik¢a goriilmektedir.
4.7.Salim Caliymalar

4.7.1.11acin Jel Ag1 (network) icine Hapsedilmesi (entrapment)

Asagidaki sekilde A tiiplindeki jelatér ve kirmizi nokta ile gosterilmis olan
NSAID’nin 1sitilip, B’de sogutulmasiyla ila¢ molekiillerinin jelatriin nano bosluklarina
hapsedilmesi; C seklinde ise supramolekiiler jel agindaki NSAID’nin saliminin sematik

olarak gosterimi; (R. Trivedi D. Ve ark. 2004)

Yeniden ikmal  Numune sima
k!
I

B Cozich —

; |stma L] Surtm
8 ilEg —=, }f‘{ ma
— lelatdr T’.’f

37

il

(Al

Sekil 27. Ilacin jel ag1 icine hapsedilmesinin sematik gdsterimi.

Sekil 28°de DLDMOAEE jelatoriiniin (4 mg)-Naproksen (3.0 mg) ve ilagsiz

olarak 1 mL Likit Parafin solventi i¢erisinde hazirlanan jellerin fotograflar1 verilmistir.

DLDMOAEE/Likit Parafin (Ilagsiz) DLDMOAEE/Likit Parafin-ilag (Npx)

Sekil 28. Tlagsiz ve ilag hapsedilmis jellerin ¢ekilmis fotograflari.
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4.7.2. In vitro ila¢c Salim Cahismasi

Naproksenin maksimum dalga boyu taramasi yapildiginda 262 nm’de
absorpsiyon yaptig1 belirlendi. Calistigimiz jelatorlerin 262 nm’de absorpsiyonu

bulunmadigindan salim ¢aligmalarinda jelatorden kaynakli bir etki bulunmamaktadir.

4.7.3. pH’nin Etkisi

Yukaridaki gibi jelin nano bosluklarina ilag hapsedilerek hazirlanan jellerle ilag
salim deneyleri Sekil 29’de goriildiigii gibi ilacin jel formu iizerine fizyolojik pH
(7,4)’de , notral pH (7,0)’de ve endoplazmik pH (5,0)’de 6 ml fosfat tamponu
yerlestirildi. Belirli araliklarla jel {izerindeki tampon ¢ozeltiden 3 mL 6rnek cekilerek, 3

mL taze tampon eklenerek ilacin salimi1 UV ol¢limleriyle takip edildi.

Coziict etkisi ¢aligmalarindan, % salimin pH’a bagli olarak tayin edilebilir
sinirlar i¢inde dogru, hassas Olglimiin % salimin en yiiksek oldugu LEE iginde
yapilmasina karar verilmistir. Tablo 16’te 1 mL LEE i¢inde 4 mg DLDPOAEE jelatorii
ve 3,0 mg Naproksen ile hazirlanan jelin 25 °C’de in vitro ilag salim ¢aligmalarindan
elde edilen sonuglar gosterildi. Naproksen salimmin pH’ a bagl oldugu; diisik pH
degerlerinde salim yavagken, (ndtral pH = 7,0 ve fizyolojik pH =7,4’te) salimin

Naproksenin artan ¢0ziiniirliigiine bagli olarak arttigi ve birbirine yakin oldugu

goriilmektedir.
pH=7,4 pH=7,0 pH=5,0

t (h) W, t (h) W, t (h) W,
1,0 2,901067 1,0 2,915367 1,0 2,935237
2,0 2,643425 2,0 2,762927 2,0 2,914927
3,0 2,54878 3,0 2,654668 3,0 2,896922
4,0 2,46587 4,0 2,573636 4,0 2,880498
5,0 2,393503 5,0 2,500622 5,0 2,867623
6,0 2,330644 6,0 2,415199 6,0 2,855137
7,0 2,26623 7,0 2,325968 7,0 2,846731
8,0 2,194615 8,0 2,294765 8,0 2,839866
9,0 2,143723 9,0 2,2346 9,0 2,830475
24,0 1,846511 24,0 1,893452 24,0 2,802394

Tablo 16. Naproksen hapsedilerek hazirlanan jellerin pH’a gore Zaman(t)-Jelde Kalan(Wt)’a ait

deneysel veriler.
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4 mg DLDPOAEE, 3 mg Naproksen, Cozlicu: LEE

45
40
35
30

25
—8—pH:5,0

% Salim

20
—8—pH:7,0

15 pH:7,4

10

t (h)

Sekil 29. Jelatér DLDPOAEE:4 mg, Ilag (Naproksen):3.0 mg, Céziicii (LEE):1 ml, t:25 °C’de pH’a bagh

salim grafigi.

4.7.4. Coziicii Etkisi

(Coziicli etkisi, denenen jellestirme sivilarinin tiimiinde ila¢ yiikleme kapasitesi
yiiksek olan DLDPOAE jelatorii icerisinde incelenmistir. % ila¢ saliminin ¢oziicliye

bagli olarak kontrol edilebilecegi % salim-zaman (t) grafiginden goriilmektedir.

4 mg DLDPOAE jelatori ile 3,0 mg ilag (Naproksen)’nin farkli ¢oziiciilerde (1
mL LEE, 1-DEKANOL, 1,2-PROPANDIOL, LIKIT PARAFIN) jelleri hazirlanir. Ilag
hapsedilmis jellerin pH 7,4’te ve 25 °C’de salimi incelendi. Elde edilen deneysel veriler
Sekil 30’da grafikte verildi. Tablo 17 ve Sekil 30’da % salim grafiginde goriildigi
tizere fizyolojik pH (7,4)’da Likit Parafinde salim 24 saatte %10 kadar gerceklesirken,
polar aprotik LEE i¢inde % 40; polar protik 1-Dekanol ve 1,2-Propandiolde sirasiyla

%27 ve %30 olarak bulunmustur.

Ozetle polar protik (1,2-Propandiol, 1-Dekanol) ve polar aprotik (LEE gibi)

sivilarda, salim daha hizli gerceklesirken; apolar c¢oziiciilerde ise salim daha yavas
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gergeklesmektedir.

aciklanabilir.

Bu durum jelatdor sivisinin suyla daha fazla etkilesmesiyle

1,2-PROPANDIOL LEE 1-DEKANOL LIKIT PARAFIN

t (h) W, t (h) W, t (h) W, t (h) W,
1 2,835345 1 2,901067 1 2,802446 1 2,910057
2 2,792653 2 2,643425 2 2,752914 2 2,873789
3 2,717528 3 2,54878 3 2,700547 3 2,858038
4 2,627701 4 2,46587 4 2,654953 4 2,84405
5 2,513873 5 2,393503 5 2,619566 5 2,829413
6 2,435172 6 2,330644 6 2,579633 6 2,814194
7 2,365849 7 2,26623 7 2,534312 7 2,805062
8 2,299259 8 2,194615 3 2,505907 8 2,794998
9 2,244599 9 2,143723 9 2,486763 9 2,784972
24 2,083183 24 1,846511 24 2,219652 24 2,691752

Tablo 17. Farkli solventlerde hazirlanan DLDPOAEE jelinin Zaman (t)- Jelde Kalan (Wt) ilag (3mg
Naproksen) salimina ait deneysel veriler.

45

% Salim

Sekil 30. Solvente bagli % salima kars1 zaman (t) grafigi.

4 mg DLDPOAEE, 3 mg Naproksen, pH: 7.4

t (h)
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4.7.5. Ila¢c Derisiminin Etkisi

Ilag yiikleme kapasitesinin yiiksekligi ve ila¢ saliminin Likit Parafin igerisinde
kontrol edilebilirligi goz Oniine alinarak, jelator olarak DLDMOAEE-Likit Parafin

secilmistir.

Farkli Naproksen derisimlerinde, 1 mL Likit Parafin ve 4 mg DLDMOAEE
jelatorii ile hazirlanan jellerin pH 7,4’te ve 25 °C’de ilag salimi incelendi. Elde edilen
deneysel veriler Tablo 18’da verildi ve Sekil 31°da grafik edildi. Sekil 31°da % salim-t
(h) grafiklerinde goriildiigii lizere jele hapsedilen ila¢ miktarmin artmasi % ilag salim
hizi1 iizerinde ¢ok etkili degildir. 3 mg ilag ve 5 mg ilag yilikliiyken % Salim degerlerinin
birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Ancak daha fazla ilag¢ yiiklenmesiyle jel yapisinin
bozulmasimna bagh olarak % Salim hizi artmaktadir. Sekil 32°de salim kinetigi
grafiklerinde, k (hiz sabiti) degerlerine de bakildiginda bu durum agikca goriilmektedir.
Sekil 33’te ise ilk 9 saat’te salinan ilag miktarlarina bakildiginda, ilag miktar1 artarken

saliminda arttig1 goriilmektedir.

0,5 mg 1mg 1,5 mg 3 mg 5mg
Naproksen Naproksen Naproksen Naproksen Naproksen

t (h) W, t (h) W, t (h) W, t (h) W, t (h) W,

1,0 | 0,479587 | 1,0 | 0,971608 | 1,0 | 1,439252 | 1,0 | 2,808378 | 1,0 | 4,863712

2,0 | 0,470002 | 2,0 | 0,962567 | 2,0 | 1,430068 | 2,0 | 2,770724 | 2,0 | 4,790801

3,0 | 0,466608 | 3,0 | 0,952891 | 3,0 | 1,421196 | 3,0 | 2,754249 | 3,0 | 4,771048

4,0 | 0,464056 | 4,0 | 0,937503 | 4,0 | 1,417232 | 4,0 | 2,747669 | 4,0 | 4,755492

5,0 | 0,460287 | 5,0 | 0,931947 | 5,0 | 1,410264 | 5,0 | 2,740959 | 5,0 | 4,724393

6,0 | 0,458979 | 6,0 | 0,925224 | 6,0 | 1,404254 | 6,0 | 2,737112 | 6,0 4,7017

7,0 0,45815 7,0 | 092411 | 7,0 | 1,399604 | 7,0 | 2,728758 | 7,0 | 4,695508

8,0 | 0457735 | 8,0 | 0,921442 | 8,0 | 1,398762 | 8,0 | 2,725416 | 8,0 | 4,683462

9,0 | 0457878 | 9,0 | 0,916792 | 9,0 | 1,400394 | 9,0 | 2,721142 | 9,0 | 4,67025

24,0 | 0,431467 | 24,0 | 0,884371 | 240 | 1352806 | 24,0 | 2,654085 | 24,0 | 4,601135

Tablo 18. ilag hapsedilerek hazirlanan jellerin ilag derisimi ile Zaman (t)-Jelde Kalan (Wt) degisimine
ait deneysel veriler.
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4 mg DLDMOAEE, Céziici: Likit Parafin, pH:7,4

14
12
10
c 8 =@=0,5 mg Naproksen
E —— 1 mg Naproksen
X 6 ===1,5 mg Naproksen
4 —a&— 3 mg Naproksen
—&—5 mg Naproksen
2 ®
0
0 5 10 15 20 25 30

t(h)

Sekil 31. Ilag derisimine bagli % salima kars1 zaman (t) grafikleri.

4 mg DLDMOAEE, Coziicu: Likit Parafin, pH:7,4

12

/X/S(k =3,0437
10 %
k=1,3036
. y W
% ©0,5mg
6 X Elmg

€
=
g
S v Al1l5mg
4
K=07125  ,3g
‘/‘/./A/"“'m k = 0,9606
2 X5mg
k =0,3497
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
t1/2 (h)

Sekil 32. ilag derisimine baglh Higuchi salim kinetigi grafikleri.
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4 mg DLDMOAEE, Coziic: Likit Parafin, pH:7,4

2,5

1,5

Salim (mg/%h)

0,5

m0,5mg E1lmg m1,5mg m3mg m5mg

Naproksen miktar: (mg)

Sekil 33. Yiiklenen ilag miktarina kars1 ilk 9 saat’te salinan ilag miktari (mg).

4.7.6. Jelator Derisiminin fla¢ Sahmina Etkisi

Sentezlenmis {i¢ jelatoriin iki farkli derisimlerinde 1 mL Likit Parafin iginde
hazirlanan 3,0 mg ilag (Naproksen) hapsedilmis jellerinin pH 7,4’te ve 25 °C’deki %
salim grafikleri gosterilmektedir. Elde edilen deneysel veriler Tablo 19,20,21°de verildi
ve Sekil 34,35,36’da grafik edildi. % ila¢ salim grafiklerinden goriildiigii lizere ii¢
jelatortin’de miktarmin artmasi ile salimin azaldig1 gézlenmistir. Diflizyonel ilag salimi,
jelator molekiilleri tarafindan olusturulan kati iskelet agina baglidir. Jelator agregatlar
veya fiberleri sivi faza immobilize olan ii¢ boyutlu yapisal agdan sorumlu oldugu igin,
jelatoriin daha yiiksek miktarlariyla asiri-¢apraz baglanma, matriks disina ilacin gegcmesi
icin bir engel olarak hareket eder. Bu nedenle, % ila¢ salimimin azalmasina neden

olmaktadir. Bu sekilde de ilag saliminin kontrol edilebilecegi goriilmektedir.
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4 mg Jelator 6 mg Jelator
t (h) W, t (h) W,
1 2,803404 1 2,9293301
2 2,767745 2 2,8457593
3 2,734004 3 2,8142325
4 2,708901 4 2,808352
5 2,698397 5 2,7895058
6 2,691583 6 2,7781463
7 2,678838 7 2,7699861
8 2,66595 8 2,7614373
9 2,656857 9 2,7572925
24 2,474069 24 2,703202

Tablo 19. DLDLOAEE jelatoriiniin farkli derigsimlerinde, 3 mg ila¢ hapsedilerek hazirlanan
DLDLOAEE jellerinin Zaman (t)-Jelde Kalan (Wt) miktarlari.

20
18
16
14
12
10

%Salim

o N B O

3 mg Naproksen, Cozucu: Likit Parafin, pH: 7.4

—@— 6 mg DLDLOAEE
—a&— 4 mg DLDLOAEE

25 30

Sekil 34. DLDLOAEE Jelatorii derisimine bagli % salima kars1 zaman (t) grafikleri.

4 mg Jelator 6 mg Jelator
t (h) W, t (h) W,
1 2,808378 1 2,9569193
2 2,770724 2 2,9001477
3 2,754249 3 2,881716
4 2,747669 4 2,8713927
5 2,740959 5 2,8539584
6 2,737112 6 2,8451765




4.BULGULAR VE TARTISMA

7 2,728758 7 2,8397752
8 2,725416 8 2,837638
9 2,721142 9 2,833804
24 2,654085 24 2,8081188

Tablo 20. Farkli jelatdr derisimlerinde ilag hapsedilerek hazirlanan DLDMOAEE jellerinin
Zaman (t)-Jelde Kalan (Wt) deneysel verileri.

3 mg Naproksen, Cozicu: Likit Parafin, pH: 7.4
14
12

10

%Salim

6 —e— 6 mg DLDMOAEE
—a— 4 mg DLDMOAEE

Sekil 35. DLDMOAEE Jelatorii derisimine bagli % salima kars1 zaman (t) grafikleri.

4 mg Jelator 6 mg Jelator
t (h) W, t (h) W,

1 2,910057 1 2,9362209
2 2,873789 2 2,885291
3 2,858038 3 2,8727657
4 2,84405 4 2,8632584
5 2,829413 5 2,854891
6 2,814194 6 2,8485571
7 2,805062 7 2,8393089
8 2,794998 8 2,8341537
9 2,784972 9 2,8293224
24 2,691752 24 2,7759832

Tablo 21. Farkli jelatdr derisimlerinde ilag hapsedilerek hazirlanan DLDPOAEE jellerinin
Zaman (t)-Jelde Kalan (Wt) deneysel verileri.

67



Seref KAPLAN

3 mg Naproksen, Cozicu: Likit Parafin, pH: 7.4

12

10

8

£

< 6
L , —@— 6 mg DLDPOAEE
—a— 4 mg DLDPOAEE

2

0

0 5 10 15 20 25 30
t (h)

Sekil 36. DLDPOAEE Jelatorii derisimine bagli % salima kars1 zaman (t) grafikleri.
4.8. Jelin ila¢ Hapsedebilme Kapasitesi

Farkli ¢oziiciilerle (I mL LEE, 1-DEKANOL, 1,2-PROPANDIOL, LIKIT
PARAFIN) ve 6 mg jelatorle (DLDLOAEE, DLDMOAEE, DLDPOAEE) ile hazirlanan
jellere yavas yavas jel yapisi bozulana kadar ilag (Naproksen) yiiklenir. Jellerin
maksimum ila¢ hapsedebilme kapasiteleri bulunur (%w/w-ilag/Jelatér*100). Elde edilen
deneysel veriler Tablo 22’de verildi. Tablo’da goriildiigii tizere DLDPOAEE jelatorii
kullanilan ¢o6ziiciilerde 1yi bir ilag yiikleme kapasitesine sahipti. DLDLOAEE
jelatoriiniin polar protik ¢oziiciilerde yiikleme kapasitesi diisiikken; jelatordeki N*-
Alkanoil grubundaki zincir uzunlugu arttikca yiikkleme kapasitesinin arttigi
goriilmektedir. Yiikleme kapasitesinin jelator-jellestirme sivisi ikilisinin yapilarina bagh
olarak degistigi; bu durum ilacin depot-formiilasyonlarinin istenen derisimde ve

kontrollii salimi1 bakimindan 6nemlidir.

JELATOR
¢OzUCU DLDLOAEE DLDMOAEE DLDPOAEE
LEE 33,3

7 166,6 116,6
1-DEKANOL 100 25 166,6
1,2-PROPANDIOL 16,6 166,6 150
LIKIiT PARAFIN 130 166,6 133,3

Tablo 22. Farkli ¢coziiciilerde {i¢ jelatoriin (6 mg’nin) maksimum Naproksen Hapsedebilme Kapasitesi
(%owiw).
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Level#
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Dilution Factor
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Data File
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Level#
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Acquired by

Date /I\c_tg_uifed
Sample Type
anu[l)#

Sample Name
Sample ID

ISTD Amount
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Dilution Factor
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Vial#
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Method File
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6.SONUC VE ONERILER

1. Tablo 22’de goriildiigii iizere DLDPOAEE jelatorii kullanilan ¢oziiclilerde iyi
bir ilag yiikleme kapasitesine sahiptir. DLDLOAEE jelatori ise ilag ylikleme
kapasitesi diisiiktiir. Tablo 22°den goriildiigii gibi jelatordeki N2-Alkanoil
grubunun zincir uzunlugu arttik¢a yilikleme kapasitesinin arttig1 goriilmektedir.
Yiikleme kapasitesinin jellestirme sivisina da bagli olarak degismektedir. Bu
sonuglar ilacin depot-formiilasyonlarina istenen miktarda ilag yiikleme ve
kontrollii salimi1 acisindan 6nemlidir.

2. Cozici etkisi caligmalarindan, % salimin pH’a bagli olarak tayin edilebilir
siirlar iginde dogru, hassas Ol¢limiine olanak veren, % salimin en yliksek
oldugu LEE icinde yapilmasina karar verilmistir. Tablo 16’te Naproksen
saliminin pH’ a bagh oldugu; diisiik pH degerlerinde salim yavasken, (nétral pH
= 7,0 ve fizyolojik pH =7,4’te) salimin Naproksenin artan ¢ozilinlirliigiine bagli
olarak artt1g1 ve birbirine yakin oldugu goriilmektedir.

3. Jelatorlerin farkli konsantrasyonlarda hazirlanan jelleri i¢in belirlenen jel-sol
gecis sicakliklar1 (7y), jelatdr konsantrasyonlarinin arttirilmasi ile jellerin termal
kararliklarinin arti@1 goriilmektedir (Sekil 19). Tablolar incelendiginde en
yiiksek Tg degerleri, likit parafin ile hazirlanan jellerde elde edilmistir. Diisiik

jelator konsantrasyolarinda bile yiiksek 7 degerleri elde edilmistir.

4. Tablo 15 incelendiginde jelatoriin hidrofobisitesi (N2-Alkanoil grubu uzadikga)
arttiginda, jelatoriin jel-sol gecis entalpisi jellestirme sivisinin polaritesinin
artmasiyla artmaktadir. 1-2,Propandiol ve 1-Dekanol icerisinde hazirlanan jeller
i¢in bu durum tabloda agik¢a goriilmektedir. Apolar LEE, LIE gibi sivilarda ise,
jel-sol gecis entalpisi azalmaktadir. Bu da jelator/jellestirme sivisindaki
hidrofob-hidrofil dengesinin olusan jelin kararliligin1 etkiledigi acikca

gostermektedir.

5. Coziici etkisi, ilag yiikleme kapasitesi yliksek olan DLDPOAE jelatorii
icerisinde incelenmistir. % ila¢ saliminin ¢oziicliye bagli olarak kontrol
edilebilecegi, % salim-zaman (t) grafiklerinden goriilmektedir. Tablo 16 ve Sekil

30°da % salim grafiginde goriildiigii iizere fizyolojik pH (7,4)’da Likit Parafinde
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salim, 24 saatte %10 kadar gerceklesirken, polar aprotik LEE i¢inde % 40; polar
protik 1-Dekanol ve 1,2-Propandiolde sirasiyla %27 ve %30 olarak
bulunmustur. Bu da salim, ¢oziiciinliin apolar, polar aprotik ve polar protik
olmasina bagli olarak degismektedir.

. lIlag derisiminin ila¢ salimma etkisi calismalarinda, ilag yiikleme kapasitesinin
yiiksekligi ve ila¢ saliminin Likit Parafin igerisinde kontrol edilebilirligi goz
Oniine alinarak, ilag¢ tasiyici jel olarak DLDMOAEE-Likit Parafin se¢ilmistir.
Farkli Naproksen derigimlerinde, 1 mL Likit Parafin ve 4 mg DLDMOAEE
jelatorii ile hazirlanan jellerin pH 7,4°te ve 25 °C’de ilag salimi incelendi. Elde
edilen deneysel veriler Tablo 18°da verildi ve Sekil 31°da grafik edildi. Sekil
30°da % salim-t (h) grafiklerinde goriildiigii lizere jele hapsedilen ilag miktarinin
artmas1 % ila¢ salim hiz1 iizerinde c¢ok etkili degildir. 3 mg ilag ve 5 mg ilag
yiikliiyken % Salim degerlerinin birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Ancak
daha fazla ilag¢ yliklenmesiyle jelin network yapisinin bozulmasina bagl olarak
% Salim hiz1 artmaktadir.

Sentezlenmis ii¢ jelatoriin iki farkli derisiminde 1 mL Likit Parafin i¢inde
hazirlanan 3,0 mg ilag (Naproksen) hapsedilmis jellerin pH 7,4’te ve 25 °C’deki
% salim grafikleri incelendi. Elde edilen deneysel veriler Tablo 19,20,21°de
verildi ve Sekil 34,35,36’te grafik edildi. % ilag salim grafiklerinden goriildiigi
iizere, li¢ jelatoriin’de miktarinin artmasi ile salim hizinin azaldig1 gézlenmistir.
Difiizyonel olarak ila¢ salimlarinda, salim hizi jelator molekiilleri tarafindan
olusturulan kat1 iskelet agina baglhdir. Jelator agregatlar1 veya fiberleri sivi faza
immobilize olan ii¢ boyutlu yapisal agdan sorumlu oldugu i¢in, jelatoriin daha
yiksek miktarlariyla asiri-capraz baglanma, matriks disina ilacin gegmesinde
engelleyici bir rol oynar. Bu nedenle, % ila¢ saliminin azalmasina neden

olmaktadir. Bu sekilde de ilag saliminin kontrol edilebilecegi goriilmektedir.

. Bis(N?-AIkil-N®-L-Lizil-Etil Ester) Okzalil Amitler, yiiksek jel-sol gecis
entalpisine sahip olmalari, buna bagl olarak kararli network vermeleri; yag asidi
esterlerinin hepsiyle saydam jel vermeleri, MIJK konsantrasyonunun diisiik

olmas1 nedenleriyle potansiyel ilag tasiyici sistemler olarak kullanilabilirler.
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9. Hazirlanan jelatorlerin diisiik mol kiitleli olmalar1 nedeniyle viicuttan atilma

kolaylig1 agisindan polimerik jelatorlere gore daha avantajlidirlar.

10. Kullanilan jellestirme sivilarinin yag asitleri esterleri, 1,2-Propandiol, Likit
Parafin gibi ilag endiistrisinde kullanimi olan sivilar olmasi, jelator yapisi igin
yag asitleri ve Lizin amino asidi gibi biyouyumlu malzemeler secilmesi; insan
viicudunun tanidigr amit fonksiyonel grubu igcermeleri nedenleriyle hazirlanan

organo jeller potansiyel ilag tasiyici olarak kullanilabilirler.
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6.1. ONERILEN CALISMALAR

1. Jel matriksindeki NSAID’ larin deriden gegisine iliskin enhencer deneyleri,
sentetik seliilozik membranlar ve fare derisi ile in-vitro olarak Franz-difiizyon
hiicresi ile ol¢iilebilir.

2. Hazirlanan jeller deri yoluyla ilag verilmesinde kullanilabilmesi icin deri
hiicreleri ile sitotoksisite calismalari yaninda; iritasyon caligsmalar1 fare derisi
tizerinde in-vivo olarak denenmelidir.

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

4. Jel formiilasyonlarmin kararliligi ve deriden gecisi arttirict diger yardimci
maddelerin (B-siklodekstrin, iire, 2-propanol, terpenler) etkisi incelenebilir.

5. Piyasadaki Naproksen’in jel formiilasyonlariyla karsilastirmali enhencer

deneyleri yapilabilir.

NOT: Yukaridaki 1-2-4-5 nolu calismalar disiplinler arasi caligmalar olarak

Onerilmektedir.
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