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OZET

Poli[(etilen  glikol)metil  eter], poli(ter-butil  metakrilat) ve poli[2-(N-
diizopropilamino)etil metakrilat] igerikli iyi tanimlanmis ABC triblok kopolimerler
(MPEG-b-PtBuMA-b-PDPA) atom transfer radikal polimerizasyonu ile sentezlenmistir.
Triblok kopolimerlerin asit hidrolizi ile poli(metakrilik asit) iceren MPEG-b-PMAA-b-
PDPA polimerine basarili bir sekilde doniisiimii saglanmistir. COzelti pH degeri 4’iin
altindayken, MPEG / PMAA arasindaki hidrojen bagi iceren kompleks misel ¢ekirdegini,
PDPA ise hidrofilik kabugunu olusturdugu miselik yap1 olusmaktadir. Cozelti pH degeri 5
ve 7 araliginda, kismen iyonlasmis PMAA ve kismen protonlanmis PDPA sonucu olarak,
miseller poliyon kompleksli ¢ekirdege sahip olarak diizenlenmislerdir. pH 8 fiizerinde,

PDPA blogu hidrofobik karakter kazanarak misel ¢ekirdegini olusturmustur.

Sonug olarak, tabakalar arasi ¢apraz bagl (SCL) miseller (pH > 8 sulu ortamda
PDPA-cekirdekli), MPEG-b-PMAA-b-PDPA triblok kopolimerinden i¢ PMAA kabugu
1,2-bis(2-iyodoetoksi)etan (BIEE) bilesigi kullanilarak ¢apraz baglatilmistir. Capraz
baglanmamis misellerin ve SCL misellerin es zamanli zeta potansiyeli c¢aligmalari ile
capraz baglanma reaksiyonu dogrulanmistir. SCL misellerin ve pH duyarli agregatlarin iig
tiirdeki formlari, dinamik 151k sagilimi (DLS), H NMR spektroskopisi ve gegirimli

elektron mikroskopisi ile karakterize edilmislerdir.

Dipridamole (DIP) ilag etken maddesi bir model olarak secilmis ve SCL
misellerden salim profili belirlenmistir. Dipiridamol pH degeri 10'da hidrofobik oldugu
icin misellerin PDPA c¢ekirdegine yiiklenebilmistir. Capraz baglama derecesi artis1 ile ilag
saliminda azalma/yavaslama oldugu gozlenmistir. Cekirdekten ilag saliminin azalmasinin

ara kabukta olusan kompleks matris yap1 oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Atom transfer radikal polimerizasyonu, pH duyarli polimer, miseller,

tabakalar arasi ¢apraz baglanma (SCL), hidrofobik ilaglar, ila¢ salim.
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SUMMARY

Well-defined ABC triblock copolymers consisting of poly[(ethylene glycol)methyl
ether], poly(tert-butyl methacrylate), and poly[2-(N-diisopropylamino)ethyl methacrylate]
(MPEG-b-PtBuMA-b-PDPA) were synthesized via atom transfer radical polymerization.
The obtained triblock copolymers were successfully converted into MPEG-b-PMAA-b-
PDPA by acid hydrolysis, where PMAA is poly(methacrylic acid). At pH < 4,0, micellar
aggregates comprising of hydrogen bonding interactions between MPEG/PMAA complex
cores are formed. In the range of pH 5-7, as a result of charge compensation between
partially ionized PMAA and partially protonated PDPA, micelles possessing polyion
complex core are formed. Above pH 8, PDPA block gain hydrophobic character and form

the core of micelles while MPEG/ionized PMAA hybrid blocks form hydrated coronas.

Shell cross-linked (SCL) micelles (PDPA-core in aqueous media pH 8) were also
prepared from these MPEG-b-PMAA-b-PDPA triblock copolymers by cross-linking the
inner PMAA shell using 1,2-bis(2-iodoethoxy)ethane (BIEE). The zeta potential studies of
uncross-linked and SCL micelles also be done to confirm the occurrence of the cross
linking reactions. The pH-responsive formation of three types of aggregates and SCL
micelles were characterized by dynamic light scattering (DLS), *H NMR spectroscopy, and

transmission electron microscopy (TEM).

Dipyridamole (DIP) as a model of hydrophobic drugs were used to investigate the
release profile of the drugs from SCL micelles. Dipyridamole can be loaded to the PDPA
micelles core at pH 10. The increase of the target degree of cross linking give result that
the release getting slower. It can be explained that more complex matrix were formed in

the intermediary layer of the micelles which can retard drugs release.

Keywords : Atom transfer radical polymerization, pH responsive polymer, micelles, shell

cross-linked (SCL), hydrophobic drugs, drugs release.
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1. GIRIS VE AMAC

Son zamanlarda, hedef organlara ve dokulara iletilebilen ilaclara duyulan ihtiyac
daha da 6nemli hale gelmistir. Kontrollii ilag salimi1 olarak adlandirilan yeni bir yontemin
ve ilaglarin hedef bolgelere iletimi ve salimi {izerine yeni agilimlar saglamak icin bir multi-

disipliner calismalar ve yaklagimlar gerekmektedir (Martinho vd., 2011).

Mevcut bir ilaci, yeni bir ilag salim sistemi ile etkinlik, giivenlik ve hasta daha iyi
uyumu acisindan anlamli bir performans artis1 saglanabilir. Hastalara daha etkin bir sekilde
ilag verilebilmesi ve daha az yan etkisi olan ilag ve sistemler igin ilag firmalar1 yeni salim

sistemleri gelistirmeye 6nem vermektedirler (Verma vd., 2001).

Tip alaninda, nanomalzemeler kullanilarak, doku miihendisligi iskelet ve cihazlari,
hedef alana 6zgii ilag salim sistemleri, kanser tedavisi ve klinik biyoanalitik teshis ve
tedavi gibi Ozel alanlarda birka¢ uygulama yapilmistir. Son yillarda, ilag ve as1 salimi
amaciyla nanoteknoloji kullanmak amaciyla Onemli girisimlerde bulunulmustur

(Mahapatro ve Singh, 2011).

Polimerler eczacilia ait uygulamalarda, 6zellikle ila¢ salim1 alaninda 6nemi artar
hale gelmistir. Polimerler sivilardaki, emiilsiyon ve siispansiyonlardaki viskoziteleri ve
akis kontrol ajanlar1 olmalariyla, tabletlerde baglayict maddeler olarak kullanimlari
degisebilir. Ayrica, ilag etkinligini artirmak ve salim 6zelliklerini degistirmek icin film

kaplamada kullanilabilirler (Shaik vd., 2012).

Kontrollii radikal polimerizasiyon tekniklerindeki gelismeler vasitasiyla hassas
polimerlerin sentezindeki son gelismeler ile desteklenen, polimerik yapi bloklarinin
tasariminda esneklik, ¢esitlilik ve islevsellik agisindan biiylik bir firsat vardir. Bu ¢ok
yonliilik, degisen boyut ve sekilde nano Olgekli nesnelerin kendiliginden olusumlari

tizerinde kontrol saglar (O’Reilly vd., 2006).

Kiiresel polimerik miseller ve nanopartikiiller belki de tedavi i¢in ila¢ dagitim

araglari, molekiiler goriintiileme ajanlar1 ve nano boyutlu mikroelektronik cihazlar i¢in 6n
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maddeler olarak 6nemli potansiyelleri ile en erisilebilir yapilardir. Genellikle saglam,
kararlt yapilart ve ayni zamanda nanopargacik iskeletinde fonksiyonel molekiillerin
kovalent etkilesimleri bu papilar1 daha da one c¢ikarmaktadir. Bu ¢esitli nanoyapilarin
fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin ayarlanabilmesi bunlar1 potansiyel
uygulamalarun gelisiminde merkez haline getirmektedir. Bu nedenle, polimerik misellerin
sentezi, ¢capraz baglanmasi ve fonksiyonelligi i¢in yontemlerin gelistirilmesine buyuk ilgi

olusmustur (O’Reilly vd., 2006).

flag salim araglar igin tabakalar arasi capraz bagh (SCL) polimerik misellerin
potansiyel uygulama c¢aligmalar1 son zamanlarda cesitli arastirma gruplari tarafindan
yapilmistir. Bunlardan biri He vd., (2011) tarafindan yapilan ¢alismadir. Bu g¢alismada,
ATRP ile hazirlanan poli(etilen  oksit)-blok-poli(ter-butil — akrilat)-blok-poli(N-
izopropilakrilamit) (PEO-b-PtBA-b-PNIPAM) triblok kopolimer serileri asit hidroliz ile
poli(etilen oksit)-blok-poli(akrilik asit)-blok-poli(N-izopropilakrilamit) (PEO-b-PAA-b-
PNIPAM) triblok kopolimerlerine donistiriilmiiglerdir. Tabakalar arasi ¢apraz bagh
miseller DMF icerisinde hazirlanmislardir. DOX ¢ozeltisi, PEO-b-PAA-b-PNIPAM
¢ozeltisine eklenmis ve hemen ardindan misellesmeyi saglamak i¢in ¢ozelti 37 °C sicakliga
isitilmistir.  Capraz  baglanma, ortama  1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid
hidroklorir (EDC) ve 2,2'( etilendioksi )bis(etilamin) (EDEA) eklenmesiyle PAA’in
karboksil gruplar lizerinden gergeklesmistir. Salim c¢alismalar1 pH 7,4’de 37 °C ve 25 °C
sicakliklarda yapilmistir. DOX yiiklii triblok kopolimerin sicaklik duyarli ilag salimi ve

capraz baglanma ile yavas ila¢ salim davranigi kazanmistir.

Biz bu c¢aligmamizda ise zwitteriyonik miselleri olusturabilen poli[(etilen
glikol)metil  eter]-blok-poli(ter-bitil  metakrilat)-blok-poli[2-(N-diizopropilamino)etil
metakrilat] (MPEG-b-PtBuMA-b-PDPA) polimer serileri atom transfer radikal
polimerizasyonu (ATRP) ile sentezlenmistir. Triblok kopolimerlerin asit hidrolizi ile
poli(metakrilik asit) iceren MPEG-b-PMAA-b-PDPA polimerine basarili bir sekilde
doniistimii saglanmigtir. Bu triblok kopolimerler pH duyarhidir ve kendiliginden misel
formu olusturabilmektedir. MPEG blogunun yiiksek hidrofilikligi ve suda ¢ozlinmesi iyi
bilinmektedir. PMAA, 5,5’lik pKa degeri ile iyonize hidrofilik polimerdir. PDPA ise pKa
6,4 ile nispeten zayif poli bazdir (Butln vd., 2011). Yukarida da belirtildigi gibi, iyi bir ilag

salim araci olabilmesi icin miseller ¢evre kosullarinin degisimi veya enzimlere karsi
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stabilize olmalidir. Kendiliginden misel formu olusturabilen MPEG-b-PMAA-b-PDPA
kopolimeri, miselik formda, PMAA blogu 1,2-bis-(iyodoetoksi)etan (BIEE) ile basarili bir
sekilde capraz baglanmistir. PMAA ve BIEE arasindaki c¢apraz baglanma reaksiyonu
Butln vd., (1999) tarafindan calisilmis ve PMAA blogunun karboksil gruplarinin PDMA
da bulunan tersiyer amin gruplarina gore ¢cok daha hizli bir ¢apraz baglandigi rapor
edilmistir. Bu sonug, ila¢ enkapsulasyonu icin blyik bir avantaj saglamakta olup,
zamandan tasarruf, kontroll ylkleme ve etkin uygulama g¢alismalarina firsat tanimaktadir.
Bu caligmadaki 6ngériimiiz, ilag ylikli SCL nin kisa siirede hazirlanmasi1 ve capraz

baglanma derecesi ile salim profilinin kontoliiniin saglanabilecegi seklindedir.



2. LITERATUR ARASTIRMASI

2.1.  Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu

Ik olarak 1995°te ortaya konan bir tekniktir (Wang ve Matyjaszewski, 1995).
Aragtirmacilar, hedef polimerik yapilara kontrollii olarak ulasabilmek i¢in “canli”
polimerizasyon teknikleri gelistirmek amaci ile yaklastk 40 yildir caligmalarini
strdirmektedirler. Canli polimerizasyon, zincir transferi ve sonlanma basamaklari
olmaksizin ilerleme gdsteren bir zincir polimerizasyonudur. Bu tiir polimerizasyonlarda,
polimerlesme monomerin tamami tiikeninceye kadar devam ettigi gibi ekstra monomer
ilavesinde de polimerizasyonun devami s6z konusu olmaktadir. Bu 6zellik, miikemmel
yapili kopolimerlerin sentezi i¢in etkili bir yontem olmakla beraber, tahmin edilebilir
molekiiler agirligina sahip, dar molekiiler agirhik dagilimli polimerler de elde
edilebilmektedir. Canli polimerizasyonlarda, iyi tanimlanmis blok ve graft kopolimerlerin
yaninda tarak ve makro halkali polimerler ile fonksiyonel son grup iceren polimerler de
sentezlenebilmektedir. Canli terimi ilk olarak 1950’lerde, yan reaksiyonlarin olmadigi
anyonik polimerizasyonlar1 agiklayan (her ne kadar bu tiir sistemlerin varligi yirmi yil
oncesinde Ziegler tarafindan Onerilse de) Szwarc tarafindan tanmitilmistir (Ziegler, 1936;
Szwarc, 1954). Szwarc’in yaptigi bu bulugla beraber canli polimerizasyon alaninda biiyiik
ilerlemeler kaydedilmis, yasayan katyonik ve yasayan serbest radikal polimerizasyon
kimyast sirasiyla 1980 ve 1990“larda gelistirilmislerdir. Atom Transfer Radikal
Polimerizasyonu (ATRP) kontrolli bir radikal polimerizasyon yontemi olup, istenilen mol

agirhig1 ve komonomer oranlarinda polimer sentezine olanak tanir.

2.1.1. ATRP’nin temelleri

ATRP, iyi tamimlanmis bir yapiya sahip makromolekiillerin sentezinin
gerceklesebilmesi agisindan ¢ok dnemli ve giiclii bir teknik halini almistir (Matyjaszewski
ve Xia, 2001). Organik kimya literatiiriinde, halojen igeren organik bilesiklerden metal
katalizor yardimiyla olusturulan radikallerin olefinlere katilma (atom transfer radikal
addition—ATRA) reaksiyonlart1 1950“li yillardan bu yana bir¢ok arastirmaya konu
olmaktadir. Ge¢is metal merkezli ATRP’nin katalitik ¢evrimli bir gecis metali
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kompleksinin iki oksidasyon hali arasindaki tersinir gegisini igerir (Wang ve
Matyjaszewski, 1995).

Yikseltgenme hali daha diisiik olan gegis metali kompleksi, alkil halojenir (R-X)
baginin homolitik olarak ayrismasiyla daha yiiksek yukseltgenme haline sahip bir gecis
metali kompleksine doniisiir. Ayn1 zamanda bu reaksiyon sonucunda bir de alkil radikali
olusur. Bu sekilde reaksiyondaki denge pasif tiir denen bilesigin bulundugu tarafa dogru
kayar. Olusan radikaller bir vinil monomerinin ¢ifte bagina saldirarak polimerizasyonu
baslatir. Daha fazla monomer ilavesiyle ¢ogalma gergeklesir. Radikallerin birbiriyle
birlesmesiyle ya da daha yiiksek oksidasyon halindeki gecis metal kompleksi tarafindan
tersinir olarak deaktive edilmeleriyle polimerizasyon sonlanir. Sekil 2.1 ile goriildiigii gibi
atom transfer adimlarinin kinetigi incelenerek son {irliniin yapisi, yani molekiil agirligi,

heterojenligi ve ug grup fonksiyonelligi kontrol edilebilir (Coessens vd., 2001).

Cogalma
kp
K, +M
R - X + Mt/ Ligand = R" "+ X-Me*/ Ligand
kdeact ‘\\
K
o
Sonlanma

Sekil 2.1 ATRP’nin genel mekanizmasi

Koordinasyon bilesigi denge sabitlerini etkiler ve bu nedenle reaksiyonun kontrolii
katalitik aktif tiirleri olusturan metal ve ligandlara fazlaca baglidir. ATRP reaksiyonlarinda
kullanilan baslica gecis metalleri; bakir (Cu), rutenyum (Ru), demir (Fe), nikel (Ni),
paladyum (Pd) ve rodyum (Rh)’dur. Bu metaller degisik ligandlarla birleserek ATRP
reaksiyonlarimin katalizérlerini olustururlar. Digerlerine gore daha ucuz ve etkin
olmasindan dolay1 en sik kullanilan gegis metali ise Cu’dur. ATRP i¢in kullanilabilecek
gecis metalinin sahip olmasi gerecken bazi ozellikler vardir. Kolaylikla erisebilen bir
elektron redoks ciftine sahip olmali, bir halojene karsi orta derecede bir ilgisi olmali ve

oksidasyona ugrayarak yeni bir ligand ile secici olarak ortaklik kurabilmelidir. Ayrica
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metalin hidrojen atomlar1 ve alkil radikalleri gibi diger atomlara olan ilgisi diisiik olmalidir
(Matyjaszewski, 1999). Bununla beraber, katalizérin polimerizasyon igin uygun bir
katalizor olup olmadigi metal ve ligand arasindaki dogru kombinasyona baglidir. ATRP,
bir gecis metal kompleksi ile bir polimer zinciri sonu arasindaki, bir halojen atomunun
transferini igeren kontrolll radikal polimerizasyona yeni bir yaklasimdir. ATRP genellikle
hem sulu hemde susuz ortamda uygulanabilmekte ve fonksiyonel gruplara tolerans
gostermektedir. Odak noktasi; organik reaksiyonlarda basariyla kullanilan, Atom Transfer
Radikal Katilim’a dayanmaktadir. ATRP, kontrollii radikal yontemde yeni, randimanli ve
verimli bir yol saglamaktadir. Cesitli gruplar tarafindan rapor edilen diger kontrollii radikal

polimerizasyon sisteminlerine ragmen, ATPR daha kolay, ucuz ve ¢ok yonludr.

ATRP, biitlin zincirlerin es zamanl olarak biiyiimesine izin veren, baskin ve aktif
parcalar arasindaki dinamik dengeye varan bir yontemdir. iki farkli monomerin
kopolimerizasyondaki (metakrilat-akrilat veya stiren-akrilat) 6Gnemli noktalarindan biri de;

iki muhtemel zincir sonlanmasi arasindaki denge sabitinin farkidir.

Molekiler agirlik dagilimi veya polidispersite (Mw/Mn) polimerlerin  zincir

uzunlugu dagilimi ile endekslidir. ATRP’de heterojenlik indisi asagidaki esitlik ile

tanimlanir.
Mw/Mn =1 + [([RX]o . Kp) / (Kdeact - [D])] - (2/p - 1) (2.1)
[RX]Jo = Baglaticinin derigimi
[D] = Deaktivatoriin derisimi
Kp = Cogalma hiz sabiti
Kdeact = Deaktivasyon hiz sabiti
P = Monomer doniistimiinii gostermektedir.

Ayn1 monomer ig¢in biiyliyen zinciri daha hizli deaktive eden bir katalizoriin
kullanilmasi halinde, diisiik molekiler agirlik dagilimli polimerler elde edilebilir (Kp / Kdeact
kicik oldugu igin). Buna alternatifi olarak daha yavas polimerizasyon hizlarinda
deaktivatoriin  konsantrasyonunun yukselmesiyle de molekiler agirhk dagilimi

diismektedir. Ornek olarak Cu esasli ATRP’de az miktarda bakir (II) halojeniiriin ilavesiyle
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polimerizasyon hizlarinda diisme olacagindan, polimerizasyonlar daha iyi kontrol edilmis
olur. Alkil halojeniiriin baslangictaki konsantrasyonu yiikseltildiginde daha kisa zincirler
olusacagindan molekiler agirlik dagilimi yiikselir. Diger yandan monomer doniistimiiniin
artmasiyla da molekiler agirhk dagilimmmin disecegi anlasilmaktadir. ATRP’de
deaktivatoriin konsantrasyonu polimerizasyon baslangicinda ani olarak artar ve daha sonra
yavasca yiikselir. Polimerizasyon baglangicinda az miktardaki bakir (IT) halojendriin ilavesi
sonucunda sonlanmis zincirlerin ¢ogalmasi azaltilabilir. Béylece atom transfer dengesi
kontrol edilebilirken, tersi durumda bakir esasli ATRP’de az miktarda bakir (I) halojentiriin
ilavesi sonucunda daha hizli bir polimerizasyon meydana geleceginden molekiler agirlik

dagilimi yukarida anlatildig: gibi artabilir ( Matyjaszewski, 1999).

2.1.2. Baslaticilar

Baglatici, ATRP’nin basarist i¢in 6nemlidir. Ciinkii baglatict  bagslatilan
zincirlerin sayisini tayin eder. Baslama adiminda organik halojeniir R-X’den halojentir
ayrilarak gecis kompleksine gecer. Aktarilan atomla R radikali olusur ve bunu alkene
katilma izler. Sonra geg¢is metalinden bir {iriin radikale son {riinii olusturmak i¢in geri
transfer olur. Uygun baslaticilar, baglama hiz degerinin biiylime hiz degerinden daha biiyiik
olmasina ihtiya¢ duyarlar. Ayrica yan reaksiyonlara izin vermemelidirler. Ayrilan X ve R
alkilinin arasindaki R-X baginin Pr-X bagindan zayif olmasi gerekir. ATRP’de baglaticinin
hizli olmast istenir. Genellikle indiiktif ve rezonans stabil siibstitiientlerle alkil halojeniir R-
X’ler ATRP i¢in 1yi baslaticilardir. ATRP mekanizmasinin dogasinda bir polimer zinciri
ucunda R alkil grubu diger ucunda halojenin olmasidir. Fonksiyonel polimerler hazirlamak

icin en 1iyi yol fonksiyonel gruplar iceren baslaticilar kullanmaktadir (Coessens vd., 2001).

Baslatic1 biliyiiyen polimer zincirlerini olusturur, yani baslatici derisimi sonugta
sentezlenen polimerin molekil agirligini belirler. Polimerizasyon derecesi teorik olarak;
DP=[M]o/[I]o esitligindeki gibi hesaplanabilir (Matyjaszewski ve Xia, 2001). Burada DP
polimerizasyon derecesi, [M]o monomerin baslangi¢ derisimi ve [I]o baslaticinin baslangig
derisimidir. Diisiik heterojenlik indisine sahip polimerler elde etmek icin halojen atomu
(X), hizli ve secici olarak, biiyliyen zincir ve gec¢is metal kompleksinin arasinda gecis
yapmalidir. Halojen atomu olarak klor (Cl) ya da brom (Br) en iyi molekiil agirlig1

kontrolii saglar. Iyi bir baslatic1 i¢in baslama reaksiyonu ¢ok hizli olmalidir. Hizli baglama
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reaksiyonu, diisiik heterojenlik indisine sahip polimer sentezi i¢in 6nemlidir. ATRP’de

kullanilan baglaticilarin birkagt Sekil 2.2°de gosterilmistir.

il H3C E CH
. T, ~—C-g_ CHs
H;C C-0-CH5-CH, H:;C’T __T"'CHg
G H:i- {—Fl Br CH:;
Eul 2-bromoizobiitirat O _i_o fer-biitil 2-bromoizobitirat
0 L
H 0 e
Br—C-C-0-CH; i 0
| CH3 H.C {l
P T —b-0C .
['J ﬂ p-Toluensiilf onikloriir H4C B OCH,CH,0H
. r

Metil a-bromofenilasetat 2-hudroksietil 2-bromoizobiitirat

Sekil 2.2 ATRP’de kullanilan baslaticilar.

2.1.3. Katalizorler (metal/ligand)

ATRP igin belki de en Onemli bilesen katalizorlerdir. Aktif ve deaktif tiirler
arasindaki degisimin dinamigini ve atom transfer dengesinin konumunu belirlediginden
ATRP’nin anahtaridirlar (Matyjaszewski ve Xia, 2001). Bir metal kompleksinin etkin bir
ATRP katalizorii olabilmesi i¢in birka¢ 6n kosul vardir. Bu 6n kosullarin birincisi, metal
merkezi bir elektron ayrilmasi ile kolayca ulasilabilir en az iki yiikseltgenme durumuna
sahip olmalidir. Ikincisi ise metal merkezin (yalanci) halojene kars1 makul bir yakinliga
sahip olmasidir. Ayrica metal etrafindaki koordinasyon kiiresi segici bir halojeni
barindirmak i¢in yiikseltgenmeye ugramasi ile genisletilebilir olmalidir. Secilen metal

ligand ve (s6zde) halojen ile nispeten gii¢lii bir metal kompleksi olusturmalidir.

ATRP reaksiyonlarinda en sik kullanilan bakir metali genellikle azot igeren
ligandlarla beraber kullanilir. Azot iceren ligandlar iki, ii¢ veya dort azotlu olabilirler. Iki
azot iceren bipiridin turevi ligandlar iki adet molekdlleri ile kompleks yaparken, diger
ligandlar tek molekiilleri ile kompleks olustururlar. Siklikla kullanilan en 6nemli Cu

merkezli metal-ligand kompleksleri ise Cu/bipiridin (Bpy) ve Cu/PMDETA kompleks



9

sistemleridir. Ozellikle ii¢ disli bir ligand olan PMDETA daha az renkli olusu, daha az
polar ortam saglamasi, yiiksek aktifligi ve diisiikk maliyetinden dolay1 pek ¢ok monomerin
kontrollii polimerizasyonu igin kullanilmaktadir (Matyjaszewski ve Xia, 2001). Sekil 2.3

ile ATRP’de en c¢ok kullanilan azot igceren ligandlarin agik yapilar1 verilmistir.

o0 A
. / N N—
N N / N

2-2 bipiridin N,N, N’ N N*”"-pentametildietilentriamin
N,/ \ /
o o
N N
7\ / N\

1,4,8,11-tetraaza-1,4,8,11-tetrametilsiklotetradekan

NN s HsC Chs
N N —
/N 7N
Sy N2 N\
/ N\
1,1,4,7,10,10-hekzametilltrietilentetra 4.4'-Dimetil-2,2'-dipiridin

Sekil 2.3 ATRP’de kullanilan ligandlar.

2.1.4. Fonksiyonel monomerler

Stirenler, (met)akrilatlar, (met)akrilik amidler ve akrilonitril gibi monomerler ATRP
ile basarili olarak polimerlestirilmistirler (Chiefari vd., 1998). Ayn1 reaksiyon kosullarinda,
her monomerin atom transfer denge sabiti aymi degildir. Ciinkii her monomer kendi
benzersiz 6zelligine sahiptir. Birlestirici veya orantisiz radikal sonlanma disinda herhangi
bir yan reaksiyon yoklugunda, denge sabiti orani (Keq = Kact/KOeact) polimerizasyon hizini
belirler (Fischer, 1997). ATRP ile polimerlestirilebilen baz1 monomer tiirleri Sekil 2.4’de

gosterilmistir.
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CH,
H-C
CH 3 ? :g: 0 CH 3
H,C O H,C
O o
g % 0
¢ “ 4
AN
>/N ( 2-N-({dmmetilamino)etil metakrilat rN W
2-N-(duzopropilamino)etil metakrilat 2-N-{dietilamino)etil metalcrilat
H,C H,C H,C
O O OCH,CH,0H
0 O 0
kY
O
2-ludroksietil metakrilat
tert-biitil metakrilat metil metakrilat
CH,
H,C
0OCH,CH,CH,0H

O

3-hidroksipropil metakrilat

Sekil 2.4 ATRP ile polimerlestirilen bazt monomer tiirleri

2.1.5. Cozuculer

Radikal polimerizasyon, c¢oOziclt etkilerine iyonik reaksiyonlardan daha az
duyarhdir. Bununla beraber katalizoriin yapis1 ve reaktivitesi ¢oziicii tarafindan kuvvetle
etkilenir. Ornegin, etilen karbonat gibi polar katilarin 6nemli etkisinin oldugu
belirlenmistir. Ayrica dimetil formamit Cu(l)Br / Bpy sistemlerini homojenlestirir. Baz1
cozlculerin, katalizoriin tabiati ve reaktivitesini 6zel ¢ozme mekanizmasiyla kuvvetle
etkileyebilmesi beklenir (Matyjaszewski, 1999). Su hem homojen hem de heterojen sartlar
altinda kullanilabilir. Her iki halde de uygun katalizor sistemi kullanilmalidir. Aktive edici
ve deaktive edici monomerin ¢okca bulundugu ve polimerizasyonun da oldugu uygun

derisimlerde olmalidir.
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Benzen, toluen, anisol, difenileter, etilasetat, aseton, dimetilformamid, etilen
karbonat, alkoller, su ve karbondioksit de dahil, ¢esitli ¢oziiciiler farkli monomerler igin
kullanilmistir. ATRP’de iyi bir ¢6ziicii i¢in birka¢ 6n kosul vardir. Birincisi, ¢dzUcl bir
zincir transfer ajan1 olarak hareket etmemelidir (THF de oldugu gibi). Ikincisi, ¢ozlicii
katalizorii bozmamalidir (bakir esasli ATRP’deki karboksilik asit veya fosfinler gibi).
Uclinclisti ise, ¢Oziichi yan reaksiyonlara destek vermemelidir (polar protonlu ¢éziiciide
daha belirgin olan polisitril halojenirden HX’in giderilmesi gibi). Dahasi, muhtemel
katalizoriin ¢okme durumu veya yapisinin fakli ¢oziiciilerde degisebilecegi dikkate
alinmalidir (Matyjaszewski ve Xia, 2001).

2.2.  Kontrollii Ila¢ Salim Sistemleri

Ilag salim sistemleri ilaglarin, hedef bolgeye yonlendirilmesini, hedef bélgede
kontrollii olarak salinmasini saglayan sistemlerdir. Bu sistemlerde ilaglari tasiyacak bir
tastyiciya ihtiyag vardir. Tasiyici grup olarak, kati nano partikiller ve nano siispansiyonlar
gibi ¢esitli tasiyici sistemlerin yani sira suda ¢dziinebilir, biyouyumlu ve biyobozunur

Ozelliklere sahip polimerik tasiyici sistemlerde kullanilabilir (Kayser vd., 2005).

Ilag uygulama yontemleri ile ilgili ¢alismalara olan ilgi son yillarda artmustir.
Geleneksel yontemde ilag bir seferde ve yiksek dozda verilir ve dozun birkac saat yada
giin sonra tekrar edilmesi gerekir. Bu yontem ekonomik olmamakla birlikte zararli yan
etkileri de beraberinde getirir. Bunun yaninda hedeflenmis bolgelerdeki yetersiz ilag
konsantrasyonu, hizli metabolize olma ve ilag bozunumu gibi sorunlar da gorulebilir. Bu
nedenle ilaglarin daha uzun siire boyunca devamli olarak ve kontrollii bir sekilde verildigi
yontemlere olan ilgi giderek artmistir (Murillo-Cremaes vd., 2013). Suda ¢ozliniirligi az
olan diisiik molekiil agirlikli molekiiller ve biyoaktif kisimlarin olusu, dokuya kisith niifuz,
ilag bozunumu yada kaybi, ilaglarin secici olmayan dagilimi, hastayla uyumlu olmamasi,

agir toksisite ve ilag¢ direnci gibi nedenler etkili bir ilag tagima sistemini gerekli kilar.

Ilag tasima sistemi, bir terapdtik maddenin viicuda verilmesini saglayan ve ilacin
viicutta salim hizini, zamanini ve yerini kontrol ederek verimliligini ve glivenligini arttiran

ara¢ ya da formiilasyon olarak tanimlanir. Bu siire¢ terapotik iiriiniin kullanimi, iirlin
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tarafindan aktif bilesenlerin salim1 ve aktif bilesenlerin biyolojik membranlardan etkinlik

bolgesine yeterli tasinimini igerir (Jain, 2008).

flag tasima sisteminin etkinligi, ilag molekiillerinin bulundugu yer ve zamani
kontrol edebilmesi ile belirlenir. Bu nedenle, ilacin uygulanma yontemi bir ilag tagima

sisteminin tasarlanmasinda olduk¢a 6nemlidir.

a) b)

Maksimum etkili diizey Maksimum etkili diizey

A WANNA

flag diizey
flag diizey

\

Doz J Doz Doz ,
Minimum etkili diizey Minimum etkili diizey

Zaman

Doz Zaman Doz

Sekil 2.5 (a) Konvasiyonel salim; (b) Kontrollii salim

Sekil 2.5.a’da konvansiyonel, Sekil 2.5.bde kontrollii salim sistemlerinin ¢alisma
prensipleri gosterilmistir. Kontrollii salim sistemlerinde, (sekil 2.5.b) kandaki ilag
seviyesinin toksik diizeye c¢ikmamast ya da etkin dozun altina diismemesi
hedeflenmektedir. Kandaki ila¢g miktar1 belirli bir konsantrasyonda (optimum diizeyde)
tutularak, dozajin zamana bagl degisiminin Oniine geg¢ilmesi ve viicudu daha az toksik
maddeye maruz birakarak iyilesmenin daha kisa silirede gergeklesmesi hedeflenmektedir.
Kontrollii salim sistemlerinde etken madde, ortama yavas yavas difiize olmaktadir
[lacin tiimiiniin tasiyic1 sistemden birakilmasi icin gecen siire yiiklenen ila¢ miktarina,
kullanilan polimerin biyobozunma siiresine ve c¢evresel sartlara (pH, sicaklik, bulunulan

ortamin bilesenlerine) baglidir. Bu sistemlerde ilag iki farkli yolla ortama birakilir;

i.  Aktif hedeflendirme ile
ii. Pasif hedeflendirme [Enhanced Permeability and Retention (EPR) etkisi] ile

Pasif hedeflendirmede ilacin kan akis hizina bagli olarak istenen bdlgeye taginmasi
hedeflenmektedir. Ancak, ilag istenen kan konsantrasyonuna ulagsmadan ortama

birakilabilir ya da istenilenin haricinde bir bolgede ortama birakilarak istenmeyen yan
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reaksiyonlarin olugsmasina sebep olabilir. Aktif hedeflendirmede ise PEG molekiline
biyomarkirlar ya da hedef ucglar takilarak ilacin istenen bdlgeye birakilmasi
hedeflenmektedir. PEG molekiilii, kontrollii salim sistemlerini ‘gériinmez’ kilarak ortamda
daha uzun sire bulunmalarini saglar. PEG bu yoniyle tek olsa da, kontrollii salim
sistemlerinde kullanilan dogal ve sentetik polimerlerin hepsi, kullanildigi bolge ve

uygulanis bigimi ile ¢esitlendirmektedir.

Kontrollii salim sistemleri gelistirilmeden 6nce, uzun etki saglayan, ila¢ salimlari
birbirinden farkli olan ve degisik isimlerle ifade edilen birgok sistem vardi. Ornegin
uzatilmis salim sistemleri, siirekli salim sistemleri, tekrarlanan doz igeren ve geciktirilmis
salim sistemleri gibi. Bu sistemler birbirlerinden farkli olsalar da etkin maddenin klasik
ilag sekillerine gére daha yavas saliverilmesi ortak paydasinda birlesirler ve hepsi modifiye

(degistirilmis) salim sistemleri igerisinde incelenebilirler.

Salim karakterlerinin degisiklik gdstermesi nedeniyle, kontrollii salim sistemlerini
tanimlamak i¢in ¢ok sayida ve farkli ifade kullanilmakta ve farkli kaynaklara gore degisik

siniflandirma sekillerine rastlanmaktadir.

a) Geciktirilmis salim sistemleri (delayed release systems):Etkin maddenin
sistemden salimi belli bir bolgede olmaktadir. Genellikle mide sivisindan

etken maddeleri korumak igin intestinal bolgede salim yapabilen enterik

kapli tirtinlerdir. (Vilar vd., 2012)

b) Uzatilmig salim sistemleri (extended release systems): Uzatilmis tedavi

saglamak {izere uzun bir zaman siireci igerisinde salim yapan preparatlardir.

(Vilar vd., 2012)

C) Tekrarlanan doz igeren sistemler (Pulsatile-release): Tek bir dozaj sekli

icinde etkin maddenin birden fazla dozu vardir ve bu dozlar belli zaman

araliklar1 ile salinirlar (Kost vd., 1985 ; Reddy vd., 2009)

d) Zaman kontrolli modifiye salim sistemleri; Bu sistem, ilac1 koruyan ve tutan

bir system iizerinden serbest birakilmasi igindir. Zamanlama ile control
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sayesinde bu sistem ilacin, dokularda terapotik konsantrasyonlara ulasmasini
saglar. Bunun aksine, gelistirilmis salim sistemi, onceden tespit edilmis bir
hizda veya uygulama disindaki bir bolgede aktif maddenin salimi icin

tasarlanmistir. Bu sistem de, ilag salimini ayarlayan sistemlerin temelinde

smiflandirilabilir.
Plasmadaki
ilagin
seviyesi
Biyoyararliligin
Zaman

Sekil 2.6 Plasmadaki ilagin absorbsyonun profili

Sekil 2.6 ilag absorbsyonu maksimum konsantrasyon ulastiginda genellikle
aniden durmaz, ama egrinin asagi kismi boyunca bir siire daha devam
edebilecegini gostermektedir. Biyolojik olarak doz absorbe edildikten sonra
ilag emilimi zamanla sona erer. Bu nedenle, plazmadaki ila¢ konsantrasyonu
eliminasyon fazini metabolize edilme ile ¢ikarilmasi oranina baglidir (Vilar

vd., 2012).

Stirekli salim formiilasyonu: Aktif madde siirekli sifir diizenin bir kinetik
profili ile serbest birakilir. Bu tiir bir sistemde en yakin farmasotik
formilasyonlar ozmotik pompalardir (Sekil 2.7). Bu cihazlar, yari-gecirgen
polimer bariyerleri boyunca ozmotik potansiyel gradyanlar1 ile ilag

cozeltinin ¢ikist kontrol eder (Verma vd., 2001).

Salim bolgeler

Polimer bariyerler Polimerik Be e oot Genisletilmis
et o_zmotik sod polimerik
sistem ozmotik sistem

Polimerik ozmotik
sistem

Sekil 2.7 Ozmotik pompasi, referanstan uyarlanmistir (Verma, vd, 2000)
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2.3. Blok Kopolimer Miselleri

Hidrofobik ve hidrofilik kisimlardan olugsan blok kopolimerlerin sulu ortamda bir
araya gelerek polimerik miseller halinde toplandigi bilinmektedir (Douroumis ve Fahr,
2013). Blok kopolimer miselleri, disiik molekiil agirlikli surfaktantlar ile olusan
misellerin ¢ogu oOzellikleri ile benzerlik gosteren yapilardir. Bunlar, secici ¢ozicide
¢oziindiigiinde blok kopolimerlerin kendinden olusum (self-assembling) egiliminin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan kiiresel, silindirik, disk vb yapilardir (bkz. Sekil 2.8). Secici
cozicl, bloklardan biri icin iyi bir ¢oziicii iken digeri igin, blogu daha az ¢6zmekte olur.
Bunun sonucu olarak c¢oziintir blok koronayr (dis kabuk), ¢6ziinmez blok ise misel

¢ekirdegini olusturur (Loh, 2002).

Hidrofilik
A

! Hidrofobik

! "

Wh\\*

Sekil 2.8 AB tipi diblok kopolimer ile misel olusumu.

Misellesme, zaten diisiik molar kiitleli surfaktantlarla iyi agiklanmis bir olaydir,
fakat amfifilik kopolimerler, olduk¢a diisiik kritik misel konsantrasyonlari, daha genis
ve saglam yapilar olusturmalar1 ve istenilen herhangi bir organik ya da sulu ¢dzicide
misellesme gibi potansiyel avantajlari nedeniyle tercih edilmektedir. Bununla birlikte,
amfifilik blok kopolimerler gercekte diisiik molar agirlikli surfaktantlara gére ¢ok daha
komplekstir (Hussain, 2004).

Canli polimerizasyon tekniklerinin gelismesi ile iyi tanimlanmis hidrofilik-hidrofobik
blok kopolimerlerin hazirlanmasi miimkiin hale gelmis ve ilgi, sulu ortamda misel

olusumuna kaymistir. Bu sekilde, suda misel olusturabilen blok kopolimerler hidrofilik-
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hidrofobik blok kopolimerler ve hidrofilik-hidrofilik blok kopolimerler olmak tzere iki gruba

ayrilabilir.

Hidrofilik-hidrofilik blok kopolimerler, sulu c¢ozeltide molekiler olarak
¢Oziinebilirler ve daha sonra, bloklardan birinin ¢o6ziniirligiiniin secici olarak
azalmasiyla misellesme baslayabilir. Ornegin; PDMA-b-PMEMA (PMEMA: poli[2-(N-
morfolino)etil metakrilat] diblok kopolimerleri, oda sicakligimda molekiler olarak suda
¢oOziiniirler; daha sonra bu molekiiler halden, ¢ozelti sicakliginin arttirilmas: (pH 7-8
arasinda) veya tuz ilavesi ile PMEMA blogunun dehidrate olmasi saglanarak
misellesme gergeklestirilir (Butin vd., 2001). Yine hem PDMA-b-PDEA blok
kopolimerleri hem de PDMA-b-PDPA blok kopolimerleri, diisiik pH'larda tersiyer amin
gruplarinin protonlanmasi ile molekiiler olarak ¢dziiniirken, ¢ozelti pH'in arttirilmasi ile
PDEA veya PDPA blogunun deprotonlanmasi sonucu dehidrate olurlar ve misellesme

gerceklesir (BUtln vd., 2001).
2.3.1. Capraz bagh miseller

Kimyasal capraz baglanma, misellerin ayrigmasini onlemek igin ve hidrofobik
cekirdek igindeki ilaci korumak i¢in 6nemli bir yoldur (Hu vd., 2006). Polimerik miseller
bazi potansiyel capraz baglanma gruplarma sahiptir, ana zincir ucunda, merkez alani
icinde, kabuk tabakada, cekirdek-kabuk arayizeyinde dahil olmak Uzere ve yizeyde.
Kullanilan yonteme ek olarak, ¢apraz baglanma orani ayn1 zamanda bu sekilde elde edilen

malzemenin stabilizasyonunu ve yapisina etki edebilir (Sekil 2.9) (O’Reilly vd., 2006).

Hidrofobik
A
Hidrofilik e e

W .‘.,l""'w Kabuktan ¢apraz baglh misel

Cekirdekten ¢apraz bagli misel

Sekil 2.9 AB diblok kopolimerden olusturulan misellerin ¢apraz baglama yerleri
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Ticari canliligr i¢in ideal bir ¢apraz baglanmanin 6nemli kosullari; maliyet etkin
olmal1, toksik olmayan, ¢evre sicakliginda ve sulu ¢ozelti iginde yapilabilmesidir. Capraz
baglanma stratejisi ¢esitli sekillerde yapilabilir (bkz. Sekil 2.10). Bunlardan bir tanesi,
karbodiimid, 1,2-bis-(2-ioyodoetoksi)etan (BIEE), divinil silfon (DVS) ve aktive edilmis
esterler gibi ¢ift fonksiyonlu ¢apraz baglama maddeleri ile bir reaksiyonudur (Read ve
Armes, 2007).

Biitiin ve arkadaslar1 2000’li yillarin basinda oldukca popdlarite kazanan shell
crosslinked Knedel (SCK capraz-bagli miselleri) sentezi alaninda bir seri ¢alisma
gerceklestirmistir (BUtin vd., 1999 a, 1999 b; 2001, Jiang vd., 2007). Oldukca

onemli gelismeler sagladiklar1 bu alanda ilk kez; a) miselin tekrar ¢dziinebilirligi ve
cekirdekte yer alan blokun hidrofilik-hidrofobik déniistimiiniin miimkiin oldugu SCK
sentezi, b) yuksek konsantrasyonlarda SCK sentezi ve c) zwitteriyonik yapida SCK
sentezini basari ile ger¢eklestirmislerdir. Daha sonralar1 bu tiir ¢apraz bagli miseller, "shell

cross-linked micelles”, SCL miselleri olarak da ifade edilmistir (Liu ve Armes, 2001).

@@ ¢ (b)
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Sekil 2.10 Capraz baglayicilarin ve uygun monomerlerin ¢apraz baglama kimyasi: (a) Bir
karbodiimid katalizérii varliginda diaminler (b) BIEE (c) DVS ve (d) aktive edilmis
esterler (Read ve Armes, 2007).
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1996 yilinda, Wooley’in grubu kabuk capraz baglanmis miseller polistiren-blok-
poly(4-vinil piridin) (PS-b-PVP)’den elde etmisler ve yaymlamislardir. Polimerler, argon
atmosferi altindaki anyonik polimerlesme yontemi ile hazirlanmis, PS blok hidrofobik
blogu, PVP bloguda hidrofilik blogu olusturmaktadir. Ayrica PVP capraz baglanabilen
grup ihtiva etmektedir. Sonug olarak, bir blogun intra-molekiiler capraz baglanmasindan
sonra, benzersiz makromolekiiler yapiya sahip olan yeni materyallerin hazirlanabilmesine
imkan tanmmistir. Ici bos olan kiiresel polimerlere benzedigi icin, bunlar gesitli uygulam

alanlarinda, salim islemleri, hidrolik sivilar gibi uygulamalarda kullanabilmektedir.

Ayrica, Butln vd., (1999 a) tarafindan, poli[2-(N-dimetilamino)etil metakrilat]-blok-
poli(2-tetrahidropiranil metakrilat) (PDMA-b-PTHPMA) diblok kopolimeri 6én madde
olarak kullanan zwitteriyonik kabuktan gapraz bagli misellerin ilk sentezi rapor edilmistir.
Bu zwitteriyonik SCL sonradan hidrofilik 6zelliklere de sahip olmaktadir. Reaksiyon
yollarina gore, SCK’nin iki turi elde edilmistir. Birinci tir, BIEE kullanarak PDMA blok
lizerinden gapraz baglanmayi yapilmistir. Zwiterionik SCL’m ikinci turtinde, PDMA-b-
PMAA blok kopolimeri vermek icin, asit hidrolizi ile THP gruplart PDMA-b-PTHPMA 6n
maddeden ayristirilarak  sentezlenmistir. Bu zwiterionik blok kopolimerin ylksek
sicakliktaki sulu ¢ozelti icinde PDMA ¢ekirdegi ve PMAA koronas: ile miselleri
olustururlar. Bu misellerin kabuktan gapraz baglanmasi 60 °C sicaklikta BIEE kullanarak
saglanmigtir. Bu kabuktan capraz baglanma kimyasi daha hizli reaksiyon zamanina sahip
oldugu ve PMAA (zerinden esterlesmeyi igerdigi i¢in dikkat cekicidir (PMAA
homopolimerinin BIEE ile reaksiyon stresi 5 - 10 dakika).

AB diblok kopolimerlerden hazirlanan kabuktan capraz baglanmis miseller,
istenmeyen miseller arasi capraz baglanmayi engel olmak igin, genellikle yiiksek
seyreltmede hazirlanirlar (Sekil 2.11). Armes grubu ilk kez AB diblok kopolimerlerin
kullanimi yerine, yiiksek konsantrasyonlarda misellerin ¢apraz baglanmasinda ABC triblok
kopolimerlerin kullanimin1 baslatmislardir. ABC triblok kopolimeri, kalici hidrofilik A
blogundan, [(poli(etileneoksit), (PEO)], capraz baglanabilen B blogundan ve uyariya
duyarl C blogundan olusmaktadir (Read ve Armes, 2007).
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Miseller arasi gapraz
baglanma Miseller i¢i gapraz
baglanma

AB diblok kopolimerden kismen ABC triblok k(?polimerden kabuktan
kaynasmis kabuktan capraz baglt capraz bagh miseller
miseller

Sekil 2.11 AB diblok kopolimerler misellerin arasi ¢apraz baglanma ve ABC triblok
kopolimerleri misellerin i¢i ¢apraz baglanma.

ABC triblok kopolimer kullanimi ile SCL sentezi ilk kez Armes’in grubu tarafindan
yapilmistir. Kullanilan triblok kopolimer poli(etilen oksit)-blok-poli[2-(N-dimetilamino)
etil metakrilat]-blok-poli[2-(N-morfolino) etil metakrilat] PEO-b-PDMA-b-PMEMA "dir.
Bu triblok kopolimer 20 °C sicaklikta suda molekiiler olarak ¢6ziilmiis, ama Na>SOg ilavesi
ile PMEMA blogunun dehidrate olmasiyla, sogana benzeyen {i¢ kathh miseller
olusturmustur. Misellerin i¢ kabugu suda ¢oziinen PDMA blogu ve dis kabugu PEO ile
olusmustur. I¢ kabugun ¢apraz baglamas1 3-7 giin boyunca BIEE ilave edilmesi ile 20°C
sicaklikta Na2SO4 (1,0 M) varliginda saglanmigtir. Asir1 seyreltme ile de capraz baglama
gergeklesebilir. Cunki PEO blok sterik engelemeyi saglayarak miseller arasi gapraz
baglanmaya engel olmaktadir (Butln vd., 1999 b).

Ayrica, ¢ozeltinin pH degeri tuz konsantrasyonuna nazaran kontrol edilmesi daha
kolay ve daha uygundur. pH ile misellesme, sicaklik ile misellesmeye gore, daha
hidrofobik misel c¢ekirdeklerine yol agabilmektedir. Liu vd.,(2002), poli(etilen oksit)-blok-
poli[2-N-(dimetilamino) etil metakrilat]-blok-poli[2-(N-dietilamino) etil metakrilat] PEO-
b-PDMA-b-PDEA’dan pH’ya duyarli cekirdek ile SCL misellerin verimli sentezleri
bildirmislerdir. Triblok kopolimer ATRP ile hazirlanmis, PDMA blogunu i¢ capraz
baglanmas1 pH 8,5-9,0’da BIEE ile ve oda sicakliginda en az 3 giin boyunca karistirarak
saglanmistir. Capraz baglamadan sonra ¢ozelti pH degeri 2’ye indirerek, cekirdekteki
PDEA blok protonlanmasin ile diisitk pH’da sistem daha hidrofilik hale geldigi i¢in, SCL

misellerin hidrodinamik ¢aplarinda artis gézlenmistir.
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2.3.2. Misellerin ila¢ salim uygulamalari

flag salim1 i¢in, misellerin hidrofobik ¢ekirdegi suda az ¢oziiniir ilaclar igin bir
hazine olarak islev gorebilir, dis kabuk ise nano-tasiyicinin hizli hareketinde ilaci
koruyabilir. Ilag salim uygulamalarinda polimerik misellerin seciminde en énemli kriter
biyolojik uyumluluk ve/veya biyo-bozunurluktur. Su anda, en yaygin olarak kullanilan
misel koronasi olusturucu polimer, polictilen glikoldur (PEG) (Mukerjee, 1971). Az
¢Oziinen ilaglarin ¢oziiniirlestirmesi i¢in misellerin kullanilmasi, son birka¢ on yil iginde
blyuk ilgi ¢cekmistir (Jones ve Leroux, 1999). Sudaki ¢oziiniirliigi diisiik pek cok ilag,
Ozellikle anti-kanser ajanlar1 arasinda One ¢ikmaktadir, ¢iinkii bir¢ogu biiyiik polisiklik
bilesiklerdir. Hidrofobiklik ilag molekuliinin bir olciide hiicre ¢izgisine gecmek icin
gerekli ve hiicre reseptoru ile etkilesim kurmasi i¢in bu tiir yapilara odaklanilmaktadir
(Lipinski vd., 2012).

Amfifilik blok kopolimer tarafindan olusturulan misellerin kullanilmasinin Uzerine
son yillarda ¢cokga ¢alisilmistir. Albendazole (ABZ) gibi antikanser ilaglarinin 6zelligi suda
cok diisiik ¢oziintirligii olmasidir. Bu problemlerin tstesinden gelmek icin, blok kopolimer
miselleri ilag tasiyici sistemler olarak incelenmistir. Kim vd., (2012) ila¢ salim1 ve tasiyict
olarak misellerin performansinda capraz baglanmanin etkisi incelemistir. Bu c¢aligma
kapsaminda, poli(etilen glikol)metil eter metakrilat-co-metakrilik asit)-blok-poli(metil
metakrilat) P(MPEG-co-MAA)-b-PMMA blok kopolimerinin farkli serileri RAFT
polimerizasyonu ile hazirlanmistir. Bu kopolimerin kendinden olusumlu miselleri
albendazole igin ila¢ salim tasiyici olarak kullanilmistir. Capraz baglanma 1,8-diamino
oktan ve EDC katalizoru kullanilarak PMAA bloklar iizerinden gergeklesmistir. Sonug
olarak, capraz baglanmis misellerde, capraz baglanmamis misellere gore, ilaglarin
muhafaza zamanlarinin daha yiiksek oldugunu (ila¢ salim slrecinde polimer ag1 engel

olarak gorev yaptigi icin) gorilmistiir.

Yue vd., (2012) tarafindan biyoloji olarak pargalanabilen Y-sekilli amfifilik blok
kopolimer poli(etilen glikol)metil eter-blok-poli(—L-glutamat)-blok-(poli laktik asit)
(MPEG-b-PLG-b-(PLA)2) kullanimi rapor edilmistir. Bu blok kopolimerden kabuktan
capraz baglanmis miselleri sentezlenmis ve DOX ilaci igin tasiyict olarak kullanilmistir. Y-

sekilli blok kopolimerin DOX ile yiikll misellerini hazirlamak igin, ilk olarak polimer ve
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DOX asetonda ¢ozdiiriilmiis, sonra PBS c¢Ozeltisine aktarilarak buharlasma yontemi
izlenmigstir. Sonra, bu slispansiyon asetonun ¢ogunlugu buharlastirilana kadar karistirilmas,
cozelti icerisindeki geri kalan aseton ise diyaliz ile ayristirtlmistir. DOX-yikli kabuktan
capraz baglanmis miseller PBS c¢0Ozeltisinde oda sicakliginda Gapraz baglayicit olarak
kullanilan sistamin ile PLG blogunun karboksil gruplari (izerinden ¢apraz baglanmaya
sokulmus ve 12 saat boyunca karistirllmistir. pH 7,4’te ilaglarin salim davranislari, SCL
misellerden DOX saliminin, ¢apraz baglanmamis misellerdeki salima gOre, daha yavas

oldugunu gostermektedir.

Xu vd., (2011) tarafindan sentezlenen a-metoksipoli(etileneoksit)-b-poli[N-(3-
aminopropil)metakrilamit)]-b-poli(N-izopropilakrilamit) (mPEO-b-PAPMA-b-PNIPAM)
blok kopolimeri hem sicaklik hem de pH duyarli olarak kullanimi bildirilmistir. Oda
sicakliginda, polimer hidrofiliktir ve sulu ¢ozeltisinde unimerler olarak bulunmaktadir.
Cozelti sicakligi, PNIPAM blogun alt kritik ¢ozelti sicakliginin dstiine ¢ikarildiginda,
PNIPAM blogu dehidrate olarak hidrobofik karakter kazanmakta ve misel g¢ekirdegi
olugturmaktadir. PAPMA blogu misel i¢ kabugunu ve mPEO blogu da misel koronasini
olusturmaktadir. PAPMA blogu, boliinebilen imin baglan ile kabuktan ¢apraz baglanmis
miselleri olusturmak igin idealdir. pH 9,0’da tereftaldikarboksaldehit (TDA) ile capraz
baglama gergeklestirilmistir. pH ve sicakliga bagimli olarak SCL misellerin davranislari,
sicakligin 25 °C ye ve pH’in da 5’¢ kadar indirilmesi ile incelendi. Burada misellerin
parcalanmasi bolunebilir amin ile olugsmakta, ama capraz baglama misellerin
parcalanmasina engel olamaktadir. Ayni zamanda, prednisolon 21-asetat (PA) ilag
yiikklenmis SCL misellerden hidrofobik modelin salimi belirli pH ve sicaklik kosullarinda
incelenmistir. PA’nin salimi, ¢ozelti pH’1 normal fizyolojik kosullarin altinda, yavas ama
devamli salim olarak endozomal kosullarinda karsilastirilmali olarak net bir sekilde
g0zlenmistir. Bu sonuglar imin baglarin1 etkileyen ¢ozelti pH’1 ve model ilacin kontrolli

saliminda 6nemli oldugunu gostermektedir.

Sicaklik duyarli blok kopolimerde PNIPAM’in kullanim1 He vd., (2011) tarafindan
rapor edilmistir. Poli(etilen oksit)-blok-poli(ter-bditil akrilat)-blok-poli(N-
izopropilakrilamit) (PEO-b-PtBA-b-PNIPAM) kopolimerlerini ATRP ile sentezleyerek asit
hidrolizi ile poli(etilen oksit)-blok-poli(akrilik asit)-blok-poli(N-izopropilakrilamit) (PEO-
b-PAA-b-PNIPAM) blok kopolimerlerini iiretmislerdir. Dox-yiKkl{, tabakalar arasi ¢apraz
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bagli miselleri hazirlamak i¢in ilk olarak DOX.HCL’1 DMF’te ¢6zup sonra hidrokloruri
ayristirmak igin trietilamin eklemislerdir. Sonra, bu DOX c¢0zeltisi, PEO-b-PAA-b-
PNIPAM polimerinin sulu ¢ozeltisine eklenmis ve misellesmeyi saglamak i¢in ¢ozelti
sicakligi 37 °C’ye c¢ikarilmigtir. Capraz baglanma, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimid hidroklorir (EDC) ve 2,2’ (etilendioksi)bis(etilamin) (EDEA) eklenmesiyle
PAA blogu iizerinden karboksil gruplarmin reaksiyonuyla gerceklesmistir. ilag salim
calismas1 pH 7,4’te, 37 °C ve 25 °C sicakliklarda yapilmistir. DOX ile yiklenen triblok
kopolimer, sicaklik duyarli olarak ila¢ salimi davranisi gostermistir.Ayrica c¢apraz

baglanma, ila¢ salimini yavaslatmistir.

Poli[2-(N-dietilamino) etil metakrilat]-blok-poli[2-(N-dimetilamino) etil
metakrilat]-blok-poli(N-izopropilakrilamit) (PDEA-b-PDMA-b-PNIPAM) blok
kopolimerinin gift duyarli SCL miselleri ve DIP ilac1 salimi davraniglar1 Jiang vd.,(2007)
tarafindan rapor edilmistir. Misellesme icin, oda sicakliginda ve pH 4-5 arasinda sulu
cozelti igerisinde blok kopolimerin, PDEA blogunun misel ¢ekirdegini olusturmasi igin
cozelti pH 9’a ayarlanmistir. Kabuktan gapraz baglanmis miseller iiretmek i¢in BIEE nin
eklenmesi ile PDMA blogu reaksiyon vererek Capraz baglanmistir. Sonra, DIP ilact SCL
misel ¢Ozeltisine eklenmis, ¢ozeltinin pH’1 4-5 arasina ayarlanarak DIP’nin tam ¢6ziinmesi
engellenmis, sonra ¢ozelti pH 9’a tekrar getirilmistir. Ilag salimimnin calismasi ise pH 8 ve
5’1n altinda hem 37 °C hem de 25 °C sicakliklarda yapilmistir. Ayni sicaklikda diisiik pH
ile, DIP salimi daha ¢ok yuksektir. pH 5’te, 37 °C ve 25 °C sicakliklardaki salim
calismalarinda, 37 °C sicaklikta olan galismada DIP saliminin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bunun nedeni PNIPAM koronasinda termal asama gegisi ile ilag molekilleri

icin daha fazla gegirgenlige neden olmasi olarak bildirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Polimer sentezlerinde 2-(N-diizopropilamino)etil metakrilat (DPA, Aldrich, >%98)
ve ter-bltil metakrilat (tBuMA, Tokyo Chemical Industriel, %98) monomerleri
kullanilmistir. Monomerler kullanilmadan o6nce igerdikleri radikal inhibitoriinden
ayrigtirtlmak i¢in bazik aliimina kolondan gegirilerek saflastirilmis ve reaksiyonlarda

kullanilmadan 6nce -20°C sicaklikta sogutucuda saklanmiglardir.

ATRP makrobaslaticist olarak kullanilan MPEG-Br, poli(etilen glikol)metil ether
(Fluka, MPEG45-OH, M, 2000 g/mol) ve 2-bromoizobdtiril bromirden (BIBB, Aldrich
%98) trietilamin (TEA, Merck, %99) varliginda sentezlenmistir.

Bakiar (I) bromir (Cu(l)Br, ChemPUR, %99,9) ve 2,2’-bipridin (Bpy, AlfaAesar,
%98) ATRP’ de katalizor sistemi olarak kullanilmistir.

1,2-Bis(iyodoetoksi)etan (BIEE, Aldrich-%96) c¢apraz bagli misel sentezlerinde

capraz baglayici ajanlar olarak kullanilmislardir.

Hidroklorik asit (HCl, Aldrich, %36,5) polimer modifikasyonunda kullanilmistir.

Seliiloz diyaliz membran (Sigma, 14 000 g/mol ) ¢apraz bagli misel ¢gozeltilerini

saflagtirmak igin ve in vitro ilag salim ¢alismalarinda kullanilmistir.

Aksi belirtilmedigi siirece tiim kimyasallar Sigma-Aldrich’ den temin edilmistir.

3.2.  MPEG-Br Makrobaslatic1 Sentezi

MPEG (Mw : 2000 g / mol, 20 gr) 100 ml kadar tollen iceren balonuna ilave edilip

ve 20 dakika karigtirillmistir. 2,3 ml BIBB’nin ilavesinden 6nce TEA ( 2,6 mL ) ana balona

ilave edilmis, reaksiyona 72 saat boyunca devam edilerek daha sonra olusan tuzlar
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filtrelenmistir. Vizkoz c¢ozelti elde edilene kadar, evaporator kullanilarak ¢ozlcl
buharlagtirilmigtir. MPEG-Br makrobaslaticisi, 500 ml dietil eterin icinde ¢Okeltilerek geri

toparlanmis ve 2 kez yikanip daha sonra 24 saat vakum altinda kurutulmustur.

3.3. MPEG-b-PtBuMA-b-PDPA ve MPEG-b-PMAA-b-PDPA Kopolimerin Sentezi

MPEG4s-b-PMAA47-b-PDPA4;  triblok  kopolimerin  seztezi  ATRP ile
gerceklestirilmistir. Biitiin sentetik adimlar, nitrojen atmosferi altinda gerceklestirildi.
MPEG-Br ( 2 gr ) makro-baslatici olarak , Cu(I)Br ( 0,134 gr) ve Bpy (0,29 gr ), 50 ml ana
reaksyon balonuna ilave edilip inert haline getirmek igin azotlanir. Diger tarafta, anisol (15
ml) ve tBUMA (7,5 ml) ayr1 ayr1 olarak ayni sekilde N> ile inertlenmistir. 15 dakika sonra
anisol kaniila yardimiyla ana balonuna aktarilimistir. Cozelti kahverengi bir renk almis
olup, MPEG-Br tam olarak aktiflenmesini saglamak i¢in 15 dakika siire ile karigtirilmustir.
tBUMA kanula kullanilarak reaksiyon balonuna aktarilarak 24 saat reaksiyona devam
edilmistir. Az miktarda (0,3 ml) numune alinarak, GPC ile analiz edilmistir. Sonra anisol
(10 ml) ve DPA (10,8 ml) (ticunci blok olarak ) reaksiyon balonuna aktarilimistir. 24 saat
sonunda reaksiyon sonlandirilip aseton ile seyreltilmistir. Buradan elde edilen {iriin 6nce
bazik alumina kolonu ile bakir kalintilardan ayristirilip evaporator yardimiyla ¢éziclsi

uzaklastirilarak 24 saat vakum altinda kurutulmustur.

Elde edilen polimerin ter-bitil gruplart 72 saat boyunca oda sicakliginda THF
icerisinde konsantre edilmis HCL ile hidrolize edilmistir. Cozelti yapiskan hale gelene
kadar ¢oziicli buharlastinldiktan sonra dietil eter i¢inde ¢oktiiriilmiistiir. Son iiriin 24 saat
vakum altinda kurutulmustur. MPEGas-b-PMAA20-b-PDPAs triblok kopolimerin sentezi,
MPEG-Br’nun (4 gram), Cu(I)Br’nun (0,264 gr) ve bpy’nin ( 0,58 gr) miktar1 degistirerek

ayni yontemi ile gergeklestirilmistir.

3.4. Misellerin ve SCL Misellerin Hazirlamasi

MPEG-b-PMAA-b-PDPA triblok polimeri %1,0 konsantrasyonda olacak sekilde
damitilmis suda c¢ozdirilmistir. 1,0 M NaOH kullanarak ¢ozelti pH degeri 10 olarak
ayarlanmigtir. Hem dinamik 1s1k sagilimi (DLS) hem proton NMR spektroskopi ile

misellesme incelenmistir. PMAA bloklara gore cesitli capraz baglama dereceleri
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amaclanarak i¢ kabugu cozelti pH degeri 10°da ve 20 °C sicaklikta, 2 saat boyunca BIEE

ile capraz baglanmustir.

3.5. DIP Ilacin Yiiklenmesi Ve In-Vitro Salim Cahsmalar

DIP (10 mg) 5 ml pH 3 degerindeki su iginde tam ¢Ozunmesi saglamak igin 10
dakika karistirilmistir. Baska bir sisede 0,4 g polimer 35 ml su icinde ¢oziilmiistiir. ilag
cozeltisi polimer ¢ozeltiye ilave edilmistir (polimer konsantrasyonu %1). Cdzeltinin pH
10’a ayarlamak icin NaOH ilave edilerek 24 saat boyunca kanstirilmistir. Ilag yiiklii
miselar ¢Ozeltisi oda sicakliginda 20 dakika boyunca dengeye birakilarak daha sonra
kapsiillenmemis DIP ¢ikarilmas: i¢in 0,45 mikrolitrelik filtreden stzulmistir. UV-Vis
absorbans analizi 283,52 nm'de (su ile seyreltip ve tekrar pH 3,0'a ayarladiktan sonra)
misel cekirdek icinde kapsiillenmis ilag i¢in yapilmistir. Daha sonra, ¢ozelti 4 kisima
ayrilmistir (herbiri 10 ml). Capraz baglama reaksiyonu % 0 (¢apraz baglanmis olmadan),
% 20, % 40 ve % 60 olacak sekilde (PMAA ya bagh olarak) yapilmistir. Capraz baglama
reaksiyonu, BIEE capraz baglayici kullanarak ve 2 saat boyunca karistirilarak yapilmistir.
Dort sistem i¢in ayni anda paralel olarak zamana bagl ilag salim deneyleri yapilmistir. Her
ilag yukli SCL misel ¢ozeltisinden 2 ml alinip, R-14000 bir molekiiler agirlik kesmesine
sahip diyaliz tiipler i¢ine aktarilmis daha sonra pH 7,4 ve 37 °C sicaklikta 200 mL tampon
¢oziimleri i¢ine batirilmistir. Alikotlar1 (2,0 mL) tampon ¢dzeltinden zaman araliklarinda
alinmustir. Cozelti su ile seyreltilip ve pH degeri 3,0’a ayarlanmustir. Ilag salim hizini
belirlemek icin UV-vis spektroskopi ile 283,52 nm'de 6l¢iim alinmistir. Bu arada, tampon
cozimleri sabit toplam hacmi tutmak icin her érneklemeden sonra 2,0 mL taze tampon

eklenmistir.

3.6.  Jel Gegirgenlik Kromatografi

Tim polimerin molekil agirliklar: (Mn) ve molekil agirlik dagimlari (Mw/Mn), GPC
ile belirlenmistir. GPC cihaz1 bir Agilent 1200 sserisi olup bir pompa, bir refractive index
(RI) dedektdr, bir UV dedektor icermekte olup sentezlenen polimerin molekdl kdtlesine

bagli olarak, mixed kolonlardan (mixed “C”, “D” ve “E”) olusmaktadir.

GPC cihazi, molekil agirliklar1 650 g/mol ile 220000 g/mol arasinda degisen
PMMA homopolimer standartlar1 kullanarak kalibre edilmistir. GPC siiriikleyici fazi
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olarak, HPLC turii THF (Sigma-Aldrich) kullanilmis olup, BHT (2,6-di-t-bitil-4-metil
fenol, Fluka) ile stabilize edilmistir. THF akis hiz1 1,0 mL/dak olarak segilmistir.

3.7.  Nukleer manyetik rezonans spekstroskopi (NMR)

Tiim blok kopolimer bilesimleri (mol oranlari) ve ger¢ek polimerizasyon dereceleri
Bruker AC-P 400 MHz veya 500 MHz cihaz1 ile CDCIls ¢ozlclsu kullanilarak
incelenmistir. Hidrolizden sonra elde edilen blok kopolimer bilesimleri, DMSO
cozictsunde belirlenmistir. MPEG-Br baslaticisinin metil sinyal fragmanina baglh 6 3,3-
3,4 ppm deki sinyal, triblok kopolimerin her blogun polimerizasyon gergek derecesini (DP)
tahmin etmek igin kullanmistir. *H NMR c¢alismalar1 Bruker AC-P 400 MHz veya 500
MHz cihazi ile yapilmistir. Polimer misellesmeleri davraniglari, D20 i¢inde ortam pH’nin

DCI ve NaOD kullanilarak ayarlanmasi ile incelenmistir.

3.8. Dinamik Isik Sacihm Olglimleri

Su ortaminda blok kopolimerin misel hidrodinamik ¢aplart ve misellerin
polidispersite indeks degeri (PDI), Ao =632 nm’de ¢alisan 22mV Helyum-Neon Lazeri ve
ALV/LSE-5003 Multiple Tau Digital korrelatéor donanimli bir Malvern ALV — CGS-3
spektrometre cihazi ile ol¢tilmustiir. Bltln ol¢limler, 90° sabit agida alinip ve %1,0 (w/v)
konsantrasyonlarinda sulu fazda yapilmistir. Ayni sartlarda misellerin ebatlarinin ve ebat

dagimlarinin belirlemesinde DLS o6l¢limlerinden yararlanmistir

3.9. Zeta-Potansiyometresi

Elektroforetic hareketlilik 6lgmeleri Zeta sizer nano ZS cihazi (Malvern) kullanarak
yapilmistir. Olgiimler {ic kez yenilenmistir. Smuluchowski yaklasimi nedeniyle
elektroforetik hareketlilikten elde edilmis SCL misellerin Zeta potansiyal degerleri, pH’a
bagli olarak incelenmis ve SCL misellerin capraz baglama derecelerinin degisiminin
izoelekrrik nokta Uzerine etkisi tespit edilmistir. Hem DLS hem zeta-potansiyal 6l¢iimleri

i¢in, SCL misellerin konsentrasiyonu %1,0 olarak ayarlanmistir.
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3.10. Gegcirimli Elektron Mikroskobu (TEM)

Blok polimerler miselleri gozlenmesi i¢in mikro-grafiklerinin alinmasinda JEM
1220 TEM cihazi kullanilmastir.

3.11. UV-Vis Spektrofotometresi

Elde ettigimiz ila¢ yiiklii misellerin ila¢ yiikleme miktarin1 ve salim oranlarini
belirlemeye yardimci olmasi amaciyla Perkin Elmer UV/vis Lambda 35 Spektrofotometre

cihazi kullanilarak 283,52 nm'deki absorpsiyonlar 6lgiilmiistiir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. MPEG-b-PMAA-b-PDPA Triblok Kopolimerin Sentez ve Karakterizasyonu

Amfifilik MPEG-b-PtBuMA-b-PDPA triblok kopolimerinden hidroliz yontemi ile
pH-duyarli MPEG-b-PMAA-b-PDPA triblok kopolimeri elde edilmistir. Makrobaslatici
olarak MPEG-Br, monomer olarak ise tBuMA ve DPA kullanilarak ATRP ile sentez
gerceklestirilmigtir. MPEG-Br, 2-bromoizobutiril bromir (BIBB) ve MPEG’in esterlesme
reaksiyonu ile sentezlenmistir. Sentezlenen makrobaslatici ile anisol (¢oziicii) ve CuBr/Bpy
(katalizator sistem) varliginda MPEG-b-PtBuMA-b-PDPA triblok kopolimeri sentezlenip
bu polimerin hidroliz edilmesiyle pH duyarli MPEG-b-PMAA-b-PDPA triblok kopolimeri
elde edildi (Sekil 4.1).

MPEG ve BIBB’nin esterlesme reaksiyonu toluen varliginda TEA ilavesi ile
MPEG-Br eldesi saglanmistir. Ortama BIBB’in fazlasi ilave edilerek MPEG hidroksil
gruplarinin tamaminin doniistiiriilmesi amaglanmigtir. Molekiiliin agirlik ortalamasi (Mn)
ve molekiler agirlik dagilim indeks degerini (Mw/Mp) belirlemek i¢in GPC kullanilmistir
(Sekil 4.2) Sonuglar Cizelge 4.1°de 6zetlenmistir. MPEG-b-PtBuMA-b-PDPA triblok

kopolimer sentezinde her blogun GPC kromatogramlar1 Sekil 4.2 de gosterilmistir.

Cizelge 4.1 Sentezlenen polimerler

Onct Madde
Kode Bilesimleri PD** Mn (g/mol) **
Mw/Mn *
AAW 27 | MPEG-b-MAA-b-DPA 45/20/18 7700 1,15
AAW 24B | MPEG-b-MAA-b-DPA 45/47/47 16220 1,22

* GPC ile belirlenmistir
** IH NMR spektrumlarindan hesaplanmistir
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Sekil 4.1 MPEG-b-PMAA-b-PDPA triblok kopolimerin ATRP ve asit hidroliz yontem ile
sentezi
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Sekil 4.2 MPEGus-b-PtBuMA20-b-PDPA1s (A) ve MPEGas-b-PtBuMA47-b-PDPA47 (B)
triblok kopolimerin sentezinde her blogun GPC kromatogramlari
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Sekil 4.3 'H NMR spektrumlari: (A) MPEGss-b-PtBuMA2o-b-PDPAs ve (B) MPEGas-b-
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Sekil 4.4 'H NMR spektrumlari: (A) MPEGas-b-PtBuMA47-b-PDPA47 ve (B) MPEGas-b-
PMAA47-b-PDPA47
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MPEG-b-PtBUMA-b-PDPA triblok kopolimer sentezi asamalarmin 'H NMR
spektrumlar1 (CDCl3) Sekil 4.3 ve 4.4’te verilmistir. Spektrumda (Sekil 4.3A ve 4.4A)
0 = 3,6 ppm’de gozlenen sinyal MPEG’in yapisinda bulunan metilen protonlarina ait
karakteristik sinyaldir. Triblok kopolimerin blok uzunlukluklari u¢ grup analizi ile
kullanilmistir. 6 = 3,6 ppm’de gozlenen MPEG’e ait CHz— protonlar1 u¢ grup olarak
belirlenmistir. Hem & = 1,4 ppm’de PtBuMA’nin ter-bltil grubuna ait 9 protonunun
integral alan1 hem de 6 = 1,1 ppm’de DPA’nin diizopropil amino grubuna ait 12 protonluk
integral alant MPEG’in 3 protonu ile karsilastirarak MPEG-b-PtBuMA-b-PDPA
polimerinin her bir blogunun gercek polimerizasyonun derecesi sirasiyla 45/20/18 ve

45/47/47 olarak hesaplanmistir.

Hidroliz GUrini  MPEG-b-PMAA-b-PDPA (DMSO-de ¢Ozisunde) triblok
kopolimeri *H NMR ile karakterize edilmistir ve spektrumlar Sekil 4.3B ile Sekil 4.4B’de
verilmistir. Spektrumlarda gorildigi gibi 6 = 1,4 ppm’de gozlenen ter-butil grubunun
protonu yerine hidrolizden sonra DPA’nin diizopropil amino grubunda bulunan 12 protonu
gelmistir. Ter-bitil grubunun kalintis1 bulunmayip grubun tam hidrolizi basarili bir sekilde

gerceklestirilmistir.

42. pH Duyarh MPEG-b-PMAA-b-PDPA Triblok Kopolimerin Misellerinin
Hazirlanmasi

MPEG blogu ¢ok hidrofilik oldugu ve suda iyi ¢6ziinebildigi bilinmektedir. PMAA,
pKa 4,4 ile iyonize hidrofilik polimerdir. PMAA, bazik ortamda zayif anyonik
polielektrolit oldugu icin, molekiiler olarak suda ¢oziiniirken asidik ¢ozeltilerde daha az
¢ozinebilir (Liu vd., 2009). PDPA homopolimeri pKa 6,4 degerine sahip zayif bir poli
bazdir (Bltun vd., 2011; Liu vd., 2002) ve asidik ¢Ozeltilerde katyonik polielektrolit gibi

suda ¢oziinebilir.

Son zamanlarda, H. Liu vd. (2009) ABC miktoarm yildiz terpolimerlerin, PEG-b-
(PMAA)-b-PDEA, pH-duyarli misellesmesi hakkinda bilgi vermistir. Ug ¢esit misel
kiimelesmesi gozlenmistir. Bunlar; diisik pH’larda hidrojen bagi ile bagh cekirdegi
PEG/MAA kompleksi iceren miseller, orta pH’larda katyonik diblok kopolimer ve anyonik
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homopolimer arasindaki polielektrolit kompleksi ve yiiksek pH’larda ¢ekirdegi hidrofobik
PDEA bloktan olusturan misellerdir.

MPEGuss-b-PMAA-b-PDPA1s  ve  MPEGus-b-PMAA47-b-PDPA47  triblok
kopolimerin orta ve son bloklarin pH duyarlilik farklilig1 ve izoelektrik noktasina sahip
olmasi nedeni ile pH ile farkli misellesme davranislar1 gosterecegi diistiniilmiistiir. MPEG
ve PMAA pH < 4’te kuvvetli bir hidrojen bag yapar ve pH < 4’iin altinda, c¢ekirdegi
MPEG/PMAA kompleksinden olusan misel yapilar olusturulmustur. Bu yapilarin
stabilizasyonu ise disarida kalan hidrojen baglanmasina katilmamis MPEG ve

protonlanmis PDPA bloklari tarafindan saglanmaktadir (Sekil 4.5).

MPEGPMAA hidrogen bagh PMAAPDPA poli ivon kompleksi hidrofobik PDPA
kompleksi iceren celdrdegi misel iceren cekirdegi misel cekirdegi misel

OH-
—_—
%
H
pH2
MPEG  ppran PDPA

Sekil 4.5 MPEG-b-PMMA-b-PDPA triblok kopolimerin 3 ¢esit misel olusumu sematik
gosterimi

'H NMR spekturumlari pH degeri 2°de hem MPEGuas-b-PMAA-b-PDPA;s hem de
MPEGas-b-PMAA47-b-PDPA47 triblok kopolimerleri, MPEG’in metilen protonlarinin
(-OCH2CH20-) varligmi gostermektedir (Sekil 4.6 ve Sekil 4.7). Bu durum, bazi MPEG
protonlarmin PMAA ile hidrojen bag1 olusturdugunu isaret etmektedir. pH degeri 7,0’de ki
'H NMR spektrumu incelendiginde, teorik olarak, bu pH’da poli-iyon kompleks
cekirdegine (izoelektrik nokta) sahip olan misellerin olusmasit gerekmesine ragmen,
PDPA’nin izopropil grubundan proton hala bulundugu goriilmiistiir ancak pH degeri
2,0’dekinden daha az orandadir. Bu durumda MPEG ve PMAA’nin arasinda hidrojen
baginin bozulmaya baslayip, PDPA/PMAA poli iyon kompleks cekirdegi yerlestirmeye
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basladigini1 gostermektedir. DLS ¢alismalari ile pH degeri 6,4’te misellerin ¢apindaki artig
teyit edilmistir.

pH degeri 10°da, PDPA blogu protonlanmamis halde bulunur ve olusturdugu
misellerin ¢ekirdegine hidrofobik &zellik kazandirir (Sekil 4.6C ve Sekil 4.7C ). Ote
taraftan PMAA blogu ise tamamen iyonlasarak hidrofilik hal alir. pH degeri 10°daki 'H
NMR spekturumu bu séylemi dogrular niteliktedir. 6 = 1,4 ppm’de PDPA’nin izopropil
grubuna ait sinyal tamamen ortadan kalktigi ancak MPEG’in ve PMAA’mn sinyali,
kalintilarin  varoldugu gosterir. Bu sonug, beklendigi gibi, pH degeri 10’da, PDPA-
cekirdekli, protonlanmamis PMAA ve nétral MPEG karisimdan olusan korona misellerin
varligi ile uyusmustur. MPEGuas-b-PMAA2-b-PDPA1g ve  MPEGuss-b-PMAA47-b-
PDPA47‘dan, PDPA-¢ekirdekli misellerin olusumu icin sema Sekil 4.5’te verilmistir.
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Sekil 4.6 D0 iginde pH degisimi ile MPEGas-b-PMAA20-b-PDPA1g misellerin *H NMR
spektrumlart : (A) pH 2,0; (B) pH 7,0 ve (C) pH 10,0
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Sekil 4.7 D20 iginde pH degisimi ile MPEGas-b-PMAA47-b-PDPA4; misellerin *H NMR
spektrumlart : (A) pH 2,0; (B) pH 6,5 ve (C) pH 10,0

DLS ile yapilan galismalar, sulu ¢ozeltide 20 °C sicaklikta MPEGas-b-PMAA20-b-
PDPA1g ve MPEGuss-b-PMAA47-b-PDPA, triblok kopolimerlerden kendi kendine bir araya
gelerek olusan miseller igin pH ile <Rn>"nin degistigini géstermektedir (bkz. Sekil 4.8). pH
> 8 oldugu durumda, <Rp> sabit kalmaktadir. MPEGas-b-PMAA47-b-PDPA47 igin <Rp> =
23 nm ve MPEGus-b-PMAA20-b-PDPA g i¢in <Rp> = 21 nm’dir. Bu sonugtan MPEGuas-b-
PMAA7-b-PDPA47’nin, MPEGas-b-PMAA20-b-PDPA1g’ye gére daha bilyik PDPA-
cekirdekli miseller olusturdugu goriilmektedir. Bu da, MPEGuas-b-PMAA47-b-PDPA47’da
bulunan PDPA igerigi daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. pH 8’in altinda, iki
triblok kopolimerin <Rp>’1 6nemli bir artig gostermektedir. pH 8’in altinda, PMAA blogun
karboksilik asit grubu iyonlasmis halde bulunuken 6te yandan PDPA blogunun bir
kisminin protonlanmamasindan dolay1 onun bazi katyonik 6zelligini kaybetmesine neden
olur. Yani PMAA iyonlasarak bir kisimi negatif yiik kazanirken, PDPA’nin da bir kismi
pozitif yiikk kazanacaktir. Bu nedenle, yiik-telafii MPEG korona ile PMAA/PDPA
¢ekirdege sahip miseller olugmaktadir. MPEGus-b-PMAA47-b-PDPA4; ve MPEGas-b-

PMAA20-b-PDPA1g triblok kopolimerlerin miselesme davranislarinin birbirine benzer
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oldugunu soylenebilir. Sekil 4.8’ya bakildiginda, pH degeri 4,7-6,6 araliginda <Rp>‘in
arttigr ve ulagsabilecegi en yiiksek degere ulastigi (MPEGas-b-PMAA20-b-PDPA1s icin
~50,5 nm) goriilmiistiir. Bu durumda, <Rn> pH degeri 8’in altinda belirgin olarak arttig1 ve

yaklasik pH degeri 6,4’te maksimuma ulastig1 sdylenebilir.

Zwitterionik diblok kopolimerler genelde izoelektrik noktada sulu ¢ozeltilerde
¢okme egilimindedirler. Bu calismada, non-iyonik PEG blogu, hem poli iyon kompleksler
igin sterik stabilizator olarak davranabilmektedir, hem de orta pH’da sabit misellerin
olusumunu engellememektedir. pH degeri 2,0 ile 4,0 arasinda genis ¢apli miseller
gozlenmistir. pH degeri 2,0’de MPEGus-b-PMAA20-b-PDPAss triblok kopolimeri igin
<Rp> = 100 nm ve MPEG4s-b-PMAA47-b-PDPA47 triblok kopolimeri icin <Rp> = 124
nm’dir. Misellerin ¢ekirdegi hidrojen bagli PEG/PMAA tarafindan olusturuldugunu ve
PDPA’nin protonlasmis kabuklar tarafindan olusmasi beklentimizi karsilamaktadir. iki
misel sistemi icin 0,1’e yakin polidispersite indeks degerleri (u2/I'?), datalarin giivenilirligi
saglamaktadir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 Farkli pH’larda misellerin hidrodinamik yarigapt <Ry> degisimi : (2) MPEGas-b-
PMAA20-b-PDPA1g ve (b) MPEGas-b-PMAA47-b-PDPA47



36

4.3. PDPA pH Duyarh Cekirdek iceren Kabuk Capraz Baglanms Miseller

BIEE, blok kopolimerde DMA kalintilar1 capraz-baglamak icin ve misel yapilarin
kilitlemek igin gok kullanilmistir. ( Btln vd., 1999, 2011, 2006; Jiang vd., 2007; Liu ve
Armes, 2001). Fakat, BIEE kullanarak DMA kalintilar1 gapraz-baglamak igin, en az 3 giin
etkilesmesi gerekmektedir. Ote yandan, Bitin vd., (1999 a), PDMA-b-PTHPMA én
maddeden iki cesit zwiteriyonik kabuk capraz-baglanmis misel sentezi yapmistir. Birinci
gesit icin capraz-baglanma PDMA kisimlart (zerinden yapilirken ikinci g¢esit igin ise
PMAA kisimlar1 (zerinden yapilmistir (asit hidrolizi tarafindan THP grubun
¢ikarilmasindan sonra). BIEE, PMAA karboksil kisimlar1 arasinda daha hizli reaksiyon
vermistir. MAA homopolimer icin yaklasik 4-10 dakika arasinda capraz baglanma

tamamlanmagtir.

Yukaridaki verilere gore, bu calismada, MPEGass-b-PMAA20-b-PDPA1s ve
MPEGus-b-PMAA47-b-PDPA47 triblok kopolimeri sentezlenmistir. SCL misellerin sentezi
icin, ilk olarak, MPEG/PMAA kompleks ¢ekirdekli miselleri tehlikeye sokan toplama
olusumundan dolay1 goriintiisii bulanik olan triblok kopolimerler saf suda dogrudan
¢oziildii. Cozeltinin pH 10°na kadar arttirilarak, iyonlasmis PMAA ve MPEG kabugu ve
PDPA-cgekirdekli misellerin olusumu gosteren maviye dogru belirgin bir renk alir.
Kendiliginden gapraz-bagli, BIEE’ nin toplamas ile i¢ hidrate haldeki PMAA tabakanin
capraz baglanmas1 gerceklestirilmistir. Capraz-baglama hedefi PMAA blogundaki
karboksil grubuna dayali olarak %20, %30, ve %60 olacak sekilde ayarlanmistir. Cozelti
1250 rpm hizinda karnstirilirken, BIEE ilave edilir ve ilaveden sonra 2 saat boyunca

karigtirilir.

Capraz baglanmadan sonra, DLS ile yapilan ¢aligmalarda pH 10°da MPEGuss-b-
PMAA20-b-PDPAs i¢in hidrodinamik yarigapin <Rh>, ¢apraz baglanma derecesi arttikca,
kismen de olsa dogrusal olarak arttigin1 gosterir. Capraz baglanma derecesi %40 ve %60
iken <Rh> degeri yaklasik ~ 23 nm’dir (bkz. Sekil 4.9 a). MPEGus-b-PMAA47-b-PDPA47
triblok kopolimerin hidrodinamik yarigapt <Rh> 22-24 nm arasinda olup c¢apraz-
baglanmadan sonra nispeten benzerdir. pH degeri 10°’da SCL misellerin polidispersite
indeks degerleri MPEGuas-b-PMAA20-b-PDPA1s icin 0,24 ve MPEGus-b-PMAA47-b-
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PDPAy7 icin 0,1 civarindadir (bkz. Sekil 4.10 ve Sekil 4.11). PMAA i¢ tabakada yer
aldigin1 ve miseller arasinda capraz baglanmayr MPEG kabugu ile saglanan sterik

stabilizasyondan dolay1 engellendigi sOylenebilir.
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Sekil 4.9 Cesitli ¢capraz baglanma derecesinde SCL misellerin hidrodinamik yaricaplart:
(a) MPEG45-b-PMAA20-b-PDPA1g ve (b) MPEGas-b-PMAA47-b-PDPA47
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Sekil 4.10 pH 10'da, cesitli ¢apraz baglanma derecesinde ve sulu ¢ozelti iginde (%21,0)
MPEG4s-b-PMAA20-b-PDPA1g  triblok kopolimerin  hidrodinamik yaricapt dagilim
fonksiyonlar1: Capraz baglanma derecesi (a) % 20, (b) % 40 ve (c) % 60
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Sekil 4.11 pH 10'da, cesitli ¢capraz baglanma derecesinde ve sulu ¢ozelti iginde (%1,0)
MPEGuss-b-PMAA47-b-PDPA47  triblok  kopolimerin  hidrodinamik yaricapi  dagilim
fonksiyonlar1: Capraz baglanma derecesi (a) % 20, (b) % 40 ve (c) % 60
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SCL misellerin TEM goruntileri (Sekil 4.12 ve 4.13) tahminen DLS’den elde
edilene gore daha kiiciik cap ile kiiresel seklinde misellerin varligin1 gostermektedir.
Genelde TEM ile elde edilen ¢ap sonuclarinin DLS’den elde edilene gore daha kiiciik
oldugu bilinir. Ciinkii TEM kuru halinde hacimleri yansitirken DLS sulu ortamda bulunan
nispeten yayillmis PEG ve PMAA koronanin hacimleri yansitir. Bu nedenle DLS ile
yapilan calismalarda misellerde bulunan sudan dolay:r hidrodinamik ¢aplari, TEM ile

yapilan caligmalar sonucuna gore daha yiiksek degerlerdedir.

Sekil 4.12 Cesitli gapraz baglanma derecesinde MPEGas-b-PMAA47-b-PDPA4s; SCL
misellerin TEM gorlntuleri: Capraz baglanma derecesi (a) % 20 <Dh> = ~ 39- 40 nm,
(b)% 40 <Dh> =~ 17-20 nm, (c) % 60 <Dh> = ~ 38-40 nm
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Sekil 4.13 Cesitli gapraz baglanma derecesinde MPEGas-b-PMAA20-b-PDPA1gs SCL

misellerin TEM goriintiileri: Capraz baglanma derecesi (a) % 20 <Dh> = ~ 37- 40 nm,

(b)% 40 <Dh> = ~ 25-30 nm, (c) % 60 <Dh> = ~ 31-33 nm
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SCL misellerde ¢apraz baglanma reaksyonu olup olmadigini belirlemek i¢in pH
degeri 8,0-9,0’da zeta potansiyeli Ol¢iilmiistiir (Sekil 4.14). Capraz baglanma oraninin
artmasi ile zeta potansiyelindeki artisin bir dogrusallik gostermesi beklentimizi
karsilamaktadir. Yiiksek pH’da PMAA negatif yiik kazanacagindan BIEE ile arasinda
esterlesme reaksiyonundan dolayi, zeta potansiyelin artist PMAA’1n negatif yiikiin azalis
ile anlatilabilmektedir. Capraz baglanma hedefi ne kadar yiiksekse, daha cok PMAA ve
BIEE reaksiyon verece§inden daha ¢ok negatif ylik kaybedileceginden zeta potansiyeli

pozitif yonde artacaktir.

Capraz baglanma derecesi
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Sekil 4.14 Cesitli ¢apraz baglanma derecesinde ve pH 8-9 araliginda SCL misellerin zeta
potansiyeli: (a) MPEG4s-b-PMAA2-b-PDPA1g ve (b) MPEGas-b-PMAA47-b-PDPA47

Cesitli pH’larda SCL misellerin zeta potansiyeli Sekil 4.15°te ve Sekil 4.16’da
gosterilmektedir. Yiiksek pH’da ¢apraz baglanma oraninin artmasi ile zeta potansiyel
degerinin arttig1 goriilmiistiir. Cilinkii capraz baglanma orani yiiksek hedefin zeta
potansiyeli, diisiik c¢apraz baglananinkine gore yiiksektir. Fakat diisik pH’da, DPA
blogunun protonlanmasindan dolayr pozitif zeta potansiyel degeri goriilmektedir. Ciinkii

capraz-bagl biitiin hedef derecesinde DPA miktarlar1 hemen hemen aynidir.
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Sekil 4.15 Cesitli pH’larda MPEGas-b-PMAA20-b-PDPA1g SCL misellerin zeta potansiyeli
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Sekil 4.16 Cesitli pH’larda MPEG4s-b-PMAA47-b-PDPA47 SCL misellerin zeta potansiyeli
4.4  Tlacm Yiklenmesi ve In-Vitro Salim Calismalar:

Misellerin ~ hidrofobik  kisimlarina uygun sartlarda  hazirlanan ilaglar

yiiklenebilmektedir. Dipiridamol (DIP) yiiksek pH’larda ¢ok diisiik bir ¢ozliniirliige sahip
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olup, koronari vazodilator bir ilagtir. DIP pH degeri 4,9’un altinda amin grubu
protonlanmis oldugu igin suda ¢ozlintrken (Sekil 4.17), pH degeri 4,9’un iistiinde suda
¢oziinmeyip sari, igne seklinde kristaller olarak bulunur (Tang vd., 2003).

DIP, MPEGus-b-PMAA2-b-PDPA1g ve MPEGass-b-PMAA47-b-PDPA47  triblok
kopolimeri, misellerin kontrollii salim 6zelliklerini degerlendirmek igin 6rnek ilag olarak
kullanilmistir. DIP, yiizey aktif misellerin varliginda hidrofobik c¢ekirdege yerlestirilir.
SCL miseller hidrofilik, biyouyumlu PEG tabakali ve pH dayanikli PDPA ¢ekirdekten
olugmasindan dolay ilaglar i¢in tasiyici sistem olabilme potansiyeline sahiptir. DIP sulu
cozelti icinde pH degeri 3,0’te kopolimer miseller ile karigtirdiktan sonra, NaOH ile
cozeltinin pH degeri 10 civari ayarlanarak DIP misellerin ¢ekirdegine hapsedilir ve

buradan salimi gerceklestirilir.

Sekil 4.17 Dipiridamol’un (DIP) kimyasal yapis1

Misellerin DIP yikleme kapasitesi MPEG4s-b-PMAA-b-PDPA1s ve MPEGas-b-
PMAA7-b-PDPAy7 triblok kopolimerleri i¢in sirasiyla yaklasik 5,9 mg/g ve 9,7 mg/g
oldugu hesaplanmistir. DLS ile yapilan analizlerde DIP yiiklii misellerin bos misellere gore
daha genis hidrodinamik yarigapa sahip oldugu goriilmiistiir. DLS ile hesaplandig1 gibi,
MPEGu4s-b-PMAA2-b-PDPA1gs ve MPEGuss-b-PMAA47-b-PDPA47 triblok kopolimerleri
icin DIP yiiklii misellerin hidrodinamik yarigaplari sirasiyla 22,7 nm ve 28,9 nm’dir (Sekil
4.18).
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Sekil 4.18 pH 10da, DIP yikli sulu ¢ozelti icinde (%1,0) triblok kopolimerin
hidrodinamik yarigapi: (a) MPEGass-b-PMAA20-b-PDPA1g ve (b) MPEGas-b-PMAA47-b-
PDPA47

Daha uzun PDPA zincirine sahip polimerlere daha fazla miktarla ilag yiiklendigi
goriilmiistiir. ilaglar1 misellerin cekirdegine yiikledikten sonra, ¢dzelti dérde boliinmiis
(herbiri 10 ml), sonra misel ara kabugu ¢apraz-bagli PMAA orant %0, %20, %40 ve %60
olacak sekilde hazirlanmistir. Capraz-baglanmanin farkini belirlemek i¢in ilag salim profili
diyaliz yontemi kullanarak kontrol edilmistir. Dis tampon ¢6zeltide salinmis DIP miktari,
DIP’in pH degeri 3,0’da belirlenen maksimum absorbans dalga boyu 283,52 nm

kullanilarak tespit edilmistir.

Sekil 4.19°da farkli ¢apraz baglanmanin hedef derecesinde ilag-yUkli SCL
misellerden tampon ¢dzeltide biriken DIP saliminin zamana baghiligi gdsterilmistir. ilag

yiiklii ¢apraz baglanmamis miseller ve SCL miseller pH degeri 7,4’te 37 °C sicaklikta
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tampon c¢ozeltiye yerlestirilmis, ve yliklenmis ilacin %40, %60 capraz bagli misellerde, 80
saattan sonra bile SCL misellerden salindigi goriilmiistir. Bu da hidrofobik ilaci iyi
tutabilen PDPA’nin, hala hidrofobik halde kalmasindan dolayidir. Fakat kabuk c¢apraz-
baglanma ila¢ saliminmi yar1 yariya geciktirebilmektedir. Sekil 4.19a’da goriildiigi gibi,
capraz baglanmanin artist misellerin ¢ekirdekten ila¢g salimini beklendigi gibi
geciktirmistir. Capraz baglanmamis misellerden pH degeri 7,4’te ve 37 °C sicaklikta
tampon cozeltisinde, DIP’in %99°u 10 saatte salindigi, fakat %20, %40 ve %60 oraninda
capraz-bagli SCL misellerden ilacin sirasiyla yaklagik %84, %46 ve %37 oraninda
salindigr gozlenmistir. Sekil 4.19B salim profiline bakildiginda, MPEGas-b-PMAA2-b-
PDPA:s SCL misellerin ¢apraz baglanma orami arttirildikca daha uzun siire (>24 saat)

kontrollii salim yapabildikleri anlagilmaktadir.
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Sekil 4.19 Tampon ¢ozeltide, pH 7,4’te ve 37 °C’de : (a) MPEGas-b-PMAA47-b-PDPA47 ve
(b) MPEGu45-b-PMAA20-b-PDPA1g SCL misellerin DIP salimi profili
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Amfifilik  MPEG-b-PtBuMA-b-PDPA  triblok  kopolimerler ~ ATRP ile
sentezlenmistir. Asidik ortamda hidroliz ile triblok MPEG-b-PMAA-b-PDPA zwitterionik
ABC tipi triblok kopolimerlere basarili bir sekilde doniistiriilmiistiir. zwiterionik triblok
kopolimerlerin miselleri; sulu ¢ozeltideki davranislari, ortam sicaklifi ve ¢ozeltinin pH’1
olmak {iizere ii¢ sekilde kiimelesme gosterirler. Bu {i¢ ¢esit miselleri olusturmak icin enerji
veren kuvvetler hidrofobik etkilesim, interpolielektrolit kompleklesme, ve hidrogen
bagidir. MPEG-b-PtBuMA-b-PDPA triblok kopolimerleri pH degeri 8,0’de, PDPA
cekirdekli ve MPEG/iyonlagmis PMAA hibrid tabakalar olusturarak 3 katli ‘sogan-tipi’
miselleri ve IEP’nin ¢evresinde, poli iyon formuna sahip miseller olusturulmaktadirlar.
Hidrojen bagi ile baglh MPEG/PMAA kompleks cekirdege sahip ve diisilk pH’larda

protonlanmis PDPA tabakali miseller olusturmaktadir.

Sonug olarak, ara kabuk capraz-baglanmig (SCL) miseller (sulu ortamda PDPA
cekirdekli), 1,2-bis(2-iodoethoxy)ethane (BIEE) ile PMAA kabugu capraz baglanarak
MPEG-b-PMAA-b-PDPA triblok kopolimer ile kisa siirede basari ile hazirlanabilmistir.
Ara kabuk c¢apraz-baglanmis misellerde, %1,0 (w/v) ¢apraz-baglh polimer konsantrasyonda
bile, dis kabuk (PEG) stabilizator olarak gorev yaparak miseller arasinda toplamaya engel

olmaktadir.

Dipiridamol, asidik pH’da ¢o6zilinlip pH degeri 4,8’in iistiinde ¢Oziinmeyen
hidrofobik bir ilactir. flag ¢ozeltisi pH degeri 3,0’te hazirlanip kopolimer ¢ozeltisi ile
birlestirilince ¢ozelti pH’1t hizlica 10,0 degerine getirilerek misellere ila¢ basari ile
yiiklenmistir. Bu kapsiilleme yonteminin avantaji, ilaclar1 ¢6zmek i¢in herhangi organik
¢oziicii kullanilmamasidir. DLS ile yapilan analizlerde DIP-yiiklii misellerin bos misellere
gore daha genis hidrodinamik yarigapa sahip oldugunu gostermektedir. DLS sonuclarina
gore DIP-yiiklii misellerin hidrodinamik yaricaplart MPEGus-b-PMAA2o-b-PDPA1s ve
MPEGas-b-PMAA47-b-PDPA47 triblok kopolimerleri i¢in sirasiyla 22,7 nm ve 28,9 nm’dir.

pH degeri 7,4 ve 37 °C ile tampon ¢ozeltide yapilan ilag salim ¢alismasi, ¢apraz

baglanma derecesinin misellerden dipridamolun salim profilini etkiledigini gostermektedir.
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Hedef derecesi ne kadar yiiksekse, salim daha yavastir. Bu durum beklendigi gibidir.
ClnkU ¢apraz baglanma misellerin ¢ekirdekten ilag salimini geciktirmektedir. Dolayisiyla
capraz baglanma derecesi ile ila¢ salimi profili istenildigi gibi ayarlanabilir oldugu
sOylenebilir.

Bu calisma ile

1) Biyouyumlu ve pH duyarli SCL miselik yapilar hazirlanmustir.

2) Misel yap1 ¢ekirdeginde DIP gibi ilaglar solubilize edilebilmektedir.

3) 1lag yiiklii misel yapilar 1-2 saatte ¢apraz baglanabilmektedir.

4) llag yiiklii SCL yapilarin capraz baglama derecesine bagh olarak ilag salim

hizlar1 ayarlanabilmektedir.
5) Bu salimlarin 5 saat ile yaklasik 30 saat siire ile yapilabilirlikleri ¢apraz

baglama derecesi ayari ile saglanabilmektedir.
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