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Ozetce— ilag preparatlari ile kompleks olusturan dogal polimerlerin yeni nesil ilaglari n gelistiriimesinde kullani Imasi  umut
vericidir. Himik asit tuzlari ni n papaverin, benzoheksonyum ve B grubu vitaminleri ile etkilesiminde kompleks olusumu

olasi I g , kalorimetrik ve potansiyometrik titrasyonla gdsterilmistir. Bu etkilesimler, bir himik asit makroanyonunun yikli
gruplar ile ilag molekdllerinin pozitif yiikli merkezleri arasi nda gerceklesebilir. flag mistahzarlari ni n dogal bir polimer

makromolekul tarafi ndan baglanma derecesi, molekullerinin yiki ve yapi si
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Biyomedikal polimerlerin kullani mi , gelistirilmis
bir dagr ti m sistemi ve uzun sureli etki ile ilag
preparatlari ni n gelistiriimesi sorununu ¢6zmek icin
olasi bir yontemdir [1]. Polimer-ilag komplekslerinin
olusumu, ila¢ maddelerinin vicutta kontrollG sali ni mi
icin sistemlerin gelistirilmesi icin umut verici olabilir [2].
Biyomedikal polimerler, ilaglari nilagtasi yr a lari
olarak kullani labilir; yani 6zel bir vapur tiru olarak
uygulanabilirler. Mikro ve nanopartikuller de bu amacgla
kullani Imaktadi r [3]. Polimer-ilagc kompleksleri hedef
organda aktif veya pasif olarak birikir ve kontrolli doz ve
sUrelerde feribotlardan ilaglari salarlar [4, 5].

Turba ve linyit kbmurinden elde edilen himik
asitlerin (HA'lar) belirgin biyolojik aktiviteye
(hepatoprotektif, antihipoksik, antitoksik ve diger
6zellikler [6, 7]) sahip oldugu iyi bilinmektedir; bu
nedenle, himik asit bazll mustahzarlari n iyilestirilmis
bir terapotik etkiye sahip yeniilaglari n gelistiriimesi icin
umut verici oldugu dusunutlmektedir.

Bu cali smani namac , kalorimetrik ve
potansiyometrik titrasyon yoluyla dogal sodyum humat
makromolekdllerinin ilag preparatlari (papaverin,

benzoheksonyum ve B1 ve B6 vitaminleri) ile etkilesimini
incelemekti.

DENEYSEL

Sodyum humatlar, Aleksandriiskoe yatagi ndan
ali nan analitik linyit 6rneginden elde edildi [8]. Yontem,

linyit k6murtnden sodyum tuzlari formundaki hiimik
asitlerin 0.1 N'lik bir NaOH c¢o6zeltisi ile tek seferde

ekstraksiyonundan olusuyordu.

ile belirlenebilir.

kati :si vi =1:8o0rani ve20°Csi cakh k.HUmik
asit 6rnekleri, pH 1-2 olacak sekilde sodyum humat
¢ozeltisine %5'lik HCI ¢ozeltisi eklenerek elde edildi.
Olusan humik asit ¢okeltisi, santrifijleme (12000 rpm'de
15 dakika) ile sipernatant si vi danayrn Idi . Cokelek
bol miktarda dami ti Imi s suile pH 6-7 olacak sekilde
yi kandi .Y1 kanan humik asitler, 80°C si cakli kta bir
kurutma fi n ni ndasabitag rh gakadar kurutuldu.
Bu sekilde elde edilen HA numunelerindeki mineral

safsi zli k miktari  9%0,53 olup kil mineralleri (6ncelikle
kaolinit) icermektedir. Bu ¢ali sma icin sodyum hamat
cozeltileri, yi kanmi s ve kuru himik asitlerin 0.1 N'lik
bir NaOH c¢ozeltisi icinde ¢6zulmesiyle elde edildi. Sodyum
humat érneklerinin ortalama molekuler agi rli g
yaklasi k 20000 idi [9]; yayr nlanan verilere gore [10],
sodyum humat makromolekdllerinin boyutu 4-18 nm idi.

Bu cali smada farmasoétik mustahzarlar -B1 ve B6
vitaminleri, papaverin ve benzo heksonyumun sulu
¢ozeltileri- kullani Idi . Builag mustahzarlar ,
molekuler yapi lari ndaki ve yuklerindeki farkh i klara

gore secilmistir.

Sodyum humat-ila¢ hazi rlama sistemlerindeki
etkilesimler, kalorimetrik titrasyonla incelenmistir.
TUm test sistemlerinde, etkilesimlere1 si sali ni mi
eslik etmistir. Sodyum humat-ilag hazi rlama
sistemlerindeki etkilesim1 si lari ,70mL %1 (5 10-
4 mol/L) ile doldurulmus bir hiicrede [11]sali nan1 si
miktart ni n(Q, J) élctlmesiyle belirlendi. ) ilag
¢ozeltilerinin eklenmesi tzerine sodyum humat ¢ozeltisi.
Titre edilmis bir ¢6zeltinin birim hacmi basi na1 si
miktar1 belirlendi (V, L).
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Sekil 1. (a) Orlov-Chukov [12, 13] ve (b) Stevenson'a [14] gére hiimik asitlerin yapi sal hiicrelerinin sematik diyagramlari : (a) bir HA molekulinin merkez bolimu ve (b) Bir HA

molekdlinin cevresel ki smi .

Potansiyometrik titrasyon igin 100 mL'lik bir %1.0 sodyum
humat ¢ozeltisi ali ndi ve pH 2'ye 0.1 N HCI (VHCI, mL) ¢ozeltisi
eklendi.

Baska bir durumda, %5 B1 ve B6 vitamin solisyonlari  (VVIT, mL),
50 mL %1 sodyum humat stok soltsyonlari na eklendi. Her bir
titrantki smi ilave edildikten sonra, sistem bir manyetik

kart sti n a ile5dakika kart sti n Idi . Solusyonlari npH
denge degerleri, OR 205/1 hassas pH metre Uzerinde dl¢liImustur.
Sodyum humat ¢6zeltilerinin bir asit (HCl) ile titrasyonu durumunda,
esdegerlik noktalari diferansiyel bir ydntemle belirlendi.

SONUCLAR VE TARTISMA

Cesitli dogal ve sentetik polimerler, 6rnegin polisakkaritler,
polilaktidler, poliakrilatlar vb. bazli olanlar, ilaglari n biyomedikal
polimertasi y1 c lart olaraksi kli kla kullani I r.Bu
¢ali smadakullandi g mi z
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umut verici birilag tasi y1 ¢ si olan dogal bir polimer olarak
hdmik asit tuzlari . Sekil 1, Orlov-Chukov [12, 13] ve Stevenson'a
[14] gore, en 6nemli yapi sal bilesenlerin timunu iceren HA
molekullerinin minimum boyutlu parcalari olan hiimik asitlerin
olasi molekdler fragmanlart ni nyapi sal formallerini
gostermektedir. .

Hamik asitler zayr f polielektrolitlere aittir.
HA makromolekdlleri, ayri sma yetenegine sahip karboksil ve
hidroksil gruplari icerir. Alek sandriiskoe yatagi ni n linyit
kémurunden HA'lari n ayri sma sabitleri, karboksil gruplari igin
K'=(0.63-16.5) x 10-5 (pK = 3.78-6.2) ve K = (0.48-8.58) x 10-9
( hidroksil gruplart igin pK =8.07-9.3) [15, 16].

Titrasyon verilerinden (Sekil 2) hesaplanan sodyum humatlari n
makromolekdllerindeki COOH ve OH gruplari ni n miktarlar

si rasi yla 2,35 ve 1,23 mg esdeger/g'dir.
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pH grup vitaminleri 6rnek olarak. Himik asitlerin bir alkali ¢ozeltisi ile
14}F titrasyonunda, esdegerlik noktalari sabit pH degerlerinden belirlenir.
12M Genellikle, pH 10.5, hidroksil gruplari ni n titrasyonunun sonu
"a,* olarak kabul edilirken, pH 7.0, karboksil gruplari ni n titrasyonunun
10k e, sonu olarak kabul edilir [17-19]. Himik asit tuzlari ni n bir asit
* cozeltisi ile titrasyonunda, yukari daki sabit pH degerleri (10.5 ve 7.0),
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Sekil 2. 0,1 N HCI ¢ézeltisi ve diferansiyel formu ile sodyum humati n (Csodyum

humat =agi rli kca %1,0) potansiyometrik titrasyon egrisi .

Sekil 3, ilag preparasyonlari ni nyapi sal formallerini

gOstermektedir.

%1'lik bir ¢bzeltinin potansiyometrik titrasyonu
B kullani larak sodyum humat gerceklestirilmistir.

H20H
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i Cl H3C
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Cl-

-OH ve -COOH gruplari ni n titrasyonunun baslang! ¢ olarak
kabul edilir [16]. Sodyum humati n test sollisyonunda, fazla bir alkali
0.1 N HCI soltsyonu ile pH 10.5'e titre edildi.

Eklenen vitaminlerin konsantrasyonuna bagli olarak sodyum

humat ¢ozeltisinin pH'' ndaki bir azalma, bunlari n molekdllerinin
sodyum humatlari n makromolekdlleri ile etkilesiminin bir

gostergesidir (Sekil 4).

Sekil 5, ilag mistahzarlart ni n sulu ¢ozeltileri ile %1,0'lik bir
sodyum humat ¢6zeltisinin, ilag mustahzarlari ni n molar
konsantrasyonlari ile sodyum humatlar arasi ndaki orana (mol
basi nailag mistahzari mol say1 si )bagh olarak kalorimetrik
titrasyon egrilerini géstermektedir. sodyum humatlar, Cdrug/Csodium
humate ).

Muhtemel kompleks bilesimleri, kalorimetrik titrasyon egrilerinin
ilk ve son bélimlerine tegetlerin kesisme noktalari ni n apsisleri

olarak belirlendi. Sodyum humat-ilag komplekslerinin (-AH) olusum
1 st lan

Cl-

S

o CH3
“ /lf‘\&
Jes [ H2 L CH2CH20H
N NH2

B1 vitamini

Heksametonyum dibenzo silfonat (benzoheksonyum)

Sekil 3. ilag preparatlari ni nyapi sal formdlleri.
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pH

VWVIT, mL

Sekil 4. (1) vitamin B1 ve (2) vitamin B6'n1 n (VVIT, mL)
%5'lik solisyonlari ni n eklenmesiyle sodyum humatlari n

%1,0 solUsyonlari ni n potansiyometrik titrasyon egrileri .

kalorimetrik titrasyon egrilerinin ilk bélimlerinin egimleri
olarak hesaplani r.

Tablodan asagi daki gibi, 1 mol sodyum humat, n mol ilag
mustahzarlari ile kompleksler olusturabilir (sodyum humatlar:
n ilag mustahzari ). n'nin degeri, bir sodyum humat
makromolekuliindeki aktif karboksil ve hidroksil gruplart ni n
sayl si yla iliskilidir.

Potansiyometrik titrasyon verilerinden, sodyum humati n molu
basi naayri sabilen fonksiyonel grup miktarlari ni n ~47 mol
-COOH ve 25 mol -OH oldugu sonucu ¢ kar. Bununla, sodyum
humati n makromolekulindeki tim fonksiyonel gruplari n,
ilag¢ mustahzarlari ni n molekilleri ile reaksiyonlara esit sekilde
kati Imadi g1 kastedilmektedir. Bunun nedeni hiimik
maddelerin solisyonda toplanabilmesidir [19-21]. Himik
bilesiklerin makromolekdllerinin yapi si ndaki ve
agregasyonundaki bir degisiklik, fonksiyonel gruplari ni n (-
COOH ve -OH) ayri sma derecesine bagli di r. Sonug olarak,
fonksiyonel gruplari n bir ki smi , sodyum humat
makromolekdillerinin fragmanlari  tarafi ndan tarani rve
etkilesime sterik olarak erisilemez.

Ote yandan, ilag molekdilleri farkli molekiler yapi lara
sahiptir (Sekil 3) ve dolay! si yla farkl sterik

nilag mustahzarlari ile sodyum humat komplekslerinin

olasi bilesimleri ve bunlari nolusumi si lari

. Sodyum humat : n -AH, —AH/n,
flag hazi riama ilag hazi rlama kJ/mol | kJ/mol
B6 vitamini 1:18 77 4.3

B1 vitamini 1:15 60 4.0

papaverin 1:10 45 4.5

benzoheksonyum 1:8 30 3.8
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Sekil 5. %1'lik sodyum humat ¢ozeltilerinin kalorimetrik
titrasyonunda , ila¢ preparatlari  ve sodyum humat (Cilag

preparati /Csodyum humat) arasi ndaki konsantrasyon
orani ni nfonkSiyonu olarak Q/V (J/L) degerindeki

degisiklikler. ilaglart n sulu ¢ozeltileri: (1) B6 vitamini, (2) B1
vitamini, (3) papaverin ve (4) benzohekzoniyum.

dogal bir polimerin makromolekulleri ile etkilesimlerinde
erisilebilirlik.

Bir kompleksin maksimum olusum 1 si s, sodyum
humatlari n B6 vitamini ile etkilesiminde g6zlendi ; bu durumda,
bir mol sodyum humat (n) ile reaksiyona girebilen vitaminin mol
sayl si ,testilaci preparatlari arasi ndaen yuksek
olani ydi (tabloya baki n). Bu, bir B6 vitamini molekilinun
kompakt katyonunun, dogal polimerin makroanyonlari ile
etkilesimler icin sterik olarak en erisilebilir oldugu gergegiyle
ilgili olabilir. Ayri ca, B6 vitamininin molekuler yapi si nda g
OH grubununvarli g1 ,yapi si buylk miktarda oksijen
iceren fonksiyonel gruplar iceren sodyum humatlari n
makromolekulleri ile hidrojen baglari ni n olusma
olast I g ni ima eder (Sekil 1). 1, 3).

B1 vitamininin ¢ift yukli molekdlleri igin , sodyum humatlarla
kompleks olusturma si si ve sodyum humatlarla kompleks
olusturan molekdllerin sayr si (n), B6 vitamini
molekdllerininkinden daha azdi r. Bununla birlikte, B1 vitamini
molekilindeki pozitif yiklerin yaki n dizenlemesi (Sekil 3),
polimer makroanyonlari ile etkilesimleri icin uygun kosullar
yarati r. B1 vitamininin cift yikli molekalleri ile tek yiklu
papaverin molekdlleri ile sodyum humatlari n makroanyonlari
arasi ndaki komplekslerin (-AH) olusumunun reaksiyon

I sI sI nda bir azalma olmasi muhtemeldir.
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B6 vitamini molekultne ki yasla molekullerinin
boyutlari ndaki arti stan kaynaklani r.

Benzoheksonyum molekdulleri i¢in -AH ve n degerleri,
testilaci preparatlari serisinde minimumdur. Uzamsal
yuk ayrt mi g6z 6nune ali ndi g1 nda (Sekil 3), bir
benzoheksonyum molekilu, ¢apraz baglanma yoluyla
polimer makromolekullerin agregalari ni  olusturmak
icin iki sodyum humat molekulu ile etkilesime girebilir,
bu da n degerinde bir azalmaya yol acabilir . Ayri ca,
diger baglanma bélgelerinin yoklugu (6rnegin, hidrojen
baglari ni nolusumu icin), sodyum humatlari n
makroanyonlari ile etkilesimler icin daha az elverigli
kosullar yarati r.

1:1 (-AH/n) orani ndaki ila¢ mustahzarlari ile
sodyum humat komplekslerinin olusum 1 si lar  tim
testilaglar icinyaklasi kolarak ayni di r(tabloya
baki ni 2).

Yukar1 daki deneysel veriler seti, himik asit tuzlar
ile ila¢c mustahzarlari (papaverin hidroklortir,
benzoheksonyum ve B-grubu vitaminleri) arasi ndaki
etkilesimolasi I @i ni n gdstergesidir.

Sodyum humat-ilag hazi rlama sistemindeki etkilesimler,
oncelikle himik asit tuzlari ni n makroanyonlari ni n
yukld gruplart ile ilag molekullerinin pozitif yikla
merkezleri arasi nda meydana gelebilir. Ayri ca,
ornegin hidrojen baglari ve hidrofobik etkilesimler gibi
diger baglanma yerlerindeki etkilesimlerin de meydana
gelebilecegi aci kti r. Dogal bir polimer makromolekul
ile etkilesime girebilen ilag¢ mustahzarlari ni n mol

sayl st ni nmolekuler yapr 6zellikleri ve yikleriyle
belirlendigini varsaymak mamkundur.
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