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Yiizey modifiye edilmis farkl jenerasyon Jeffamine® D230 ve TREN-¢ekirdekli
PAMAM dendrimerlerin kandesartan sileksetilin sulu ¢6ziiniirliigii iizerine etkisinin
degerlendirilmesi

Ali Serol Ertiirk!, Mustafa Ulvi Giirbiiz>*, Metin Tiilii?
0z

Dendrimerler {i¢ boyutlu, ¢ok dalli, monodispers, yildiz seklinde makromolekiillerdir. Dendrimerlerin
fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ¢ekirdek, tekrar eden dallar ve yiizey fonksiyonel gruplari gibi molekiiler
yap1t elemanlar1 tarafindan belirlenmektedir. Bu yap1 elemanlariin tiiri, dendrimerlerin molekiiler
kapsiilleme ve ¢oziiniirliik gibi dzelliklerinde belirleyici olmaktadir. Bu calismada, yeni nesil Jeffamin®
D230 (D) ve TREN (T) ¢ekirdekli poli(amido amin) PAMAM dendrimerlerin, jenerasyon biiyiikligi (D2-
D4 ve T2-T4), konsantrasyonu (0-1.0 mM) ve yiizey fonksiyonel gruplarinin (NH2, COOH, TRIS),
kandesartan sileksetil (CC)’in sudaki ¢oziiniirliigline olan etkisi arastirildi. CC’nin (sudaki ¢oziiniirliik =
0.0048 mg/mL) gozlemlenen sudaki ¢oziiniirlik artisi, D4.COOH (5.25 mg/mL)> T4.COOH (4.77
mg/mL)> D4.TRIS (0.44 mg/mL)> T4.TRIS (0.32 mg/mL)> D4.NH> (0.11 mg/mL)> T4.NH; (0.08
mg/mL) sirasindadir.

Anahtar Kelimeler: dendrimer, poli(amido amin) PAMAM, ilag tasiyici, kandesartan sileksetil

Evaluation of the effect of surface modified different generation Jeffamine® D230
and TREN-cored PAMAM dendrimers on the aqueous solubility of candesartan
cilexetil

ABSTRACT

Dendrimers are three-dimensional, hyperbranched, monodisperse, and starburst macromolecules. The
physical and chemical properties of dendrimers are attributed by their molecular construction units; namely,
core, repetitive branching units, and terminal functional groups. The type of these units has also a
determinant effect on their molecular encapsulation and solubility properties. In this study, the effect of
generation size (D2-D4 and T2-T4), concentration (0-1.0 mM), and surface functional group (NH,, COOH,
TRIS) of new-generation jeffamine® D230 (D) and TREN (T) core PAMAMs on the aqueous solubility of
candesartan cilexetil (CC) was investigated.
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The observed solubility enhancement of CC (solubility in water = 0.0048 mg/mL) was in the order of
D4.COOH (5.25 mg/mL)> T4.COOH (4.77 mg/mL)> D4.TRIS (0.44 mg/mL)> T4.TRIS (0.32 mg/mL)>

D4.NH> (0.11 mg/mL)> T4.NH> (0.08 mg/mL).

Keywords: dendrimer, poly(amidoamin) PAMAM, drug carrier, candesertan cilexetil

1. GIRIS (INTRODUCTION)

Bazi ilaglar viicutta etki edecekleri alana ulasana
kadar terapdtik etkilerini yitirirler. Bundan dolay1
ilaglarin beklenen etkiyi yaratmasi i¢in yiiksek
dozlarda viicuda verilmesi gerekmektedir. Ilag
preparatlar1 sadece etken madde igermeyip ¢esitli
dolgu maddeleri, katki maddeleri gibi yardimci
bilesenler icerdigi i¢in fazla doz seklinde verilen
preparatlar  viicutta  istenmeyen  kalintilar
birakabilmektedir. ila¢ etken maddelerinin etki
alania gelene kadar etkilerinin kaybolmasimin
nedeni, insan viicudunun sulu ortaminda diisiik
¢Oziinlirliiglinden kaynaklanmaktadir. Bu sorunu
ortadan kaldirmak amaciyla modifiye edilmis
ilaclar kullanilmaktadir. Ancak ila¢ {iizerinde
yapilan en ufak bir formiilasyon degisikligi bile
ilacin etkisinin azalmasina neden olmaktadir [1].

flag tastyici sistemler ilacin dokulara ulasmasini
ve salmmmmi saglayan sistemler olarak
tanimlanir. Bu sistemler; ilaglarin etkinligini
artirmakta, ilaca bagli yan ve istenmeyen etkileri
azaltarak hasta ile uyumunu artirmak igin
kullanilmaktadir.  Diisiik  ¢Oziliniirlik  ve
biyoyararlilifa sahip ilaclar1 viicutta etkili bir
sekilde kullanilabilmesi i¢in ¢esitli ila¢ tasiyici
sistemler kullanilmaktadir. Lipozomlar [2],
mikropartikiiller [3], nanopartikiiller [4], nano-
birlesimler [5], ilag-polimer konjugatlart [6],
polimerik miseller [2] ve dendrimerler gibi ¢esitli
ilag tasiyict sistemler Ozellikle diisiik terapdtik
indeksli ilaglarin organizmaya verilmelerinde
absorpsiyon arttirict olarak tercih edilmektedir
[7]. 1lag tasiyicit sistemlerin viicut igerisinde
kararli olmamasi, saglikli dokularla etkilesime
girmesi, nano boyutlarinin bdbrekte emilimini
izin verecek biiytikliikte olmas1 ve bu nedenle kan
dolasiminda kalmayarak hizli bir sekilde disari
atilmas1  gibi  problemlerle kars1 karsiya
kalinmaktadir [8, 9]. Bu problemlerden kaginmak
icin dendrimerler potansiyel bir ilag¢ tasiyici
sistemler olarak 6n plana ¢ikmaktadir [10].

Dendrimerler, iki ya da daha fazla monomerlerin
basamak basamak birbirlerine eklenmesiyle
olusturulan  kiiresel makro  molekiillerdir.

Geleneksel polimerlerden farkli olarak, agac
seklinde ii¢ boyutlu mimariye sahip monodispers
yapilar olarak bilinmektedir. Dendrimerler son
yillarda 6nemli bir gelisim gostermis olup; ilag
tastyici sistemlerde [11], gen tasimimi [12] ,
kataliz [13], antibakteriyal ajan [14] gibi bir¢ok
uygulama alanlarinda kullanilmaktadir.
Poly(amido amin) (PAMAM) dendrimerlerin,
¢Oziiniirlikleri ¢ok diisik olan ilaglarin
coziiniirliiklerini ve biyoyararlanimini artirdigina
dair yapilan ¢alismalar son yillarda 6nemli 6l¢iide
artmistir [11, 15]. PAMAM dendrimerlerin
ilaglarin ¢6ziiniirliigiinii arttirmasinda jenerasyon
sayisi,  cekirdek, fonksiyonel grup ve
konsantrasyonun etkili oldugu bilinmektedir [16-
18]. Etilendiamin (EDA) ¢ekirdekli amin sonlu
PAMAM dendrimerler; Ibuprofen [19], Cis
Platin, Ketoprofen, [20], Naproksen [21],
Niklozamid [22], Candesartan Cilexetil [17] ve
Sulfamethoksazol [23] gibi bircok ilacin
¢Oziinlirliglinii arttirmada kullanilmistir. Amin
sonlu PAMAM dendrimerlerin ¢oziiniirliigii iyi
olmasina ragmen, biyolojik caligmalarda toksik
ozellik gostermesinden dolay1 kullanilmamasi ve
ester sonlu dendrimerlerin suda ¢o6ziiniirliik
problemi olmasindan dolayr dendrimerlerin
ylizey modifikasyonunu 6nemli hale gelmistir.
Asit  sonlu  dendrimerler, amin  sonlu
dendrimerlere gore daha az toksit Ozellik
gosterdigi bilinmektedir [24]. Ayrica Twyman vd.
[1] tarafindan yapilan bir ¢alismada amin ve asit
sonlu dendrimerlere alternatif olarak Tris
(hidroksimetil) aminometan (TRIS) sonlu
PAMAM dendrimerler sentezlemis ve kiiciik
hidrofobik ilaglarin ¢oziiniirliiklerini arttirdigini
gostermistir.

Son ¢alismalarimizda Jeffamine D230 (D) [18] ve
TREN (T) [17] ¢ekirdekli farkli jenerasyon (G2-
G4) ve ylizey fonksiyonel grubuna (NH2, COOH
ve TRIS (C(CH20H)3;) sahip olan PAMAM
dendrimerlerin sentezi ve karakterizayonunu
gosterdik. Bu ¢alismada T ve D ¢ekirdekli yiiksek
jenerasyonlu amin (NH>), asit (COOH) ve TRIS
(C(CH20H)3) sonlu suda ¢6ziinebilen PAMAM
dendrimerlerin, sudaki c¢oziiniirliigii zayif ve
bundan dolay1 canlt hiicrelerde
biyoyararlanimlar1 diisiik olan hipertansiyon,
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bobrek hastalifinda ve kalp yetmezligi gibi
durumlarda kullanilan kandesartan sileksetil (CC)
(Sekil 1) ile fiziksel etkilesimlerini saglayarak
ilacin sudaki ¢6ziiniirliigii arastirildi.
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Sekil 1. CC kimyasal 6zellikleri: Amax =254 ve 308 nm,
logP = 6.1, Molekiiler agirlik = 610.67 g/mol [16] (CC
chemical properties: Amax =254 and 308 nm, logP = 6.1,
Moleculer weight = 610.67 g/mol)

2. DENEYSEL CALISMALAR
(EXPERIMENTAL STUDIES)

2.1. Materyaller ve Cihazlar (Materials and
Apparatus)

Jeffamine® D230 (D) ve Tris (2-aminoetil)amin
(T), Tris (hidroksimetil) aminometan (TRIS),
metilakrilat, etilendiamin (EDA), metanol, n-
butanol, NaOH ve kandesartan sileksetil (CC)
Sigma-Aldrich firmasindan temin edildi, Biitiin
cozeltiler 18.2 MQ Millipore Milli-Q cihazindan
elde edilen ultra saf ile hazirlandi. UV-Vis
spektrumlar1 PG T70 UV-Vis spektrofotometresi
kullamilarak alindi. Infrared spektrum &lciimleri
icin ATR-FTIR Bruker Tensor 27 (4000-400 cm’
1) spektrofotometresi kullanildi.

2.2. PAMAM Dendrimerin Sentezi (Synthesis
of PAMAM dendrimers)

Mikrodalga destekli sentez yontemi kullanilarak
(T) ve (D) ¢ekirdekli PAMAM-NH; (D2-D4.NH»
ve T2-T4.NH;), PAMAM-TRIS (D2-D4.TRIS ve
T2-T4.TRIS) ve PAMAM-COOH (D2-
D4.COOH ve T2-T4.COOH) dendrimerlerin
sentezi son calismamizda gosterildi [17, 18, 25]
(Sekil 2).

Tablo 1. (T) ¢ekirdekli dendrimerlerin fiziksel dzellikleri
(Physical properties of (T) core dendrimers)

yiizey foksiyonel
grup

Dendrimer Ma(g/mol)* NR;® NH, OH COOH
NH>-
sonlu.
T2.NH» 2203 10 12 -
T3.NH» 4917 22 24 -
T4.NH» 10441 46 48 -
TRIS-
sonlu.
T2.TRIS 2947 10 - 36
T3.TRIS 6429 22 - 72
T4.TRIS 13362 46 - 144
Karboksil-
sonlu.
T2.COOH 1710 10 - - 12
T3.COOH 3956 22 - - 24
T4.COOH 8422 46 - - 48

2 molekiiler agirlik, ® tersiyer amin

Tablo 2. (D) ¢ekirdekli dendrimerlerin fiziksel 6zellikleri
(Physical properties of (D) core dendrimers)

yiizey foksiyonel
grup

Dendrimer Ma(g/mol)* NRs* NH, OH COOH
NH-sonlu
D2.NH; 1600 6 8 - -
D3.NH» 3427 14 16 - -
D4.NH: 7081 30 32 - -
TRIS-sonlu
D2.TRIS 2088 6 - 24 -
D3.TRIS 4403 14 - 48 -
D4.TRIS 9034 30 - 9% -
Karboksil-
sonlu
D2.COOH 1263 6 - - 8
D3.COOH 2753 14 - - 16
D4.COOH 5734 30 - - 32

2 molekiiler agirlik, ® tersiyer amin
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Sekil 2. PAMAM dendrimerlerin sentezi, a) Michael ekleme ve b) Amitlesme (Synthesis of PAMAM dendrimers, a) Michael
addition ve b) Amidation)

2.3. ilac-PAMAM Dendrimer
Komplekslerinin Hazirlanmasi ve
Karakterizasyonu (Preperation and
Characterization of Drug-PAMAM
Dendrimer Complexes)

2.3.1. flac-PAMAM Dendrimer Komplekslerin
Hazirlanmasi (Preparation of Drug-
PAMAM Dendrimer Complexes)

CC-PAMAM dendrimer kompleksleri onceki
caligmalarimiza gore hazirland1 [16-18]. 1:1
molar oraninda CC-PAMAM  karigimlari
metanolde ¢oziildii. 24 saat siire boyunca 37 °C
sicaklikta ve 250 rpm hizinda karigtirildi. Doner
buharlastiric1 yardimiyla ¢oziicli uzaklastirildi ve
geriye kalan ¢okeltiye saf su ilave ederek 2 saat

boyunca karigmasi saglandi. Daha sonra 0.45
um’lik gozeneklere sahip siizge¢ kagidi ile filtre
edildi. CC-PAMAM dendrimer kompleksleri
ATR-FTIR (4000-600 cm™) ve UV-Vis (230-400
nm) cihazlar ile analiz yapildu.

2.3.2. UV-Vis Karakterizasyonu (UV-Vis
Characterization)

CC-PAMAM dendrimer kompleksleri metanol ile
son konsantrasyon 22.5 pg/mL olacak sekilde
seyreltildi. Bu komplekslerin UV-Vis cihaz ile
400-230 nm araliginda spektrum 6l¢iimleri alindu.
CC karakteristik bant1 Amax =254 ve 308 nm’dir.
CC-PAMAM dendrimer kompleksleri olustuktan
sonra bu Dbantlarda herhangi bir kayma
gozlemlenmedi [16-18].
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2.3.3. ATR-FTIR Spektral Calismasi (ATR-
FTIR Spectral Studies)

PAMAM-COOH dendrimer, CC ve CC-
PAMAM dendrimer komplekslerinin ATR-FTIR
(4000-600 cm™) spektrumunlar1 4 cm™ de 20
tarama yapilarak ¢ekildi.

2.4. CC Coziiniirliik Testi (Solubility Tests of
CO)

Farkli jenerasyon ve ylizey gruplarina sahip
PAMAM dendrimerlerin 0.125 x 10 — 1 x 107
M arasindaki ultra saf su igerisindeki ¢ozeltileri 5
mL’lik balon jojede hazirlandi. Fazla miktarda
illag  ilave  edilerek  doygun  c¢ozeltiler
olusturulduktan sonra 24 saat boyunca 37 °C’de
250 rpm hizinda karistirildi. 24 saatin sonunda
cozeltiler 6000 rpm hizinda 5 dakika boyunca
santrifiij yapildiktan sonra ¢oziinmeyen ilaglar
0.45 um’lik gozeneklere sahip siizgec¢ kagidi ile
¢Ozelti ortamindan uzaklastirildi. CC-PAMAM
dendrimer kompleks ¢ozeltilerinin absorbans
bantlar1 belli bir aralikta (0-1 abs) olabilmesi i¢in
seyreltme yapildiktan sonra Ol¢limler alindi.
CC’nin kalibrasyon egrisinden faydalanilarak
ilacin miktar1 belirlendi.

3. SONUCLAR ve TARTISMALAR
(RESULTS and DISCUSSIONS)

3.1. CC-PAMAM dendrimer komplekslerinin
UV-Vis ve ATR-FTIR Tarafindan
Spektroskopik Karakterizasyon
(Spectroscopic Characterization of CC-
PAMAM Dendrimer Complexes by UV-
Vis and ATR-FTIR)

3.1.1. UV-Vis Karakterizasyonu (UV-Vis
characterization)

CC, PAMAM dendrimer ve CC-PAMAM
dendrimer komplekslerinin UV-Vis spektrumlari
Sekil 3°de gosterilmektedir. CC i¢in Amax = 254
ve 308 nm iken PAMAM dendrimerlerin Amax =
~280 nm dir. CC-PAMAM dendrimer
komplekslerinin ve CC’nin 254 ve 308 nm’deki
absorbans bantlar1 gdsteriyor ki, dendrimerler CC

ile kovalent olmayan etkilesim (elektrostatik,
enkapsiilasyon) yaparak CC’nin ¢ozlniirliigliniin
artmasina neden olmuslardir [26].

0.8

Y
B 0.04-
04-
A

!
002 Vo

000 |
240 260 280 300 320 340 360 380 400
Dalgaboyu (nm)

Absorbans
N

0.2+

0.0 T T T T =S
240 260 280 300 320 340 360 380 400

Dalgaboyu (nm)

Sekil 3. UV-Vis spektrumu CC (22.5 pg/mL); (2) CC-T4.
COOH kompleks (22.5 pg/mL); (3) CC-T4.TRIS
kompleks (22.5 pg/mL); (4) CC-T4.NH; kompleks (22.5
pg/mL); (5) T4.TRIS (25 uM); (6) T4.NH, (25 uM); (7)
T4.COOH (25 uM) (UV-Vis spectrum CC (22.5 pug/mL);
(2) CC-T4. COOH complex (22.5 ng/mL); (3) CC-
T4.TRIS complex (22.5 pg/mL); (4) CC-T4.NH, complex
(22.5 pg/mL); (5) T4.TRIS (25 uM); (6) T4.NH, (25 uM);
(7) T4.COOH (25 uM))

3.1.2. ATR-FTIR Karakterizasyonu (ATR-
FTIR Characterization)

CC, D4.COOH, T4.COOH, CC-D4.COOH, CcC-
T4.COOH dendrimer komplekslerinin ATR-
FTIR spektrumlart Sekil 4’de gosterilmektedir.
CC karakteristik bantlar1: 2941 cm™ (C-H); 1751,
1712 em™, (C=0); 1612 cm™ (NH); 1348 cm’!
(CN) ve 1073 cm! (C-O) [16]. T4.COOH ve
D4.COOH dendrimerlerin karakteristik bantlar
ise: O-H (~3270 cm™), C-O (~1030 cm™), C=0
(~1640 cm™) ve N-H (~1558 cm™). PAMAM
dendrimerlerin CC ile kompleks olusturduktan
sonra  karakteristik  bantlarinda, PAMAM
dendrimerlerin polar gruplar ile hidrofilik ve
elekrostatik etkilesimi sonucunda 0-10 cm’!
spektral kaymalar gozlemlendi. Bu spektral
kaymaya, ilacin N-H grubu ile dendrimerin C=0,
C-O ve C-N/N-H grublarin  hidrofilik
etkilesimlerinin katkida bulundugu sodylenebilir
[16, 27, 28].
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Sekil 4. Dendrimer-CC komplekslerin ATR-FTIR spektrumlari, (1) CC; (2) D4.COOH-CC; (3) D4.COOH; (4) T4.COOH-CC;
(5) T4.COOH (ATR-FTIR spectra of dendrimer-CC complexes, (1) CC; (2) D4.COOH-CC; (3) D4.COOH; (4) T4.COOH-CC;
(5) T4.COOH)

3.2. CC Coziiniirliigii Uzerindeki Dendrimerin
Konsantrasyon ve Jenerasyon Etkisi
(Effect of Dendrimer Concentration and
Generation on Solubility of CC)

Farkli konsantrasyon ve jenerasyona sahip
PAMAM  dendrimerlerin CC  {izerindeki
¢Oziiniirliik ¢galismalar1 yapilmis ve sonuglar Sekil
5’de gosterilmistir. Dendrimerlerin jenerasyon
(G2-G4) ve konsantrasyonlarin (0-1 mM)
artmastyla CC’nin ¢oziiniirliiglinde 6nemli bir
artis tespit edilmistir. Bu sonuglar bize gosteriyor
ki, dendrimerlerin jenerasyon sayisi arttik¢a i¢
kavitelerininde paralel oranda biiyiimesi ve ilacin
elektrostatik etkilesimde bulunabilecegi
fonksiyonel gruplarin (primer ve tersiyer amin
gibi) sistematik bir sekilde artmasiyla birlikte

CC’nin ¢Oziinlirliglinlinde onemli bir artis
gbzlemlenmistir.
3.3. CC Coziiniirliigii Uzerindeki Yiizey

Fonksiyonel Gruplarin Etkisi (Effect of

Sakarya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 22 (3), 928-937, 2018

surface functional groups on solubility of
CO)

PAMAM dendrimerin  yiizeyinde ve i¢
kavitelerinde bulunan bir¢ok fonksiyonel grup,
ilaclarla elektrostatik etkilesim yaparak etken
maddenin  ¢Oziiniirliglinlin  artmasina  sebep
olmaktadir. Ertlirk vd. tarafindan EDA ¢ekirdekli
farkli  ylizey gruplarina sahip PAMAM
dendrimerin (0.002 M) CC (sudaki ¢oziintirliigii =
0.0048 mg/mL ) ile yapmis oldugu ¢oziiniirliik
caligmasinda 40.93 — 0.45 mg/mL arasinda
CC’nin ¢Ozilinlirligiinii arttirdifin1  gostermistir
[16]. Farkli  ylizey  gruplarina  sahip
dendrimerlerin CC’nin ¢oziiniirliigii tizerindeki
etkisi Sekil 5’de gosterilmistir. Elde ettigimiz
sonuclara  gore  asit sonlu PAMAM
dendrimerlerin CC’nin ¢dziiniirliigiinii arttirmada
onemli derecede katki sagladigi, TRIS sonlu
PAMAM dendrimerlerin ise amin sonlu PAMAM
dendrimerlere gore daha iyi sonu¢ verdigi
gozlemlenmistir  (T-D4.COOH (5.25-0.45
mg/mL)> T-D4. TRIS (0.44-0.059 mg/mL)> T-
D4.NH: (0.11-0.012 mg/mL)). CC’in biiyiik
molekiil boyutlarina sahip olmasi PAMAM
dendrimerlerin i¢ kavitelerine enkapsiilasyonunu
zorlastirmasina ragmen, yapisinda hidrojen bag
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yapabilecek gruplarin dendrimerlerle
elektrostatik etkilesime yaparak ¢ozlniirliigiiniin
artmasina neden olmustur. Bu sonuglar bize
gosteriyor ki, TRIS ve asit sonlu PAMAM
dendrimerler CC’nin ¢Oziniirliigiinii arttirmada

potansiyel bir ilag tasiyict sistem olarak

kullanilabilirler.
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Sekil 5. COOH, TRIS ve NH; sonlu PAMAM dendrimerin
jenerasyon ve konsantrasyona bagli olarak CC’nin
¢oOziiniirliigi tizerindeki etkisi (Effect of solubility of CC in
the depending on generation and concentrations of COOH,
TRIS and NH; terminated PAMAM dendrimer)

3.4. CC Coziiniirliigii Uzerindeki Cekirdek
Etkisi (Effect of Core on Solubility of
CO)

Farkli cekirdeklere sahip PAMAM
dendrimerlerin i¢ kaviteleri, tersiyer amin
sayllarimin ~ yan1  sira  ylizeyinde  bulunan
fonksiyonel grup sayilarinin birbirinden farkh
olmasindan  dolay1 CC’nin  ¢oziiniirligii
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tizerindeki etkileri de farkli oldugu goriilmiistiir

(Tablo1-2). Yapmis oldugumuz ¢alismada,
CC’nin ¢oziliniirliigiinii (D) ¢ekirdekli PAMAM
dendrimerlerin  (T)  ¢ekirdekli PAMAM
dendrimerlere gore daha fazla arttirdif

gozlemlenmistir (Tablo 3). Bu sonucu irdelersek,
(D) c¢ekirdekli PAMAM dendrimerin sahip
oldugu i¢ kavitelerinin (T) cekirdekli PAMAM
dendrimerin sahip oldugu i¢ kaviteye gore daha
fazla ilag¢ enkapsiilleyebilecek boyutta olmasinin
yam sira, (T) cekirdekli PAMAM dendrimerin
cekirdegin kisa ve merkezden baslayarak ¢ok
fazla dallanarak biiytimesine kars1, (D) ¢ekirdekli
PAMAM dendrimerlerde ise ¢ekirdeginin daha
uzun bir zincire ve ¢ekirdekten daha az dallanarak
biiylimesi i¢ bosluklarimin daha biiyiik olmasina
sebep olmasindan dolayr CC’nin ¢oziintrligi
farkli oranlarda artmasina neden olmus olabilir
(Sekil 2). Bu c¢alismalarin sonuglar1 bize
gosteriyor ki, ticari olarak bulunmayan yliksek
oranda dall1 yapis1 ve aktif u¢ molekiilleri
sayesinde fiziksel ve kimyasal 6zellikleri kontrol
edilebilen 6zgiin PAMAM dendimerlerin artan
bir ivmeyle ila¢ piyasasindaki yerini alacagi
diistiniilmektedir.

Tablo 3. (T) ve (D) ¢ekirdekli farkl yiizey grubuna sahip
PAMAM dendrimerin CC tizerindeki ¢oziiniirliik etkisi
(Effect of different surface group of (T) and (D) core
PAMAM dendrimer on the solubility of CC)

Dendrimer | Kandesartan Sileksetil (mg/mL)
D4.COOH 5.25+0.0788

D4.TRIS 0.44+0.0174

D4.NH» 0.11 +0.0038
T4.COOH 4.77+0.0716

T4.TRIS 0.32+0.0125

T4.NH, 0.08 + 0.0027

Su 0.0048 +0.0001
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