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1. Projenin Türkçe ve İngilizce Adı ve Özetleri 

 

Suda Çözünen Nanokitosan Sentezi 

 

Özet 

 

Bu çalışmada iki adımlı metilleme yöntemi ile trimetil kitosan sentezlenmiş ve trimetil nanokitosan iyonik 

jelleşme tekniği ile hazırlanmıştır. Candesartan-cilexetil (yüksek tansiyon tedavisinde kullanılan ve suda 

çözünmeyen) ilacı suda çözünen trimetil nanokitosana ultrasonik etki ile yüklenmiş candesartan-cilexetilin 

çözünürlüğü geliştirilmiştir. 

  

Trimetil kitosan, trimetil nanokitosan ve candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosan FTIR, NMR, SEM, 

TEM, DLS ve HPLC analizleri ile karakterize edilmiştir. FTIR analizi ile candesartan-cilexetilin trimetil 

nanokitosana fiziksel olarak tutunduğu ve NMR analizi ile de trimetil kitosan klorürün kuartinizasyon 

derecesinin  %60 olduğu belirlenmiştir. SEM görüntülerinden kitosanın 150 mikron boyutunda olduğu ve 

homojen bir dağılıma sahip olmadığı saptanmıştır. Sentezlenen trimetil kitosanın ise SEM analizi ile 1-3 

mikron arasında homojen dağılımlı küresel tanelerden oluştuğu belirlenmiştir. TEM analizi bulgularından  

trimetil nanokitosanın %86’sının 250 nm’den küçük, %6’sının 300-350 nm aralığında, geri kalan 

taneciklerin 350 nm’den büyük olduğu saptanmıştır. DLS analizi sonuçlarından trimetil kitosanın etanoldeki 

ortalama boyutu 1.4 μm, trimetil nanokitosanın ortalama boyutu ise etanolde 220 nm, Hepesde 295 nm 

olduğu belirlenmiştir. DLS sonuçlarının SEM ve TEM bulguları ile uyumlu olduğu bulunmuştur. HPLC 

analizi ile candesartan-cilexetilin trimetil nanokitosana yükleme etkinliğinin % 72 olduğu ve 

çözünürlüğünün ise 392 kez arttığı saptanmış, tüm bulguların süreli yayınlarla uyumlu olduğu belirlenmiştir. 
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The Synthesis of Water Soluble Nanochitosan 

                              Abstract 

 

In this study, trimethyl chitosan was synthesized by two step methylation. Trimethyl nanochitosan was 

prepared by ionic cross linking of trimethyl chitosan solution by using tripolyphosphate at ambient 

temperature during stirring. Candesartan-cilexetil (used in hipertension treatment and insoluble in water) 

was loaded to water soluble trimethyl nanochitosan by ultrasonic effect. The solubility of candesartan-

cilexetil was increased using trimethyl nanochitosan. 

 

Trimethyl chitosan, trimetil nanochitosan and candesartan-cilexetil loaded trimethyl nanochitosan were 

characterized by FTIR, NMR, SEM, TEM, DLS and HPLC analyses. It was determined that candesartan-

cilexetil was adsorbed to trimethyl nanochitosan physically by FTIR analysis. The quartinization degree of 

the synthesized trimethyl chitosan was found as 60%  by NMR analysis. From the SEM images the size of 

chitosan was determined as 150 micron and inhomogenously dispersed. It was determined that the trimethyl 

chitosan was composed of homogenous spherical particles between 1-3 μm by SEM analysis. According to 

the findings of TEM analysis of trimethyl nanochitosan 86 % of all particles were less than 250 nm, 6% of   

particles were in the range of 300-350 nm and the rest of the particles were higher than 350 nm. According to 

DLS analysis results the average size of trimethyl chitosan in ethanol was found as 1.4 μm and the average 

size of trimethyl nanochitosan was found as 220 nm and 295 nm in ethanol and Hepes respectively. DLS 

results are in consistent with SEM and TEM findings. According to HPLC analysis results the loading 

efficieny of candesartan-cilexetil to trimethyl nanochitosan was determined as 72 % and the solubility of the 

drug was increased as 392 times. It was found that all results are in consistent with literature. 
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2. Amaç ve Kapsam  

 

Kitosan biyouyumluluğu ve biyobozunurluğu nedeniyle ilaç salımında ümit verici bir polimerdir. Kitosan 

suda çözünmeyen ilaçların çözünürlük ve biyoyararlanımını geliştirmek için uygun bir salım aracı olarak 

bilinir (Acartürk et al 1993, Genta et al 1995, Sawayanagi et al 1982, Shiraishi et al 1990). Üstün bir 

biyomateryal olduğu halde kitosan suda çözünmez, asidik çözeltilerde çözünür. Kitosanın asidik çözeltide 

çözünürlüğü ilaç taşıyıcı olarak kullanımını sınırlar. Suda çözünmeyen ilaçların çözünürlük ve 

biyoyararlanımlarını artırmak amacıyla kitosan çözeltisi ve ilaç çözeltisi karışımını kurutarak katı dağılımı 

hazırlanır. Katı dağılımındaki asit kalıntısı nedeniyle ilaç bozunur, aktifliğini kaybeder ve kararlılığı azalır. 

Son yıllarda suda çözünür kitosan türevleri ile suda çözünmeyen ilaçların çözünürlük ve biyoyararlanımları 

artırılarak bu problem aşılmaya çalışılmaktadır (Portero et al. 1998, Kim et al 2006). Suda çözünür kitosan 

türevleri homojen faz reaksiyonu, molekül ağırlığını azaltma ve kimyasal modifikasyon yöntemleri ile 

sentezlenmektedir (Chung et al 2005). Suda çözünür nanokitosan ise  suda çözünür kitosanın tripolifosfat ile 

iyonik çapraz bağlanması ile hazırlanmaktadır (Amidi et al 2006).  

 

Süreli yayınlarda suda çözünür kitosan türevleri ile suda çözünmeyen ilaçların çözünürlük ve 

biyoyararlanımının arttığı belirlenmiştir; ancak suda çözünmeyen ilacın suda çözünen nanokitosana  

yüklendiği  bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada sentezlenen suda çözünür nanokitosan trimetil 

nanokitosandır. Trimetil nanokitosana candesartan-cilexetil ilacı yüklenmiştir. Candesartan-cilexetil 

(C33H34N6O6)  tetrazol, bifenil, benzimidazol gruplarını içeren siklohegzil karbonat esteridir ve yüksek 

tansiyona karşı kullanılır (Miyabashi et al. 1996, Stenhoff et al 1999, Cagigal et al 2001). Candesartan-

cilexetil  suda çözünmez ve ağızdan alındığında düşük biyoyararlanıma (15%) sahiptir.  Trimetil nanokitosan 

ile candesartan-cilexetilin çözünürlüğünün geliştirilmesi ilacın biyoyararlanımını ve tedavi edici etkinliğini 

geliştirmek açısından önemli bir konudur. 

 

Bu çalışmada iki adımlı metilleme yöntemi ile trimetil kitosan sentezlenmiştir. Sentezlenen trimetil 

kitosandan iyonik jelleşme tekniği ile trimetil nanokitosan hazırlanmıştır. Trimetil nanokitosana ultrasonik 

etki yöntemi ile candesartan-cilexetil ilacı yüklenmiştir. Trimetil kitosan, trimetil nanokitosan, candesartan-

cilexetil yüklü trimetil nanokitosan FTIR, NMR, SEM, TEM, DLS ve HPLC analizleri ile karakterize 

edilmiştir. 
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3. Materyal ve Yöntem 

Bu çalışmada, iki adımlı metilleme yöntemi ile trimetil kitosan, iyonik jelleşme tekniği ile   trimetil 

nanokitosan sentezlenmiştir. Trimetil nanokitosana candesartan-cilexetil ilacı ultrasonik etki yöntemi ile 

yüklenmiştir. Trimetil kitosan, trimetil nanokitosan ve candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosan 

karakterize edilmiştir. 

 

3.1. Materyal 

%91 deasetilasyon derecesinde, 154 mikron büyüklüğünde kitosan (Chitoclear marka-Primex-İzlanda) 

trimetil kitosan sentezi için kullanılmıştır. İlaç yükleme çalışmalarında %99.9 saflıkta candesartan-cilexetil 

ilacı (Astra Zeneca-İsveç) kullanılmıştır. Candesartan-cilexetil ilacı metanolde az çözünür ve biyoyararlanım 

değeri % 15’dir.  

 

3.2. Yöntem 

Yöntem trimetil kitosan sentezi, trimetil nanokitosan sentezi, candesartan-cilexetil ilacının trimetil 

nanokitosana yüklenmesi ve sentezlenen örneklerin karakterizasyonu olmak üzere dört aşamadan 

oluşmaktadır. 

 

3.2.1. Trimetil Kitosan(TMC) Sentezi 

Ticari suda çözünür kitosanın (10 g’ı 600 $) fiyatı oldukça pahalı olduğu için trimetil kitosan sentezlenmiştir. 

Trimetil kitosan Sieval et al. 1998’ün iki adımlı metilleme yöntemine göre sentezlenmiştir. Deney sistemi 

Şekil 1’de görülmektedir. 2 g kitosan, 4.8 g sodyum iyodür, 80 ml 1-metil-2-pirolidon üç ağızlı balona 

konulmuştur. Balonun ağızlarına ’’liebig’’ yoğuşturucusu ve termometre yerleştirilmiştir. 11 ml %15 

sodyum hidroksit çözeltisi ve 11.5 ml metil iyodür eklenmiştir. Balon sabit sıcaklıkta su banyosuna 

yerleştirilerek karışım 60oC’de 1 saat süreyle karıştırılmıştır. Ürün 12 dk süreyle etanolle çöktürülerek 

santrifüjle ayrılmıştır. 1. adımın sonunda trimetil kitosan iyodür elde edilmiştir ve 80 ml 1-metil-2-

pirolidonda çözülerek 60oC’ye ısıtılmıştır. 4.8 g sodyum iyodür, 11 ml % 15 sodyum hidroksit çözeltisi ve 7 

ml metil iyodür eklenerek karışım hızla karıştırılmıştır. 30 dakika süreyle karışım 60oC’de ısıtılmıştır. 2 ml 

metil iyodür ve 0.6 g sodyum hidroksit pelleti eklenmiştir. 1 saat süreyle 60oC’de karıştırarak ısıtma 

sürdürülmüştür. Ürün 12 dk süreyle etanolle çöktürülerek santrifüjle ayrılmış ve 40 ml %10 sodyum klorür 

çözeltisinde çözülerek trimetil kitosan iyodürdeki iyodür ile sodyum klorürdeki klorür yer değiştirmiştir. 

Trimetil kitosan klorür 12 dk süreyle etanolle çöktürülerek santrifüjle ayrılmıştır. Trimetil kitosan klorür 
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40oC’de vakumda kurutulmuştur (Şekil 2). 

 

 

Şekil 1. Trimetil kitosan sentezinde kullanılan deney sistemi 

 

 

Şekil 2. Trimetil kitosan sentez aşamaları 
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Trimetil kitosan sentez mekanizması Şekil 3’de görülmektedir. Kitosanın sodyum hidroksit varlığında 

60oC’de metil iyodür ile metillenmesi ile oluşan trimetil kitosan iyodür sodyum klorür çözeltisi ile 

etkileştirilerek trimetil kitosan klorür elde edilir. Metilleme işlemi süresince kitosandaki primer amin 

gruplarında bulunan hidrojen atomları  metil grupları ile yer değiştirir. Kitosandaki primer amin grupları 

metilleme işlemi sonunda kuaterner amin gruplarına dönüşür. Bu çalışmada  %91 deasetilasyon derecesinde 

kitosan kullanılmıştır. Kitosanın ikinci karbon atomuna bağlı olan asetamid grubundaki R fonksiyonel 

grubunun  % 91’ini hidrojen atomları, % 9’unu ise asetil grupları oluşturmaktadır (Hamman et al. 2001). 

 

 

 

Şekil 3. Trimetil kitosan sentez mekanizması 

 

 

3.2.2. Trimetil Nanokitosan Sentezi 

Trimetil nanokitosan Amidi et al. 2006’nın yöntemine göre sentezlenmiştir. 10 mg trimetil kitosan klorür 5 

ml suda çözülmüştür. 0.05 ml Tween 80 eklenmiş ve pH 6 olarak ölçülmüştür. 1 mg/ml derişiminde 1.8 ml 

tripolifosfat çözeltisi hazırlanmış ve pH’ı 8 olarak ölçülmüştür. Trimetil kitosan klorür çözeltisi ortam 

sıcaklığında karıştırılarak tripolifosfat çözeltisi yavaşca damla damla eklenmiş ve pH 7 olarak ölçülmüştür. 

Trimetil nanokitosan vakumda kurutulmuştur (Şekil 4). 
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Şekil 4. Trimetil nanokitosanın sentez aşamaları 

 

3.2.3. Trimetil Nanokitosana Candesartan-Cilexetil İlacının Yüklenmesi  

 

Candesartan-cilexetil ilacı trimetil nanokitosana Kim et al. 2006 yöntemine göre yüklenmiştir. Trimetil 

nanokitosan (5 mg) suda (5 ml) , candesartan-cilexetil ilacı (1 mg) ise DMSO’da (0.2 ml) çözülmüştür. İlaç 

çözeltisi trimetil nanokitosan çözeltisine bir buz banyosu üzerinde ultrasonik etki ile damlatılmış, karışım 

vakum etüvünde düşük basınçta kurutularak DMSO ve su buharlaştırılmıştır (Şekil 5).  

 

 

 



 10 

 

 

Şekil 5. Ultrasonik etki ile ilaç yükleme 

 

3.2.4. Trimetil Kitosan, Trimetil Nanokitosan ve Candesartan-cilexetil Yüklü Trimetil Nanokitosanın  

Karakterizasyonu 

Trimetil kitosan, trimetil nanokitosan ve candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosan FTIR, NMR, SEM, 

TEM, DLS ve HPLC analizleri ile karakterize edilmiştir.  

 

3.2.4.1. FTIR Analizi 

3 mg kitosan/trimetil kitosan/trimetil nanokitosan/candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosan ve 150 

mg KBr ile pelletler hazırlanmış ve Schimadzu 8400S markalı cihazda analizlenmiştir. FTIR analizi 

bölümümüzdeki Nanoteknoloji Lab.’da yapılmıştır. 

 

3.2.4.2. NMR Analizi 

1H  NMR’lar kitosan için  D2O/HCl’de (100:1 v/v)  ve trimetil kitosan için D2O’da (10 g/L) 80oC’de 400 

MHz Bruker DPX-400, Yüksek Performans Dijital FT- NMR spektrometre kullanılarak TÜBİTAK 

ATAL’da yapılmıştır. 
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3.2.4.3. SEM Analizi 

Kitosan ve trimetil kitosan altınla kaplanarak SEM görüntüleri çekilmiştir. SEM analizi  Quanta 400F Field 

Emission Taramalı Elektron Mikroskobunda ODTÜ Merkez. Lab’da yapılmıştır. 

 

3.2.4.4. TEM Analizi 

1 mg trimetil nanokitosanın 3 ml etanolde süspansiyonu hazırlanarak 2 dk süreyle ultrasonik banyoda 

tutulmuştur. Mikrogrid üzerine karbon film yerleştirilerek 1-2 damla süspansiyon damlatılmış ve kuruduktan 

sonra analizlenmiştir. Örneğin 18 farklı yerinden görüntüler alınmıştır. Her bir fotoğraftaki tüm tanecikler 

sayılmış ve çapları ayrı ayrı kaydedilmiştir. Tanecik sayısı ve çap değerleri kullanılarak trimetil 

nanokitosanın boyut dağılımı çıkarılmıştır. TEM analizi FEI Tecnai G2 Geçirmeli Elektron Mikroskobunda 

Ankara Üniversitesi Nükleer Araştırma Merkezi Elektron Mikroskop biriminde yapılmıştır.  

 

3.2.4.5. DLS Analizi 

Trimetil kitosan ve trimetil nanokitosanın etanolde ve 5 mM derişimdeki HEPES (N-(2-

Hidroksietil)piperazin-N-(2-etan sülfonik asit) tampon çözeltisinde (pH 7.4) süspansiyonları ve suda 

çözeltileri hazırlanarak DLS analizleri yapılmıştır. Trimetil kitosan ve trimetil nanokitosanın dağılmalarını 

sağlamak amacıyla ultrasonik prob ve ultrasonik banyo ile ses etkisi verilmiştir. Nanotaneciklerin büyüklük 

dağılımlarını belirlemek için Zeta Sizer (MALVERN Zetasizer Nano Series Nano-S) cihazı kullanılmıştır. 

DLS analizleri Hacettepe Üniversitesi Kimya Mühendisliği Bölümünde yapılmıştır. 

 

3.2.4.6. HPLC Analizi 

HPLC  analiz koşulları 

Kolon tipi: Waters µBondapak marka CN RP 125A  

Kolon dolgu maddesi çapı:10m 

Kolon çap ve uzunluğu: 3.9x150 mm  

Kolon özeliği: Siyano(CN) fonksiyonel gruplarına sahip 

Hareketli faz: 20 mM derişimdeki sodyum dihidrojen fosfat monohidrat  tampon çözeltisinin pH’ı 

trifloroasetik asitle 3’e ayarlandı. 500 ml tampon çözeltisi ve 500 ml asetonitril çözücüsü karıştırıldı. 

Hareketli fazın akış hızı: 1 mL/dk 
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Sıcaklık: 27oC 

Dedektör: UV  

Candesartan-cilexetil dalga boyu: 210 nm 

Enjeksiyon Hacmi: 10 μL 

Cihaz: AGILENT 1100 series LC 

 

Trimetil nanokitosanın candesartan-cilexetil ilacının çözünürlüğüne etkisi 

 

Trimetil nanokitosan ve ilaç yüklü trimetil nanokitosan örnekleri (ilaç miktarı (2 mg) sabit ve trimetil 

nanokitosan miktarı (0, 20, 40, 60, 80 mg) değişken) suda çözülmüş ve örneklerin kromatogramları 

alınmıştır. Her bir örnek için ilaca ilişkin alan değeri kromatogramdan okunmuş ve trimetil nanokitosan 

miktarının ilaca ait alan değerine etkisi değerlendirilmiştir. Her bir örneğin ilaca ait alan değerleri ilacın  alan 

değerine bölünerek ilacın sudaki çözünürlüğüne göre çözünürlük artış değeri hesaplanmıştır. 
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4. Analiz ve Bulgular 

4.1. FTIR Analizi Sonuçları 

Kitosanın FTIR spektrumu Şekil 1’de verilmiştir. Kitosanda 3400 cm-1’de OH, 1650 cm-1 amid-I, 1597 cm-

1’de amin, 1376 cm-1’de amid-III, 1155 cm-1’de C-O-C, 1030 ve 1075 cm-1’de C-O pikleri saptanmıştır.  

 

 

                                                                Dalga Sayısı (cm-1) 

        Şekil 1. Kitosanın FTIR spektrumu 
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                                                                 Dalga Boyu (cm-1) 

Şekil 2. Trimetil kitosan klorürün (TMC) FTIR spektrumu 

 

Trimetil kitosan klorürde ise 1473 ve 2924 cm-1’de CH2, 1376, 1412 ve 2888 cm-1’de CH3 piki belirlenmiştir 

(Şekil 2). Sonuçların süreli yayınlarla uyumlu olduğu saptanmıştır (Çizelge 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5007501000125015001750200022502500275030003250350037504000

1/cm

67,5

70

72,5

75

77,5

80

82,5

85

87,5

90

92,5

95

97,5

%T

CH3 (1376 cm-1) 

CH2 (1473 cm-1) 

CH2 (2924 cm-1) 

CH3 (2888 cm-1) 

CH3 (1412 cm-1) 

G
eç

ir
g
en

li
k

 



 15 

Çizelge 1. Kitosan ve Trimetil kitosan FTIR sonuçlarının süreli yayınlarla   

                 karşılaştırılması 

 

Gruplar OH Amid-I Amin Amid-III C-O-C C-O CH2 CH3 

 

Ding et 

al. 2006 

Kitosan 3430 1662 1598 1380 1156 1033 

1075 

  

TMC       1476 

2932 

1378 

2884 

Bu 

çalışma 

Kitosan 3400 1650 1597 1376 1155 1030 

1075 

  

TMC       1473 

2924 

1376 

1412 

2888 
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Şekil 3. a)Candesartan-cilexetil b)Trimetil nanokitosan c)Ultrasonik etki ile candesartan-cilexetil yüklü 

nanokitosan 

 

Trimetil nanokitosanda 950 cm-1’de P-O piki fosfat iyonlarının trimetil kitosana eklendiğini göstermiştir. 

Candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosanda 1000 cm-1 ‘de C-O piki kaybolmuştur. Candesartan-

cilexetil, trimetil nanokitosan ve candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosan FTIR spektrumlarında 1750 

cm-1’de C=O piki gözlenmiştir. Candesartan-cilexetil trimetil nanokitosana fiziksel olarak tutunmuştur 

(Şekil 3). 

 

4.2.NMR Analizi Sonuçları 

Kitosan ve trimetil kitosan klorürün NMR spektrumları görülmektedir (Şekil 4 a, b). Kitosanda 5.3<<5.5 

ppm arasında anomerik karbona bağlı hidrojen (H1) piki, 4<<4.9 ppm arasında glukopiranoz biriminin 3, 4, 

5, 6. karbonlarına bağlı hidrojen (H3, H4, H5, H6) pikleri, 3.7 ppm’de glukopiranoz halkasının 2. karbonuna 

bağlı hidrojen (H2) piki, 2.6 ppm’de asetamid grubuna ait metil hidrojeni piki saptanmıştır. Kitosan ile ilgili 
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bulgular süreli yayınlarda Britto et al. (2005)’ün bulduğu değerlerle yakındır. Trimetil kitosan  klorürde ise 

2.5 ppm’de dimetillenmiş amin piki ve 3.7 ppm’de trimetillenmiş amin (kuartinize amin) piki  gözlenmiştir. 

Trimetil kitosan klorürle ilgili bulgular Sieval et al. 1998, He et al. 2006 ve Ding et al. 2006’ün bulguları ile 

uyumludur (Çizelge 2). 

 

 

 

 

Şekil 4. a) Kitosan b)TMC (Trimetil kitosan klorür) NMR  spektrumları 

1 

3,4,5,6 

2 COCH3 

a)Kitosan 

N(CH3)2 b) TMC 
+N(CH3)3 
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Çizelge 2. Kitosan ve Trimetil kitosan NMR sonuçlarının süreli yayınlarla    

                 karşılaştırılması 

  

Gruplar H1 H3, H4 

H5, H6 

H2 COCH3 

 

N(CH3)2 

 

+N(CH3)3 

 

Sieval et al. 

1998 

TMC     2.5 3.35 

Britto et al. 

2005 

Kitosan 4.5<<5 

 

3.4< <4 

 

3.18 

 

1.99 

 

  

TMC     2.76 

 

3.3 

He et al. 

2006 

TMC      3.4 

Ding et al. 

2006 

 

Kitosan 4.76 3.43< 

<3.81 

 

3.09 1.96   

TMC     2.46 3.25 

 

Bu çalışma 

Kitosan 5.3<<5.5 4<<4.9 3.7 2.6   

TMC     2.5 3.7 

                                       

NMR spektrumu yardımıyla sentezlenen trimetil kitosan klorürün kuartinizasyon derecesi %60 olarak 

hesaplanmıştır. Bu değer trimetil amin grubundaki hidrojenlerin pik integralinin 1H piki integraline oranının 

9’da biri alınarak hesaplanmıştır (Hamman et al. 2001, Synman et al. 2002, He et al. 2006, Amidi et al. 2006 

ve Britto et al. 2007). 
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4.3. SEM Analizi Sonuçları 

Kitosan ve trimetil kitosanın SEM görüntüleri Şekil 5’de verilmiştir. Kitosan katalog bilgilerine göre 154 

mikron boyutundadır. Kitosanın SEM görüntüsü alındığında 150 mikron boyutunda yaprakların yanı sıra 

küçük kitosan taneleri de görülmüş ve kitosanın homojen bir dağılıma sahip olmadığı saptanmıştır (Şekil 5 a, 

x400 büyütme). Sentezlenen trimetil kitosanın ise 1-3 mikron arasında homojen dağılımlı küresel tanelerden 

oluştuğu saptanmıştır (Şekil 5 b, x3200 büyütme). Süreli yayınlarda trimetil kitosana ilişkin SEM bulgusuna 

rastlanmadığı için görüntülerin süreli yayınlarla karşılaştırılması yapılamamıştır. 

 

 (a)                                                               (b) 

                

 

Şekil 5. a) Kitosan (x400 büyütme) b)  TMC (Trimetil kitosan klorür, x3200 büyütme)   

             SEM görüntüleri 

 

4.4. TEM Analizi Sonuçları 

 

Trimetil nanokitosanın farklı bölgelerden çekilmiş TEM görüntüleri görülmektedir (Şekil 6 a, b, c). Trimetil 

nanokitosan nano boyutta küresel taneciklerden oluşmaktadır ve geniş bir boyut dağılımı vermiştir. Bu boyut 

dağılımının belirlenmesi amacıyla aynı örneğin 17 farklı yerinden görüntüler alınmıştır (Şekil 7). Bu 

görüntülerdeki tüm tanecikler sayılarak tanecik çapları kaydedilmiş (Toplam 190 tanecik sayılmıştır) ve 

tanecik çapına karşı boyut dağımı grafiğe geçirilmiştir (Şekil 8).  
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      (a)                                                      (b) 

                

                                       (c)                                                      

                                       

          

Şekil 6. Trimetil nanokitosanın farklı bölgelerden çekilmiş TEM görüntüleri 
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Şekil 7.Trimetil nanokitosanın boyut dağılımının belirlenmesinde kullanılan tüm TEM  

             görüntüleri 
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Şekil 8. Trimetil nanokitosanın boyut dağılımı 

 

Trimetil nanokitosanın %60’ı 50-150 nm aralığındaki taneciklerden oluşmaktadır (Şekil 8). Tüm taneciklerin 

%86’sı 250 nm’den küçüktür ve geri kalan taneciklerde % 6 oranında 300-350 nm büyüklüğüne 

rastlanmıştır. Amidi et al. (2006) yaptıkları çalışmada trimetil nanokitosanı aynı yöntemle sentezlemiş ve 

SEM görüntüleri ile taneciklerin 20-200 nm aralığında olduğunu saptamışlardır. Chen et al. (2007)  ise 

trimetil nanokitosanın TEM görüntülerinde 200-250 nm aralığında değişen tanecikler gözlemlemiştir. 

Trimetil nanokitosanın TEM sonuçlarına göre belirlenen tanecik büyüklüğü Amidi et al. (2006)’nın 

yaptıkları çalışma ile uyumludur. 

 

4.5. DLS Analizi Sonuçları 

 

10 dk süreyle ultrasonik banyo yardımıyla ses ötesi dalgalar verilmiş trimetil kitosanın büyüklük dağılım 

grafiği görülmektedir (Şekil 9). Trimetil kitosanın %29’u 1281 nm, %40’ı 1484 nm, %21’i  1718 nm, %7’si  

1106 nm ve %3’ü 1990 nm olarak bulunmuştur. Taneciklerin % 97’si 1,1 mikron ile 1,7 mikron arasındadır. 

Trimetil kitosanın ortalama 1.4 mikron boyutunda olduğu saptanmıştır. Bu bulgu 1-3 mikron arasında 

bulunan trimetil kitosanın SEM sonucu ile uyumludur. Süreli yayınlarda trimetil kitosanın DLS analizi 
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sonucu ile ilgili bir bulguya rastlanmadığı için karşılaştırma yapılamamıştır. 

 

(a) 

 

(b) 

 

 

Şekil 9. 10 dk süreyle ses ötesi dalgalar verilmiş trimetil kitosanın büyüklük dağılım  

            grafiği   a. Boyut aralığı ve kümülatif dağılım b.% Dağılım değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çap (nm) 
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S

ay
ı 

Büyüklük Dağılımı 
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(a) 

 

(b) 

 

 

Şekil 10.  5 dk süreyle etanolde ses ötesi dalgalar verilmiş trimetil nanokitosanın  

             büyüklük dağılım grafiği a.Boyut aralığı ve kümülatif dağılım b.% Dağılım  

             değerleri 

 

5 dk süreyle ultrasonik prob yardımıyla ses ötesi dalgalar verilmiş trimetil nanokitosanın büyüklük dağılım 

grafiği görülmektedir (Şekil 10). Trimetil nanokitosanın %26’sı  190 nm, %39’u  220 nm, %24’i  255 nm, 

%6’sı  164 nm ve %5’i 295 nm olarak bulunmuştur. Taneciklerin % 95’i 164 nm ile 255 nm arasındadır. 

Trimetil nanokitosan ortalama 220 nm boyutunda bulunmuştur.  
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(a) 

 

(b) 

 

 

Şekil 11. 5 dk süreyle HEPES tampon çözeltisinde ses ötesi dalgalar verilmiş trimetil  

              nanokitosanın büyüklük dağılım grafiği a.Boyut aralığı ve kümülatif dağılım  

              b.% Dağılım değerleri 

 

HEPES tampon çözeltisinde ses ötesi dalgalar verilmiş trimetil nanokitosanın büyüklük dağılım grafiği 

görülmektedir (Şekil 11). Ses ötesi dalgalar ultrasonik prob yardımıyla 5 dk süreyle verilmiştir. Trimetil 

nanokitosanın %31’i  255 nm, %31’i  295 nm, %16’sı  342 nm, %15’i  164 nm, %4’ü 396 nm ve %3’ü 190 

nm olarak bulunmuştur. Taneciklerin % 96’sı 164 nm ile 342 nm arasındadır. Trimetil nanokitosan ortalama 

295 nm boyutunda bulunmuştur.  

 

Ultrasonik etki süresinin trimetil kitosan  için etanolde 10 dk, trimetil nanokitosan için etanol ve HEPES’de 5 
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dk olarak uygun olduğu belirlenmiştir. 

 

Trimetil kitosanın ve trimetil nanokitosanın etanolde ve HEPES’de DLS analizlerine ek olarak su ile de 

deneme yapılmıştır. 

 

(a) 

 

(b) 

 

 

Şekil 12. 5 dk süreyle suda ses ötesi dalgalar verilmiş trimetil kitosanın büyüklük  

              dağılım grafiği a.Boyut aralığı ve kümülatif dağılım b.% Dağılım değerleri 

 

Suda ses ötesi dalgalar verilmiş trimetil kitosanın büyüklük dağılım grafiği görülmektedir (Şekil 12). Ses 

ötesi dalgalar ultrasonik prob yardımıyla 5 dk süreyle verilmiştir.  Trimetil kitosan ortalama 220 nm 
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boyutunda bulunmuştur. Bu analiz bir kontrol analizi olarak düşünülmüştür. Trimetil kitosanın sudaki  DLS 

analizinde sonucun nanoboyutta çıkması trimetil kitosanın suda çözündüğünü desteklemektedir.  

 

(a) 

 

(b) 

 

 

Şekil 13. Suda ses ötesi dalga vermeden doğrudan trimetil nanokitosanın büyüklük  

              dağılım grafiği a.Boyut aralığı ve kümülatif dağılım b.% Dağılım değerleri 

 

Suda ses ötesi dalgalar vermeden trimetil nanokitosanın büyüklük dağılım grafiği görülmektedir (Şekil 13). 

Trimetil nanokitosan ortalama 7.5 nm boyutunda bulunmuştur. Bu analiz bir kontrol analizi olarak 

düşünülmüştür. Trimetil nanokitosanın sudaki  DLS analiz sonucunun çok küçük bir değer çıkması trimetil 

nanokitosanın suda çözündüğünü desteklemektedir.  
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(a) 

 

 

(b) 

 

 

Şekil 14. 5 dk süreyle suda ses ötesi dalga verilmiş trimetil nanokitosanın büyüklük  

              dağılım grafiği a.Boyut aralığı ve kümülatif dağılım b.% Dağılım değerleri 

 

Suda 5 dk süreyle ses ötesi dalgalar verilmiş trimetil nanokitosanın büyüklük dağılım grafiği görülmektedir 

(Şekil 14). Trimetil nanokitosan ortalama 6.5 nm boyutunda bulunmuştur. Bu analiz bir kontrol analizi 

olarak düşünülmüştür. Trimetil nanokitosanın suda ses ötesi dalga verildiği ve verilmediği her iki durum için 

DLS analiz sonuçlarının çok küçük olması  trimetil nanokitosanın suda çözündüğünü desteklemektedir.  
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Çizelge 3 Trimetil kitosan ve trimetil nanokitosan DLS analiz sonuçlarının süreli  

                 yayınlarla karşılaştırılması 

 

 

 

Trimetil nanokitosanın % 86’sı  TEM sonuçlarına göre 13-250 nm aralığında bulunmuştur ve DLS 

sonuçlarına göre ortalama parçacık büyüklüğü 220 nm olarak saptanmıştır. TEM ve DLS analiz sonuçları 

birbirlerine yakın değerlerdir. 

 

 

 

 

Deney ve süreli yayınların 

karşılaştırması 

Ortalama boyut PDI 

Amidi et al. 2006 

TMC nanotaneciği 

254 +/-9 nm saflaştırmadan 

366+/-26 nm saflaştırdıktan sonra 

0.157 

0.242 

Chen et al. 2007 

DQ33 

DQ37 

TMC nanotaneciği 

 

240 +/-10 nm 

218 +/-9 nm 

 

0.215 

0.193 

TMC+etanol+Ultrasonik banyo 10dk 1484 nm 0.43 

NanoTMC+etanol+Ultrasonik prob 220 nm 0.61 

NanoTMC+HEPES+Ultrasonik prob 295 nm 0.71 

TMC+su+Ultrasonik prob 

1-3 mikron SEM sonucu 

220 nm 0.535 

NanoTMC+su 7.5 nm 0.44 

Nano TMC+su+Ultrasonik prob 6.5 nm 0.725 
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4.6. HPLC Analizi Sonuçları 

 

Candesartan-cilexetil ilacının kromatogramı Şekil 15’de, trimetil nanokitosanın kromatogramı Şekil 16’da, 

candesartan-cilexetil ilacı yüklü trimetil nanokitosanın kromatogramı Şekil 17’de görülmektedir. Trimetil 

nanokitosan 210 nm’de pik vermemiştir. 

                                          

                   

                                                   Alıkonma süresi(dk) 

 

 Şekil 15. Candesartan-cilexetil ilacının kromatogramı 
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                                                                 Alıkonma süresi(dk) 

Şekil 16. Trimetil nanokitosanın kromatogramı 
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                                                      Alıkonma süresi(dk) 

Şekil 17. Candesartan-cilexetil ilacı yüklü trimetil nanokitosan örneği   kromatogramı 

 

Candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosan örneği % 20 ilaç yükleme ile hazırlanmıştır. Candesartan-

cilexetil yüklü trimetil nanokitosan HPLC ile analizlendiğinde örneğin içindeki ilaç miktarı 0.12 mg 

candesartan-cilexetil/mg örnek olarak saptanmıştır. 6 mg toplam örnekteki ilaç miktarı 0.72 mg’dır. Örneğe 

başlangıçta konan ilaç miktarı 1 mg’dır. Aşağıdaki formüller kullanılarak candesartan-cilexetil yüklü trimetil 

nanokitosan örneği için ilaç yükleme (%w/w), yükleme etkinliği (%) değerleri hesaplanmıştır. 

 

İlaç yükleme=Yüklenen ilaç miktarı/Polimer miktarı 

Yükleme etkinliği=Yüklenen ilaç miktarı/Başlangıçtaki ilaç miktarı 

 

Candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosan örneği için ilaç yükleme (%w/w) % 14.4 bulunmuş 

yükleme etkinliği ise % 72 olarak hesaplanmıştır. 
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Trimetil nanokitosanın candesartan-cilexetil ilacının çözünürlüğüne etkisini incelemek üzere candesartan-

cilexetil ilacı yüklü trimetil nanokitosan örneklerinin sudaki çözeltileri analizlenmiş ve kromatogramları 

alınmıştır. Örneklerdeki candesartan-cilexetil miktarı 2 mg trimetil nanokitosan miktarı ise sırasıyla 0, 20, 

40, 60, 80 mg’dır (Şekil 18). 

 

 

                                                   Alıkonma süresi(dk) 

 

Şekil 18. Candesartan-cilexetil ilacı yüklü trimetil nanokitosan örneklerinin  kromatogramları 
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Çizelge 4’de candesartan-cilexetil ilacı yüklü trimetil nanokitosan örneklerindeki ilacın kalma süresi ve alanı 

görülmektedir. Trimetil nanokitosan miktarı arttıkça ilacın alıkonma süresi sabit kalmış ve alan değerleri 

artmıştır 

 

Çizelge 4. Candesartan-cilexetil ilacı yüklü trimetil  nanokitosan örneklerinin sudaki çözeltisi 

analizlendiğinde ilacın alıkonma  süresi ve alan değerleri 

 

Trimetil nanokitosan 

miktarı 

(mg) 

İlacın 

alıkonma 

süresi 

Alan 

0 2.154 71.731 

20 2.689 10359 

40 2.696 26284.1 

60 2.707 29748.7 

80 2.695 28120 

          Artış  392 

 

5. Sonuç ve Öneriler 

 

Biyoyumluluk ve biyobozunurluk gibi özelikleri nedeniyle tıp ve eczacılık alanlarında yaygın bir şekilde 

kullanılan kitosan suda çözünmez, asidik çözeltilerde çözünür. Kitosanın asidik çözeltide çözünürlüğü ilaç 

taşıyıcı olarak kullanımını sınırlar. Suda çözünmeyen ilaçların çözünürlük ve biyoyararlanımlarını artırmak 

amacıyla kitosan çözeltisi ve ilaç çözeltisi karışımını kurutarak katı dağılımı hazırlanır. Katı dağılımındaki 

asit kalıntısı nedeniyle ilaç bozunur, aktifliğini kaybeder ve kararlılığı azalır. Son yıllarda suda çözünür 

kitosan türevleri ile suda çözünmeyen ilaçların çözünürlük ve biyoyararlanımları artırılarak bu problem 

aşılmaya çalışılmaktadır (Portero et al. 1998, Kim et al 2006). Suda çözünür kitosan türevleri homojen faz 

reaksiyonu, molekül ağırlığını azaltma ve kimyasal modifikasyon yöntemleri ile sentezlenmektedir (Chung 

et al 2005). Suda çözünür nanokitosan ise suda çözünür kitosanın tripolifosfat ile iyonik çapraz bağlanması 

ile hazırlanmaktadır (Amidi et al 2006).  
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Süreli yayınlarda suda çözünür kitosan türevleri ile suda çözünmeyen ilaçların çözünürlük ve 

biyoyararlanımının arttığı belirlenmiştir; ancak suda çözünmeyen ilacın suda çözünen nanokitosana  

yüklendiği  bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada sentezlenen suda çözünür nanokitosan trimetil 

nanokitosandır. Suda çözünmeyen ilaç ise yüksek tansiyon tedavisinde kullanılan candesartan-cilexetildir. 

Trimetil nanokitosan ile candesartan-cilexetilin çözünürlüğünün geliştirilmesi ilacın biyoyararlanımını ve 

tedavi edici etkinliğini geliştirmek açısından önemli bir konudur. 

 

Çalışma 4 aşamada gerçekleştirildi. 1. aşamada trimetil kitosan iki adımlı metilleme yöntemi ile sentezlendi. 

2. aşamada sentezlenen trimetil kitosandan trimetil nanokitosan iyonik jelleşme tekniği ile hazırlandı. 3. 

aşamada candesartan-cilexetil ilacı trimetil nanokitosana ultrasonik etki yöntemi ile yüklendi. 4. aşamada ise 

trimetil kitosan, trimetil nanokitosan ve candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosan FTIR, NMR, SEM, 

TEM, DLS ve HPLC analizleri ile karakterize edildi.  

 

Kitosanın FTIR spektrumunda 3400 cm-1’de OH, 1650 cm-1’de amid-I, 1597 cm-1’de amin, 1376 cm-1’de 

amid-III, 1155 cm-1’de C-O-C, 1030 ve 1075 cm-1’de C-O pikleri saptandı. Trimetil kitosan klorürün FTIR 

spektrumunda ise 1473 ve 2924 cm-1’de CH2, 1376, 1412 ve 2888 cm-1’de CH3 piki belirlendi. Kitosan ve 

trimetil nanokitosan FTIR analizi bulgularının süreli yayınlarla uyumlu olduğu saptandı (Ding et al 2006).  

Trimetil nanokitosanın FTIR spektrumunda 950 cm-1’de P-O piki fosfat iyonlarının trimetil kitosana 

eklendiğini gösterdi. Candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosanın FTIR spektrumunda ise 1000 cm-1 

’de C-O piki kayboldu. Candesartan-cilexetil, trimetil nanokitosan ve candesartan-cilexetil yüklü trimetil 

nanokitosan FTIR spektrumlarında 1750 cm-1’de C=O piki gözlendi. Candesartan-cilexetilin trimetil 

nanokitosana fiziksel olarak tutunduğu belirlendi. 

 

Kitosanın NMR spektrumunda 5.3<<5.5 ppm arasında anomerik karbona bağlı hidrojen (H1) piki, 4<<4.9 

ppm arasında glukopiranoz biriminin 3, 4, 5, 6. karbonlarına bağlı hidrojen (H3, H4, H5, H6) pikleri, 3.7 

ppm’de glukopiranoz halkasının 2. karbonuna bağlı hidrojen (H2) piki, 2.6 ppm’de asetamid grubuna ait 

metil hidrojeni piki saptandı. Kitosana ilişkin NMR bulguları süreli yayınlarda Britto et al. (2005)’ün NMR 

sonuçları ile uyumludur. Trimetil kitosan  klorürde ise 2.5 ppm’de dimetillenmiş amin piki ve 3.7 ppm’de 

trimetillenmiş amin (kuartinize amin) piki  gözlendi. Trimetil kitosan klorürle ilgili NMR bulguları Sieval et 

al. 1998, He et al. 2006 ve Ding et al. 2006’ün bulguları ile uyumludur. Sentezlenen trimetil kitosan 

klorürün kuartinizasyon derecesi NMR spektrumu yardımıyla %60 olarak hesaplandı. Bu değer trimetil amin 

grubundaki hidrojenlerin pik integralinin 1H piki integraline oranının 9’da biri alınarak hesaplandı (Hamman 
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et al. 2001, Synman et al. 2002, He et al. 2006, Amidi et al. 2006 ve Britto et al. 2007). 

 

SEM  analizi ile kitosanın 150 mikron boyutunda olduğu ve homojen bir dağılıma sahip olmadığı saptandı. 

Bu sonuç kitosanın katalog bilgileri ile uyumludur. Sentezlenen trimetil kitosanın ise SEM analizi ile 1-3 

mikron arasında homojen dağılımlı küresel tanelerden oluştuğu saptandı. Süreli yayınlarda trimetil kitosana 

ilişkin SEM bulgusuna rastlanmadığı için görüntülerin süreli yayınlarla karşılaştırılması yapılamadı. 

 

TEM analizi ile trimetil nanokitosanın nano boyutta küresel taneciklerden oluştuğu ve geniş bir boyut 

dağılımı verdiği saptandı. TEM analizi bulgularına göre trimetil nanokitosanın %60’ı 50-150 nm aralığındaki 

taneciklerden oluştu. Tüm taneciklerin %86’sının 250 nm’den küçük ve geri kalan taneciklerin % 6’sının 

300-350 nm aralığında olduğu belirlendi. Amidi et al. (2006) yaptıkları çalışmada trimetil nanokitosanı aynı 

yöntemle sentezlemiş ve SEM görüntüleri ile taneciklerin 20-200 nm aralığında olduğunu saptamışlardır. 

Chen et al. (2007)  ise trimetil nanokitosanın TEM görüntülerinde 200-250 nm aralığında değişen tanecikler 

gözlemlemiştir. Trimetil nanokitosanın TEM sonuçlarına göre belirlenen tanecik büyüklüğü Amidi et al. 

(2006)’nın yaptıkları çalışma ile uyumludur. 

 

Trimetil kitosan ve trimetil nanokitosanın parçacık boyut dağılımı DLS analizi ile belirlendi. Trimetil kitosan 

ve trimetil nanokitosan sırasıyla etanol, Hepes tampon çözeltisi ve suda ses etkisi ile dağıtıldı. Trimetil 

kitosanın etanolde ortalama boyutu 1400 nm bulundu. Bu sonuç trimetil kitosanın SEM sonucu ile (1000-

3000 nm) uyumludur. Trimetil kitosanın sudaki ortalama boyutu 220 nm olarak bulundu. Bu sonuç trimetil 

kitosanın sudaki çözünürlüğünü destekledi. Trimetil nanokitosanın etanol ve Hepesdeki ortalama boyutları 

sırasıyla 220 nm ve 295 nm olarak belirlendi.Trimetil nanokitosanın TEM (13-250 nm) ve DLS (220 nm) 

analizi sonuçlarının birbirine yakın olduğu gözlendi.Trimetil nanokitosanın sudaki ortalama boyutu 6.5 nm 

olarak bulundu. Bu sonuç trimetil nanokitosanın sudaki çözünürlüğünü destekledi. Trimetil nanokitosanın 

DLS analiz sonuçlarının süreli yayınlarla da uyumlu olduğu saptandı (Amidi et al 2006, Chen et al 2007). 

 

Candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosan örneği % 20 ilaç yükleme ile hazırlandı. Örnek başlangıçta 

1 mg ilaç içeriyordu Candesartan-cilexetil yüklü trimetil nanokitosan HPLC ile analizlendiğinde örneğin 

içindeki ilaç miktarı 0.72 mg candesartan-cilexetil olarak gözlendi. Candesartan-cilexetil yüklü trimetil 
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nanokitosan örneği için ilaç yükleme (%w/w) % 14.4 olarak bulundu. HPLC analizi ile candesartan-

cilexetilin trimetil nanokitosana yükleme etkinliği % 72 bulundu. 

 

Trimetil nanokitosanın candesartan-cilexetil ilacının çözünürlüğüne etkisini incelemek üzere candesartan-

cilexetil ilacı yüklü trimetil nanokitosan örneklerinin sudaki çözeltileri analizlendi ve kromatogramları alındı. 

Örneklerdeki candesartan-cilexetil miktarı sabit (2 mg) trimetil nanokitosan miktarı ise değişkendir (0, 20, 

40, 60, 80 mg). Candesartan-cilexetil ilacı yüklü trimetil nanokitosan örneklerinin HPLC sonuçlarına göre 

trimetil nanokitosan miktarı arttıkça ilacın alıkonma süresi sabit kaldı ve alan değerleri arttı. HPLC ile 

yapılan çözünürlük deneyi sonuçlarına göre trimetil nanokitosan candesartan-cilexetilin çözünürlüğünü 392 

kez artırdı. Candesartan-cilexetilin trimetil nanokitosana yüklenmesi ile ilacın çözünürlüğündeki artış ilacın 

biyoyararlanımı ve tedavi edici etkinliğini artırabilecektir. 
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a) Mali Bilanço ve Açıklamaları 

 

Sarf malzemesi için 5953.3  YTL talep edilmiş ve kimyasallar alınmıştır.  
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CANDESARTAN CILEXETIL AND CANDESARTAN LOADED  TRIMETHYL CHITOSAN 

NANOPARTICLES 

  

A. Gecer1, N. Yildiz1, B. Turan2 and A. Calimli1 
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Chitosan, in general, is known as a good candidate to be a convenient vehicle to improve the dissolution 

properties and bioavailability of a number of poor water-soluble drugs [1-3]. Despite of its superiority as a 

biomaterial, chitosan is not fully soluble in water but soluble in acidic solution. Aqueous solubility of 

chitosan only in acidic solution limits its application as a drug carrier. Water soluble chitosan is used instead 

of chitosan as a drug carrier in the recent years[4-5]. Candesartan-cilexetil (C33H34N6O6) and candesartan 

(C24H20N6O3) are widely used  as antihypertensive drugs. Candesartan is the dissolvable form of 

candesartan-cilexetil.   

 

The aim of this study is to examine feasibility of trimethyl nanochitosan to carry candesartan-cilexetil and 

candesartan. Candesartan-cilexetil and candesartan were loaded to trimethyl nanochitosan by using 

ultrasonic effect and ionic gellation techniques. In summary, by using the analyses of HPLC and FTIR, it is 

shown that candesartan cilexetil and candesartan were loaded to trimethyl nanochitosan particles efficiently. 

Irrespective of the drug loading method entrapment efficiency was found to be above 60%. This work was  

supported by BAP under Grant No. 20080745003 HPD. 
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Enhancing The Solubility of Candesartan Cilexetil  Using Trimethyl Chitosan Nanoparticle,  

Gum Arabic and Commercial  Water Soluble Chitosan 

Aylin Gecer1*, Nuray Yildiz1, Belma Turan2 and Ayla Calimli1 

1Department of Chemical Engineering,, Ankara University, Ankara 06100, Turkey 
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Abstract— We predict that the trimethyl chitosan nanoparticles increase  the solubility of an 

insoluble drug candesartan cilexetil . Our results are quite remarkable and open a new approach  

to enhance the bioavailibility of candesartan cilexetil which is only 15 %. 

 

       Chitosan has been considered to be one of the most promising biopolymers for drug delivery purposes 

because of its biocompatibility and biodegradibility. Chitosan, in general, is known as a good candidate to be 

a convenient vehicle to improve the dissolution properties and bioavailability of a number of poor water-

soluble drugs [1-5]. Despite of its superiority as a biomaterial, chitosan is not fully soluble in water but 

soluble in acidic solution. Aqueous solubility of chitosan only in acidic solution limits its application to 

bioactive agents such as gene delivery carriers, peptide carriers, and drug carriers. Water-soluble chitosan 

can dissolve in distilled water directly without use of acidic solution. This property has great potential of 

application in the drug delivery system and biomedical application since most of the drugs, proteins, 

peptides, and DNA drugs are sensitive to acidic solution and easy to inactivate in the high acidic 

environment [6].  

      Candesartan-cilexetil (C33H34N6O6), widely used an antihypertensive drug, is cyclohexyl carbonate ester 

and contains tetrazol, biphenyl, benzimidazol groups [7-8]. Candesartan-cilexetil is practically insoluble in 

water, and therefore it can exhibit low bioavailability (15%) after oral administration. Therefore, the 

improvement of candesartan-cilexetil  dissolution from its oral solid dosage forms is an important issue for 

enhancing its bioavailability and therapeutic efficiency.  

     In this study; we examined the feasibility of trimethyl nanochitosan to enhance the candesartan-cilexetil 

dissolution. For comparison, we also used other vehicles such as gum arabic and commercial water soluble 

chitosan. The effect of process variables including polymer mass and type of polymer on this drug 

dissolution was investigated by using FTIR, NMR, SEM, TEM, DLS, UV and HPLC analyses.  

   The trimethyl chitosan nanoparticles were prepared by ionic crosslinking of trimethyl chitosan solution 

with tripolyphosphate, at ambient temperature during stirring. Candesartan-cilexetil was loaded to trimethyl 

nanochitosan, trimethyl chitosan, gum arabic and commercial water soluble chitosan by using ultrasonic 

effect, and then the potential of the polymers to increase the solubility of candesartan-cilexetil was 
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investigated by increasing polymer mass. The effect of process variables including polymer mass and type of 

polymer on the drug dissolution was also examined. 

 

 

 

 

 

Figure: TEM image of trimethyl chitosan nanoparticles 

 

     In summary, by using the techniques of SEM and TEM, it is shown that the sizes of the trimethyl chitosan 

and trimethyl nanochitosan particles are between 1000-3000 nm and  3-250 nm, respectively. Data with UV 

and HPLC analyses have demonstrated that trimethyl nanochitosan can significantly increase the dissolution 

of candesartan-cilexetil. As the trimethyl nanochitosan mass is increased, higher the drug dissolution is 

obtained up to a maximum trimethyl nanochitosan mass of 40 mg. The enhancement for the drug dissolution 

can be attributed to the decreased chitosan size. Therefore, it is shown that trimethyl nanochitosan is a 

superior vehicle for increasing the solubility of candesartan-cilexetil compared to trimethyl chitosan, gum 

arabic, or commercial water soluble chitosan, which is highly important for bioavailability of this drug . This 

work was  supported by BAP under Grant No. 20080745003 HPD. 
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