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BEVEZETES

Organogéleknek nevezik azokat a géleket, amelyek diszperz fazisa nemvizes folyadék (pl.
olaj). Szamos szerves (koleszterol, hidroxi-sztearinsav) és szervetlen (szerves agyag,
hidroféb szilicium-dioxid) vegyiiletet irtak le organogélképzéként, valamint szintetizdltak
(polietilén-glikolok, polimetakrilatok), melyek koziil egyesek csak viz jelenlétében képeznek
organogélt (lecitin, zselatin).

Az organogéleket a Gyodgyszerkonyv régrol emliti dermalis felhasznalasra lipofil
hatéanyag esetén, azonban a ’90-es években az 1jabb, egyszeri és kis mennyiségben
hasznalhato gélképzOk felfedezése révén tesztelték Oket nemcsak gyogyszertechnoldgiai,
hanem preparativ kémiai és biotechnolégiai kutatisokban egyarant. Jelenleg tobb
Gjgeneracids organogélrdl irtak le, hogy hatékony transzdermélis hordozérendszerek, de a
béron valé felhaszndlason kiviil sikeresnek bizonyult szemészeti, valamint rektalis
gyogyszerhordozdként vald kiprébélasuk is.

Az  emulgens-tartalmii  organogélek  igéretes  béron  felhasznalasra  keriild
gyogyszerhordozok, mivel egyes nemionos emulgens komponens egyszerre képes a
gélszerkezet kialakitdsdra, a konzisztencia szabalyozasara és egyben penetracié fokozo. A
borbarat osszetevokbol késziilt termékeknek nemcsak az elkészitésiik egyszerii és

gazdaségos, de a kevesebb felhasznalt komponens révén kisebb a borirritacié veszélye is.

CELKITUZES

Munkém sordn az alabbiak vizsgalatat tiiztem ki célul:

o Uj, biokompatibilis organogél dsszetételek kidolgozasa

o A gélképzddés koriilményeinek és feltételeinek vizsgalata (reoldgia)

o Alloményfejlesztés a felhasznaldi igényeknek megfelelden (reoldgia, érzékszervi
analizis)

o A szerkezet és a stabilitas leirdsa (fénymikroszkdpia, olajszam meghatarozas, reologia)

e A vivBanyag in vitro hatdanyag-felszabadulasra kifejtett hatasa (vertikalis diffiizios
cella médszer)

e A viv@anyag in vivo biohasznosithatésagra kifejtett hatdsa (patkany talpodéma teszt)

Ezenkiviil az 0j Osszetételeket 9sszehasonlitottam néhany hagyoményos organogéllel a

fenti szempontok alapjan.



EREDMENYEK ES TARGYALASUK

Organogél sszetételek kidolgozdsa

Az olvadék-tipusu organogélek tgy keletkeznek, hogy hiitéskor az emulgens olajban valé
oldékonysaganak csokkenésével aggregatumok képzddnek, és az atlatszd szol opélos géllé
alakul. A vizsgilt emulgensek koziil a sztearinsav kilonféle észterei bizonyultak a
leghatékonyabb organogélképzoknek szemipoldros és apoléros olajokban. 50°C koril a
sztearat csoport egy kristdly-amorf &talakulason megy keresztiil, és a hiiléskor
visszakristalyosodé aggregatumok kozott kapesolddasi pontok alakulnak ki. A szorbitdn- és
a glicerin-monosztearit (GMS) molekuldk alakja idedlis olyan keltdsrétegbe vald

rendezédéshez, melyek a palca-alaki aggregétumok falat képezik (a gélvaz elemei).

A kereskedelemben elérheté GMS-eket kiilonbézé forrasokbol és modszerekkel allitjak
eld, ezért dsszetételilk a mono- és diészter tipust és ardnyt illetéen nem egyforma. Munkam
soran 4 GMS-t hasonlitottam Ossze az organogélképzés, illetve organogéljeik alloménya,
stabilitasa és hatdanyag-leaddsa szempontjabél. Ezen glicerin-monosztearat organogélek
(GMSO) olajfazisaként egy bérdn konnyen felszivodd, biokompatibilis, penetracié fokozo

tulajdonsag olajat valasztottam (1. tablazat).

A gélképzideés
Feltételezvén, hogy a reakcié mértéke ardnyos a hdmérséklet valtozas sordn a tarolasi

moduluszban bekdvetkezd névekedéssel, ami a kolloidélis vazban kialakulo aktiv elasztikus

1. tablazat: A kisérleteckben vizsgalt osszetételek és jellésiik (m/m%)

Glicerin-monosztearat organogélek (GMSQO) Miglyol® 812 +
5 - 17% Tegin® Pellets (G1),
Tegin® 90 Pellets (G2),
Tegin® M Pellets (G3),
Imwitor™ 900 (G4)

Szilikoparaffin kendcs (SP), Unguentum silicoparaffini — FoNo VI.

Olajos kendes (OL), Unguentum oleosum — PhHg VIL

Paraffin kenées (PR), Unguentum paraffini — PhHg VIL

Egyszerii kendes (SX), Unguentum simplex — PhHg VIL




kotések képzodésének kdvetkezménye, és az aggregdacio, azaz a gélképzidés mértékével
ardnyos, a Kolmogorov-Johnson-Mehl-Avrami elmélet alapjan az GMSO-képz&désrol

reo-kinetikai elemzést végeztem.,

Az oszcillacios reoldgiai temperature sweep”-ekben (HAAKE RSI reométer,
ThermoElectron, Németorszdg) azt tapasztaltam, hogy a gélképzddés kezdete és sebessége

koncentraciéfiiggd, valamint az egyes GMSO-kban kiilénb6z6.

Allomdny vizsgdlat

A GMS mennyiségének valtoztatisival (5 — 17%) a ,lotio”-t6] a krémig valtozatos
konzisztencidji GMSO-kat kaptam. Az édllomanyban ilymddon bekdvetkezett véltozasok
erdteljesen  megnyilvanultak a GMSO-kra jellemzd  viszkozitds, jfolydshatdr,

viszkoelaszticitas és szétteriiloképesség értékeiben.

Az ASTM E-1114 szabvény eldirdsai szerint folytatott érzékszervi tesztekben a betanitott
panelek a 13% emulgenst tartalmazé mintdkat taldltdk optimalis keménységlinek — az
emulgens tipusatdl fliggetleniil (egyszerii rangsorolas teszt), mig a 9%-os mintékat tal
ligynak, a 17%-osokat til keménynek érezték (,,éppen jo” teszt). A rangsorolassal elért
Gsszpontszamot a reoldgiai adatokkal ¢sszehasonlitva elmondhatd, hogy a 20 — 30 Pa kériili

folyashatéarérték definialhato optimalisként a GMSO-k esetén.

A hagyomdanyos organogélekkel osszehasonlitva a G2-t (az el6zdekben a legmagasabb
pontszamot érte el), az emlitett szignifikdnsan jobbnak bizonyult az altalanos megitélés, a
makroszképos megjelenés és az allomany szempontjédbol az OL-hez képest, hasonldan az
SP-vel. Az SX-hez képest a G2 altalanos megitélése szignifikansan jobb volt. A borérzés

tekintetében a vizsgalt mintak kozt viszont nem volt szignifikéns kiilonbség.

Szerkezet vsizsgdlat
Fénymikroszkop alatt (Zeiss, Németorszdg) megfigyelhetck a GMSO-kban az

osszekapesolodo és az egész olajfazist behal6zo palca-alaki aggregatumok.

A nyirasra valo viselkedésére (folydsgirbe felvétele) a Cross-modell illeszkedett. Az
oszcillacids reologiai tesztek (,,frequency sweep”) szerint a kiilonbozé6 GMSO-k szerkezele
(13%) mérsékelt vazenergidji. A kristalyos vizszerkezet torékeny (,,stress sweep”), 4m egy

kritikus folyashatar érték alatt elasztikus deforméciot mutat.



A hagyomanyos organogélekkel dsszehasonlitva, a szilard paraffin (PR-ben) a GMS-ekhez
hasonl6 torékeny kristaly szerkezetet formdl. Az SX és az OL vézszerkezete azonban
nagymértékben haloszeri (a kristdly véaz lanalkol- és amorf viasz szilakkal van koriilvéve),
igy kotottebb és viszkozusabb jellegli. A kolloid szilicium-dioxid gélvaz (SP-ben)

elasztikussaga kifejezettebb.

Stabilitds vizsgdlat

A G2 kivételével a GMSO-kban a héterhelés magas olajszam értékeket, azaz kifejezett
szinerézist eredményezelt, ami a gélvaznak az olajal vald gyenge abszorpcids
kolcsonhatdsara utal. A GMS-ck kéziil a Tegin 90®-nek volt a legjobb a Miglyol® 812-vel
vald nedvesedése (nedvesedési peremszég, OCA 20, DataPhysics, Germany), és a G2-nek
volt a legalacsonyabb az olajszdma, ami arra utal, hogy minél erésebb a szilard—folyékony
fazisok kozti kolcsonhatas, anndl kevésbé befolydsolja a hdmérséklet, azaz anndl kisebb a
héhatasra bekévetkezd szinerézis. A hagyoményos organogélekkel sszehasonlitva a

GMSO-k olajszéma szignifikdnsan magasabb volt, a G2 organogélek kivételével.

A GMSO-k mechanikai stabilitdsarél az mondhaté el, hogy a szerkezet mar alacsony

nyirasra letdrt, ami fizikai gélvazakra jellemzo.

A 4 hetes tarolasi id6 alatt a reoldgiai mutatok (folydsgdrbe, tixotrép teriilet) alapjan a

G2-4 organogélek vazanak keményedését, a G1 esetében gyengiilését észleltem.

Hatéanyag-leadds
Modell hatéanyagként 1% piroxicamot (Px) hasznaltam, mely NSAID-t gyulladdsos-,
izlileti panaszokkal jar6 megbetegedések, és osteoarthritis esetében haszndlnak. Amennyiben

ezen betegségek helyi kezelése a cél, a vehikulumnak biztositania kell a Px mély

A biérpenetrcié in vitro elérejelzése
Franz-tipusu vertikalis diffuzios cellaban (Hanson Research, USA), izopropil-mirisztitba
aztatott celluléz membrant hasznalva a GMSO-kbol felszabadult és penetralodott Px

mennyisége és a folyamat sebessége kozt nem volt szignifikans kiilonbség. Eszerint az



elorejelzés szerint tehdt a killonbozé GMS-ek egyforman befolyasoljak a Px
bérpenetraciojat. Az in vitro penetrdcios folyamatok matematikailag a Higuchi-féle diffuzios

modellel voltak leirhatdk.

A hagyomanyos organogélekkel dsszehasonlitva a GMSO-kbél a Px in vitro penetracidja

szignifikdnsan magasabb volt, vélhetden a relativ magas feliiletaktiv anyag tartalom miatt.

Az emulgenseknek a Px fizikokémiai tulajdonsdgaira gyakorolt hatasanak vizsgdlatakor
azt taldltam, hogy bar a GMS-ek kiilénbozéen hatnak a Px hidrofil kézegben vald
oldékonysdgara, a hatds csak akkor érvényesiil, ha az emulgens atjut a lipofil rétegen

(lipofil/hidrofil megoszlds, P).

A Px diffuzié sebessége és mértéke az emulgens mennyiségének, és ezzel az organogél
viszkozitisanak novelésével csokkent, azonban abban a koncentracié tartomanyban, amely

megfelelé konzisztenciat eredményez, az in vitro penetraciéban nem volt kiilonbség.

A Guy-Plot elmélet szerint a béron keresztiili penetracio eldrejelezheté az in vitro
penetrdcids egyiitthatoval, és a penetracio sikeressége log P~2 érték esetén a legnagyobb. A
Px log P értékét a kiilonféle GMS-ek jelenléte ugy befolydsolja, hogy a méréseim és az
emlitettek alapjan a GMSO-kbol valé bérpenetracid varhaté sorrendje: G2>G4>G3>Gl.

In vivo gyulladdsg4tlé hatds

A Gl-be és a G2-be inkorporalt Px karragénnel kivaltott akut labodéma kialakulasat gatld
hatdsanak vizsgédlatakor (plethysmométer, Hugo Sachs Elektronik, Németorszig) azt
tapasztaltam, hogy az organogélekbe inkorpordlt Px nemcsak lokalis, hanem szisztémads

gyulladasgatld hatas kifejtésére is képes volt.

A Px-os el6kezelést lokalisan alkalmazva a karragénnel kezelt teriileten, mindkét GMSO
hatdsosan gétolta az 6déma-kialakulast a kontrollhoz (placebdval kezelt csoport) képest, és
koztiik nem volt szignifikins kiilonbség. Azonban a Px-os elkezelést a hatbdron
alkalmazva, a G1 6déma-gétlo képessége a G2-hoz képest csekély volt, valdsziniileg mivel a

sk

lipofilabb Tegin® 90 jobban el6segitette a hatdanyag bbrpenetraciojat.

A vizsgélt koncentracié tartomanyban a Px dézisanak emelésével a szisztémas §déma-

kialakuldsanak gatlasa logaritmikusan nott.

Az emulgens (penetracid fokozé) mennyiségének valtoztatdsa az optimalis konzisztenciat



biztosito tartomdnyon belill nem befolyasolta szignifikinsan a szisztémds odéma-gatlo

hatast.

A lokalisan alkalmazott G1 és G2 hatékonyabbak voltak az SX-nél, de az SP-hez képest
nem mutattak szignifikans kiilonbséget. A szisztémas hatést nézve, a G2 hatékonyabb volt az
SX-nél és az SP-nél, azonban a G1 és az SX valamint az SP kozt nem volt szignifikdns
kiilonbség. Tovabba, a G2 szisztémds déma-gatld hatdsat sszehasonlitva egy o/v krémével
és egy penetracio fokozoként karbamidot tartalmazé hidrogélével, a G2-ben alkalmazott Px
megkozelitbleg azonos déma-gatldé hatést ért el, mint a karbamid tartalmi hidrogél, és
jobbnak bizonyult az o/v krémnél. Tehat a borérzés €s a lemoshatdsdg szempontjébol
altalaban jobban kedvelt hidrofil vivéanyagok a Px biohasznosithatosagat tekintve nem

jobbak az GMSO-khoz képest.

In vitro — in vivo korreldcié

Az in vivo bdron keresztiili penetracié jol korreldlt az in vitro penetrécids egyiitthaté
értékével, azonban az in vitro penetracios profiltdl eltért. Az eltérés oka az alkalmazott
membranok kiildnbdz6 természetére vezethetd vissza. Az in vitro felhasznalt szintetikus
membran inert, és ez a teszt a hatéanyag-felszabadulast és az azt kdvetd lipofil/hidrofil
megoszlast modellezi. Azonban az in vivo perkutdn abszorpcié ennél Gsszetettebb, mivel a
penetracié fokozo és egyes hatéanyagok is kélcsonhatasba 1éphetnek a stratum corneumban

1év6 multilamelléris lipid matrixxal, igy a bor aktiv barrierként viselkedik.

OSSZEFOGLALAS

s A GMS mar alacsony koncentraciéban stabil organogéleket eredményez szamos

apolaros és szemipolaros olajjal.

o A kereskedelemben elérheté kiilonbozo forrdsokbdl nyert és eltérd modszerekkel
eldallitott GMS-ek organogélképzésében, illetve organogéljeik alloményéban,
stabilitasaban és hatdanyag-leadasaban az alabbi kiilonbségek vannak:

o A gélképzddési pont az emulgens tipusatol és koncentracidjatol fligg.
o Az alloméanyt az emulgens tipus déntden befolyasolja.
o Az olajszam aranyos az emulgens olajjal valo nedvesedésével.

o Térolas sordn a G2-4 szerkezete keményedik, a G1-¢ gyengiil.



o A Px penetrici6 aranyos az emulgens altal befolyasolt log P értékkel.

s Fénymikroszkép alatt felismerhetd a heterogén vézszerkezet, amely palca-alaki GMS
aggregatumok sszekapcesolodasabdl alakul ki és az egész olajfazist atszovi.

e A két komponens ardnydnak valtoztatdsa megvaltoztatia a folyashatart, a
viszkoelaszticitast, a viszkozitast és a szétteriiloképességet. A termékfejlesztés szdmara
ez egyszer( eljarast biztosit.

e A borén vald felhaszndlas szempontjabdl 13% GMS-tartalom eredményez optimalis
keménységet. A hagyoményos organogélekkel Osszehasonlitva: a GMSO-k &ltalanos
megitélése jobb az SX-énél és az OL-éndl. Az altaldnos megitélés a megjelenéssel és a
borérzéssel aranyos.

e A GMSO-k vazenergiaja mérsékelt. Az apro kristaly képletekbdl felépiils gélszerkezet
torékeny, ezért a GMSO-k folyashatdra alacsony.

o A G2 kivételével a GMSO-k hostabilitisa a hagyomanyos organogélekhez képest
alacsony.

e A G2-be inkorporalt Px jelentékeny ©6déma-kialakulast gatlé hatdst mutat lokélisan
alkalmazva és transzdermalis felszivodast kovetGen egyardnt. A tesztelt hagyomdnyos
organogélekhez képest a Px biohasznosithatésaga a G2-bdl jobb. A Tegin® 90 ezért
hatékony segédanyag a Px bdrpenetracidjanak noveléséhez.

e Az in vivo eredmények korreldlnak az in vitro penetracids egylitthato értékével.
Azonban csak dvatos kovetkeztetéseket vonhatunk le az in vivo bdrpenetracidra
vonatkozéan olyan in vitro kisérletekb6l, ahol szintetikus membrant alkalmaztunk

modell barrierként.
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