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IVADAS

Polimeriniai emulsikliai daznai naudojami pusiau kietuose vaistiniuose
preparatuose, kosmetiniuose gaminiuose, dél jiems biidingos galios keisti
reologines savybes, mikrostruktiirg, tepuma, plevelés susidarymo savybes,
aktyviy ingredienty biopricinamumag ir tekstiirg [1-4]. Dél molekuliy dydzio
polimeriniai emulsikliai nepraeina pro odos barjera, sustiprina kity nesiklyje
esanciy medziagy skverbtj [5], o dél emulsifikuojanciy ir klampg didinanciy
savybiy polimeriniy emulsikliy taikymas sumazina naudojamy mazos mole-
kulinés masés emulsikliy koncentracijg, iSsaugant nesiklio stabilumg, reolo-
gines savybes [6]. Polimery mokslo progresas leidzia kurti naujas vaistus
perneSancias sistemas [3, 7]. Naujausios sudéties emulsinés sistemos, kurios
vadinamos emulsijos be emulsiklio (angl. emulsifier free), yra sudaromos
panaudojant polimerines medZziagas ir galéty bty taikomos ekstemporaliy
vaisty gamyboje visuomenés gamybinése vaistinése. Tokios emulsijos savo
sudétyje neturi pavirSiui aktyviy medziagy arba emulsikliy kiekis jy sude-
tyje yra labai mazas, todél jos puikiai suderinamos su odos funkcijomis [3].
Modernias emulsijas jgalina sukurti Pemulen™ tipo polimeriniy emulsikliy
naudojimas [8].

Tobulinant farmaciniy paslaugy kokybe, tenkinant specifinius pacienty
poreikius, visuomenés vaistinése gyventojams gaminami vaistai pagal
individualiai iSrasytus gydytojo receptus [9]. Atlikto sociologinio tyrimo
duomenimis, didele dali gaminamy ekstemporaliy vaisty sudaro pusiau
kietos vaisty formos — tepalai, linimentai, kremai ir geliai. Tepalai gaminami
visose visuomenés gamybinése vaistinése, kremai, geliai bei linimentai —
daugumoje vaistiniy. IS visy minéty pusiau kiety vaisty formy vyraujanti yra
tepaly forma [10]. Pusiau kiety vaisty formy gamybos paplitimas paaiSki-
namas tuo, kad Sios formos yra greitai pagaminamos, jy naudojimas yra
paprastas, o sudétinés medziagos geba veikliuosius ingredientus paskirstyti i
reikiamg odos srit] [10—13]. Pusiau kietose vaisty formose galima derinti
skirtingos cheminés prigimties, agregatinés blsenos, jvairios paskirties ir
biologinio aktyvumo komponentus, nes klampioje aplinkoje fizikiniai ir
cheminiai procesai vyksta létai [10, 14, 15]. Lietuvos vaistinése dazniau
gaminami tepalai ir kremai yra vartojami odos problemoms spresti (60 proc.
vaistiniy juos gamina kasdien, 28,6 proc. — karta per savaitg), visiems
kitiems sveikatos sutrikimams S$alinti, tarp jy virSutiniy kvépavimo taky
ligoms bei reumatiniams sutrikimams gydyti (20 proc. vaistiniy juos gamina
kasdien, 25,9 proc. — karta per savaite) [10]. Pastaruoju laikotarpiu vis
didesnio susidoméjimo ir platesnio panaudojimo sulaukia naujos pusiau
kietos vaisty formos, tokios kaip daugianarés emulsinés sistemos (v/a/v,
a/v/a ir kt.), emulgeliai, hidrogeliai, oleogeliai ir kt., nes turi geresnes



tepamasias savybes, greiciau atpalaiduoja vaistg ir efektyviau vyksta vaisty
pasiskirstymas odos sluoksniuose nei i$ tradiciniy pusiau kiety vaisty formy
(tepaly) [4, 10, 12, 14, 16-18]. Tod¢l tikslinga sukurti pusiau kieta emulsinj
pagrinda — nesiklj, kuris buty greitai ir lengvai pagaminamas vaistinés saly-
gomis, lengvai uztepamas ir nuvalomas, netoksiskas, nedirginty odos, biity
chemiskai stabilus, homogeniskas, bakteriostatiskas, kosmetiskai patrauklus,
farmakologiskai inertiSkas, greitai atpalaiduoty vaisting medziaga, efekty-
viai drékinty oda, nepazeisty odos barjeriniy funkcijy [17, 19-21].

Viena i$ svarbiausiy pusiau kieto preparato neSiklio funkcijy — apsau-
giné [22-28], o aktyviy ingredienty skvarbg j odg gali pagerinti odos hidra-
tacija [15, 29], tod¢l naudojamos tokios pagalbinés medZziagos kaip etanolis,
propilenglikolis, glicerolis ir kt., kurios keicia raginio sluoksnio struktiirg,
vaisty formy— kremy sudétj, daZzniausiai tarnauja, kaip neSikliai —
veikliosios medziagos skverbties per odg stiprikliai [10, 33, 34], kurie taip
pat padidina vaisty pralaidumg odoje [10, 33]. Populiariausias i§ augalinés
kilmés aliejy, naudojamy pusiau kiety vaisty formy gamyboje Lietuvos
vaistinése, — alyvuogiy aliejus, mokslingje literatiiroje laikomas veiksmingu
skverbties per oda stiprikliu, apsauganc¢iu nuo UVB sukeliamos
karcinogenezés [10, 34, 35].

Modeliuojant pusiau kietus vaisty nesiklius, svarbu jvertinti struktiiros
stabilumg, vidiniy ry$iy patvaruma, kurie lemia sukurtos sistemos kokybe
po pagaminimo ir laikymo metu. Strukttiry stabilumui vertinti pasirinkome
centrifiigavimo, mikrostruktiiros vaizdo analizés, emulsiniy laSeliy dydzio
vertinimg taikant skirtingg temperatiiros rezimg, konduktometrinius mata-
vimus, reologinj vertinima, terpés rigstingumo nustatyma, mikrobiologinius
tyrimo metodus, parodancius sistemy vidiniy rySiy patvaruma bei leidZian-
¢ius nustatyti pokyCius sistemoje nesant matomy nestabilumo pozymiy.
Biomedicininiais tyrimais vertinome formuluociy poveikj odos barjerinéms
funkcijoms, jy drékinamgjj poveikj, kuris biutinas siekiant pagerinti odos
biikle bei palaikyti absorbcija.

Disertacinio darbo tikslas:

IStirti alkilakrilo krospolimery, lipofilinés fazés bei pagalbiniy medzia-
gy pritaikymo galimybes modeliuojant saugius, fiziologiskai efektyvius
pusiau kietos vaisty formos emulsinius pagrindus.



Uzdaviniai:

1.

Ivertinti skirtingos aliejaus kilmés ir emulsijos faziy ttrio santykio,
temperattros, pH reikSmés ir emulsiniy laSeliy dydzio pokycio
jtakg sedimentaciniam ir agregatiniam emulsijy stabilumui.

Istirti polimeriniy emulsikliy Pemulen™ TR1 NF, Pemulen™ TR2
NF miSiniy panaudojimo tikslingumg formuojant stabilias a/v ir
v/alv tipo emulsijas.

Istirti konservanty, didinanciy sistemy atsparumg gramteigiamoms
ir gramneigiamoms bakterijoms, grybeliams ir pelésiams, jtaka
pagaminty naujy emulsiniy sistemy stabilumui.

Ivertinti stabiliy pusiau kiety emulsiniy sistemy poveikj odos
drégmei ir transepiderminio vandens netekimui.

Siekiamos patvirtinti jZvalgos:

1.

2.

Polimeriniy emulsikliy Pemulen™ TR1 NF, Pemulen™ TR2 NF
miSiniai veikia sinergiskai stabilizuojant emulsines sistemas.
Panaudojant Pemulen™ tipo polimerinius emulsiklius galima
gaminti stabilias a/v, v/a/v emulsijas su skirtinga lipofiline faze,
papildomai nenaudojant pavirsiui aktyviy medziagy.

Mokslinio darbo naujumas:

1.

IStirtos ir palygintos polimeriniy emulsikliy miSinio emulguojan-
Cios savybeés ir galimybés juos panaudoti gaminant naujas dvinares
ir daugianares emulsines sistemas.

Pastebéta ir patvirtinta polimeriniy emulsikliy miSiniy sinergija
gaminant naujo tipo emulsines sistemas.

Patvirtintas sukurty emulsiniy sistemy cheminis suderinamumas su
saugiais, plataus veikimo spektro konservantais, kurie leidzia pail-
ginti vartojimo laika.

IStirta ir jvertinta naujos sudéties a/v ir v/a/v emulsiniy sistemy
jtaka odos drégmei, transepiderminio vandens netekimui.

Praktiné ir teoriné reik§mé

Pagamintos stabilios pusiau kietos emulsines sistemos su alyvuogiy,

riciny, saulégrazy aliejais ir skystuoju parafinu gali biti pritaikomos
ekstemporaliy (kartiniy ir apraSiniy) bei pramoniniy pusiau kiety vaisty
formy, gydomosios kosmetikos gaminiy gamyboje, papildomai nenaudojant
pavirSiui aktyviy medziagy. D¢l pasirinktos sudéties sumodeliuoti pusiau
kieti pagrindai pasizymi odos barjerines funkcijas gerinan¢iomis savybémis,
gali buti naudojami kasdienés odos priezitrai, jvairiy odos bikliy profi-
laktikai ir korekcijai. Parinkti tinkami konservantai pailgina emulsiniy
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sistemy vartojimo laika, iSplecia naudojimo galimybes. Pusiau kietas emul-
sinis nesiklis su alyvuogiy aliejumi, pagamintas LSMU vaistinéje, sitilomas
vaistinés klientams, turintiems odos funkciniy problemy (sausa oda ir su tuo
susije sudirginimo, skilin¢jimo ar bérimo simptomai) ir besikreipiantiems
savigydos klausimais.

Darbo rezultaty aprobavimas

Darbo rezultatai pristatyti dviejose mokslinése konferencijose: remian-
tis tyrimo tematika paskelbti du moksliniai straipsniai, 1§ kuriy vienas
iSspausdintas leidiniuose, itrauktuose i Mokslinés informacijos instituto
duomeny baze.

Darbo apimtis ir struktira

Daktaro disertacijg sudaro jvadas, literatliros apzvalga, tyrimy objektas
ir metodai, tyrimy rezultatai ir jy aptarimas, disertacijos tema paskelbti
straipsniai, iSvados, bibliografijos sarasas (184 literaturos Saltiniai), 24 len-
telés, 18 paveiksly, disertacijos tema paskelbty straipsniy bei konferencijy,
kuriose buvo paskelbti disertacijos tyrimy rezultatai, sgrasas. Gyvenimo,
mokslines ir kiirybinés veiklos apra§ymas — curriculum vitae.

Tyrimuy objektas

Dvinarés ir daugianarés vandens ir mineraliniy bei augaliniy aliejy
emulsinés sistemos, alkilakrilato krospolimerai.

Tyrimo metodai

Ekstemporali puskieciy formy emulsiniy preparaty gamyba emulgavi-
mo biidu; viskozimetrija; mikroskopija; reologiniy parametry nustatymas,
centrifugavimas; pavirSiaus jtempimo, tarpfazinio pavirSiaus jtempimo
matavimai, mikrobiologiniai tyrimo metodai; odos analizé taikant odos
analizé€s programine¢ jrangg; konduktometrija, terpés riigStingumo rodikliy
nustatymas, statistiné analiz¢e.
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1. MOKSLINES LITERATUROS APZVALGA

1.1. Pusiau kietos farmacinés formos nesiklio pasirinkimas

Mokslingje literatiiroje per odg vartojami preparatai pagal savo veikimo
pobtd;j skirstomi j dvi kategorijas: vietiskai veikiancius ir transdermalinius
vaistinius preparatus ar kosmetikos gaminius. VietiSkai veikian¢iy preparaty
veikliosios medziagos iSlieka odos pavirSiuje arba prasiskverbia pro epider-
mio sluoksnius iki tikrosios odos (dermos), taciau nevyksta jy absorbcija i
kraujo apytaka [36-38]. Tokie preparatai jy nenuplaunant naudojami odai
drekinti (emolientai) arba kaip vaisty neSikliai [36, 39], kurie gali laikytis
odos pavirSiuje pakankamai ilgg laikg ir buti pailginto veikimo vaistai [12,
39]. Nauji vietiSkai veikiantys vaistai kuriami siekiant pakeisti vartojimg per
burng, sustiprinti vaisto pasiskirstyma, orientuoti poveikj i oda, mazinti
toksiniy medziagy poveikj ir kt. [19, 40-43]. Mokslinéje literatiiroje i8ski-
riami tokie vietiskai veikianciy preparaty privalumai: néra sisteminio Saluti-
nio poveikio ar jis minimalus, vaistai aplenkia kepeny medziagy apytaka,
taip iSvengiama veikliosios medziagos apykaitos prie§ pasiekiant tiksla,
lengva vartoti, tinka savigydai, nereikalauja sudétingy procediry, be to, odai
uzimant didelj Zmogaus kiino pavirSiaus plota, tai suteikia galimybe vartoti
vaistg dideliame plote ar konkreCioje vietoje [32, 44]. Tokie preparatai gali
laikytis odos pavirSiuje pakankamai ilga laika, o tai sumazina vaisty vartoji-
mo daznuma, tac¢iau nurodomi ir Sie trilkumai: odos dirginimas dél vaisto ar
pagalbiniy medziagy, maZzas kai kuriy vaisty pereinamumas per oda (Sis
vaisty pasiskirstymo kelias néra tinkamas vaistams, turintiems didele mo-
lekuling mas¢), galimos alerginés reakcijos [18]. Paskelbty moksliniy tyri-
my duomenimis, pusiau kieto preparato biofarmacinéms savybéms ir farma-
koterapiniam veiksmingumui didel¢ jtaka turi pagrindas (neSiklis) [45—48],
kuriame jvedama viena ar daugiau veikliyjy medziagy. Nustatyta, kad veik-
liosios medziagos koncentracija neSiklyje ir pasiskirstymo koeficientas
tiesiogiai priklauso nuo nesiklio [10, 49, 50]. Atlikty tyrimy duomenys rodo,
kad vaisto nesiklio sudétis lemia absorbcijos proceso greitj ir apimtj [19, 24,
51, 52]. Kai kuriais atvejais pagrindas gali biiti naudojamas atskirai dél savo
minkStinamyjy, drékinamyjy, raminamyjy bei apsauganciy oda savybiy
[41]. Moksling¢je literatiiroje iSskiriami Sie idealaus neSiklio kriterijai: neSik-
lis turi buti lengvai uZtepamas ir nuvalomas, netoksiskas, turi nedirginti, turi
biti nealergizuojantis, chemiskai stabilus, homogeniskas, bakteriostatiskas,
kosmetiSkai patrauklus, farmakologiskai inertiSkas, turi greitai atpalaiduoti
vaisting medZziagg, kontroliuoti ar palaikyti absorbcijg [17, 19-21].

Pastaruoju laikotarpiu vis didesnio mokslininky susidoméjimo ir plates-
nio panaudojimo sulaukia tokios pusiau kietos vaisty formos, kaip dvinarés
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ir daugianarés emulsinés sistemos (a/v, v/a, v/a/v, a/v/a), emulgeliai, hidro-
geliai, oleogeliai ir kt., nes turi geresnes tepamasias savybes, grei¢iau atpa-
laiduoja vaistg ir efektyviau vyksta vaisty jsiskverbimas j oda nei 1§ tradici-
niy pusiau kiety vaisy formy [4, 16, 19, 21, 37, 38, 42, 47, 53-58]. Publi-
kuoti moksliniy tyrimy rezultatai rodo, kad emulsiné vaisty nesiklio forma
yra patraukli dél biosuderinamumo, lengvai pagaminama, emulsijos tinka
tieck pasyviam, tiek aktyviam vaisto transportui, o emulsijy gamyboje
panaudojant polimerinius emulsiklius ilg¢ja vaisto cirkuliacijos laikas [14,
16, 24, 41, 54, 59-61]. Emulsiné sistema leidzia jvesti tiek vandenyje, tiek
riebaluose tirpius ingridientus, tokia farmaciné forma patraukli dél savo
minkstos, Svelnios konsistencijos ir elegantiskos iSvaizdos [60, 62]. Emul-
sijos gamyboje panaudojus gelifikuojancig medziagg, tradiciné emulsija
tampa geline emulsija. Vanduo-aliejus ar aliejus-vanduo emulsijg jvedus
gelio terpe, susidaro emulgelis, kuris turi emulsijos ir gelio savybiy [63, 64].

1.2. Emulsiniy sistemy klasifikavimas,
ju stabilumg sglygojantys veiksniai

Mokslingje literatiiroje emulsijos apibiidinamos kaip laisvo dispersisSku-
mo mikroheterogeninés sistemos, kuriose dispersiné faze ir dispersiné terpé
yra du vienas su kitu nesimaiSantys skysciai, o dispersinés fazés skystis yra
disperguotas ir laseliy pavidalu paskirstytas dispersinés terpés skystyje.
Emulsijos laSeliai yra didesni negu koloidinés dalelés ir jy dydis svyruoja
nuo 0,1 iki 100 pm. Hidrofiliné faz¢ — dazniausiai vanduo arba su vandeniu
susimaiSantys skysciai. Hidrofobiné fazé — mineraliniai, augaliniai aliejai,
riebalai arba lipofiliniai tirpikliai. Nuo to, kuri fazé yra disperguota kitoje,
priklauso emulsijos tipas [55]. Pastaruoju deSimtmeciu mokslinéje literatii-
roje ypatingas démesys skiriamas daugianaréms emulsijoms, pvz., a/v/a ir
v/alv, kurios vadinamos ,,emulsijy emulsijos* [65]. Trinarés v/a/v tipo
emulsijos kaip perspektyvios sistemos vaistiniy medziagy perneSimui Vvis
placiau taikomos kuriant naujus vaistus [20]. Trinariy emulsijy laseliai gali
buti zenkliai didesni (siekia deSimtis mikrometry) ir gali turéti ne vieng
desimtj laSeliy vidinéje fazéje: a/v/a primena v/a emulsijas, taciau turi keleta
a/v savybiy, v/a/v yra panaSios ] a/v, taciau turi keleta v/a efekty [55].
Trinarés emulsijos labiau nei dvinarés yra nestabilios, kadangi jy laseliai
didesni [66]. Be to, aktyviy medziagy atsipalaidavimas i§ vidinés fazés |
iSoring fazg¢ yra labiau nekontroliuojamas. Daugelis studijy atlikta siekiant
spresti Sias dvi problemas [66—70]. Polimeriniy emulsikliy panaudojimo
plétra jgalino modeliuoti stabilias daugianares emulsijas [1, 55, 65, 71].
Mokslingje literatiiroje skelbiama, kad daugianarés emulsijos (v/a/v; a/v/a)
yra idealios sistemos kuriant naujus vaistus ar odos priezitros priemones dél
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keleto priezas¢iy [1]: viename neSiklyje gali buti iStirpinti aktyvis ingre-
dientai trijose skirtingose talpyklose, pavyzdziui, v/a/v emulsijose galima
iStirpinti dvi skirtingas vandenyje tirpias medziagas (proteinus, fermentus,
vitaminus) ir tirpias aliejuje (daugelis vaisty yra mazai tirpiis vandenyje,
daznai jie yra lipofilinés prigimties). Trinarés emulsijos sékmingai gali biiti
taikomos ilgalaikiam, nepertraukiamam, kontroliuojamam veikliyjy medzia-
gy atpalaidavimui [22, 60, 72]. Dominuojanciy trinarés emulsijos laseliy
tipus mokslininkai Florence ir Witehill suskirsté j tris tipus: A, B ir C. Flo-
rence su bendraautoriais gamybai naudojo izopropilmiristata kaip aliejing
faze, 5 proc. sorbitano monooleatg (Span 80) ir naudojant skirtingas pavir-
Siui aktyvias medZziagas gavo tris skirtingus trinariy emulsijy tipus. ,,A* tipo
emulsijos, tai v/a/v emulsijos, kur aliejaus laseliuose jsiterpes didelis vienas
vandens laSelis. Sj tipg panaSiai apra$¢ mokslininkas Matsumoto [73],
Yonezawa ir kt. [1]. ,,A” tipo emulsijas pagamino, kai antras emulsiklis
buvo naudojamas 2 proc. polioksietilen(4) laurilo eteris (Brij30) [1]. ,,B
tipo emulsija — kai vidinés fazés laSeliuose integruota keletas dar mazesniy
laseliy. Sis tipas buvo gautas naudojant 2 proc. polioksietilen(16,5)-nonife-
nilo eterj (Triton X-165) [1]. ,,C* tipo emulsijose j vidinés fazés laselius
integruota daug smulkiy laSeliy, tokios emulsijos buvo gautos gamybai
naudojant 3:1 sorbitano monooletg ir polioksietilen(20)-sorbitano mono-
oleato miSinj [1, 74]. Mokslininkas T.F. Tadros i$skyré pagrindinius kriteri-
jus stabiliai emulsijai pagaminti: du emulsikliai, 1§ kuriy vienas turi didelj
hidrofilinio-lipofilinio balanso skai¢iy (toliau HLB), o kitas — maza HLB.
Pirmasis emulsiklis — turi idealiai sudaryti elastingg plévele, kuri mazinty
transporta saugant. Pirminé emulsija turi buti labai stabili — koalescencijos
galimybé turi biiti minimali. Optimalus osmosinis balansas — osmosinis
elektrolity slégis — iSorin¢je fazéje turi buti Siek tiek mazesnis nei vidingje
fazéje. Antrasis emulsiklis turi sudaryti efektyvy barjerg, apsaugant] nuo
daugianarés emulsijos laseliy flokuliacijos ir koalescencijos [1].

1.3. Lipofilinés fazés parinkimas dvinariy
ir daugianariuy emulsijy gamyboje

my sudétj, daZzniausiai tarnauja, kaip neSikliai — veikliosios medziagos
skverbties per odg stiprikliai, uztikrinantys Sios medziagos prasiskverbima
per oda ar gleiving [10, 33, 34], keiCia odos sluoksnio barjero savybes ir
tokiu budu padidina vaisty pralaidumg odoje [10, 33]. Ivairts natiiralts
aliejai iSlaiko saugaus vartojimo ant odos savybes, jie naudojami kaip
skverbties per oda stiprikliai [10, 75, 76]. Manoma, kad natiiraltis aliejai yra
metabolizuojami odoje, iSsiskiriant so¢iosioms ir nesociosioms riebaly rigs-
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tims, kurios didina medziagy skverbtj per oda. Sios riebaly riigitys padidina
odos pralaidumg dél lipidy plasty skystéjimo raginiame sluoksnyje (lot.
stratum corneum), tod¢l gali veiksmingai pagerinti transdermalinj vaisty
pernesima [10, 34, 77]. Atlikty tyrimy su alyvuogiy aliejumi rezultatai rodo,
kad labiausiai skverbtj per oda didina oleino, omega-6 ir kitos nesociosios
riebaly riigStys [10, 34]. Joe M. Viloen ir kt. tyré jvairiy augaliniy aliejy
skverbties savybes ir nustaté, kad emulgelis su alyvuogiy aliejumi turi
reikSmingai stipresnes skvarbg didinancias savybes lyginant su kity aliejy
(skystojo parafino, kokoso aliejaus, vynuogiy kauliuky, avokado aliejaus ir
kt.) emulgeliais. Alyvuogiy aliejuje oleino rugsties koncentracija gerokai
didesné, o sociyjy riebaliniy riigs¢iy ir polinesoCiyjy riebaliniy ragsciy
koncentracija mazesn¢ nei vynuogiy kauliuky, avokado aliejaus, kokoso
aliejaus koncentracija [34, 78]. Joe M Viloen ir kt. nustaté, kad emulgeliai,
turintys didesn¢ oleino riigSties koncentracija, morfologiskai labiau keicia
SC, todél alyvuogiy aliejus yra veiksmingas skverbties per oda stipriklis
[34]. Rapsy, saulégrazy, Zzemés rieSuty, pistacijy, migdoly ir kituose nattra-
liuose aliejuose taip pat yra oleino rugsties, ir Sie aliejai galéty didinti
medziagy skverbt] per oda bei prisidéti prie nattraliy augaliniy aliejy asorti-
mento plétros. Taip biity tobulinamas pusiau kiety vaisty formy kompozicijy
panaudojimas, perneSant vaistus po oda. Aliejai kontroliuoja drégmeés i
odos garavima, gerina pusiau kietos formos juslines savybes. Pasirenkant
lipofiling faze, atlikta Lietuvoje gaminamy kartiniy vaistiniy preparaty
receptiiry, | kuriy sudétj jeina gyvuliniai riebalai, augaliniai ir sintetiniai
aliejai, atranka [10]. Nustatyta, kad Lietuvos vaistinése pusiau kietoms
vaisty formoms gaminti yra vartojamos jvairios lipofilinés medziagos —
augalines ir gyvulinés kilmés aliejai, riebalai ir vaskai, mineraliniai ir sinte-
tiniai aliejai [10]. Daznai gamyboje yra vartojami augalinés kilmés aliejai,
reCiau — mineralinés kilmés, o sintetiniai aliejai beveik nevartojami. Pusiau
kiety vaisty formy gamyboje populiariausias i§ augalinés kilmés aliejy yra
alyvuogiy aliejus, kurj vartoja 88,6 proc. apklausty vaistiniy. Saulégrazy
aliejy vartoja 80,0 proc., riciny aliejy — 65,7 proc., migdoly aliejy — 25,9 proc.
apklausty vaistiniy [10]. Budiyanto ir kt. nustaté, kad alyvuogiy aliejus
apsaugo nuo UVB sukeliamos karcinogenezés [35].

Apibendrinant publikuoty moksliniy tyrimy duomenis, galima teigti,
meés garavimg i§ odos, gerina pusiau kietos formos juslines savybes, uztik-
rina aktyviy ingredienty prasiskverbimg per oda ar gleiving, keic¢ia odos
sluoksnio barjero savybes ir tokiu biidu padidina vaisty pralaiduma odoje
[33, 34]. Alyvuogiy aliejus mokslinéje literatiiroje laikomas veiksmingu
skverbties per oda stiprikliu, kuris apsaugo nuo UVB sukeliamos karcinoge-
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nezés ir yra populiariausias i§ augalinés kilmés aliejy, naudojamy pusiau
kiety vaisty formy gamyboje Lietuvos vaistinése [10, 34, 35].

1.4. Pemulen™ tipo polimeriniy emulsikliy savybés,
ju vertinimas bei panaudojimas kuriant naujas emulsines sistemas

1.4.1. Pemulen™ tipo emulsikliy fizikinés ir cheminés savybés

ISskirting jtaka emulsijos stabilumui, veikliyjy medziagy iSsiskyrimui ir
vaistinio preparato poveikiui, Salia kity veiksniy turi emulsiklis [42, 79].
Nuo XX a. 8-0 deSimtmecio pusiau kietuose vaistiniuose preparatuose bei
kosmetiniuose gaminiuose vis svarbesniais tampa polimeriniai emulsikliai,
kurie turi savybes keisti tokius pagrindinius parametrus kaip reologines sa-
vybes, mikrostruktiirg, tepuma, plevelés susidarymo savybes, aktyviy ingre-
dienty bioprieinamumag ir teksttrg [1, 2, 80]. Dél didelio molekuliy dydzio
polimeriniai emulsikliai nepereina per odos barjerg bei sustiprina kity
nesiklyje esanciy medziagy skverbtj [5]. Dél emulsifikuojanciy ir klampag
didinanc¢iy savybiy polimeriniy emulsikliy naudojimas mazina mazos
molekulinés masés emulsikliy koncentracijg bei iSsaugo nesiklio stabiluma
ir reologines savybes [6]. Kai ] klasikinés emulsijos terpe pridedama gelifi-
kuojanc¢ios medziagos, ji tampa geline emulsija (emulgeliu, geliu, oleogeliu,
hidrogeliu) [14, 36, 81]. Tadros moksliniuose darbuose nustatyta, kad stabi-
lias daugianares emulsijas galima kurti naudojant specializuotas pavirSiui
aktyvias medziagas ir gelines struktiiras emulsijos terpéje, kurios garantuos
tinkamas reologines savybes [1]. Minétu laikotarpiu mokslininky Lochead ir
kt., Hemker ir kt., Bremecker ir kt. [82-84], tyrimy objektu tapo polimeriniai
emulsikliai ir jy veikimo mechanizmai. Moksliniuose darbuose placiai
tyrinéjami hidrofiliniai akrilinés r. (akrilatai/Ci0—Cso) alkil akrilatai) krospo-
limerai — Pemulen™, kurie naudojami mazais kiekiais [85, 86], beveik
nedirgina ir pasizymi paprastu emulsijy gamybos procesu [87, 88], be to,
greitai atpalaiduoja aliejaus faze bei gali kontroliuoti vaisty atpalaidavima
[86, 89]. Pemulen™ emulsikliai yra hidrofiliniai akrilinés r. (akrilatai/ Cio—
Cs0) alkilakrilatai) krospolimerai, skersiniais rySiais susijunge su (pentaery-
thritol) ilgagrandziais metilakrilatais, savo struktiiroje turintys lipofiling
zong — metilakrilatg ir hidrofiling — akrilo rugsti (1.4.1.1 pav.). Monomero
formulé — C3H40:2. Vadovaujantis [UPAC nomenklattroje vadinama prop-2-
enoiné riigstis. Akrilo riigstis, 2-propenoiné riigstis, propenoiné riigstis,
vinilmetano riigstis, propeno rigstis, enoatas, poliakrilatas [2, 88]. Tai balti,
higroskopiski, silno kvapo milteliai, brinksta vandenyje, sudarydami silpnai
rugsting (pH 2,5-3,0) terpe (1.4.1.1 lentelé).
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1.4.1.1 lentelé. Pemulen™ tipo polimeriniy emulsikliy (TR1 ir TR2) fizikinés
savybés

. . Pemulen™ tipo polimeriniy emulsikliy fizikinés savybés
Fizikinis dydis
Pemulen™ TR-1 Pemulen™ TR-2
Molekuliné masé, g/mol 72,06266 72,06266
Monomero formulé Cs;H40, Cs;H40,
Tiirinis tankis, g/ml 0,19-0,24 0,19-0,24
g
**CHZ*(EH CH *(Ei*
C=0 Cc=0
| |
OH O
3 Ry

1.4.1.1 pav. Akrilinés r. (akrilaty/ C10—C30) alkil akrilaty)
krospolimery formulé [2]

Pemulen™ emulsikliai pasizymi universaliomis emulsinimo savybémis,
dera su daugeliu nejoniniy ir silpnai joniniy, vandenyje tirpiy medziagy,
lengvai brinksta vandenyje, adsorbuojasi ant aliejinés fazés pavirSiaus beveik
nepriklausomai nuo aliejaus tipo, HLB ar temperattiros. Tai kartu emulsiklis
ir tirStinantis agentas [83, 88, 90]. Neutralizavus vandening terpg, Sie poli-
merai iSbrinksta daugiau nei 1 000 karty nei jy pradinis dydis ir deSimt karty
daugiau nei jy pradinis diametras. Siy polimery pKa yra 6 +0,50. Tarp
polimero pagrindinés grandinés jonizuoty, karboksilo grupiy neigiamy
daleliy veikia elektrostatinés stiimos jégos, dél kuriy molekulé issiplecia.
Lipofiling Pemulen™ emulsikliy dalis adsorbuojasi aliejus-vanduo pavir$iu-
je, o hidrofiliné dalis brinksta vandenyje ir sudaro gelj aplink aliejaus
laselius tuo salygodamas nepaprastg emulsijos stabilumg su daugeliu aliejy
[88]. Emulsijos, pagamintos su §iais emulsikliais, iSlieka stabilios ilgg laiko
tarpa net veikiant 40 °C temperatirai, taip pat iSlieka stabilios uzsaldzius ir
veél atsildzius [85, 91-93].
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Pemulen™ polimeriniai emulsikliai nepalaiko bakterijy ar grybeliy dau-
ginimosi, be to, suderinami su daugeliu konservanty. Bakterijos Siy emulsik-
liy nesuardo, o polimeras jy neinhibuoja. Pemulen™ tipo polimeriniai emul-
sikliai nesuyra vandens telkiniuose ir neuztersia jy, o i§ vandens telkiniy gali
biti paSalinami su biomase vykstant jy sorbcijai biomaséje. Pemulen™
polimeriniai emulsikliai neturi jtakos ozono sluoksnio plon¢jimui ir savo
sudétyje neturi sunkiyjy metaly (arseno, bario, kadmio, chromo, Svino,
gyvsidabrio, nikelio, sidabro, cinko) [94-96]. Moksliniais eksperimentais
pagristais duomenimis, Sie emulsikliai nepavojingi sveikatai ir yra saugiis
vartoti [97]. Polimero milteliams ar dulkéms patekus j akis, gali pasireiksti
fizinis, o ne cheminis dirginimas. Akrilaty krospolimerai gali silpnai dir-
ginti, taciau néra jokiy jrodymy, kad jie sensibilizuoja. Tyrimai su baltaisiais
triusiais parode, kad Pemulen™ polimeriniai emulsikliai gali dirginti akies
audinius, taciau praplovus akis fiziologiniu tirpalu, pazeidimas sumazéja, o
ikvépus polimero milteliy gali atsirasti kosulys, padidéti gleiviy sekrecija ir
pasunkéti kvépavimas. Silpnas odg dirginantis Pemulen™ tipo polimeriniy
emulsikliy poveikis pastebétas, kai emulsiklio maziausia koncentracija —
0,42 proc.. Taikant specialias tyrimo sglygas (auksta temperatira, pailgintas
kontakto laikas ir kt.), nustatyta keletas kontaktinio dermatito atvejy. Dél Sio
neigiamo poveikio sveikatai buvo atlikti tyrimai su Zzmonémis savanoriais,
kuriy metu 9 i§ 53 tiriamyjy pasireiSké nerySkus odos paraudimas, todél
Pemulen™ tipo polimeriniai emulsikliai buvo priskirti prie labai silpnai oda
dirginan¢iy medziagy. Darbininkams, dirbantiems su Pemulen™ tipo poli-
meriniais emulsikliais, nepastebéti jokie chroniski plau¢iy pakitimai. Sie
emulsikliai néra kancerogeniski [8, 98, 99].

1.4.2. Pemulen™ polimeriniy emulsikliy fizikiniy ir cheminiy
savybiy mokslinis vertinimas

Alkilakrilo polimeriniy emulsikliy fizikinés ir cheminés savybés moks-
lininky iS§samiau tyrinéjamos nuo 1997 m. Myriam Brisaert ir kt. tyré
Pemulen™ tipo emulsiklio PTR1 emulsavimo galig ir nustaté, kad su $iuo
emulsikliu lengva stabiliy emulsijy gamyba tiek rankiniu, tiek mazo greicio
maiSytuvu. Emulsijos gamybai buvo pasirinkta aliejiné fazé nuo 5 iki
30 proc. Nustatyta, kad naudojant tokius su vandeniu besimaisancius tirpik-
lius kaip alkoholis, propilenglikolis, PEG 400 ir dimetilizosorbidas ir padi-
dinant Pemulen TR-1 koncentracijg iki 0,8 proc., galimos stabilios sistemos
esant ir mazam terpés rugStingumui, taciau Pemulen TR-1 yra jautrus
elektrolity poveikiui ir yra nesuderinamas su medziagomis, turin¢iomis tei-
giamg elektrinj kriv]. Atliktais emulsijy pagreitinto sené€jo tyrimais jrodyta,
kad emulsijoms su Pemulen™ tipo emulsikliu PTR1 budingas ilgalaikis
stabilumas. Marie-France Bobin ir kt. nustaté, kad (akrilaty/Ci10—Cso0) alkil
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akrilaty krospolimerai PTR1, PTR2 sudaro i$skirtinai stabilias a/v emulsijas
naudojant juos mazais kiekiais (0,1-0,3 proc.) bei istyré, kad emulsikliai
PTRI ir PTR2 turi mazg pavirSiaus jtempimag mazinancig galia, o atlikdami
eksperimentus su skirtinga aliejine faze nustaté, kad Sie emulsikliai negali
emulsinti jvairiy aliejy nenaudojant koemulsiklio. Spomenka Simovic, et al.
tyré galimas saveikas tarp (alkil/Cio—Cs0) alkil akrilato) krospolimero
(Pemulen TR-2(R) polimerinio emulsiklio ir nejoniniy pavirSiui aktyviy
medziagy (Polioksietilen 20 sorbitano monooleatas (Polysorbate 80). Poli-
mero ir surfaktanto sgveika analizuojama vertinant tarpfazini pavirSiaus
jtempima, o gelio tinklo struktiiros pokyc¢iai buvo vertinami atliekant teksti-
ros analiz¢. Nustatyta, kad sgveika tarp Pemulen TR-2(R) polimerinio
emulsiklio ir pavirSiui aktyviy nejoniniy medziagy (Polioksietilen 20
sorbitano monooleato (Polysorbate 80) hidrofobinés prigimties priklauso
nuo koncentracijos ir turi jtakg dispersijos reologinéms savybéms [91].
Maria Budai-Shzucs [92, 100, 101] nustaté, kad Pemulen™ tipo polimeriniy
emulsikliy drégstamumas yra labai mazas su distiliuotu vandeniu ir geresnis
su aliejumi. Siy polimeriniy emulsikliy brinkimas trunka ilgai, sugeriamo
vandens kiekis yra mazas. Sie emulsikliai turi maZa pavirsiui aktyvuma,
tod¢l Budai-Shzucs rekomenduoja naudoti koemulsiklj emulsinimo procesui
palengvinti. Budai-Shzucs nustaté, kad didinant aliejinés fazes kiekj,
emulsiniai laseliai didéja iki maksimalaus dydzio, kai aliejaus koncentracija
30 proc. virSija $ig riba, daleliy dydis mazéja, kas paaiskinama geresniu
emulsijos stabilumu esant beveik tai paciai abiejy faziy koncentracijai.
Budai-Shzucs nustaté, kad Pemulen™ tipo emulsikliy geliai, kuriy polimer-
izacijos laipsnis mazZesnis (PTR2), del polimero grandinés lankstumo
pavirsiui, suemulguoja daugiau aliejaus. Taip pat nustatyta, jog néra reiks-
mingo klampos skirtumo tarp gelio ir emulsijos naudojant emulsiklj PTR1
(aliejaus 20 proc.), o naudojant emulsikl] PTR2, emulsijos klampa didesné
nei gelio, be to, vidiné fazé gerina gelio struktiiros formavimasi, elastingu-
ma, esant Zemai koncentracijai, bet santykinai mazina elastinguma koncent-
racijg didinant; tiriant gelio struktiirg, iSgarinimo procentas ir suriSto vandens
kiekis buvo vertinamas trijy ménesiy saugojimo laikotarpiu, nustatyta, kad
gelio struktiiroje esant PTR1 atveju vandens kiekis sumazéjo, ta¢iau PTR2
atveju — padidéjo. Sukibimo energijos matavimais buvo vertinamas flokulia-
cijos dydis ir stiprumas. Yra zZinoma, kad kuo didesné sukibimo energija,
tuo labiau flokulizuota sistema. Tokio tipo emulsijose flokuliacija tikétina
problema saugant. Nustatyta, jog biosukibimo elgesys skirtingas priklauso-
mai nuo polimery polimerizacijos laipsnio. Didéjant emulsiklio koncentra-
cijai zemuose lygiuose, nebuvo pokyciy. Vir§ 0,2 proc. v/v tiek atskyrimo
jéga, tiek sukibimo darbas mazéjo didéjant polimero (PTR1) kiekiui su
didesniu polimerizacijos laipsniu ir mazéjo, kai polimeras (PTR2) buvo su
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Zzemesniu polimerizacijos laipsniu. Didinant aliejaus koncentracija, buvo
stebimi nereikSmingi atskyrimo jégos pokyciai. Lengvai mazéjo ir atsky-
rimo jéga, ir sukibimo darbas lyginant gelio ir emulsijy pavyzdzius, kas
rodé, jog pridedamas aliejus mazina biosukibimg. Maria Budai-Shzucs
nustaté, kad esant zemai polimeriniy emulsikliy (PTR1 ar PTR2) koncentra-
cijai dé¢l sgveikos tarp mucino ir poliakrilinés rugsties, susidaro polimery
aglomeracija. Autor¢ dar¢ prielaida, kad mucinas suformuoja ne tinkla, o
bioadhezinius rySius su mikrogeliu aplink emulsinius laselius. Taip pat
nustatyta, kad polimery kiekiui esant didesniam nei 0,2 proc. nestebima
jokia aglomeracija, o sgveika padidéja visame polimery tinkle, be to, termo-
gravimetriniais matavimais iStirta, kad esant polimero koncentracijai dides-
nei kaip 0,4 proc. v/v, iSnyksta du gravimetrinés kreivés pikai ir lieka
vienas, o tai rodo, jog did¢jant emulsiklio kiekiui, nebelieka laisvo vandens.
Be to, Maria Budai-Shzucs nustaté, kad naudojant koemulsiklj, keiciasi
sistemos mikrostruktiira: kadangi mazesnés koemulsiklio molekulés yra
labiau orientuotos j pavirSiy ir didesn¢ koemulsiklio koncentracija gali
nustumti polimerinj emulsiklj, d¢l to mikrogelis apie emulsinius laselius gali
1$Snykti. Maria Budai-Shzucs lygindama termogravimetrinius ir biosukibimo
matavimus nustaté, jog sukibimo jéga geresné emulsijos, kurioje apie
emulsinius laselius yra mikrogelio, nei emulsijos, kur yra vientisas polimery
tinklas [92]. Mostafa Shahin ir kt. tyré vaisto nesiklio sudéties jtaka stabilu-
mui, reologinéms savybéms ir vaisto atpalaidavimui, kai emulsikliais buvo
naudojami PTR1, PTR2 ir jy miSiniai ir buvo nustatyta, kad emulsingés siste-
mos, pagamintos su maziau hidrofobisku Pemulen™ tipo emulsikliu PTR1,
turi didesnj takumo indeksa nei emulsinés sistemos, pagamintos su labiau
hidrofobisku emulsikliu PTR2. Taip pat nustatyta, jog didinant polimero
koncentracijg emulsijos takumo indeksas naudojant Pemulen™ tipo emul-
siklius did¢ja, o emulsijos klampa priklauso tiek nuo emulsiklio tipo (emul-
sijos su emulsikliu PTR1 pasizyméjo didesne klampa nei emulsijos su emul-
sikliu PTR2), tiek nuo aliejinés fazés. Mostafa Shahin ir kt. [86] nustaté, kad
polimero tipas bei aliejiné faz¢ daro jtaka vaisto atpalaidavimo greiciui i$
pagrindo: emulsiné sistema, kurioje emulsiklis PTR1 grei¢iau atpalaiduoja
klotrimazolj nei emulsijos su polimeriniu emulsikliu PTR2.

Apibendrinant, galima teigti, kad pastaruoju laikotarpiu polimeriniy
emulsikliy panaudojimui kuriant modernias vaistus pernesancias sistemas,
Ju savybiy tyrimui, skiriamas didelis démesys, nes jie keicia sistemy pagrin-
dinius parametrus: reologines savybes, mikrostruktira, tepuma, plevelés
susidarymo savybes, aktyviy ingredienty bioprieinamumag ir tekstiirg, varto-
jami mazais kiekiais, saugiis vartoti [97], nepereina per odos barjera bei
sustiprina kity neSiklyje esanciy medziagy skverbt] [5]. Misy pasirinkti
Pemulen™ emulsikliai pasiZymi universaliomis emulsinimo savybémis,
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dera su daugeliu nejoniniy ir silpnai joniniy, vandenyje tirpiy medziagy,
lengvai brinksta vandenyje, adsorbuojasi ant aliejinés fazés pavirSiaus
beveik nepriklausomai nuo aliejaus tipo, HLB ar temperatiiros [83, 88, 90],
vartojami mazais kiekiais, saugiis vartoti, leidzia kurti naujausios sudéties
modernias emulsines sistemas (angl. emulsifier free) ir galéty buty taikomi
ekstemporaliy vaisty gamyboje visuomenés gamybinése vaistinése [3, 8].
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2. MEDZIAGOS IR TAIKYTI TYRIMO METODAI

2.1. Tyrimo objektai

1. A/v emulsijos, pagamintos su polimeriniais emulsikliais Pemulen™
TR1 NF, Pemulen™ TR2 NF ir jy miSiniais, kai lipofilin¢ fazé
10 proc., 25 proc., 50 proc., papildomai nenaudojant pavirSiui akty-
viy medziagy

2. A/v emulsijos, pagamintos naudojant emulsikliy derinius, su skir-
tinga lipofiline faze (mineraliniu aliejumi, alyvuogiy, riciny, saulé-
grazy, migdoly aliejais).

3. V/a/v emulsinés sistemos, pagamintos naudojant Pemulen™ tipo
polimeriniy emulsikliy PTR1, PTR2 miSinius su skirtinga lipofiline
faze (mineraliniu aliejumi, alyvuogiy, riciny, saulégrazy, migdoly
aliejais), humektantas glicerolis jterptas i viding vandens fazg bei
tos pacios cheminés sudéties dvinaré a/v emulsija, humektantas
vandens terpéje.

2.2. Medziagos, aparatiira ir irengimai

ISgrynintas vanduo (Ph.Eur.01/2009:0008, paruostas naudojant Milipo-
re (JAV) vandens i8gryninimo Sistema); Pemulen™ TR1 NF ir Pemulen™
TR2 NF (,,Lubrizol, JAV); Skystasis parafinas (Ph.Eur.01/2008:0239; Bren-
tag, Lenkija); NaOH (natriumhydroxid) ,,E.Merck®, Darmstadt; Alyvuogiy
aliejus (Ph.Eur. 01/2010:0518; ,,Henry Lamoti oils*, Vokietija); Riciny
aliejus (Roth), Karlsruhe, Vokietija; Saulégrazy aliejus (Natura) AGD,
Zarate (Argentina); Vilny riebalai be vandens (Ph.Eur. 01/2008:0135; ,,Carl
Roth GmbH&Co%, Vokietija); Glicerolis (Ph.Eur. 01/2008:0496; Tiek¢jas
UAB ,NATURLIT*, Lietuva, kilmés Salis Pranciizija); Polioksietilen(20)-
sorbitano monostearatas (Ph.Eur.01/2008:0427; ,,Sigma-Aldrich Chemie
GmbH*, Vokietija); Polioksietilen(20)-sorbitano tristearatas (,,Vaseline Fbrik
E. Waserfuhr GmbH®, Vokietija); Sorbitano monostearatas (Ph.Eur. 01/2008:
1043 ,,Corda Europe LTD®, Anglija); Sorbitano monooleatas (Ph.Eur.
01/2008:1041; ,,Alfa Aesar DmbH&Co*, Vokietija); Skaitmenin¢ maiSykle
IKA® Eurostar 200; Homogenizatorius IKA Ultra-Turrax® T 18 digital
(,,Bandelin electronic GmbH&Co.KG* Vokietija), potenciometras HJ2511
pH/ORP Meter HANNA instruments.; rotacinis viskozimetras Selekta P
(Abrera, Spain); optinis mikroskopas Motic BA310, naudojant kompiutering
programg Motic Image Plus 2.0 ML; centrifuga SIGMA 3-18KS, Osterode
am Harz (Vokietija); Analitinés svarstyklés ,,Scaltec” (Scaltec Instruments
GmbH, Vokietija); Konduktometras Profiline Cond 3110 WTW (Vokietija);
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tensiometras Attension Sigma 702 (Biolin Scientific, Suomija); teksttiros
analizatorius TA XT plus (Stable Micro Systems, Vienna, Austria); reomet-
ras Antor Paar MCR102 (Antor Paar, Austrija). VapoMeter DalfinWin 4
(Suomija), korneometras Scalar MY-808S (Kinija); klimatiné spintoje
Climacell (MMM, Medcenter Einrichtungen GmbH, Vokietija); odos riebu-
mo, keratino kiekio kiekis buvo matuojami naudojant sertifikuota dermato-
skoping kamera COSCAM CCL-215USB (I¢sio didinimas iki 100x), kuri
sujungta su kompiuteriu ir programa ,,Skinsys Software®. Optinis preitaisas
COSCAM CCL-215USB.

2.3. Tyrimo loginis modelis

2.3.1 lentelé. Tyrimo uzdaviniai ir numatomos veiklos

Etapai UZdaviniai Numatomi darbai

I Vaistinéje naudojamy aliejy Lietuvos gamybiniy vaistiniy apklausa, gauty
asortimento tyrimas, lipofizinés | duomeny statistiné analizé.

fazés jtakos emulsijy stabilumui | Analizuoti lipofilinés fazés jtaka emulsijy
vertinimas. stabilumui.

I |a/vir v/a emulsijy gamyba. Polimerinio emulsiklio pasirinkimo
pagrindimas. Pemulen tipo emulsikliy PTR1 ir
PTR?2 sinerginis efektas, sudaryti stabilesnes
sistemas.

A/v emulsijos gamyba nenaudojant PAM.

V/a tipo emulsijos technologijos pasirinkimas

III | v/a/v tipo emulsiniy sistemy v/a/v tipo emulsijy gamybai emulsikliy atranka,
gamyba, stabilumo vertinimas. |pagrindimas.

V/a/v/ tipo emulsijy gamyba su pasirinktais
emulsikliais, pasirinktos technologijos
jvertinimas vadovaujantis gauty preparaty

charakteristikomis.
IV |v/alv, a/v tipo emulsiniy Atrinkty sistemy 6 ménesiy trukmés stabilumo
sistemy fiziologinio poveikio |tyrimas, reologinis vertinimas.
lyginamasis vertinimas. Stabiliy pusiau kietos farmacinés formos
emulsiniy nesikliy (a/v, v/a/v) biomedicininis
vertinimas.
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2.4. Pusiau kieto emulsinio neSiklio gamyba

Pirminiy a/v emulsiju gamyba

Emulsijos buvo gaminamos tiesioginiu btidu [102], 20 + 2 °C tempera-
tiiroje. MaiSoma skaitmenine maisykle IKA® Eurostar 200, 250 ml talpos
laboratorinéje stiklinéje. Emulsiklis buvo 1étai beriamas | vandenj, ji maiSant
800 aps./min. grei¢iu, vandenin¢ dispersija gaminama 15 min., aliejus 1étai
srovele pilamas j vandenine dispersija ir maiSoma 15 min. 800 aps./min.
greiciu, pH buvo reguliuojama 18 proc. NaOH tirpalu [103]. Kiekvienos su-
déties emulsijos buvo gaminamos kartojant 3 kartus, o emulsiniy laseliy dis-
persija skai¢iuojama uztikrinus duomeny atsikartojamuma (2.4.1 lentel¢).

2.4.1 lentelé. A/v emulsijy modeliné sudétis

A emulsijos B emulsijos C emulsijos
ISgrynintas vanduo ISgrynintas vanduo ISgrynintas vanduo
Alyvuogiy aliejus Alyvuogiy aliejus Alyvuogiy aliejus
PTRI PTR2 Polimeriniy emulsikliy PTR1 ir PTR2
miSinys 1:1
Natrio hidroksido tirp. |Natrio hidroksido tirp. |Natrio hidroksido tirp.

Pusiau kiety emulsiniy sistemy v/a ir v/a/v sudétys

V/a emulsinés sistemos gamyba. V/a emulsijos sudétis sudaryta ekspe-
rimento keliu, kai aliejaus koncentracija 40-55 proc., emulsiklio vilny rie-
baly kiekis buvo pasirinktas nuo 6 iki 25 proc., atrinkta stabili sudétis dera
su paskelbta mokslinéje literattroje [104]. | aliejing terpe dedami atsverti
vilny riebalai, cetilo alkoholis ir kaitinama iki lydymosi temperatiiros,
elektringje vandens vonel¢je iki 60—-65 °C. Vanduo létai pilamas | aliejing
terpe maisant 500 aps./min., greitis didinamas iki 1000 aps./min. MaiSoma
15 min.

Via/v emulsinés sistemos gamyba. V/a/v emulsijos buvo gaminamos
dviem etapais [105], 20 + 2 °C temperatiiroje. MaiSoma skaitmenine mai-
Sykle IKA® Eurostar 200, 250 ml talpos laboratorinéje stiklinéje. Emulsiklis
buvo létai beriamas | vandenj, ji masant 800 aps./min. greiciu, 40 proc. v/a
aliejus 1étai srovele pilamas j vandening dispersijg ir maiSoma 15 min. 800
aps./min. grei¢iu, pH buvo reguliuojama 18 proc. NaOH tirpalu [103],
maiSymo greitis didinamas iki 1500 aps./min. MaiSoma 20 minuciy [106].
EO2N emulsijos gamyba: 1 aliejing faze dedami emulsikliai, kaitinama iki
lydymosi temperatiiros, elektrinéje vandens voneléje iki 60—65 °C, gautas
tirpalas atvésinamas iki 40 °C, létai pilamas j vandening polimering dispersi-
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n¢ terpe ir maiSoma 15 min. 800 aps./min. grei¢iu, pH reguliuojama 18 proc.
NaOH tirpalu.

2.4.2 lentelé. Tiriamy emulsiniy sistemy sudétys

. Tiriamieji méginiai
Komponentai, proc.

E(v/a) | EO3N | S(v/a) | SO3N | R(v/a) | RO3N | V(v/a) | VO3N
Alyvuogiy aliejus 40-55| 25 - - - - - -
Saulégrazy aliejus - - 55 25 - - - -
Riciny aliejus - - - - 55 25 - -
Mineralinis al. — - - - - - 55 25
Vilny riebalai 6-25 | 92 25 9,2 25 9,2 25 9,2
(be vandens)
Cetilo alkoholis 3 0,8 3 0,8 3 0,8 3 0,8
Glicerolis 5 2,0 5 2,0 5 2,0 5 2,0
Pemulen™ TRINF - 0,16 - 0,16 - 0,16 - 0,16
Pemulen™ TR2 NF - 0,24 - 0,24 - 0,24 - 0,24
NaOH 18 proc. - 0,1 - 0,1 — 0,1 — 0,1
Konservantas - 0,5 - 0,5 - 0,5 - 0,5
ISgrynintas vanduo* 12-54 6 15 6 15 6 15 6
ISgrynintas vanduo - 59,0 - 59,0 - 59,0 - 59,0

* vandens fazé v/a ir v/a/v sistemose.

2.5. Taikyti tyrimo metodai ir metodika

2.5.1. Terpés riigstingumo rodikliy nustatymas

Pagaminty emulsijy pH rodikliai buvo matuojami pH-metru HJ2511
pH/ORP Meter HANNA instruments. Matuojant emulsijos riigStinguma,
kiekvieno méginio buvo gaminama 5 proc. vandeninés iStraukos: 2,5 g
meéginio maiSoma su 47,5 g iSgryninto vandens, po to 15 min filtruojama per
20-25 um pory dydzio filtrg (DP 411, Albet-Hahnemuhle S.L., Barcelona,
Spain) [107]. Tiriamy méginiy rugstingumas jvertinamas atlikus penkis
matavimus, skai¢iuojamas vidurkis, standartinis nuokrypis.

2.5.2. Tiriamy pavyzdziy dinaminés klampos nustatymas

Pagaminty méginiy klampa buvo matuojama rotaciniu viskozimetru
Selekta P (Abrera, Spain), 100 (aps./min.) grei¢iu. Vienodas tiriamy bandi-
niy kiekis patalpinamas j vienody parametry laboratorinius indelius. Emul-
sijos klampos matavimo zondo pasirinktas spindulys R7. Kiekvieno méginio
klampa matuojama 10 s, matavimai kartojami tris kartus.
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2.5.3. Emulsiniy sistemy mikrostruktiiros tyrimas

Aliejinés fazés laSeliy dydis buvo matuojamas optiniu mikroskopu
Motic BA310, naudojant kompiutering programg Motic Image Plus 2.0 ML.
Méginiai buvo vaizda mikroskopuojamai dididinant 400 karty, nuotraukos
daromos i$ keleto skirtingy méginio viety [108]. Emulsiniy laseliy dydis
buvo matuojamas atliekant vaizdo analize, pasitelkiant automatinio skaicia-
vimo programg ir konvertuojant laSeliy skaiciy i uZimama tirj [109, 110].
Kiekvieno pavyzdzio buvo gaminami 5 méginiai ir 0,0045 + 0,0005 g kiek-
vieno méginio buvo imama mikroskopuoti forografuoti, skaic¢iuoti emulsi-
niy laSeliy dispersijg i§ karto pagaminus, po 1 val., po 2 val., po 3 val., po
24 val.

2.5.4. Centrifiigavimo testas

Centrifiigavimo testas buvo atliekamas méginiy pagaminimo dieng, po 7
pary, 14, 28, 56 pary, 6 ménesiy, 12, 24 ménesiy. Naudojant SIGMA 3-18KS
(Osterode am Harz, Vokietija) taikant 3 500, 10 000 ir 16 000 aps./min., 20 +
2 °C, 5min.). | SeSis 2 ml turio mégintuvelius buvo patalpinamas vienodas
tirlamy pavyzdziy kiekis (g). Emulsijos stabilumas buvo vertinamas pagal
atsiskyrusios vandeninés fazés mas¢ (g). Stabilumas CI (iSsisluoksniavimo
indeksas) apskaiciuotas pagal formule, kur C/ — emulsijos stabilumas (proc.);
a — vandeninés fazes kiekis (g); m — paimto tirti méginio masé (proc.) [111]:

a x 100
m (1)

CI (proc.) =

2.5.5. Issisluoksniavimo apimties matavimas

Atsiskyrusios fazés apimtis (Creaming valume) buvo skaiciuojama kaip
santykinis emulsijos ir atsiskyrusios fazés tiriy skirtumas ir iSreiSkiamas
matematine formule [112]:

ch Isij 7V i fazé
_ ulsijos atsiskyrusios fazes
Vmsiskyrusios fazés V & 100 pl‘OC. (2)

emulsijos
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2.5.6. Emulsijos tipo patvirtinimas

Emulsin¢ sistema ,,aliejus-vandenyje* pasizymi biidingu konduktyvu-
mu, kurio reik§mé yra mazesné nei 1 pS/cm, kai iSorin¢ faz¢ yra aliejus, o
emulsijy, kuriy konduktyvumo reikSme¢ yra didesné nei 50 uS/cm, iSoriné
fazé¢ yra vanduo (,,aliejus-vandenyje* tipas) [113, 114]. Matavimai atlikti
kambario temperatiroje 25 +2 °C. Konduktometras Profiline Cond 3110
(WTW, Vokietija).

2.5.7. Tankio matavimas

Polimerinés dispersijos v/v ir aliejaus tankis buvo matuojamas
tensiometru Attension Sigma 702 (Biolin Scientific, Suomija), naudojant
stiklinio rutuliuko zondg 10 g/cm® tikslumu. Matavimai buvo atlickami
stiklinio rutuliuko zonda panardinant j méginj. Matavimai buvo atlickami
aplinkoje, kur temperatiira buvo (25 + 2 °C), oro slégis 101,325 kPa, santy-
kiné oro drégme (60 £ 5 proc.).

2.5.8. Pavirsiaus jtempimo matavimas

Analizuojamy skysc¢iy pavirSiaus jtempimas buvo matuojamas tensio-
metru Attension Sigma 702 (Biolin Scientific, Suomija), kuris yra skirtas
matuoti pavirSiaus jtempimg ir sglyCio pavirSiaus jtampimg tarp dviejy
skys¢iy dviem metodais: su Du Noiiy Ziedu ir platinos plokStele. Du Noiiy
iridzio Ziedas, létai traukiamas per skystj, kol jis atsiskiria nuo pavirSiaus.
Pries kiekvieng matavima Du Noiiy Zziedas buvo plaunams panardinant jj |
vandenj, po to ] etanolj ir iSdeginama dujy liepsnoje (1000 °C) 5 s.
Platinos-iridzio ziedo (Du Noiiy) matmenys: R (ziedas) = 9,545 mm
(vielos) = 0,185 mm. Matavimai buvo vykdomi aplinkoje, kur temperattra
buvo (25 + 2 °C), oro slégis 101,325 kPa. Kiekvieno méginio kartojimas
buvo atlieckamas 5 kartus. Siekiant iSvengti netikslumy, buvo taikomas
korekcijos koeficientas, Cf:

Glcm‘. = Gcksp. % Cf (3)

2.5.9. Tarpfazinio pavirSiaus jtempimo matavimas

Analizuojamy skysciy tarpfazinis pavirSiaus jtempimas buvo matuoja-
mas tensiometru Attension Sigma 702 (Biolin Scientific, Suomija). Aliejiné
fazé atsargiai pilama ant vandeninés fazés (ir/ar PTR1, PTR2, PTR1/PTR2
vandeniniy dispersijy) pavirSiaus [115]. Du Noiiy iridZio ziedas buvo trau-
kiamas nuo polinio skysc¢io per nepolinio skys¢io pavirsiy kol atitruksta nuo
dviejy skyséiy salyéio pavirSiaus. Siuo momentu i$matuota jéga parodo
salyCio pavirSiaus jtemties verte. Matuojamyjy skysciy tankiy skirtumas
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buvo skaiéiuojamas pagal formule;: Oskirtumas = Qsunkesnés fazés — Qlengvesnés fazes.
Matavimai buvo atliekami kambario temperatiiroje (25 + 2 °C), oro slégis
101,325 kPa. Kartojimas buvo atlickamas 5 kartus kiekvieno méginio.
PavirSiaus jtempimas, matuojamas tenziometru isreiSkiamas:

F
0'—47:7R><Cf, (4)

kur F = maksimali jega (atitriikimo nuo pavir§iaus metu), R = ziedo spin-
dulys, Cf yra korekcijos faktorius, kuris paprastai artimas 1,0.

2.5.10. Teksturos analizé

Tekstiiros analizé buvo atlieckama tekstiiros analizatoriumi 74 XT plus
Texture Analyzer (Stable Micro Systems, Vienna, Austria). Méginiai buvo
talpinami j 20 ml talpos specialius stiklo indelius. Analitinis zondas buvo
leidziamas zemyn ] kiekvieng méginj tam tikra jéga j 18 mm gylj nustatytu 3
mm/s grei¢iu. Eksperimentas kartojamas 5 kartus. AukSCiausias prietaiso
bréziamos kreivés taskas yra méginio kietumas tam tikrame gylyje. Testas
parodo, kokia energija reikalinga méginio deformavimui. Kietumas ir defor-
macijai reikalinga energija apibiidina méginio tepamasias savybes [108,
116, 117]. Kuo bréziamo grafiko taskas aukStesnis, tuo méginio kietumas
didesnis, tai rodo, kad mazesnis méginio pasklidimas (tepumas) [117, 118].

2.5.11. Pusiau Kkietos farmacinés formos emulsiniy nesikliy
(a/v, v/a/v) biomedicininis vertinimas

Biomedicininis tyrimas buvo vykdomas 2016 m. balandzio—rugpjiicio
ménesiais. Tyrimo metu buvo iStirta ir jvertinta pusiau kietos farmacinés
formos emulsiniy neSikliy jtaka Zmogaus odos drékinimui bei transepider-
minio vandens netekimui. Tyrimas buvo atlickamas vadovaujantis Kauno
regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto iSduotu leidimu (BE-2-26,
2014 06 19 ,,Puskieciy preparaty (kremy, geliy) jtaka Zzmogaus odos drég-
mei, lipidy kiekiui, pigmentacijai ir odos pory dydziui®), Europos stan-
dartais, moksline literatiira [39, 119—129] ir konsultuojantis su LSMU klini-
kinés ligoninés Odos ir veneriniy ligy klinikos medicinos specialistais. Sa-
vanoriy tyrimas vyko etapais. Tyrimas buvo atlickamas etapais (Zr.
2.5.11.1 lenteléje).
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2.5.11.1 lentelé. Biomedicininio tyrimo etapai

Etapai

Numatomi tyrimai

1

Pirminis odos biiklés jvertinimas (odos drégmeés kiekis, keratino kiekis, i$skiria-
mo sebumo kiekis, pigmentacija, transepiderminio vandens netektis) iki tiriamojo
preparato panaudojimo.

2 Tiriamy preparaty EO2N ir EO3N jtakos odos parametrams nustatymas ir gauty
rodikliy lyginamoji analizé. Tyrimo bandymy pakartojimo laikas po méginio
vienkartinio uztepimo ant odos buvo pasirinktas pra¢jus 15 min., 30 min.,
60 min., 2 val., 3 val., 4 val., ir 5 val.

3 Tiriamy preparaty EO2N ir ar EO3N jtakos odos parametrams jvertinimas praéjus

7, 14, 21 ir 28 dienoms, tepant preparatg ant odos du kartus per dieng tiksliai

nurodytu laiku.

Tyrime dalyvavo savanorés moterys, kuriy amzius buvo nuo 21 iki 67
mety. Matavimai atlieckami ant abiejy ranky vidinés dilbio srities odos,
visada toje pacioje vietoje [125, 130], kartojama penkis kartus, skai¢iuojami
vidurkiai, standartiniai nuokrypiai, medianos. Tiriamosios suskirstytos i dvi
grupes (A ir B). A grupés tiriamyjy deSinés rankos dilbio vidiné dalis buvo
tepama trinare emulsine sistema (EO3N), o kairés rankos oda netepama, B
grupés tiriamosioms dvinare emulsine sistema (E02N) (2.5.11.2 lentelé)
buvo tepama deSinés rankos dilbio vidiné dalis, kairés rankos oda netepama.
Visy tiriamyjy oda buvo sveika. Testavimas buvo vykdomas laboratorijoje,
kur temperatiira visa tyrimo laika buvo 20 + 2 °C, o santykiné¢ drégmé 65 +

S proc. [127].

2.5.11.2 lentelé. Formuluociy sudeétis (pH 5,5-5,7)

.. Méginiai
Medziagos
EO02N EO3N
Alyvuogiy aliejus 25 25
Aviy vilny riebalai 9,2 9,2
Cetilo alkoholis 0,8 0,8
Glicerolis 2 2
ISgrynintas vanduo (fazé) - 6
ISgrynintas vanduo (terpe) 65,0 59,0
Fenoksietanolis 0,5 0,5
NaOH 18 proc. 0,1 0,1
PTR1 0,2 0,2
PTR2 0,2 0,2
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Tyrimo dalyvés buvo informuotos, kad 24 val. priesS tyrimg bei tyrimo
metu nenaudoty jokiy kiino prieziliros priemoniy, pasirasé informuoto
asmens sutikimo forma. Buvo paaiSkinta, kad siekiant gauti patikimus rezul-
tatus, matavimai bus atlickami 20 min pries$ tyrimg ramiai pasédéjus kamba-
rio temperatiiroje, kur atliekami matavimai. Tyrimo dalyvéms buvo nusta-
toma:

1. Drégmés kiekis: korneometro lietiklj prilietus prie odos ir palaikius

2-3 s. Matuojama vidinéje dilbio pusé¢je, visada toje pacioje vietoje.

2. Keratino kiekis (COSCAM su X40 Soninés apsvietos galvute).

3. Sebumo kiekis baziniame odos sluoksnyje nustatomas naudojant
sebumometrines juosteles. Sebumo juostelés priglaudziamos prie
dilbio odos, palaikomos 2 s. Kosmetine kamera, prijungus specialy
antgalj (X50 vertikalios apSvietos galvute), nustatomas iSsiskyres
sebumo kiekis.

4. Transepiderminio vandens netekties kiekis: VapoMeter DalfinWin
4 lietiklj prilietus prie odos ir palaikius 10 s. Transepiderminio van-
dens netekties kiekis matuojamas vidingje dilbio puséje.

5. Pirmojo vizito metu tyrimas buvo atlieckamas praéjus 15, 30, 60,
120, 180, 240, 300 minuciy, po tiriamosios pusiau kieto preparato
aplikacijos. Savanoriy odos parametry vertinimas (odos drégmés
kiekis, keratino kiekis, transepiderminio vandens netekties kiekis,
iSskiriamo sebumo kiekis) buvo kartojamas po 7, 14 ir 28 pary,
meginius tepant du kartus per dieng (ryte ir vakare).

2.5.11.1. Odos riebumo, keratino kiekio nustatymas

Odos riebumo, keratino kiekis buvo matuojami naudojant sertifikuota
dermatoskoping kamerg COSCAM CCL-215USB (lgSio didinimas iki
100x), kuri sujungta su kompiuteriu ir programa ,,Skinsys Software*. Opti-
nis preitaisas COSCAM CCL-215USB sujungus su skirtingos skiriamosios
gebos antgaliu, dé¢l 1,3 milijono pikseliy turin¢ios kameros raiskos fiksuoja
skaitmeninj vaizdg. Unikali fokusavimo funkcija suteikia galimybe padidinti
vaizdus nuo 12 iki 600 karty (patento Nr:10-372744). Keratino kiekis buvo
matuojamas (COSCAM su X40 Soninés apSvietos galvute), odos riebumas
baziniame odos sluoksnyje nustatomas naudojant sebumometrines juosteles.
Sebumo juostelés priglaudziamos prie dilbio odos, palaikomos 2 s. Kosme-
tine kamera, prijungus specialy antgalj (X50 vertikalios apSvietos galvute),
nustatomas iSsiskyres sebumo kiekis. Gauti duomenys buvo vertinami pagal
prietaiso kompiuterinés programos ,,Skinsys Software* rodomg skale (1 —
labai mazas, 2 — mazas, 3 — normalus (neutralus), 4 — didelis, 5 — labai didelis.
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2.5.11.2. Odos drégmés kiekio matavimas ir vertinimas.

Drégmés kiekis buvo matuojamas korneometru (Scalar MY-808S).
Korneometro veikimo principas pagristas dielektrinés terpés varzos mata-
vimu. Bet koks dielektrinés konstantos pokytis, atsirades dél drégmés kiekio
odoje svyravimo, kei¢ia varza. Matavimo gylis 10-20 um raginio sluoksnio
(lot. stratum corneum). Rezultatai iSreikSti sutartiniais vienetais (AU) [28,
125, 131]. Testuojamos zonos vidingje dilbio dalyje matavimai buvo
kartojami 5 kartus. Odos drégmés proc. pokytis penkiy valandy, 7, 14, 21,
28 pary laikotarpiu buvo skaiciuojamas pagal formulg:

H -H,
Hyoe s = — 77— % 100, 3)

0

kur H — odos drégmé; Ho— odos drégmes kiekis pradiniu momentu, Hi — po
15, 30, 60, 120, 180, 240, 300 min. ir po 7, 14, 21, 28 pary.

Tiriamy neSikliy jtaka odos drégmés kiekiui, lyginant su netepta oda
buvo apskaiciuota pagal formule [22]:

Z
Ui
H= -1, (6)

kur Ti ir Ui — tai yra teptos ir neteptos odos vidutiniai dydZiai po tam tikro
laiko tarpo, atitinkamai To ir Uo yra neteptos ir tepamos rankos vidutiniai
dydziai eksperimento pradzioje.
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2.5.11.3. Transepiderminio vandens netekties (TEVN) matavimas
ir vertinimas

Odos barjerinés funkcijos buvo vertinamos matuojant transepiderminio
vandens netekties kiekj, naudojant uzdaros kameros prietaisa VapoMeter
(DelfWin4) sertifikuotas medicinos prietaisas (Directive 93/42/EC). Trans-
epiderminio vandens netektis iSreiSkiama gramais kvadratiniame metre per
vieng valanda (g/cm?/val.) [126, 132]. Tiriamy nesikliy jtaka transepider-
minio vandens netekciai lyginant su neteptos odos TEVN, buvo apskaiciuo-
jama pagal formulg:

T
U
TEVN = | - 1f, (7)

U

kur TEVN — transepiderminio vandens netektis, i — (matavimo laikas po 15,
30, 60, 120, 180, 240, 300 min. ir/ar po 7, 14, 21, 28 pary), Ti ir Ui — tai yra
teptos ir neteptos odos vidutiniai dydziai po tam tikro laiko tarpo, atitin-
kamai To ir Uo yra neteptos ir tepamos rankos vidutiniai dydZziai ekspeir-
mento pradzioje.

Procentinis pokytis rodo, kaip kito transepiderminio vandens netektis
skirtingais laiko tarpais lyginant su pradiniu matavimu:

TEVN, - TEVN,

TEVNproc. pokytis - TEVN X 100, (8)
0

kur TEVNi — transepiderminio vandens netektis, 1 — (matavimo laikas po 15,
30, 60, 120, 180, 240, 300 min. ir/ar po 7, 14, 21, 28 pary), TEVNo — pradi-
nis transepiderminio vandens netekties kiekis.

2.5.12. Reologiniy savybiy tyrimas

Reologinés savybés buvo nustatytos reometru Antor Paar MCR102
(Antor Paar, Austrija) taikant plokstés-kiigio geometring sistema (kiigio
kampas — 2°) [133]. Osciliacijos testas atliktas intervale 1-40 rad/s. Teke-
jimo testas atliktas deformacijos greitj keiciant intervale 1-100-1 1/s, 22—
32 °C [134].

2.5.13. Puskieciy emulsiniy sistemy stabilumo tyrimas

Puskieciy formy stabilumas tirtas, laikant kambario temperatiroje
(25 £2 °C), klimatinéje spintoje Climacell (MMM, Medcenter Einrichtun-
gen GmbH, Germany), kai 38 + 2 °C, santykiné drégme 75 + 5 proc. ir Sal-
dytuve 8 °C temperatiiroje. Terpés rugstingumas, klampa, konduktyvumas,
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emulsiniy laseliy dydis, iSsisluoksniavimo indeksas, reologinés savybés
buvo matuojama auksciau aprasytomis metodikomis.

2.5.14. Eksperimento planavimas ir statistiné analizé

Eksperimenty modeliné¢ sudétis buvo tokia: alyvuogiy aliejus (20—
50 proc.), PTR1 (0,05-0,2 proc.), PTR2 (0,05-0,2 proc.), distiliuotas
vanduo (49,6-79,9 proc.). Buvo matuojama emulsiniy sistemy dinaminé
klampa, emulsiniy laseliy dydis, nustatytas emulsiniy sistemy iSsisluoksnia-
vimo indeksas (Zr. 2.5.14.1 lenteléje). Buvo pagaminta 20 emulsiniy siste-
my, kuriy sudétys parinktos pagal D-optimaly miSiniy plang. Ekspeirmenty
planas, duomeny analiz¢ buvo atlieckami naudojant Design Expert (trial
versions 6.0.8; 9.0.3.1.Stat Easy Inc. Minneapolis, USA) statistin] paketa.
Visi paruosti méginiai buvo homogenisSki kremai. Vertinant kiekvieno
kintamojo jtaka (alyvuogiy aliejaus, emulsikliy miSinio PTR1/PTR2) emul-
sijy savybéms, gautieji rezultatai buvo jvertinti statistinés analizés metodais
(ANOVA dispersin¢ analiz¢), gauty duomeny (dinaminé klampa, Creaming
indeksas) rezultatams aiskinti, buvo pasirinktas specialus kiibinis (Special
cubic) modelis, o emulsiniy laseliy dydzio gautiems rezultatams vertinti —
linijinis modelis (p < 0,05). Statistiné duomeny analizé¢ (ANOVA) buvo
atlikta siekiant iStirti sitlomy modeliy tinkamumg ir nustatyti reikSmingas
faktoriy sgveikas emulsijos su alyvuogiy aliejumi stabilumui. Prognozuo-
jamy ir faktiniy verciy palyginimas, nereikSmingas trikumas (Lack-of-Fit)
visy tirty kintamyjy rodé, kad pasirinktas daugialypés regresijos modelis
buvo tinkamas prognozuoti. Modelio F-verté¢ 79,90, didelé r* (determina-
cijos koeficiento) reikSmé patvirtino, kad modelis tinkamas iSaiskinti kinta-
muyjy saveikas. r* vertés buvo 0,994, 0,9541 ir 0,9995 (dinaminés klampos,
emulsiniy laseliy dydzio, Creaming indekso). Maza c.v. (dispersijos koefi-
ciento) vert¢ 5,93 (dinaminés klampumos matavimy), 2,46 (Creaming
indekso matavimy), 11,94 (emulsiniy laseliy dydzio matavimy) rodé ekspe-
rimenty atlikimo auksta tikslumg ir patikimuma. Buvo nustatyta, kad poli-
meriniy emulsikliy miSinio (PTR1/PTR2) sgveika su alyvuogiy aliejumi
reikSminga emulsijy stabilumui ir savybéms (p < 0,05).
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2.5.14.1 lentelé. Eksperimento modeliné sudétis pagal D-optimaly miSiniy
plang, matavimo duomenys

Méginio Nr. | Alyvuogiy aliejus PTR1 PTR2 ISgrynintas vanduo
1 27,50 0,09 0,09 72,33
2 50,00 0,05 0,05 49,90
3 20,00 0,05 0,12 79,75
4 35,00 0,20 0,05 6475
5 42,50 0,12 0,09 57,29
6 50,00 0,13 0,12 49,75
7 50,00 0,05 0,20 49,75
8 50,00 0,05 0,20 49,75
9 35,00 0,05 0,12 64,83
10 20,00 0,05 0,20 79,75
11 20,00 0,12 0,05 79,66
12 27,50 0,16 0,12 72,21
13 50,00 0,20 0,20 49,60
14 50,00 0,20 0,05 49,75
15 35,00 0,20 0,12 64,35
16 20,00 0,12 0,05 79,83
17 20,00 0,20 0,20 79,60
18 50,00 0,20 0,05 49,75
19 50,00 0,20 0,20 49,60

20 35,00 0,12 0,20 64,67

2.5.15. Mikrobiologinis tyrimas

Méginiy tyrimai buvo atlikti Nacionalinéje visuomenés sveikatos prie-
ziuros laboratorijoje (Mikrobiologinio tyrimo protokolo Nr. MA-K492
(MA 1337). Tyrimas buvo atliktas vadovaujantis mikrobiologiniy tyrimy
standartais (LST EN ISO 21149:2009; LST EN ISO 25717:2016(N); LST
EN ISO 25718:2016(N), LST EN ISO 18416:2016 (N), LST EN ISO
16212:2011 (N), LST EN ISO 16212:2011 (N)), méginiai gaminami
laboratorijoje kambario temperatiiroje 25 +2 °C, po to laikomi termostate
38 £2 °C, santykin¢ oro drégmé 70 proc.
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2.5.16. Statistinis duomenuy vertinimas

Gauti tyrimo rezultatai statistiSkai apdoroti naudojant statistinius duo-
meny analizés paketus SPSS 21.0, Microsoft Office Excel 2010, progra-
minés jrangos paketa ,,Prizma v.5.04“ (GraphPad Software Inc, La Jolla,
Kalifornija). Visiems kriterijams nustatytas reikSmingumo lygmuo buv o =
0,05. Tyrimo duomenys buvo analizuoti naudojant dvifaktorinés dispersinés
analizés ANOVA (Two-Way ANOVA) modelj, pritaikant integruotus i
programinés jrangos paketa Dunnett’s, Sidak’s, Mann-Whitney, Tukey’s
lyginamuosius testus. Naudoti neparametriniai testai: vieno pavyzdzio Kol-
mogorovo-Smirnovo testas (angl. One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test),
dviejy susijusiy pavyzdziy — Wilkoxon‘o testas (angl. 2 Related Samples
Wilkoxon test), keliy susijusiy pavyzdziy analizei — Freidman’o testas
(K Related Samples — Friedman Test). SkaiCiuoti im¢iy vidurkiai, moda,
santykiniai standartiniai nuokrypiai, standartinés paklaidos, Spearmen’o
ranginés koreliacijos koeficientai.
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3. REZULTATALI IR DISKUSIJA

3.1. Alkilakrilo polimeriniy emulsikliy PTR1, PTR2 ir PTR1/PTR2
miSinio jtaka a/v emulsiniy sistemy stabilumui.

3.1.1. Polimeriniy emulsikliy Pemulen™ TR1 NF, Pemulen™
TR2 NF ir juy deriniy efektyvi maZiausia koncentracija
sudarant stabilias a/v sistemas, kai lipofiliné fazé sudaro

10 proc., 25 proc., S0 proc.

Mokslininkai Brisaert ir Plaizier-Vercammen (1997), Malpede ir Fuma-
gali (1998) nustate, kad nejoninés pavirSiui aktyvios medziagos mazomis
koncentracijomis (didesnémis nei 0,5 proc. v/v) gali reikSmingai padidinti
Pemulen™ tipo polimeriniy emulsikliy emulsuojamajg galig [136, 137].
Nustatyta, kad panaudojant biosurfaktanty, jvairiy krospolimeriniy emul-
sikliy miSinius, galimi pavirSiaus ir tarpfazinio jtempimo pokyciai [138—
141], geré¢ja emulsijy savybés [142], istirta galima saveika tarp alkil/Ci10—Cso
alkil akrilaty polimerinio emulsiklio PTR-2 ir nejoniniy pavirSiui aktyviy
medziagy (polioksietileno 20 sorbitano monooleato (Polysorbate 80) ir
nustatyta, kad sgveika tarp PTR-2 ir nejoniniy pavirsiui aktyviy medziagy
(polioksietileno 20 sorbitano monooleato (Polysorbate 80) hidrofobinés pri-
gimties priklauso nuo koncentracijos ir turi jtaka dispersijos reologinéms
savybéms [91]. Taliau néra tirta, kokig jtaka emulsijos stabilumui daro
Pemulen™ tipo emulsikliy PTRI ir PTR2 miSiniai. Siekiant jvertinti
Pemulen™ tipo polimeriniy emulsikliy TR1 ir PTR2 deriniy jtakg emulsijy
stabilumui, efektyvumo indikatoriumi buvo pasirinktas emulsijos neiSsi-
sluoksniaviams per 24 valandas, kai emulsijos gaminamos esant skirtingam
faziy turiy santykiui bei naudojant emulsiklius PTR1, PTR2 ir jy derinius
(1:1). Emulsijy stabilumas buvo vertinamas pagal emulsiniy laseliy dyd; ir
juy dydzio pasiskirstyma pagal uzimamga tiirj [143—147]. Polimeriniy emul-
sikliy PTR1, PTR2 sinerginés saveikos, sudarant stabilesnes emulsines
sistemas patvirtinimui, buvo atlikti vandeniniy polimeriniy dispersijy (PTR1
(0,1-0,6 proc.), PTR2 (0,1-0,6 proc.) ir emulsikliy PTR1/PTR2 deriniy)
pavirSiaus jtempimo bei tarpfazinio pavirSiaus jtempimo matavimai sglyc¢io
riboje su skirtingais aliejais (alyvuogiy, riciny, saulégrazy, mineralinio)
pagal publikuota metodika [108, 115].

3.1.2. Emulsiniy laseliy augimo dinamikos vertinimas

Eksperimenty serijos metu emulsiniy laseliy dydis buvo matuojamas i$
karto pagaminus emulsija, po 1, 2, 3 ir 24 valandy, gauti duomenys perskai-
¢iuojami ] emulsiniy laseliy uzimama ttrj [147]. Emulsijos laseliy koales-
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cencijos dinamika, kai emulsinés sistemos aliejiné fazé sudaro 50 proc.,
publikuota straipsnyje ,,Evaluation of acrylates/Ci0—Cso alkyl acrylate cross-
polymer mixture effectiveness on o/w type emulsion formulation® [148],
kur matyti, kaip kito bendras uzimamas emulsiniy laiseliy turis, kuriy dydis
<3 um, 3,0-10,0 pm bei kuriy dydis 10,0 um ir didesniy skirtingais laiko
tarpais. Nustatyta, kad veiksminga emulsikliy misinio PTR1+PTR2 kon-
centracija yra reikSmingai mazesné¢ nei naudojamy emulsikliy PTR1 ir
PTR2 atskirai (0,04 proc. naudojant miSinj, PTR1+PTR2, o PTR2 -
0,1 proc., o PTR1 = 0,15 proc.) (3.1.2.1 lentel¢).

3.1.2.1 lentelé. Emulsikliy PTRI, PTR?2 ir jy misinio ribiné koncentracija,
kai vertinimo indikatorius emulsijos neissisluoksniavimas per 24 valandas,
pH 66,5

Lipofilinés fazés Emulsikliy ribiné koncentracija, proc.
koncentracija, proc. PTR1 PTR2 PTR1/PTR2
10 0,05 0,02 0,015/0,015
25 0,10 0,10 0,018/0,018
50 0,15 0,10 0,02/0,02

Emulsijose, kai lipofiliné fazé buvo 50 proc., naudojant 0,04 proc. emul-
sikliy miSinio, emulsiniai laSeliai, kuriy dydis 3—10 pm, uzémé reikSmingai
didesn; tiir] nei emulsijose, pagamintose su 0,15 proc. PTR1 ar su 0,10 proc.
PTR2 (zr. 3.1.2.2-3.1.2.4 lentelése).

3.1.2.2 lentelé. Emulsiniy laseliy dydzio ir tirio pasiskirstymas, kai emulsi-
jos lipofiline fazé 50 proc., emulsiklio PTRI — 0,15 proc., pH 6—6,5

Laikas po Emulsiniy Emulsiniy Emulsiniy Turio,

pagaminimo, laseliy dydis, laseliy vidutinis laseliy dydzio proc.
valandos pm skaicius vidurkis pm

Pagaminus <3,0 422 1,41 0,08
3,0-10,0 255 5,28 2,180

> 10,0 99 21,94 97,730

1 <3,0 835 1,35 0,030
3,0-10,0 692 5,81 1,760

>10,0 418 20,62 98,200

2 <3,0 340 1,29 0,030
3,0-10,0 122 5,83 0,800

> 10,0 233 20,95 99,170
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3.1.2.2 lentelés tesinys

Laikas po Emulsiniy Emulsiniy Emulsiniy .
. . « 3e . e e e s v 1. o Thurio,
pagaminimo, laseliy dydis, laSeliy vidutinis laSeliy dydzio
oxe . . proc.
valandos pm skaicius vidurkis pm
3 <3,0 262 1,34 0,023
3,0-10,0 146 5,88 0,690
> 10,0 112 23,45 99,290
24 <3,0 72 1,18 0,020
3,0-10,0 22 5,20 0,480
> 10,0 15 32,93 99,500

3.1.2.3 lentelé. Emulsiniy laSeliy dydzZio ir tirio pasiskirstymas, kai emulsi-

jos lipofiliné fazé 50 proc., emulsiklio PTR2 — 0,10 proc., pH 66,5

Laikas po Emulsiniy Emulsiniy Emulsiniy Turio
pagaminimo, laseliy dydis, laseliy vidutinis laseliy dydzio
- . . proc.
valandos pm skaicius vidurkis pm
Pagaminus <3,0 459 1,16 0,17
3,0-10,0 85 5,91 3,77
>10,0 29 20,82 96,06
1 <30 229 1,28 0,10
3,0-10,0 108 5,49 3,10
>10,0 77 18,37 96,80
2 <30 229 1,28 0,10
3,0-10,0 106 5,40 2,86
>10,0 78 18,15 97,05
3 <30 157 1,51 0,05
3,0-10,0 139 5,55 2,17
>10,0 80 21,31 97,78
24 <30 35 1,58 0,05
3,0-10,0 160 5,76 0,94
>10,0 18 15,77 99,01
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3.1.2.4 lentelé. Emulsiniy laSeliy dydzZio ir tirio pasiskirstymas, kai emulsi-
jos lipofiliné fazée — 50 proc., emulsiklio PTR1/PTR2 — 0,02/0,02 proc.,

pH 6-6,5
Laikas po Emulsiniy Emulsiniy Emulsiniy Turio
pagaminimo, laseliy dydis, laSeliy vidutinis laseliy dydzio
valandos pm skaifius vidurkis pm proc.
Pagaminus <3,0 114 1,29 0,15
3,0-10,0 99 6,09 10,45
>10,0 52 15,13 89.4
1 <3,0 160 2,50 0,14
3,0-10,0 200 6,34 6,41
>10,0 38 19,74 93,45
2 <3,0 229 1,28 0,09
3,0-10,0 165 5,40 4,37
>10,0 78 18,15 95,53
3 <3,0 240 1,16 0,05
3,0-10,0 140 5,72 3,08
>10,0 30 27,13 96,87
24 <3,0 450 1,13 0,02
3,0-10,0 280 5,02 0,85
>10,0 40 46,54 99,13

3.1.3. PTR1, PTR2 ir (PTR1+PTR2) v/v dispersijos pavirSiaus
jtempimo, tarpfazinio pavirSiaus jtempimo — lipofiliné fazé/
iSgrynintas vanduo; lipofiliné fazé/PTR1, PTR2 ir/ar (PTR1+PTR?2)
v/v dispersijos riboje vertinimas

Poliakrilo rugsties krospolimeriniy emulsikliy PTR1, PTR2 sinerginés
sgveikos, sudarant stabilesnes emulsines sistemas, patvirtinimui, buvo atlikti
vandeniniy polimeriniy dispersijy PTR1 (0,1-0,6 proc.), PTR2 (0,1-
0,6 proc.) ir emulsikliy PTR1/PTR2 deriniy pavirSiaus jtempimo bei tarpfa-
zinio pavirSiaus jtempimo salyCio riboje su skirtingais aliejais (alyvuogiy,
riciny, saulégrazy, mineralinio), matavimai [148]. Publikuoty moksliniy
tyrimy duomenimis, Sie emulsikliai, kaip ir kiti polimeriniai emulsikliai,
migruoja link skysCiy pavirSiaus, mazindami pavirSiaus jtempima [85, 91].
Marie-France Bobin ir kt. nustaté, kad akrilinés r. (akrilatai/Cio—Cso) alkil
akrilatai) krospolimeriniai emulsikliai PTR1 ir PTR2 turi maza pavirSiaus
jtempima mazinancig galig, Marija Budai-Shzucs [92, 100, 101] nustaté, kad
Siy emulsikliy aktyvumas pavirSiui yra mazas. Miisy atlikti matavimai dar
kartg patvirtino §j fakta, taciau France Bobin ir kt. atlikti tyrimai rode¢, kad
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PTR1 ir PTR2 emulsikliy vandeninés dispersijos pavir§iaus ijtempimas
vienodas, o misy gauti duomenys tam prieStaravo: emulsikliy PTR1
0,4 proc.; PTR2 0,4 proc. ir PTR1/PTR2 (0,2/0,2 proc.) vandeniniy disper-
sijy pavirSiaus jtempimas skyrési reikSmingai, p < 0,05, o emulsikliy misi-
nio PTR1/PTR2 (0,2/0,2 proc.) vandeninés dispersijos pavirSiaus itempimas
buvo 9,92 proc. mazesnis nei tokios pacios koncentracijos emulsiklio PTR1
0,4 proc. vandenings dispersijos ir 5,81 proc. mazesnis nei emulsikliy PTR2
0,4 proc. vandeninés dispersijos, p < 0,05 [148]. Nustatyta, kad didinant
PTR1, PTR2 koncentracija (0,1-0,4 proc.), vandeninés polimerinés disper-
sijos pavirSiaus jtempimas reikSmingai mazejo (p < 0,05), o PTRI1+PTR2
misinio vandeninés dispersijos pavirSiaus jtempimas buvo reik§mingai ma-
zesnis nei PTR1, PTR2 vandeninés dispersijy atskirai (p < 0,05), o iSma-
tavus tarpfazinj pavirSiaus jtempima PTR1, PTR2, PTR1/PTR2 vandeninés
dispersijos bei aliejaus (alyvuogiy, saulégrazy, riciny, mineralinio) riboje
nustatyta, kad emulsikliy PTR1/PTR2 miSinio vandenin¢é dispersija pasizy-
mi didesniu aktyvumu pavirSiui nei vandeninés dispersijos emulsikliy PTR
1 (0,4 proc.) ar PTR2 (0,4 proc.) atskirai [148].

Buvo patvirtintas polimeriniy emulsikliy PTR1 ir PTR2 sinerginis efektas
sudarant stabilesnes emulsines sistemas: efektyvi koncentracija Pemulen™ tipo
polimeriniy emulsikliy PTR1 ir PTR2 deriniy reikSmingai maZesné nei
emulsijas gaminant su emulsikliais PTR1 ir PTR2 atskirai. Sis efektas svar-
bus siekiant naudoti kuo maziau priedy emulsinei sistemai stabilizuoti.

Siekiant pagaminti stabilia emulsing dvinar¢ sistemg be papildomai
naudojamy pavirsiui aktyviy medziagy, tolimesni eksperimentai buvo vyk-
domi pagal D optimaly matematinj plang. Eksperimenty modeliné sudétis
buvo tokia: alyvuogiy aliejus (20-50 proc.), PTR1 (0,05-0,2 proc.), PTR2
(0,05-0,2 proc.), iSgrynintas vanduo (49,6-79,9 proc.). Buvo matuojama
emulsiniy sistemy dinaminé klampa, emulsiniy laseliy dydis, nustatytas
emulsiniy sistemy i$sisluoksniavimo indeksas (3.1.3.1 lentele).

Visi méginiai dvejy mety stebéjimo laikotarpiu kambario temperatiiroje
neissisluoksniavo. Dvejus metus iSsisluoksniavimo indeksas isliko nepakites
ir lygus 0 méginiy Nr. 13 ir Nr. 19, kuriy sudétyje faziy tiriy santykis 1:1
bei emulsikliy PTR1 ir PTR2 santykis 1:1, o bendras jy kiekis sitemoje
0,4 proc. (zr. 3.1.3.1, 3.1.3.2 lentelése).
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3.1.3.1 lentelé. Eksperimento modeliné sudétis pagal D-optimaly misiniy plang, matavimo duomenys

le\;[lééfi;ir(f Dispersiné fazé PTRI1 PTR2 Ig%;ﬁlg:zas K}:g:g:’ CI, proc. En:;;}(s;llsni l::ifliq
1 27,50 0,09 0,09 72,33 2981,0 43,8 8,70
2 50,00 0,05 0,05 49,90 4075,1 24,0 14,90
3 20,00 0,05 0,12 79,75 2001,9 48,8 8,60
4 35,00 0,20 0.05 64,75 5385,4 24.9 8,80
5 42,50 0,12 0,09 57,29 4954,0 17,2 16,10
6 50,00 0,13 0,12 49,75 6707,8 0,58 11,60
7 50,00 0,05 0,20 49,75 5628.,9 3,62 13,30
8 50,00 0,05 0,20 49,75 5879,8 1,55 12,90
9 35,00 0,05 0,12 64,83 2054,1 27,3 16,50
10 20,00 0,05 0,20 79,75 1955,0 48,8 8,60
11 20,00 0,12 0,05 79,66 2956,9 47,5 8,76
12 27,50 0,16 0,12 72,21 4340,2 35,9 6,80
13 50,00 0,20 0,20 49,60 89453 0 11,80
14 50,00 0,20 0,05 49,75 7620,9 0,59 10,15
15 35,00 0,20 0,12 64,35 5595.,4 16,26 12,30
16 20,00 0,12 0,05 79,83 2994.8 48,5 7,60
17 20,00 0,20 0,20 79,60 4430,6 43,6 6,50
18 50,00 0,20 0,05 49,75 8368,9 0,86 10,15
19 50,00 0,20 0,20 49,60 9848,2 0 8,40
20 35,00 0,12 0,20 64,67 4452.9 25,8 11,50
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3.1.3.2 lentelé. Centrifiigavimo testas 2 mety laikotarpiu, kai eksperimento modeliné sudétis pagal D-optimaly
misiniy plang. (Centrifiiguota 3500 ir 10 000 aps./min. bei 16 400 aps./min. greiciu)

Centrifugavimo testas

le\;[éfl;lr(? Pagaminus, aps./min. Po 6 mén. aps./min. Po 1 mety aps./min. Po 2 mety, aps./min.
3500 10 000 3500 10 000 3500 10 000 3500 10 000 16 400
1 0,89 438 + n n n n n n
2 0 24,0 0 + 0 n 0 n n
3 0 48,8 0 + + n + n n
4 0 249 0 + + n + n n
5 0 17,2 0 + + n n n n
6 0 0,58 0 + + n 0 n n
7 0 3,62 0 + 0 n 0 n n
8 0 1,55 0 + 0 + 0 + n
9 1,02 27,3 + n n n n n n
10 0,35 48,8 + n n n n n n
11 0,47 47,5 + n n n n n n
12 0 35,9 0 + 0 n 0 n n
13 0 0 0 0 0 0 0 0 0
14 0 0,59 0 0 0 0 0 + +
15 0 16,26 0 + + + n n n
16 0,51 48,5 0 + 0 + 0 + n
17 0 43,6 0 0 0 0 0 0 n
18 0 0,86 0 + 0 + 0 + +
19 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 + 25,8 + + n n n n n

n —nevykdyta ; + iSsisluoksniavo; — neissisluoksniavo centrifiiguojant; + stebimi sistemos pakitimai.
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Budai-Szucs termogravimetriniais matavimais nustaté, kad esant poli-
mero koncentracijai vir§ 0,4 proc. v/v nebelieka laisvo vandens [101]. Be to,
atlikty tyrimy duomenimis, emulsikliy PTR1 ir/ar PTR2 0,4 proc. Koncent-
racija nepavojinga sveikatai ir yra saugi vartoti [96, 97, 99].

3.2. Lipofilinés fazés jtaka a/v emulsijy, gaminamy su Pemulen™
tipo polimeriniais emulsikliais, stabilumui

Augaliniy ir mineraliniy aliejy jtaka emulsijy, pagaminty su alkilakrilo
rugsties polimeriniais emulsikliais (atskirais ar jy miSiniais), sedimentaci-
niam ir agregatininiam stabilumui (emulsijos pH reikSmei, laseliy dydziui,
klampai, iSsisluoksniavimo indeksui (creaming index), néra placiai istirta.
Publikuoty moksliniy tyrimy duomenimis, emulsiniy laseliy dydis mazéja
didinant emulsikliy (PTR1 ar PTR2) kiekj, o didinant aliejaus dalj emulsi-
néje sistemoje, laseliy dydis didéja [8, 86, 137]. Nustatyta aliejaus koncent-
racija, kai pasiekiamas didziausias laSeliy dydis [92]. Abu emulsikliai
(PTR1 ir PTR2) padeda suformuoti didziausius emulsinius laselius, kai
aliejaus koncentracija pasiekia 30 proc., tai patvirtino ir musy atlikti ekspe-
rimentai su skirtingais aliejais (alyvuogiy, riciny, saulégrazy, mineraliniu).
Virs §ios ribos emulsiniy laseliy dydis mazéja. Si savybé aiskinama didesniu
emulsijos stabilumu esant beveik vienodai abiejy faziy koncentracijai [92].
Zinoma, kad augaliniy aliejy klampos dydj, takuma nulemia aliejaus
chemin¢ sudétis — riebiyjy ragsciy grandiniy ilgis bei jy sotumo laipsnis
[149-151]. Vertinant skirtingos lipofilinés fazés jtakg emulsijy, gaminamy
su Pemulen™ tipo polimeriniy emulsikliy PTR1 ir PTR2 deriniais, buvo
nustatyta, kad lipofilinés fazés koncentracija, kai emulsijos gaminamos su
poliakrilo rtigSties polimeriniais emulsikliais (PTR1, PTR2 ir jy miSiniais),
sistemos riigStingumui reikSmingos itakos neturi (p > 0,05), o didinant
aliejaus kiekj emulsinéje sistemoje nuo 5 proc. iki 50 proc., emulsijos klam-
pa did¢jo visy tirty aliejy atvejais (p < 0,05) [152].

Eksperimenty serija buvo skirta nustatyti temperatiiros jtakg emulsiniy
laSeliy dydzio poky¢iui, iSsisluoksniavimo indeksui, meéginius laikant 8 °C ir
38 °C temperatiiroje (drégmé 75 £ 5 proc.) 21 parg. Tiriamy formuluociy li-
pofiline fazé sudaré 50 proc., méginiai skyrési tik aliejines fazés kilme (aly-
vuogiy, saulégrazy, riciny, mineralinis), o emulsikliy PTR1:PTR2 miSinio
santykis buvo 1:4, bendras emulsikliy kiekis sudare¢ 0,4 proc., pH 6,3+2 [152].
Pradiniai matavimai buvo atlickami praéjus 24 valandoms po pagaminimo.
Formuluociy su skirtinga lipofiline faze pradinis emulsiniy laseliy dydis
skyrési reik§mingai: alyvuogiy aliejaus ir saulégrazy aliejaus (p <0,05), aly-
vuogiy ir skystojo parafino (p < 0,05), o alyvuogiy ir riciny aliejaus turinéiy
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emulsijy laseliy dydzio skirtumas buvo nereikSmingas (p > 0,05). Pagal emul-
siniy laseliy dydj mazéjimo seka emulsijos pasiskirsté taip: emulsijos su
alyvuogiy aliejumi > riciny aliejumi > saulégrazy aliejumi > emulsijos su
skystuoju parafinu.

Méginius laikant 8 °C ir 38 °C temperattroje (drégmé 75 + 5 proc.) 21
para, emulsiniai laseliai reik§mingai didéjo visy tirty emulsijy jau po 7 pary,
taCiau emulsijos iSliko homogeniskos, neisSsisluoksniavo, CI (3 500
aps./min.) buvo lygus 0 visg 21 paros tyrimo laikg. Nustatyta, kad emulsi-
jose, kur lipofiliné fazé — skystasis parafinas ar alyvuogiy aliejus — emulsi-
niy laSeliy vidutinis dydis po 7 pary 8 °C ir 38 °C temperattroje skyrési
nereikSmingai (p < 0,05), o emulsijy, kuriose lipofilin¢ fazé buvo riciny ar
saulégrazy aliejai, vidutinis laseliy dydis skyrési reikSmingai: emulsijy su
riciny aliejumi 8 °C temperatiiroje emulsiniai laSeliai buvo 13,3 proc.
mazesni nei 38 °C, tuo tarpu emulsijy su saulégrazy aliejumi 8 °C tempe-
ratiiroje buvo 18,8 proc. didesni nei 38 °C. Méginius laikant 14 pary 8 °C ir
38 °C temperatiiroje emulsiniy laseliy dydis reikSmingai skyrési emulsijose
su riciny aliejumi ir buvo 29,9 proc. mazesni 8 °C temperatiiroje nei 38 °C
temperatiiroje, o emulsijy su saulégrazy, alyvuogiy, mineraliniu aliejumi
(skystuoju parafinu) emulsiniy laseliy dydzio skirtumas esant 8 °C ir 38 °C
temperatiirai buvo nereikSmingas. Po 21 paros emulsijy su alyvuogiy ir
saulégrazy aliejais emulsiniy laseliy dydis 8 °C ir 38 °C temperatiiroje
skyrési nereik§mingai, o emulsijy su riciny aliejumi emulsiniai laSeliai 8 °C
temperatiiroje buvo 25,7 proc. mazesni nei 38 °C temperatiiroje, tuo tarpu
emulsijy su skystuoju parafinu emulsiniai laseliai 8 °C temperatiiroje buvo
21,9 proc. didesni nei 38 °C temperatiiroje (zr. 3.2.1, 3.2.2 pav.). Nustatyta,
kad emulsijy su alyvuogiy aliejumi mikrostruktiirai laikymo temperatiira 8—
38 °C neturi reikSmingos jtakos, tuo tarpu emulsijas su riciny aliejumi
laikant 38 °C temperatiiroje emulsiniai laSeliai buvo didesni, o emulsijy su
saulégrazy aliejumi, skystuoju parafinu, emulsiniai laSeliai buvo mazesni
lyginant su emulsiniy laSeliy vidutiniu dydZiu meéginius laikant 8 °C tempe-
ratiroje.

Vertinant emulsiniy sistemy mikrostruktiiros vaizda (didinimas 400
karty), matyti, kad 38 °C temperattroje emulsiniai laseliai labiausiai pakito
ty emulsijy, kur lipofiliné faz¢ — saulégrazy aliejus ir mineralinis aliejus
(3.2.1 lentelés). Sie rezultatai koreliavo su emulsiniy laseliy dydZio pokygiu,
laikant skirtingoje temperatiiroje (8 °C ir 38 °C) matavimo duomenimis
(3.2.1,3.2.2 pav.).
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Emulsiniy laseliy dydis (r, pm)

Emulsiniy laseliy dydis (r, pm)
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3.2.1 pav. Aliejus-vanduo emulsijy su skirting lipofiline faze emulsiniy
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3.2.1 lentelé. Mikrostruktiiros nuotraukos, emulsijas saugant 21 dieng 8 °C
ir 38 °C temperatiroje, esant skirtingai lipofilinei fazei. Mikroskopinis
emulsiniy laSeliy vaizdas didintas 400 karty

Laikymo salygos Lipofiliné fazé
Tyrimo Tempera- Alyvuogiy Skystasis Riciny Saulégrazy
laikas tira, °C aliejus parafinas aliejus aliejus
Pagaminus 22 v e ® - '
Po 7 pary 8
38
Po 14 pary 8
38
Po 21 paros 8
38
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Eksperimentais su skirtinga lipofiline faze nustatyta, kad emulsijos,
pagamintos su riciny aliejumi ar alyvuogiy aliejumi, pasizyméjo didesne
klampa nei emulsijos su saulégrazy aliejumi ar skystuoju parafinu. Be to,
gaminant emulsijas i§ alyvuogiy, riciny aliejy ir naudojant poliakrilo rugs-
ties polimerinius emulsiklius (PTR1, PTR2) ar jy miSinius, gaunamos dides-
niy matmeny emulsiniy laSeliy sistemos, nei tomis paciomis salygomis
pagamintose emulsijose i$ saulégrazy ar mineralinio aliejy. Stebint emulsi-
niy laseliy dydzio pokycius, emulsijas laikant skirtingoje temperatiroje nu-
statyta, kad emulsijose su alyvuogiy aliejumi emulsiniai laSeliai 8-38 °C
temperatiiroje iSliko stabilesni nei laSeliai emulsijy su saulégrazy, riciny ar
mineraliniu (skystojo parafino) aliejais (zr. 3.2.1, 3.2.2 pav.) [152].

3.3. V/A/V emulsiju su alkilakrilo krospolimery PTR1/PTR2
miSiniu modeliavimas ir stabilumo vertinimas

3.3.1. Pirmos grupés emulsiniy sistemy (v/a, v/a/v) sudéties
parinkimas

Pirmos grupés modeliuojamy emulsijy lipofiliné faze, pagalbinés me-
dziagos pasirinktos vadovaujantis miusy atliktais ir paskelbtais moksliniy
tyrimy rezultatais [10], kurie parodé, kad visuomenés gamybinése vaistinése
pusiau kiety vaisty formoms gaminti yra naudojami alyvuogiy, saulégrazy,
riciny ir migdoly aliejai. Dazniausiai vaistinése vartojamas alyvuogiy alie-
jus — 88,6 proc., 80,0 proc. vaistiniy naudoja saulégrazy aliejy, 65,7 proc. —
riciny aliejy ir 25,9 proc. — migdoly aliejy [10]. Be to emulsijy, pagaminty
panaudojant polimerinius emulsiklius, emulsijos daleliy dydis, néra reikSmin-
gas, literatiiros duomenimis, daleliy skvarbumo per oda aspektu, gaminant
v/a/v tipo emulsijas yra prasminga rinktis augalinés kilmes aliejus dél jy sude-
tyje esanciy naudingy Zmogaus organizmui cheminiy junginiy. Vilny riebalus
pasirinkome v/a emulsijos modeliavimui, kadangi jie placiai naudojami
Lietuvos visuomenés gamybinése vaistinése gaminant vaistus pagal gydytojy
iSrasytus receptus (30,6 proc.) tarp jy (21,1 proc.) pusiau kiety vaisty formas
[10]. Paskelbti moksliniy tyrimy rezulatai rodo, kad vilny riebalai dél
cheminés sudéties panasumo pasizymi dideliu biosuderinamumu su zmogaus
odos riebalais [153], didina biologiSkai aktyviy medziagy skvarba per odos
barjerg [153, 154], | savo struktiirg geba inkorporuoti didelj kiekj vandens,
naudojamas kaip emulsiklis, kaip plastifikuojanti, suriSanti, chemiskai inertis-
ka bei antimikrobiniy savybiy turinti medziaga [153, 155—-157]. Vilny riebalai
lengvai lydosi su hidrofobinémis medziagomis, sudaro atvirkscio tipo emulsi-
jas, puikiai susigeria j oda, jy neveikia rigstys, drégmé, Sviesa. Moksliniais
tyrimais jrodyta, kad vilny riebalai pasiZzymi minkStinamosiomis, emulsuoja-
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mosiomis bei drékinamosiomis savybémis, absorbuoja dvigubai daugiau
vandens nei sveria patys [155, 156, 158], turi prieSuzdegiminj, antimikrobinj,
odos barjerines funkcijas atstatantj poveikj sukurdami laikinai orui nepralaidy
barjera, kas sulaiko drégme pazeistos odos vietoje, skatina Zaizdy gyjima
[155, 159, 160]. Paskelbti moksliniy tyrimy rezultatai rodo, kad tai netok-
siSka, nedirginanti medziaga: alergija vilny riebalams yra retas reiskinys [159,
161-163], o siekiant sumazinti alerginiy reakcijy pasireiSkimo galimybe,
vilny riebalai gryninami paSalinant laisvuosius alkoholius, detergenty likucius
[156, 159].

Publikuoty moksliniy tyrimy duomenimis, skvarbg i oda gali pagerinti
odos hidratacija, dél ko palengvéja vaistiniy medziagy absorbcija pro raginj
sluoksnj [15, 48, 117], todél pagalbine medziaga pasirinkome glicerolj,
kuris difunduoja j SC, palaiko drégmeés kiekj odoje, keicia raginio sluoksnio
struktiirg ir taip didina medziagy skvarba [15, 30-32].

3.3.2. Pirmos grupés tiriamy emulsiniy sistemy
v/a, v/a/v stabilumo vertinimas

Pirmos grupés tiriamos v/a/v emulsinés sistemos formuluoté buvo ga-
minama dviem etapais, naudojant vilny riebalus (be vandens), i§gryninta
vanden] ir poliakrilo riigSties polimeriniy emulsikliy PTR1 ir PTR2 miSinj
(0,4 proc.). Emulsijos vanduo-aliejus gamybai buvo naudojamas alyvuogiy
aliejus (40 proc.), vilny riebalai (be vandens) — (6 proc.), iSgrynintas vanduo
(54 proc.) (zr. 2.4.2 lentel¢je). Pradinés v/a ir v/a/v emulsinés sistemos buvo
saugomos 9 paras 25+ 2 °C temperatiiroje, drégmé buvo 65 + 5 proc., ma-
tuojama klampa (mPaxs), pH, emulsiniy laseliy dydis (dvid., pm). Matavimai
buvo atlickami emulsijos pagaminimo dieng, po 1 paros, po 2 pary, po 3
pary, po 6 pary, po 9 pary (n = 5). V/A emulsinés sistemos klampa pagami-
nimo dieng lyginant su emulsinés sistemos klampa po 9 pary buvo
4,72 proc. mazesn¢ ir maz¢jo nuo 2534,2 + 37,302 mPaxs iki 2185,1 +
205,786 mPaxs, o pH didéjo (nuo 6,12 + 0,1 iki 6,21 + 0,1). Nustatyta, kad
v/a emulsinés sistemos klampa ir terpés riigS§tingumas kito statistiSkai ne-
reik§mingai visg tyrimo laikg (p > 0,05). Trinarés v/a/v emulsijos klampa,
emulsijg laikant (25 + 2 °C) temperatiiroje skyrési statistiSkai nereikSmingai
(p > 0,05) visg tyrimo laika: praéjus 24 valandoms po emulsinés sistemos
pagaminimo, klampa maz¢jo 0,97 proc. (p > 0,05) ir kito nuo 3265,5 +
42,959 mPaxs iki 3216,9 + 14,99 mPaxs, (n=3). V/A/V emulsijos pH didé¢jo
(nuo 5,5 + 0,1 iki 5,8 £+ 0,1) nereikSmingai (p > 0,05). Nustatyta, kad v/a/v
emulsinés sistemos klampa ir terpés rugstingumas kito nereikSmingai visa
tyrimo laikg (p > 0,05). Atlikus centrifugavimo testa nustatyta, kad paga-
mintos trinarés emulsijos iSsisluoksniavimo indeksas CI pagaminimo dieng
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buvo 11,42 + 0,23, o po 9 pary steb¢jimo laiko buvo 12,26 + 0,16, p < 0,05.
Didéjant emulsiniams laSeliams, reikSmingai didéjo iSsisluoksniavimo in-
deksas. V/a emulsiniai laSeliai, méginius laikant 25 + 2 °C temperatiiroje
statistiSkai reik§mingai skyrési po 5 pary (p < 0,05), po trijy pary emulsiniy
laseliy diametras didéjo nuo 6,68 + 0,239 um iki 9,18 £ 0,15 pm, o po 9
pary buvo 12,40 + 0,08 um. V/a/v emulsiniai laseliai reikSmingai padidéjo
praéjus penkioms paroms po pagaminimo. Pra¢jus trims paroms po emulsijy
pagaminimo, emulsiniai laSeliai didéjo nuo 9,88 + 0,287 um iki 13,44 +
2,178 um, o po 9 pary buvo 19,96 + 0,484 um (3.3.2.1 pav.) Nustatyta, kad
v/a/v emulsiniy laseliy did¢jimas reikSmingai koreliavo su v/a emulsiniy
lageliy didéjimu (R? = 0,94). Gauti tyrimo rezultatai rodo, kad Pemulen™
tipo polimeriniy emulsikliy PTR1+PTR1 miSinys (0,4 proc.), vilny riebalai
(6 proc.), iSgrynintas vanduo, sudaro trinar¢ emulsing sistemg papildomai
nenaudojant mazos molekulinés mases pavirSiui aktyviy medziagy.

25
—=vy/alv

204 v/a
g
=
g 15 A
=
g
3 10 A
a

5 T T T T T T

Saugojimo laikas, paros

3.3.2.1 pav. Pirmos tiriamy v/a, v/a/v méginiy grupés emulsiniy laseliy
diametro didéjimo dinamika saugant 25 + 2 °C temperatiiroje,
dréegme 75 + 5 proc., 9 paras

Pradiniy eksperimentiniy v/a, v/a/v méginiy emulsiniy laseliy mikro-
struktiiros vaizdas pagaminus, po 3 ir 9 pary, saugant 25 + 2 °C temperati-
roje (Zr. 3.3.2.1 lenteléje) patvirtina, kad sudaryta sistema — trinaré¢ emulsija,
kurig saugant nurodytomis salygomis, vyksta tiek vidiniy tiek iSoriniy
laseliy koalescencija. Emulsiniy laseliy dydzio pokytis visg tyrimo laika
nedare reikSmingos jtakos gelio emulsijos klampai, taciau i$sisluoksniavimo
indeksas didéjo reikSmingai, o v/a/v emulsiniai laseliy didéjimas koreliavo
su v/a emulsijos emulsiniy laseliy didéjimu, todél, siekiant sukurti stabilig
sistemg, kurios iSsisluoksniavimo indeksas biity lygus 0, kita eksperimenty
serija buvo skirta stabilizuoti v/a emulsija.
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3.3.2.1 lentelé. Pirmos tiriamy v/a/v méginiy grupés emulsiniy lasSeliy
mikrostruktiiros nuotraukos po 3 ir 9 pary saugojimo 25 + 2 °C temperatii-
roje, (dididinama 400 karty), drégmé 75 £ 5 proc.

Emulsiniy sistemy saugojimo laikas

Pagaminus Po 3 pary Po 9 pary
&g’ BT 7O .
ey |
@ f @ Q&
?O 0@@@ d. t ] Q;,o o':‘ : .08'
R e a5 RS B

3.4. Antros tiriamy emulsiniy sistemuy grupés stabilumo vertinimas

Siekiant stabilizuoti v/a emulsija, atlikta eksperimentiniy emulsijy at-
ranka (Zr. 2.4.2 lentel¢). Atrinkta stabili v/a emulsijos sudétis (3.4.1 lente-
l¢je). V/A emulsines sistemas, kuriose emulsiklis — aviy vilny riebalai, tyri-
néjo eilé mokslininky [104, 157, 164—166]. Sheraz ir kt. sukiiré¢ v/a stabily
pagrindg su askorbo rigstimi, kurio lipofiliné fazé sudaré¢ 32 proc., aviy
vilny riebalai 21 proc., cetilo alkoholis 4 proc. ir nustaté terpés riigStingumo,
lipofilinés fazés, humektanto jtaka naujai sukurtos emulsijos su askorbo
rugstimi stabilumui [104]. Misy atrinktos stabilios v/a emulsijos, gamina-
mos su skirtingais aliejais (alyvuogiy, mineraliniu, riciny, saulégrazy), buvo
geltonos spalvos dél jose esancio lanolino [157, 167]. Visos pagamintos
emulsijos buvo homogeniskos, neiSsisluoksniavo, nepakito jy spalva, sau-
gant 3 ménesiy tyrimo laikotarpiu.

3.4.1 lentelé. Stabiliy eksperimentiniy emulsijy puskieciy formy sudétis

v/a emulsija v/a/v emulsija a/v emulsija
* Alyvuogiy aliejus — |+ Alyvuogiy aliejus — 25 proc. |* Alyvuogiy aliejus — 25 proc.
55 proc. * Aviy vilny riebalai — 9,2 * Aviy vilny riebalai —
* Aviy vilny proc. 9,2 proc.
riebalai — 23 proc. |+ Cetilo alkoholis — 0,8 proc. |+ Cetilo alkoholis — 0,8 proc.
* Cetilo alkoholis — |+ Glicerolis — 2 proc. * Glicerolis — 2 proc.
2 proc. * ISgrynintas vanduo™® — * ISgrynintas vanduo —
* Glicerolis — 5 proc. 6 proc. 65,0 proc.
 ISgrynintas * ISgrynintas vanduo — » Fenoksietanolis — 0,5 proc.
vanduo — 15 proc. 59,0 proc. * NaOH 18 proc. - 0,1 proc.

» Fenoksietanolis — 0,5 proc. |+ PTR1 0,2 proc.
* NaOH 18 proc. — 0,1 proc. |+ PTR2 0,2 proc.

PTRI1 0,2 proc.
* PTR2 0,2 proc.
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3.4.2 lentelé. Pusiau kiety emulsiniy sistemy mikrostruktiiros nuotraukos,

didinta 400 karty

Emulsinés sistemos

v/a alv

(?°‘0"§",_g;0*\q
e lg, 'on ..J

Daréme prielaida, kad v/a emulsija, kurios sudétis pateikta 3.4.1 lente-
1¢je, o mikrostruktira zr. 3.4.2 lenteléje yra stabili (zr. 3.4.4 lentel¢je). Kita
eksperimenty serija buvo atlieckama siekiant modeliuoti stabilig trinare
emulsijg, vertinti gautos trinarés emulsijos reologines savybes. Reologines
emulsijy, pagaminty su Pemulen™ tipo emulsikliais PTR1, PTR2 ir jy miSi-
niais savybes, tyré¢ daugelis mokslininky: Mostafa Shahin ir kt. tyré vaisto
nesiklio sudéties jtaka stabilumui, reologinéms savybéms ir vaisto atpalaida-
vimui, kai emulsikliais buvo naudojami PTR1, PTR2 bei jy miSiniai ir buvo
nustatyta, kad a/v emulsinés sistemos, pagamintos su maziau hidrofobisku
Pemulen™ tipo emulsikliu PTR1, turi didesnj takumo indeksg nei emulsinés
sistemos, pagamintos su labiau hidrofobisku emulsikliu PTR2. Emulsijos ta-
kumo indeksas naudojant Pemulen™ tipo emulsiklius didéjo, didinant poli-
mero koncentracija, o emulsijos klampa priklausé tiek nuo emulsiklio tipo
(emulsijos su emulsikliu PTR1 pasizyméjo didesne klampa nei emulsijos su
emulsikliu PTR2), tiek nuo aliejinés fazeés [86, 117]. Marie-France Bobin ir
kt., vertindama tiriamy méginiy reologines savybes, nustaté, kad emulsijos
su polimeriniu emulsikliu PTR1 be gelifikuojanc¢io agento yra nestabilios
[85]. Reologiniy savybiy vertinimas placiai naudojamas charakterizuojant
v/a/v emulsijas, vertinant jy stabilumag [53, 55, 112, 168, 169]. Tiriamy
méginiy (a/v, v/a/v) reologines savybes vertinome pra¢jus 24 val. po paga-
minimo (emulsijy sudétis, mikrostrukttira zr. 3.4.1, 3.4.2 lentelése). Oscilia-
cijos testas atliktas intervale 1-40 rad/s. Tekéjimo testas atliktas deforma-
cijos greit] keiciant intervale 1-100—1 1/s, 22-32 °C [112, 134]. Pasirinkta
temperatiira artima odos pavirSiaus temperatiirai, tokiomis salygomis
nustatytos reologinés savybé buvo artimos méginio vartojimo salygoms.
Tiriamy emulsijy tekéjimo kreiviy apraSymui pasirinkome Oswald lygtj,
kuri apraSo neniutoniniy skysciy elgesj veikiant tam tikroms deformacijoms,
kadangi visos tiriamy méginiy reogramos atitinka (Power Law) matematinj
modelj (R? = 0,929-0,996). Didéjant poslinkio gradientui didéjo poslinkio
itempimas ir maz¢jo klampa, kas rod¢, jog gautos emulsijos pasizymi
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pseudoplastinémis savybémis (3.4.1, 3.4.2 pav.) [170]. Publikuotais moksli-
niy tyrimy duomenimis, konsistencijos koeficiento did¢jimas, tekéjimo
indekso mazéjimas parodo pirmings struktiiros suirimg [133]. Stabiliy a/v,
v/a/v emulsiniy sistemy konsistencijos koeficientas bei takumas temperatii-
rai kintant nuo 22 °C iki 32 °C kito nereik§mingai (p < 0,05), kas rod¢, jog
temperatiiros pokytis nuo 22 °C iki 32 °C nesuard¢ sistemy struktiiros.
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Poslinkio greitis, I/s
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3.4.1 pav. Eksperimentinés v/a/v emulsijos su alyvuogiy aliejumi
tekéjimo kreives 22—32 °C temperatiiroje
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3.4.2 pav. Eksperimentinés v/a/v emulsijos su alyvuogiy aliejumi
tekéjimo kreivés 22—32 °C temperatiiroje

Pagal elastingumo modulj (G') buvo vertinamos tiriamy emulsijy elasti-
nés savybés, o pagal klampos modulj (G") — klampiosios savybés. Faziy
kampas tano = (G"/G') apibiidina santykj tarp matuojamos emulsijos klam-
pos ir elastingumo. Kai faziy kampas 90°, medziaga — idealus skystis, o kai
0° — medziaga idealiai elastinga. Siuos du modulius sieja kompleksinis
modulis (G*) = G+ 1G", kur 1 = —1. IS reogramy matyti, kad tiriamy méginiy
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klampos modulis G' yra didesnis uz G", tai leidzia teigti, kad tiriamy
meéginiy struktira yra geline, stabili [7, 53, 112, 134] (Zr. 3.4.3, 3.4.4 pav.).
Gauti rezultatai patvirtino miisy hipoteze¢, kad naudojant emulsikliy PTR1 ir
PTR2 miSinj galimos stabilios a/v ir v/a/v gelio emulsijos papildomai
nenaudojant pavirSiui aktyviy ir / ar gelifikuojan¢iy medziagy, literatiiroje
yra duomeny, kad naudojant PTR1 ar PTR2 atskirai gaminamos emulsijos
yra nestabilios [85, 86, 92, 137, 171].
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3.4.3 pav. Eksperimentinés v/a/v emulsijos su alyvuogiy aliejumi
elastingumo modulio (G') ir klampos modulio (G") reograma
22 °C temperatiiroje
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3.4.4 pav. Eksperimentinés v/a/v emulsijos su alyvuogiy aliejumi
elastingumo modulio (G') ir klampos modulio (G'") reograma
32 °C temperatiiroje
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Tolesn¢ eksperimenty serija buvo atlieckama siekiant jvertinti lipofilinés
fazés itakg v/a/v emulsijos fizikinéms savybéms, stabilumui vertinti. Nusta-
tyta, kad maziausias vidutinis laseliy dydis buvo emulsijy su riciny ir
saulégrazy aliejais lyginant su vidutiniu laseliy dydziu emulsijy, kuriy lipo-
filin¢ faz¢ buvo alyvuogiy aliejus ar skystasis parafinas (p < 0,05) (zr. 3.4.3
lenteléje).

3.4.3 lentelé. Eksperimentiniy v/a/v emulsijy fizikinés savybés

ST VELD Elektrinis Klampa

Méginiai Cl pm ’ pH laidumas, pS/cm mPags ,
EO3N 0 8,6 £0,64 | 6,30+ 0,05 232,0+2,1 12912 +262
V03N 0 9,8+£0,93 | 6,20+0,02 183,0+1,7 15540 £+ 342
S03N 0 6,4+041 | 5,64+0,06 273,0+ 1,8 11896 + 256
RO3N 0 6,9+0,36 | 5,68+0,02 368,0+ 1,3 16750 + 368

* Pasikliautinio reik§mingumo lygmuo p < 0,05.

3.4.4 lentelé. Eksperimentiniy v/a/v emulsijy centrifiigavimo testas 6 mé-
nesiy saugojimo laikotarpiu

. Tyrimo trukmé, paromis
Méginiai | t,°C
1 7 | 14 | 30 | 60 | 90 | 120 | 150 | 180

4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

E03N 25 0 0 0 0 0 0 X X X
38 0 0 0 0 0 0 X X X
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

VO3N 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0
38 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

RO3N 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0
38 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

SO3N 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0
38 0 0 0 0 0 0 0 0 0

x — stebimas neiSmatuojamas lipofilinés fazés laseliy atsiskyrimas.

Emulsiniy laSeliy dydis, jy koncentracija — tai parametrai, darantys jtaka
emulsijos iSvaizdai, tekstiirai ir stabilumui [172]. Eksperimentiniy v/a/v
emulsijy su skirtinga lipofiline faze (alyvuogiy aliejumi, riciny aliejumi,
saulégrazy aliejumi, skystuoju parafinu) emulsiniy laseliy dydzio (d, pm)
vidurkis 6 ménesiy saugojimo laikotarpiu, emulsijas laikant 25 + 5 °C (drég-
me 65 + 5 proc.), iSliko nepakitgs. Stabiliy v/a/v emulsijy emulsiniy laseliy
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dispersijos skaiciavimai pagal skirtingo dydzio laseliy uzimama turj parodeé,
kad emulsijose su skystuoju parafinu ir alyvuogiy aliejumi dominavo
emulsiniai laseliai, kuriy diametras buvo nuo 5 iki 10 um, o emulsijose su
riciny ir saulégrazy aliejais dominavo emulsiniai laSeliai, kuriy diametras
buvo nuo 0,5 iki 5 pm. Centrifiiguojant 10 000 aps./min. greic¢iu, emulsijy
su saulégrazy, riciny, skystuoju parafinu issisluoksniavimo indeksas buvo
lygus 0, o emulsijos su alyvuogiy aliejumi po 4 ménesiy sugojimo buvo
stebimi neiSmatuojami atsiskyrusios aliejinés fazés laSeliai, nors emulsijos
klampa, terpés riigStingumas, konduktyvumas reikSmingai nepakito. Elektri-
nis laidumas (konduktyvumas) reikSmingai mazéjo emulsijy su skystuoju
parafinu, kas rodé pokycius emulsinés sistemos viduje, taCiau sistemos
klampa, emulsiniy laSeliy dydis reikSmingai nepakito, emulsija neisisluoks-
niavo visg tyrimo laika.

3.5. Antros tiriamy emulsiniy sistemy grupés stabilumo tyrimas,
panaudojus konservantus

Siekiant iSvengti mikrobinio uZterS§tumo j kosmetinius gaminius, j pu-
siau kietas vaisty formas yra dedami konservantai, kurie sunaikina mikroor-
ganizmy lgsteliy membranas ar keicia fermenty aktyvuma ir baltymy sinteze
[173, 174]. Konservantai, naudojami mazais kiekiais, pasiZzymi baktericidi-
némis, bakteriostatinémis ir fungicidinémis savybémis, jie gali biiti nati-
raltis ir sintetiniai. Publikuoty moksliniy tyrimy duomenimis, aktyvesni yra
sintetiniai konservantai bei jy miSiniai [174]. Konservantams priskiriami ir
antioksidantai, oksidacijos inhibitoriai. Literatiiroje iSskiriami tokie pagrin-
diniai konservantams keliami reikalavimai: platus antimikrobio aktyvumo
spektras, jie turi buti tirpiis vandenyje bei saugiis vartoti. Be to, konservantai
ar jy miSinys turi biiti suderinami su visomis kitomis sistemos sudedamo-
siomis dalimis, neturi prarasti aktyvumo dél sgveikos su sistemoje esanciais
komponentais, o konservanto prid¢jimas neturi turéti jtakos produkto varto-
jimo savybéms: negali suteikti sistemai kvapo ar reaguoti su sistemos
komponentais, keisdamas sistemos kvapa, spalva [174]. Mokslinése publi-
kacijose aptikta, kad Pemulen™ polimeriniai emulsikliai nepalaiko bakterijy
ar grybeliy dauginimosi ir yra suderinami su daugeliu konservanty [96],
taciau publikuoty emulsiniy sistemy stabilumo tyrimy su skirtingais konser-
vantais, neaptikta.

Eksperimenty serija buvo atlikta siekiant istirti plataus spektro veikimo
konservanty (fenoksietanolio, benzilo alkoholio su dehidroacto riigstimi),
didinan¢iy atsparumg gramteigiamoms ir gramneigiamoms bakterijoms,
grybeliams ir pelésiams, jtaka pusiau kietos formos emulsinio v/a/v nesiklio,
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kurio sudétis pateikta 3.4.1 lenteléje, stabilumui. Sintetiniai konservantai
fenoksietanolis ir benzilo alkoholis su dehidroacto rig§timi bei antioksi-
dantas tokoferolio acetatas pastaruoju metu placiai naudojami gaminant
kosmetines priemones. Siekdami jvertinti §iy konservanty bei antioksidanto
jtaka emulsijy sedimentaciniam ir agregatiniam stabilumui, gaminome
emulsijas su maksimaliu kosmetikos produktuose leidziamu (Europos Parla-
mento ir Tarybos reglamentas Nr. 1223/2009, V priedas), konservanto bei
antioksidanto kiekiu. Atlikome emulsijy stabilumo testus: centrifigavima,
emulsiniy laseliy dydzio, dinaminés klampos matavimus (3.5.1 lentel¢).

3.5.1 lentelé. Konservanty ir antioksidanto (tokoferolio) didZiausios naudo-

jamos koncentracijos jtaka emulsiniy sistemy EO3N stabilumui

p—— —
Konservantas laigl(();l\lsl,no pH VELD, ]1111213:}1)1:,3 CT10000
paromis nm mPaxs
Be konservanto 0 5,67+0,01 | 7,82+0,68 | 12912 +225 0
30 595+0,02 | 824+049 | 13012+ 128 0
60 581+0,02 | 829+0,63 | 13191+98 0
90 585+0,03 | 8,68+0,36 | 12938+ 186 0
Fenoksietanolis 0 5,56 0,01 | 7,87+0,49 | 12960+ 117 0
(1 proc.) 30 5,76 £0,01 | 8,18£0,49 | 13086 + 166 0
60 5,66+0,02 | 826+0,52 | 13189 +203 0
90 558+0,01 | 836023 | 13176+ 263 0
Benzilo alkoholis, 0 571+0,01 | 7,72+0,72 | 12896 + 189 0
dehidroacto ragstis 30 578+0,03 | 7,98+038 | 12952+ 116 0
(0.8 proc.) 60 5,8540,02 | 7,86 0,68 | 12989 + 156 0
90 5,75£0,02 | 8,25+0,32 | 12936+ 124 0
Tokoferolio 0 5,57+£0,01 | 7,83+0,66 | 12989 +213 0
acetatas (2 proc.) 30 568+0,02 | 7,98+0,98 | 12979 +223 0
60 560+0,03 | 823+048 | 12989+ 216 0
90 571+0,01 | 8,64+0,22 | 12992 + 137 0

Nustatyta, kad pasirinkti konservantai ir antioksidantas (tokoferolio
acetatas) yra tinkami dél Siy priezasCiy: nekeité daleliy dydzio bei terpés
rigstingumo, nekito emulsijy kvapas, spalva, jos neiSsiluoksniavo laikant trijy
ménesiy laikotarpiu bei centrifiiguojant (10 000 aps./min. grei¢iu 5 min.)
(zr. 3.5.1, 3.5.2 lentelése).
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3.6. Pusiau kietos farmacinés formos stabiliy a/v, v/a/v emulsiniy
sistemy jtakos odos drégmés pokyciui vertinimas

Viena i§ svarbiausiy pusiau kieto preparato neSiklio funkcijy — apsau-
giné [22-28]. Daugeliu tyrimy patvirtinta, kokia svarbi nesiklio saveika su
oda [4, 24, 28, 72, 175]. Tiriamy pusiau kietos farmacinés formos nesikliy
poveikis odos SC drégmés pokyciui taikomas kaip indikatorius vertinant tei-
giamg ar neigiamg neSiklio poveikj odos barjerinéms funkcijoms [119].
Matuojama TEVN parodo kondensuoto vandens difuzija pro SC [176], o
padidéjusi TEVN parodo odos barjeriniy funkcijy pazeidimg, dél ko mazéja
drégmes kiekis ir oda iSsaus¢ja [72, 131]. Publikuoty tyrimy rezultaty duo-
menimis, aktyviy ingredienty skvarbg j oda gali pagerinti odos hidratacija
[15, 29]. Tokios pagalbinés medZziagos, kaip etanolis, propilenglikolis, glice-
rolis, keicia raginio sluoksnio struktiirg, didina medziagy skvarbg [15, 30—
32]. Tiriamy pusiau kiety nesSikliy sudétyje iStirpintas glicerolis, kuris, kaip
ir kiti gerai zinomi polioliai (polierilenglikolis, etandiolis), puikiai tirpus
vandenyje, higroskopiskas [30, 177], difunduoja j SC, palaiko drégmes kiekj
odoje, gerina veikliyjy médziagy skvarbg per oda [30, 178]. Drékinamasis
glicerolio poveikis priklauso nuo jo absorbuoto kiekio j SC [179], o kon-
centracija ir neSiklio sudétis yra pagrindiniai faktoriai siekiant maksimalaus
glicerolio poveikio [180—182]. Tiriamy a/v ir v/a/v pusiau kiety emulsiniy
sistemy cheminé sudétis vienoda, o glicerolis, a/v sistemoje iStirpintas van-
dens terpéje, o trinarés emulsinés sistemos aliejaus leseliy vandens fazéje.
Biomedicinis tyrimas buvo atliktas etapais. Pirmasis etapas buvo skirtas
standartizuoti tiriamyjy savanoriy grup¢ pagal odos fiziologinius paramet-
rus, antrasis etapas — nustatyti ir jvertinti tiriamy preparaty trumpalaikj
poveikj odos drékinimui 5 valandy laikotarpiu, treciasis etapas buvo skirtas
jvertinti tiriamy formuluo¢iy poveikj odos drékinimui atlickant ilgalaikj
28 pary tyrimg.

3.6.1. Pusiau kietos farmacinés formos emulsiniy nesikliy jtakos
trumpalaikiui odos drékinimui vertinimas

Tyrimo tikslas buvo nustatyti trumpalaikj pusiau kietos farmacinés
formos a/v ir v/a/v emulsiniy neSikliy drékinamaji poveiki odai po vien-
kartinio formuluotés uztepimo ant odos. Tyrime dalyvavusios savanorés su-
skirstytos 1 dvi grupes A ir B, abi grupés pagal amziy buvo homogeniskos
(N =40, n = 20), palyginamos (Mann-Whitney, Wilcoxon testas, p = 0,46)
(3.6.1.1 lenteléje). A grupés savanoréms deSinés rankos dilbio vidiné dalis
buvo tepama trinare emulsine sistema (EO3N), o kairés rankos dilbio vidinés
dalies oda netepama, B grupés savanoréms dvinaré¢ emulsiné sistema
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(E02N) buvo tepama desinés rankos dilbio vidin¢ dalis, kairés rankos oda
netepama.

3.6.1.1 lentelé. Trumpalaikio odos drékinimo tyrime dalyvavusiy savanoriy
sudetis grupéje A ir grupéje B pagal amziy, N=40

Tiriamyju grupés
*Grupé A **Grupé B

Tiriamyjy skaicius 20 20
AmZiaus vidurkis 42,65 42,95
AmzZiaus mediana 44,5 45
Standartinis nuokrypis 16,33 13,155
Min 21 21
Max 66 66
Mann-Whithney testas p=0,46

*tepama méginiu E03A; **tepama méginiu EO2N.

3.6.1.2 lentelé. Trumpalaikio odos drékinimo tyrime dalyvavusiy savanoriy
odos drégmés kiekis pradiniu momentu (pries tepant méginius E02N
(grupé B), EO3N (grupé A)

Tiriamyju Odos drégmés kiekis (AU)
grupés Netepamos odos Tepamos odos p reikSmé
A 43,373 £ 1,831 41,864+1,489 0,162
B 44,150 + 4,343 42,600 + 4,156 0,281

Visy tiriamyjy oda buvo sveika. Tiriamyjy A grup¢je pradinis odos
drégmés kiekio skirtumas kairés ir deSinés ranky dilbio odos matuojamose
zonose buvo nereikSmingas (p < 0,05): tepamos odos 41,864 + 1,489,
netepamos odos 43,373 + 1,831, p> 0,05 ( 3.6.1.2 lentel¢).

A ir B grupiy tiriamyjy odos buklés pirminio vertinimo metu nustatyta,
kad nebuvo reik§mingo skirtumo tarp tepamos ir netepamos ranky drégmes
kiekio, transepiderminio vandens netekties, pigmentacijos, odos riebumo,
keratino kiekio, lygumo.

Tepamos rankos odos drégmé reikSmingai padidéjo praéjus 60 min. po
vienkartinio odos tepimo méginiu E03N. Teptos odos drégmé didéjo ir po
60 min. buvo (12,471 proc.) didesn¢ nei prie§ tepant méginiu ir iSliko reiks-
mingai didesné visa penkiy valandy matavimo laikg (p < 0,05). Po 5 valandy
buvo 9,11 proc. didesné¢ nei tyrimo pradzioje (3.6.1.1 pav.). Publikuotais
moksliniy tyrimy duomenimis, odos drékinimo dyd;j i§ dalies gali salygoti
lipofiliné medziaga, kuri padengia odg ir daugiau ar maziau sudaro okliuzinj
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sluoksnj, kuris apsaugo nuo transepiderminio vandens netekties bei nuo
vandens, esan¢io emulsijos iSoriniame sluoksnyje [183], be to, Pemulen™
tipo polimeriniai emulsikliai greitai atpalaiduoja aliejing faze¢ kontakte su
odos pavirsiaus elektriniu kriiviu bei esan¢iomis druskomis [89].
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3.6.1.1 pav. Emulsinés sistemos EO3N poveikis odos drékinimui 5 valandy
laikotarpiu po vienkartinio uztepimo, lyginama su tyrime dalyvavusiy
savanoriy odos drégmés kiekiu pradiniu momentu.

Tiriamyjy B grupé¢je, pradinis matuojamos odos drégmés kiekio skirtu-
mas tepamos ir netepamos ranky buvo nereikSmingas (p > 0,05) (zr. 3.6.1.2
lenteléje). Netepamos rankos dilbio vidinés dalies odos drégmé penkiy
valandy laikotarpiu isliko nepakitusi, o deSinés rankos dilbio vidinés dalies
oda, po vienkartinio E02N méginio uztepimo reikSmingai pakito pra¢jus
120 min. (17,42 proc.), po 180 min. buvo (11,7 proc.), o po 240 min. matuo-
jamos odos drégmés kiekis reikSmingai nesiskyré nuo drégmés kiekio pries
tepant méginiu EO2N (3.6.1.2 pav.).
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3.6.1.2 pav. Emulsinés sistemos E02N poveikis odos drékinimui
5 valandy laikotarpiu po vienkartinio uztepimo, lyginama su tyrime
dalyvavusiy savanoriy odos drégmeés kiekiu pradiniu momentu

Odos drégmes (proc.) pokytis, lyginant su pradiniu odos drégmes kiekiu
(proc.) penkiy valandy laikotarpiu buvo skai¢iuojamas pagal 5 formulg, pa-
vaizduota 3.6.1.3 paveiksle.
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3.6.1.3 pav. Odos drégmés proc. pokytis penkiy valandy laikotarpiu tepus
EO02N ar EO3N, lyginama su pradiniu odos drégmeés kiekiu
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Tiriamy nesikliy jtaka odos drégmés kiekiui, lyginant su netepamos
odos drégme, buvo skaifiuojama taikant 6 formule (zr. 2.5. ,, Taikyti tyrimo
metodai ir metodika*), pavaizduota 3.6.1.4 paveiksle. Drégmés (proc.)
pokytis tepus a/v emulsine sistema pra¢jus 120 minuciy po méginio uztepi-
mo buvo didesnis nei tepus méginiu EO3N, taciau drékinamasis poveikis
praéjus penkioms valandos nuo méginiy uztepimo, buvo didesnis tepus mé-
giniu EO3N. Penkiy valandy odos drégmés matavimo rezultatai rodo, kad
v/a/v emulsiné formuluoté¢ EO3N pasizymi ilgalaikiu, nepertraukiamu odos
drékinimu, o tai dera su publikuoty tyrimy gautomis iSvadomis, kad trinarés
emulsijos s€kmingai gali biiti taikomos ilgalaikiam, nepertraukiamam, kont-
roliuojamam veikliyjy medziagy atpalaidavimui [22, 60, 72].
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3.6.1.4 pav. Tiriamy méginiy (EO2N, EO3N) poveikis odos drékinimui
S val. laikotarpiu po vienkartinio tepimo méginiu, lyginant su netepamos
odos drégmeés kiekiu

A grupés tiriamyjy odos TEVN po vienkartinio tepimo trinare emulsija,
nuolat mazejo ir statistiSkai reik§mingai buvo mazesné lyginant su pradine
TEVN po 5 val. (p <0,001). B grupés tiriamyjy matuojamos odos TEVN
mazéjo ir buvo reikSmingai mazesné lyginant su neteptos odos TEVN po
60 min. (p < 0,001) ir i8liko reikSmingai mazesné dar dvi valandas (praéjus
2 val. po vienkartinio tepimo buvo mazesné nei pries tepant méginiu (E02N),
(p £0,001). Po keturiy valandy, lyginant su pradine TEVN, reikSmingo skir-
tumo nebuvo (p > 0,05).

TEVN pokytis (proc.) penkiy valandy laikotarpiu tepus a/v (B grupé) ar
v/a/v (A grupé), lyginama su pradiniu neteptos odos TEVN buvo skai-
¢iuojamas pagal 7 formulg (zr. 2.5. ,, Taikyti tyrimo metodai ir metodika®) ir
pavaizduota 3.6.1.5 paveiksle.
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3.6.1.5 pav. Odos transepiderminio vandens netekties (proc.) pokytis
5 val. laikotarpiu tepus v/a/v (A grupé) ar a/v (B grupé), lyginama su
pradiniu neteptos TEVN kiekiu

Nustatyta, kad grupé¢je, kurioje buvo tepta trinare v/a/v emulsija, odos
transepiderminio vandens netektis, lyginant su pradinio matavimo duome-
nimis, buvo reik§mingai mazesné (p < 0,001) po 5 valandy, o grupé¢je, ku-
rioje buvo tepta a/v emulsija TEVN, buvo reik§mingai mazesné po valandos
laiko ir iSliko reikSmingai mazesné¢ dar dvi valandas, taciau po keturiy,
penkiy valandy TEVN nesiskyré nuo pradinio matavimo metu (p > 0,05)
(3.6.1.3 lentele).

3.6.1.3 lentelé. Teptos ir neteptos tiriamyjy odos drégmés kiekio ir trans-
epiderminio vandens netekties palyginimas A ir B grupése, kai naudojama
dvinaré (a/v) ar trinaré v/a/v emulsijos penkiy valandy laikotarpiu po vien-
kartinio kremo uztepimo

Matutzj.a{m Tlrlam}u " Lalka§ U (netepama oda) T (tepama oda)
dydziai grupés paromis
Transepiderminio | Grupé A DO 9,23 £ 2,59 9,20 £ 2,826
vandens netektis D5 9,44 + 3,70 6,24 + 1, 44%*
(g/m*/h) Grupe B DO 7,96 + 0,70 7,69 + 0,75
D5 7,54 £0,75 7,02 £ 0,96
Drégmeés kiekis Grupé A DO 43,37+ 1,83 41,86 £1,49
(AU) D5 40,68 + 1,56 45,70 + 4,88%*
Grupé B DO 44,15+ 4,34 42,60 +4,16
D5 44,70 £ 3,43 44,82 +3,67

D0 — pradinis matavimas; D5 — praéjus 5 valandoms po vienkartinio méginio uztepimo;
*p <0,05; ** p<0,001.
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Nustatyta, kad pusiau kietos farmacinés formos emulsiniai neSikliai
EO02N ir EO3N pasizymi skirtingu momentiniu odos drékinamuoju, barjeri-
nes funkcijas apsauganciu efektu. Formuluot¢ EO3N reikSmingai drékino
odg po 1 valandos ir odos drékinamasis poveikis tgsési visa penkiy valandy
tyrimo laikg, o EO2N reikSmingai drékino po 2 valandy ir drékinamasis
efektas truko dvi valandas.

3.6.2. Pusiau kietos farmacinés formos emulsiniy neSikliu
poveikio ilgalaikiui odos drékinimui nustatymas

Tyrimo tikslas buvo nustatyti ilgalaikj pusiau kietos farmacinés formos
a/v ir v/a/v emulsiniy neSikliy drékinamajj poveikj odai. Tyrime dalyvavu-
sios savanorés suskirstytos j dvi grupes A ir B, abi grupés pagal amziy buvo
homogeniskos (N = 60, n = 30), palygintinos (Mann-Whitney, Wilcoxon
testas, p = 0,80) (3.6.2.1 lentele).

3.6.2.1 lentelé. ligalaikio tyrimo savanoriy sudétis grupéje A ir grupéje B
pagal amziy, N=60

Grupé A Grupé B

Tiriamyjy skaiCius 30 30
Amvziaus vidurkis 53,90 53,47
Mediana 57,00 53,00
Standartinis nuokrypis 11,25 9,691
Min 24,00 31,00
Max 67,00 67,00
Mann Whithney testas p=0,80

A grupés tiriamyjy odos drégmé, du kartus per dieng (ryte ir vakare)
buvo tepama méginiu EO3N, kito nuo 42,147 £+ 5,772 iki 57,167 + 7,360 ir
buvo reikSmingai didesné, lygininat su odos drégme prie§ tepant méginiu po
21, 28 pary. Lyginant su netepama oda, pradiniu momentu tarp jy (tepamos
ir netepamos odos), reikSmingo skirtumo nebuvo (p > 0,05), taciau po 21
dienos (p < 0,05) ir po 28 pary méginio naudojimo, tepamos odos drégmé
buvo reikSmingai didesné (p < 0,05).

Rankos dilbio vidinés dalies odos drégmés kiekis po 7 pary EO3N
naudojimo didéjo 10,57 proc., po 14 pary did¢jo 14,84 proc., o po 21 ir po 28
buvo 35,2 proc. ir 35,63 proc. didesné nei odos drégmé pries§ tepant méginj
EO3N. Lyginant su netepamos odos drégme, tepamos méginiu EO3N odos
dréegmeé buvo 4,77 proc. didesn¢ po 7 pary, po 14 pary 6,54 proc., po 21
dienos 9,2 proc. ir po 28 pary 13,08 proc. (3.6.2.1 pav.). Méginio odos
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drégmés pokytis (proc.), lyginant su odos drégme pries tyrima, buvo apskai-
Ciuotas pagal 5 formulg (Zr. 2.5. ,, Taikyti tyrimo metodai ir metodika®).
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Laikas, paromis

3.6.2.1 pav. Emulsijos v/a/v (EO3N ) jtaka odos drégmés kiekiui
28 paras emulsijq tepant du kartus per dieng (ryte ir vakare),
lyginama su odos drégmés kiekiu pradiniu momentu, n = 30;
*n < 0,05, **p <0,001, ***p <0,0001

B grupés tiriamyjy odos drégmé tepant EO2N meéginiu, kito nuo 40,9 +
6,2 iki 61,7 £ 4,3. StatistiSkai reikSmingai odos drégmé padidéjo po 14 die-
nos tepus odg méginiu E02N (p < 0,05). Lyginant odos drégmés kiekj pra-
diniu momentu ir po 7, 14, 21, 28 pary tepimo du kartus per dieng méginiu
EO2N, nustatyta, kad matuojamos odos drégmé po 14 pary didéjo 52 proc.,
po 21 dienos didéjo 52,2 proc., o po 28 pary buvo 57 proc. didesné nei pra-
diniu momentu, ta¢iau lyginant su neteptos dilbio vidinés dalies odos drég-
més keikiu, statistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo: po 7 pary (p > 0,05),
po 14 pary (p > 0,05), po 21 dienos (p > 0,05), po 28 pary (p > 0,05), o
tepant trinare emulsine sistema, po 21, 28 pary sirtumas tarp tepamos ir
netepamos ranky odos drégmés buvo statistiSkai reikSmingas (p < 0,05)
(3.6.2.2 pav., 3.6.2.2 lentel¢).
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Laikas, paromis

3.6.2.2 pav. Emulsinés sistemos a/v (E02N) jtaka odos drékinimui,
28 paras emulsijq tepant du kartus per dieng (ryte ir vakare),

lyginama su odos drégmés kiekiu pradiniu momentu, n = 30;
*p <0,05, **p <0,001, ***p <0,0001

3.6.2.2 lentelé. Teptos ir neteptos tiriamyjy odos drégmés kiekio ir trans-
epiderminio vandens netekties palyginimas A ir B grupése, kai naudojama
dvinaré (a/v) ir trinaré v/a/v emulsijos 28 paras tepant méginius du kartus

per dieng
Mg;’l:i;]iz;m Tgll*?:l;li?sj Y plﬁi)l:; U (netepama oda) T (tepama oda)

Transepiderminio | Grupé A DO 10,14 + 4,71 10,05 +5,25
vandens netektis D28 9.85+2,85 6,87 +£1,05*

(g/m?/h) Grupé B DO 8,39 + 2,49 8,05+ 1,11
D28 7,88 £2,98 6,50 £ 0,99*
Drégmeés kiekis Grupé A DO 42,29+ 5,73 42,15+ 5,77
(AU) D28 50,72 £ 6,89 57,17 +£7,36*
Grupé B DO 44,36 + 5,94 40,87 +£ 6,16
D28 59,07 £5,10 61,71 £4,27

Matavimo dydziai pateikiami vidurkis + standartinis nuokrypis (SD); DO — pradinis matavi-

mas, D28 —28 paras tepus méginiu; *p < 0,05; **p < 0,001.

Nustatyta, kad naudojant naujai sukurtos sudéties (trinar¢ (v/a/v) ar
dvinare (a/v) emulsing sistema (3.4.1 lenteléje), transepiderminio vandens
netektis reik§mingai sumaZzéjo, lyginant su pradiniu odos TEVN po 21 ir 28

pary (3.6.2.3, 3.6.2.4 pav.).
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Laikas, paromis

3.6.2.3 pav. Emulsijos v/a/v (EO3N) poveikis odos TEVN (g/m’/h), 28 paras
emulsijq tepant du kartus per dieng (ryte ir vakare), lyginant su TEVN
pradiniu momentu, n = 30; *p < 0,05
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Laikas, paromis

3.6.2.4 pav. Emulsijos a/v (EO2N ) poveikis odos TEVN (g/m°/h),
28 paras emulsijq tepant du kartus per dieng (ryte ir vakare) lyginant su
TEVN pradiniu momentu, n = 30; *p < 0,05
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3.6.2.5 pav. Odos transepiderminio vandens netekties pokytis (proc.),
28 paras tepant méginius EO2N ar EO3N du kartus per dieng (ryte ir
vakare), lyginama su TEVN (g/m?/val.)pradiniu momentu

Atlikty eksperimenty serija parodé, kad kasdienis a/v, v/a/v emulsiniy
sistemy naudojimas 28 paras, padaré teigiama poveikj odos drékinimui
iSsaugant apsaugine funkcijg bei iSlaikant drégme odoje nepazeidziant spe-
cialios dvisluoksnés lipidy struktiiros SC bei nepadidinant TEVN. Odos
drékinamasis efektas koreliavo su TEVN R? = —0,9811, p < 0,05. TEVN
buvo matuojamas norint jvertinti dviejy priemoniy (t. y. EO2N ir EO3N)
jtaka apsauginei odos funkcijai. Odos drégmés parametrai buvo naudojami
TEVN rezultatams patvirtinti, kadangi sumazéjus TEVN padidéja odos
drégmés kiekis, tokiu biidu skatinamas vandens iSlaikymas [119, 127, 184].

Nustatyta, kad v/a/v emulsija uztikrina patikima ir ilgalaikj drékinamajj
poveikj, sulétina vandens netekimg garuojant bei labiau patenkina idealaus
pusiau kietos formos vaisty neSiklio reikalavimus nei tokios pacios chemi-
nés sudéties a/v emulsiné sistema. Gauti duomenys dera su kity moksli-
ninky, tyrusiy trinariy emulsiniy sistemy jtaka odos barjerinéms funkcijoms,
gautais rezultatais [184]. Manome, kad drékinamajj efekta 1émé tiek trinarés
emulsijos struktiiros savybés, tiek aliejinés fazés, kaip sudétinés dalies,
savybé suformuoti apsauging plévele ant odos pavirSiaus, tuo biidu suma-
zinant kondensuoto vandens netekimg i§ odos, tiek mikrogelio strukttiros
jtaka, kuri turi stiprig vandens risSlumo gebg ir gali tiekti skirtingai surista
vanden] etapais, tiek humektanto glicerolio savybiy efektyvesnis poveikis
jterpus ji ] trinar¢ emulsing sistema.
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1.

ISVADOS

IStyrus aliejaus kilmés jtaka emulsijy stabilumui nustatyta, kad,
gaminant a/v tipo emulsijas, kuriy lipofiliné faz¢ yra mineralinis aliejus
(skystasis parafinas), susidaran¢iy emulsiniy laseliy vidutinis dydis yra
mazesnis palyginti su augalinés kilmés aliejy pagrindu pagaminty
emulsijy, ta¢iau emulsiniy laseliy vidutinio dydzio skirtumas, eksperi-
mento duomenimis, nebuvo reik§Smingas skirtingos prigimties emulsiniy
sistemy stabilumui. Emulsijy su alyvuogiy aliejumi laikymo temperattra
(tarp 8 °C ir 38 °C) nedar¢ reikSmingos itakos emulsiniy laseliy dydzio
poky¢iui, kai, tuo tarpu, emulsijy su saulégrazy, riciny ir mineraliniu
(skystojo parafino) aliejais emulsiniy laseliy vidutinis dydZio pokytis
keiciant laikymo temperatiirinj rezimg nuo 8 iki 38 °C skyrési reikSmin-
gai. Nepaisant §io skirtumo, emulsijy, pagaminty naudojant alkilakrilo
krospolimerinius emulsiklius, stabilumg didZiausia dalimi nulémé emul-
sijos faziy turio santykis ir gaminamy emulsijy vandeninés fazés riigstin-
gumas.

Eksperimentiniais tyrimais jrodyta, kad pasirinkti alkilakrilo krospoli-
meriniy emulsikliy PTR1 ir PTR2 miSiniai leidzia modeliuoti stabilias
emulsines sistemas. Tyrimy metu pastebétas polimeriniy emulsikliy
sinergijos efektas suteikia galimybe mazinti a/v, v/a/v emulsiniy siste-
my gamyboje naudojamy pagalbiniy medziagy dalj receptiiroje.

Emulsijos, pagamintos panaudojus alkilakrilo krospolimeriniy emulsik-
liy PTR1, PTR2 miSinius sistemy stabilumo aspektu yra suderinamos su
pasirinktais sintetiniais konservantais (fenoksietanoliu, benzilo alkoho-
liu, dehidroacto riigStimi) ir antioksidantu tokoferolio acetatu.

Stabilus pusiau kietos farmacinés formos emulsinis neSiklis, kurio sudé-
tis: alyvuogiy aliejus 25 proc., cetilo alkoholis 0,8 proc., glicerinas
2 proc., iSgrynintas vanduo 65 proc., fenoksietanolis 0,5 proc., natrio
Sarmas 0,1 proc., PTR1 0,2 proc., PTR2 0,2 proc., reikSmingai drékina
oda, mazindamas transepiderminio vandens netekimg. Trumpalaikio
penkiy valandy tyrimo metu odos drégmés kiekio matavimai po vien-
kartinio v/a/v méginio uztepimo parodé, kad tiriamojo emulsinio neSik-
lio trumpalaikis drékinamasis efektas reikSmingai did¢jo praéjus vienai
valandai po uztepimo ir tesési visg penkiy valandy tyrimo laika, o
uztepus a/v emulsinj neSiklj, odos drékinamasis efektas reikSmingas bu-
vo po dviejy valandy ir truko dvi valandas. Ilgalaikio tyrimo metu
emulsinj pagrindg tepant ant odos du kartus per dieng nustatytas dré-
kinamasis efektas statistiSkai reikSmingai pasireiske po 21, 28 pary.
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Santrauka

Sickiant parengti naujas metodikas, jgalinancias pa-
gaminti fiziologiskai efektyvesnes trinares emulsi-
nes sistemas, uzsibrézéme tikslg jvertinti, kaip kinta
poliakrilo ragsties polimeriniy emulsikliy galia ga-
minant su jais emulsijas i8 skirtingy lipofilinés fazés
atstovy — nedzifistanciy, pusiau dZifistan¢iy ir mine-
raliniy alicjy. Emulsijy stabilumo charakteristikos
buvo nustatomos taikant klasikinius tyrimo meto-
dus: viskozimetrijg, konduktometrijg, potenciome-
trija, emulsijas mikroskopuojant, centrifuguojant.
Nustatyta, kad skirtingy alicjy (nedzitistanciy, pu-
siau dzitstan¢iy it mineraliniy) koncentracija, nau-
dojant emulsiklius P7R/, PTR2 ir jy miSinius, be-
veik nekeité emulsijos rigdtingumo. NedzitistanCiy
alicjy koncentracija emulsijoje stipriausiai didino
emulsijos klampg. Emulsijose su alyvuogiy alieju-
mi, dispersinés fazés emulsiniai laseliai 8°C ir 38°C
temperattiroje did¢jo tolygiai ir iki maZesniy ma-
tmeny, nei emulsijose su pusiau dzitistan¢iais (sau-
1égrazy) ar mineraliniais (skystojo parafino) aliejais.
Tyrimo rezultatai leidzia daryti prielaida, kad, gami-
nant emulsijas i§ nedzitistanc¢iy aliejy ir panaudojant
pemuleny tipo emulsiklius, galima tikétis gauti di-
desniy matmeny emulsiniy laseliy patvarig sistemg,
nei tomis paciomis sglygomis gaminant emuslijas i§
pusiau dziGistan¢iy ar mineralinio aliejy. Pagal maisy
parengta metodikg gaminant emulsines sistemas,
kuriy lipofiliné faz¢ yra mineraliniai alijai, galima
tikétis gauti maziausio dydZio emulsiniy laseliy sis-
temas, palyginus su kitos prigimties alicjy pagrindu
pagamintomis emulsijomis.

Ivadas
Holistinis pozifiris j Zmogaus sveikatg vis stipriau

skverbiasi j XXI amziaus tradicing medicing ir farmacija.
Sio poziiirio realizavimas vyksta ir vaistinése, gaminant
Jjose gyventojams vaistus pagal individualiai iSraSytus gy-
dytojo receptus. Ieskant galimybiy pasitlyti pacientams
individualesniu poveikiu pasizymincius vaistinés gamybos
preparatus, pabandéme nustatyti dazniausiai ekstempora-
liojoje gamyboje naudojamy aliejy jtaka, juy pagrindu pa-
gaminty trinariy emulsiniy sistemy, efektyviau drékinanciy
oda, didinanciy galimybe pailginti drékinamajj poveikj, pa-
dedanciy veikliosioms medziagoms patekti j gilesnius odos
sluoksnius, stabilumui. Mokslingje literatiiroje daugianares
emulsijos (alicjus/vanduo/alicjus (a/v/a) ir vanduo/alicjus/
vanduo (v/a/v) yra apraSytos gana placiai. T.F. Tadros (1)
atliktoje mokslinéje apzvalgoje akcentuojama, kad poli-
meriniy emulsikliy panaudojimo plétra jgalino formuoti
stabilesnes daugianares emulsijas, todél sickdami sukur-
ti optimalios sudéties a/v tipo emulsijg, mes pasirinko-
me universaliomis emulsinimo savybémis pasizyminc¢ius
poliakrilo rtigsties polimerinius emulsiklius (pemulenus
PTRI ir PTR2). Tai akrilatai/C10-30 alkilakrilatai, kurie
savo struktiiroje turi lipofiling zong — metilakrilata bei hi-
drofiling zong — akrilo rugstj, kuri skersiniais rySiais su-
sijungusi su ilgos grandinés metilakrilatais (2). Pemulenai
yra ,alicjus — vandenyje” tipo sistemy emulsikliai, kurie
naudojami mazais kiekiais, todél mazai dirgina oda. Juos
naudojant emulsijy gamybos procesas yra nesudétingas,
o pacios emulsijos greitai islaisvina alicjaus fazg(3). Li-
pofiling pemuleny struktiros dalis adsorbuojasi ,,alicjus
— vanduo* sistemos pavirsiuje, o hidrofiliné dalis brinksta
vandenyje ir sudaro gelj aplink aliejaus laselius, tuo saly-
godama emulsijos stabilumg naudojant gamybai jvairius
alicjus (2,4,5).

Skirtingos sudéties alieju grupiy atstovai yra naudojami
gaminant vaistus ar gydomosios kosmetikos preparatus ne
tik pramoniniu biidu, bet ir visuomeng¢s vaistinése ekstem-
poraliai, stengiantis kuo daugiau individualizuoti sveikatos
priezitros ir farmacing paslaugg. Todél $iy aliejy grupiy
pasirinkimas misy tyrimui sutampa su sveikatos priezitros
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strateginiu tikslu plésti holistinj poZifirj visuomen¢s vaisti-
niy sektoriuje ne tik j asmens, bet ir j visuomenes sveikatg
apskritai.

Yra Zinoma, kad alicjy fizikinés — cheminés savybés
priklauso nuo riebaly sudétyje esanciy riebiyy rugsciy
komplekso sudéties bei esanciy laisvyjy riigsciy, nekon-
juguoty su gliceroliu. Dziustan¢iy aliejy (liny, kanapiy,
periliy, raktazoliy ir kt.) pagrindiné sudedamoji dalis — li-
noleno riigsties trigliceridai, tokic alicjai greitai oksiduo-
jasi salytyje su oru, del ko aliejinio sluoksnio pavirsiuje
susidaro plona, ganétinai tvirta, temperatiirai ir vandens
poveikiui atspari, blizganti plévelé. DZiustantys alicjai gali
erzinti odg. NedZiostanciy aliejy (alyvuogiy, migdoly, rici-
ny) sudéties pagrinding dalis — oleino riigsties trigliceridai,
kurie zmogaus organizmo yra gerai toleruojami, pateke
ant odos jie beveik nickada nesukelia alerginiy reakcijy.
Pusiau dzitstan¢iy alicjy (saulégazy, garsty¢iy, kukurd-
7y, sezamo ir kt.) pagrindiné sudedamoji dalis — linolinés
rugsties (rigliceridai. Pavir§in¢ alicjaus sluoksnio plevelé
susidaro daug léciau, Sildant aliejy ji minksteja, lydosi ir
tirpsta daugelyje organiniy tirpikliy. Kaip ir nedzitistantys
alicjai, pusiau dzitustantys patck¢ ant odos nesukelia alergi-
niy reakceijy(6). Mineralinis (skystasis parafinas) aliejus yra
angliavandeniliy mi$inys, pasiZymintis atsparumu mikro-
organizmams ir cheminéms medziagoms, jis gerai maiSosi
su riebalais, darnus su daugeliu cheminiy medziagy(6).

Augaliniy (nedzidstanéiy, pusiaudzitstanéiy) ir mine-
raliniy aliejy jtaka emulsijy, pagaminty su polilakrilo riigs-
ties polimeriniais emulsikliais (atskirais ar jy miSiniais),
sedimentaciniam ir agregatininiam stabilumui (emulsijos
pH reikdmei, laseliy dydZiui, klampai, i$sisluoksniavimo
indeksui (Creaming Index), néra placiai iStirta. Kai kuriy
autoriy nustatyta, kad emulsiniy laseliy dydis mazéja didi-
nant emulsikliy (P7R/ ar PTR2) kiekj, o didinant alicjaus
dalj emulsingje sistemoje, laseliy dydis didéja. Nustatyta
aliejaus koncentracija, kuomet pasieckiamas didziausias
laseliy dydis (7). Abu emulsikliai (PTRI ir PTR2) pade-
da suformuoti didziausius emulsinius laselius kai alicjaus
koncentracija pasiekia 30%. Esant didesnei alicjaus kon-
centracijai, emulsiniy laseliy dydis maz¢ja(7). Miller ir
Lofller (2001), Mosta Shahin (2010) nustaté, kad didesnis
emulsiklio kiekis ne visada garantuoja stabilesnés sistemos
sudaryma (8).

Tikslu parengti metodika, kaip pagaminti fiziologis-
kai efektyvesnes (rinares emulsines sistemas, pirmiausiai
uzsibrézeme uzdavinj jvertinti kaip kinta poliakrilo rugs-
ties polimeriniy emulsikliy (PTRI, PTR2) galia gaminant
su jais emulsijas i§ skirtingos sudéties lipofilingés fazés
atstovy (nedzitstan¢iy, pusiau dzitistan¢iy ir mineraliniy

aliejy).

Medziagos ir metodai

Emulsijas pagaminti buvo naudoti emulsikliai alkilakri-
lato krospolimerai: Pemulen™ TR1 NF ir Pemulen™ TR2
NF (Lubrizol), Kalverto m.; Kentukis, JAV, vazelino alicjus
Brentag (Lenkija). Natrio hidroksidas E.Merck, Darmstadt,
Vokietija; alyvuogiy aliejus (Henry Lamoti oils), Breme-
nas (Vokietija); riciny aliejus (Roth), Karlsruhe (Vokietija);
saulégrazy aliejus (Natura), AGD, Zarate (Argentina).

Emulsijy gamyba. Emulsijos buvo gaminamos ticsiogi-
niu bidu (9), esant misinio temperturai 20 £ 2°C. MaiSoma
laboratorine maiSykle RZR2020 (Heidolh) su trijy daliy
60° kampo sparnuote (Three-blade Marine impeller) 250
ml talpos laboratoringje stiklinéje. Emulsiklis buvo létai
beriamas j vandenj, maiSant 800 aps./min. greiiu, vande-
niné dispersija gaminama 15 min., aliejus letai srovele pi-
lamas | vandening dispersijq ir maioma 15 min. 800 aps./
min. greiciu, pH buvo reguliuojama 18% NaOH vandeni-
niu tirpalu (3).

Eksperimentai vykdyti pagal miisy parengly matema-
tinj algoritmg (taikant miSiniy matematinio planavimo
kompiutering programg Designe-Expert*8), kai algoritmo
komponentai buvo pasirinkti Sie: lipofiliné faz¢ (alyvuogiy
aliejus, riciny aliejus, saulégrazy alicjus, skystasis parafi-
nas), poliakrilo ragsties polimeriniai emulsikliai (P7R1,
PTR?2), neutralizatorius - 18% NaOH vandeninis tirpalas,
iSgrynintas vanduo. Eksperimento kintamicji faktoriai
buvo pasirinkti: emulsikliy koncentracija (ribos nuo 0,05%
iki 0,4%), lipofilinés fazés koncentracija (ribos nuo 5% iki
50%), neutralizatorius (ribos nuo 0,05% iki 0,8%). Atsa-
ko indikatoriai — emulsiniy laseliy dydziai, pH, emulsijos
i3sisluoksniavimo indeksas (Creaming Index), klampa,
cmulsijos tipas. Emulsijy stabilumo charakteristikos buvo
nustatomos taikant klasikinius tyrimo metodus: viskozime-
trijg, konduktometrijg, potenciometrijg, emulsijas mikros-
kopuojant, centrifuguojant.

Terpés ragStingumo rodikliy nustatymas. Pagamin-
ty emulsijy pH rodikliai buvo matuojami potenciometru
HJ2211 pH/ORP Meter HANNA instruments. Matuojant
emulsijos riigdtingumg, buvo gaminama kickvieno mégi-
nio 5% vandeninés istraukos. | tiriamajj meginj merkiamas
kalomelio stiklo pH elektrodas.

Tiriamyjy pavyzdziy klampos nustatymas. Pagaminty
méginiy klampa buvo matuojama rotaciniu viskozimetru
Selekta P (Abrera, Ispanija), 100 (aps./min.) greiciu. Vie-
nodas tiriamyjy bandiniy kiekis patalpinamas j vienody
parametry laboratorinius indelius. Emulsijos klampos ma-
tavimo zondo pasirinktas spindulys R7.

Mikroskopinis emulsijos tyrimas. Alicjinés faz¢s la-
Seliy dydis buvo matuojamas optiniu mikroskopu Motic
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BA310, naudojant kompiutering programg Motic Image
Plus 2.0 ML. Méginiai buvo mikroskopuojami vaizda didi-
nant 100 ir 400 karty. Laeliy skersmuo buvo matuojamas
pasitelkiant automatinio skai¢iavimo programa.
Centrifugavimas. Centrifugavimo testas buvo atlicka-
mas méginiy pagaminimo dieng ir po 28 dieny, naudojant
High Speed Centrifuge type 310 (3000 aps./min. greiciu, 20
+2°C 5 min). | $esis 2 ml tirio mégintuvélius buvo patalpi-
namas vienodas tiriamyjy pavyzdziy kiekis (g). Emulsijos
stabilumas buvo vertinamas pagal atsiskyrusios vandeninés
fazés mase (g). Stabilumas CI (Creaming Index) apskai-
Ciuotas pagal formulg: 7= (a x100)/m; kur C7 - emulsijos

stabilumas (%); a — vandeninés fazés kiekis (g); m — paimto
tirti meéginio masé (10).

Stabilumo testas. Emulsijy, pagaminty su skirtingais
aliejais, atskiri méginiai buvo laikomi esant 8°C £ 0,1°C
(3aldytuve), 38°C + 0,1°C (termostate). Emulsiniy laseliy
dydis buvo matuojamas tris kartus kas 7 dienas.

Emulsijos tipo patvirtinimas. Emulsing sistema pasizy-
mi konduktyvumu, kurio reik§mé, kai iSoriné faze - aliejus
yra mazesné nei 1 pS/cm ( ,,vanduo — aliejuje” tipas), o
emulsijy, kuriy konduktyvumo reik§mé didesné nei 50 pS/
cm, iSoriné fazé yra vanduo (,,aliejus-vandenyje” tipas) (3,
7, 11) . Nustatant emulsijos tipa, konduktometro elektrodai

buvo tiesiogiai jmerkiami j

Vandenind dizpesija PIR2
0.4% (NaOH((18%) 0.8%) 121
Enmlsija sv savlézraiy %95
alisumi
Emmlsija s alyvuosi g1
i e
Enwlstja sv shystugyu 73 f
parafim ’
Emulzija su fdeim alisjumi g‘,]]_?
T T T T T
0 2 4 6 8 10

= Emulsijos pH, kai alizjaus

mEmulsijes pH. kai aliejaus

mVandening disperija

méginj (11). Matavimai at-

likti kambario temperatiroje

20 £2°C.

50%
Tyrimo rezultatai
Emulsijos buvo gamina-

mos su poliakrilo rtigsties

polimeriniais  emulsikliais

PTRI1, PTR2 ir jy miSiniais,

kur emulsikliy santykis buvo

(PTRI=PTR2, PTRI<PTR2

ir PTRI>PTR2). Emulsikliy

koncentracijy ribos kito nuo

5%

PTR2 0.4% ( NaOH(18%:)

0.8%

1 pav. Skirtingos sudéties aliejy koncentracijos jtaka emulsijy, stabilizuoty poliakrilo rigsties poli-
meriniu emulsikliu (PTR2 0,4% Na OH (18%) 0,8%) rugstingumui, n =3

0,05-0,4%, lipofilinés fazés
koncentracija emulsijoje su-
daré nuo 5%, iki 50%, neu-

Vandznings dispenijos, kai..
Aligjaus 1008

Enmlsija, kai alisjavs 3%
Enmlsija, kai alisjavs 10%
Enmlsija, kal aligass 20%: §
Enmlsija, kat aligans 40%: §
Enmlzija, kai aligjass 50% £

tralizatoriaus NaOH (18%)
koncentracija emulsijoje su-
daré nuo 0,05% iki 0,8%. Pa-
tvarios emulsinés sistemos
(kai C7 = 0) buvo gautos su
nedziastanéiais  (alyvuogiy,
riciny) aliejais (kai emulsijy
pH buvo nuo 4,05 iki 8,26);
su pusiau dZitistan¢iu (saulé-
grazy) aliejumi (kai emulsijy
pH buvo nuo 4,40 iki 7,8);

0 5
B Skoystasis parafinas
# Ricim alisus
uVandeninds dispersijos klampa

emulsijose su mineraliniu
(skystuoju parafinu) alicjumi

10 15 _ e
WS aulierais al. (kai emulsijy pH buvo nuo
z_j*.q 4,47 iki 6,5). Buvo tirta skir-
= Alyviogiy al. tingos sudéties aliejy kon-

centracijos jtaka emulsijy,

2 pav. Skirtingos sudéties aliejy (nedZitistanéiy, pusiau dziistanéiy ir mineraliniy) koncen-
tracijos (nuo 5% iki 50%,) jtaka emulsijos klampai (Pa-s), kai emulsikliy misinys PTR1/PTR2

(0,08/0,32%), pH 6-7,5,n=3

stabilizuoty poliakrilo rags-
ties polimeriniu emulsikliu
(PTR2 0,4%, NaOH (18%) -
0,8%) ragstingumui (n = 3).

&3



98

1 lentelé. Emulsijy su skirtingais aliejais, emulsiniy laseliy dydZio (r) pokytis laike, laikant skirtingu temperatiiriniu rezimu

Lipofiliné Pagaminimo Laikymo trukmé 7 dienos Laikymo trukmé 14 dieny Laikymo trukmeé 21 diena
fazé :l’l:r: Tempe:atﬁrinis Tempa:l.'atﬁrinis Temptif'atﬁrinis Tempt:r.'atﬁrinis Tempe:atl'lrinis Temps]:atﬁrinis
reZimas rezimas rezimas reZimas reZimas reZimas
8°C, (v, pm) 38°C, (r, pm) 8°C, (r, pm) 38°C, (r pm) 8°C, (v, pm) 38°C, (r, pm)

Alyvuogiy 32440558 3,74 +0,117 3804028 3,79 £0,140 3,745 + 0,645 3,945+ 0,150 3,965 +0,715

alicjus

Skystasis 2,38+£0,0175 | 2,89+ 0,005 2,70 + 0,02 3,52 40,120 3,38+ 0,012 5,638 + 0,045 4,39 +0,028

parafinas

Riciny aliejus | 2,83+ 0,05 3,34 + 0,002 3,81 +0,05 3,38 + 0,001 4,45 + 0,001 3,50+0,012 4,45 +0,002

Saulégrazy 2,64+ 0,016 | 4,42 + 0,325 3,59 + 0,02 4,50 + 0,018 4,05 + 0,031 5,524+ 0211 528+ 0,018

alicjus

Nustatyta, kad lipofilinés fazés koncentracija, kai emulsijos
gaminamos su poliakrilo riigdties polimeriniu emulsikliu
PTR2, sistemos riigdtingumui statistiskai reik$mingos jta-
kos neturi ( p > 0,05) (1 pav). Analogiska priklausomybé
buvo gauta, kai emulsijos gaminamos su poliakrilo rags-
ties polimeriniu emulsikliu PTR] ir emulsikliy PTRI/PTR2
miSiniais.

Sedimentacinis emulsijy patvarumas priklauso nuo la-
Seliy dydzio, skysciy tankiy skirtumo, dispersings terpés
klampumo (12, 13). Kity autoriy nustatyta, kad augaliniam
alicjui biidingas niutoninis tekéjimo pobiudis (14), o klam-
pos dydj lemia temperatiira ir alicjaus cheminé struktiira
(riebiyjy rugsciy grandiniy ilgis bei jy sotumo laipsnis) (14,
15); keliant temperatiirg labiausiai pakinta klampa alicjy,
kuriy sudétyje esanéiy riebiyjy rugé¢iy molekulés turi dau-
giau dviguby jung€iy; aliejy takumas taip pat priklauso nuo
pagrindiniy ingredienty — riebiyjy rigsciy struktiiros (14).
Diagrama (2 pav.) vaizduoja skirtingos sudéties alicjy jtaka
tirty emulsijy klampai. Didinant alicjaus kickj emulsingje
sistemoje nuo 5% iki 50%, emulsijos klampa didéjo visy
tirty aliejy atvejais. Su nedzitstaniais aliejais (alyvuogiy
alicjaus dalis nuo 5% iki 50%), kai naudota emulsikliy
PTR1/PTR2 misinys (0,08/0,32%), emulsijos klampa didé-
jo nuo 2,5602 Pa-s iki 8,239 Pa-s. Riciny alicjaus naudoji-
mo atveju - nuo 3,928 Pa-s iki 9,868.8 Pa-s, su mineralinio
alicjaus (skystojo parafino) - nuo 3,134 Pa-s iki 8,105,3
Pa's, pusiau dZitistanciais alicjais (saulégrazy alicjus) — nuo
1,838 Pa-s iki 7,925 Pa-s. NedziustanCiy aliejy koncentra-
cija emulsijoje nulémé didziausia emulsijy klampag.

Sickiant nustatyti alicjaus kilmés jtaka emulsiniy lase-
liy dydZiui ir jo poky¢iui laike, taikant skirtingg temperat-
rinj rezimga, buvo pasirinkta emulsing sistema atsizvelgiant
| gautus tyrimo, programuoto vadovaujantis matematiniu
algoritmu, rezultatus ir pasirinkus stabiliausius emulsijy
pavyzdzius, kuriy ( i$sisluoksniavimo indekso CI (Crea-
ming Index) reik§mé buvo 0. Daréme prielaida, kad Sios
sudeties emulsijos (faziy turio santykis 1:1, emulsikliy
PTRI ir PTR2 misinio sudétis 0,08/0,32%) yra pakankamai

stabilios. Centrifugavimo testas buvo atlickamas méginiy
pagaminimo dieng ir po 28 dieny, naudojant HHigh Speed
Centrifuge fype 310, (3000 aps./min. greitis, temperatiira
20 + 2°C, sukimo laikas 5 min). Emulsijos stabilumas buvo
vertinamas pagal atsiskyrusios vandeninés fazé¢s mase.
Emulsijos su nedzitistan¢iu (alyvuogiy) aliejumi per tg patj
stebéjimo laikg nei$sisluoksniavo. Stebint emulsijas, pa-
gamintas su riciny, saulégrazy ir skystuoju parafinu, buvo
pastebéti silpni sistemos faziy atsiskyrimo pozymiai.

Analizuojant pagamintas emulsines sistemas mikrosko-
pu, maziausio dydzio emulsiniai laeliai pagaminimo dieng
buvo stebimi emulsinése sistemose su skystuoju parafinu
(1 lentel¢). Stebint laseliy dydzio poky¢ius, méginius lai-
kant skirtingoje temperatiiroje (8°C ir 38°C ), nustatyta, kad
emulsijose su alyvuogiy alicjumi emulsiniai lascliai abiem
atvejais didéjo tolygiai ir iki mazesnio dydzio, nei emul-
sijose su pusiau dZitistanciu (saulégrazy) ar mineraliniu
(skystuoju parafinu) alicjais.

Kad misy gamintos emulsijos buvo tiesioginio a/v tipo
patvirtino sistemos konduktyvumo nustatymas. Yra nusta-
tyta, kad emulsin¢ sistema pasiZymi konduktyvumu, kurio
reik§meé, kai iSorin¢ faze - alicjus yra mazesné nei 1 pS/
cm (,,vanduo — alicjuje” tipas), o emulsijy, kuriy konduk-
tyvumo reikSmé yra didesné nei 50 uS/em, iSoriné faz¢ yra
vanduo (,,aliejus-vandenyje* tipas) (3, 7, 11)

ISvados

1. Lipofilinés fazés koncentracija, kai emulsijos ga-
minamos su poliakrilo riigSties polimeriniais emulsikliais
(PTRI1, PTR2? ir jy miSiniais), sistemos riigstingumui statis-
tiskai reik$mingos jtakos neturi (p>0,05).

2. Didinant aligjaus kiekj emulsingje sistemoje nuo 5%
iki 50%, emulsijos klampa didejo visy tirty aliejy atvejais
(p<0.05). NedZitstan¢iy alicjy koncentracija emulsijoje
nulémé didZiausig emulsijy klampa.

3. Gaminant emulsijas i§ nedzitstancio (alyvuogiy)
aliejaus ir naudojant poliakrilo rugsties polimerinius emul-
siklius (PTRI, PTR2) ar jymisinius, gaunamos didesniy ma-
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tmeny emulsiniy laseliy sistemos, nei tomis paciomis saly-
gomis pagamintose emulsijose i§ pusiau dziGstancio ar mi-
neralinio aliejy. Stebint emulsiniy laseliy dydzio pokycius
laike, skirtingoje temperataroje (8°C ir 38°C) nustatyta, kad
emulsijose su alyvuogiy alicjumi emulsiniai laSeliai abiem
atvejais isliko stabilesni — stebéjimo laike jie didéjo iki ma-
zesniy matmeny, nei laseliai emulsijy su pusiau dzitstan-
¢iy (saulégragzy) ar mineraliniu (skystojo parafino) aliejais.
4. Pagal miisy parengta metodikg gaminant emulsines
sistemas, kuriy lipofilin¢ faz¢ yra mineralinis alicjus (skys-
tasis parafinas), gaunamos maziausio dydzio (potencialiai
stabilios) emulsiniy laseliy sistemos, palyginus su kitos pri-
gimties aliejy pagrindu pagamintomis emulsijomis.
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INVESTIGATION OF LIPOPHILIC PHASE INFLUENCE
ON THE STABILITY OF EMULSIONS MADE USING
POLYMERIC EMULSIFIERS OF POLY ACRYLIC ACID
E. Babonieng¢, L. Jonaitiené, R. Pediiira

Key words: emulsion, polymeric emulsifiers, mineral, vegetable
oils, emulsion stability.

Summary

In order to develop new methodologies that enable the
production of physiologically more efficient multiple emulsion
systems, first we have set the aim to evaluate the variation in the
capacity of poly acrylic acid polymeric emulsifiers when using
them in the production of emulsions including different lipophilic
phase agents—non-drying, semi-drying and mineral oils. Emulsion
stability characteristics have been determined using the classical
methods of analysis: microscopy, centrifugation, viscosimetry, con-
ductometry, potenciometry. It was identified, that oil concentration
of different composition (non-drying, semi-drying and mineral oils),
when using emulsifiers PTR1, PTR2 and their mixtures, did not
have any significantly impact on the acidity of the emulsion.. The
concentration of non-drying oils in the emulsion mostly affected
the increase in the emulsion viscosity. In the emulsions containing
olive oil at a temperatures of 8°C and 38°C emulsion droplets incre-
ased gradually and up to smaller dimensions than in the emulsions
with a semi-dry (sunflower oil) or mineral (petroleum jelly) oil.
The research results suggest that when producing emulsions from
non-drying oils and using pemulen type emulsifiers it is possible to
expect to obtain the stable system of larger size emulsion droplets
than in the emulsions produced under the same conditions from
semi-drying or mineral oils. When producing emulsion systems
using our methodology with the lipophilic phase of mineral oils, a
system of minimum size of emulsion droplets could be obtained,
compared to the emulsions based on the other nature oils.
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Abstract: Acrylates/C10-30 alkyl acrylate cross-polymer mixtures were used in order to prepare stable and oil-
in-water (o/w) pharmaceutical emulsions of organic oils. The resulting o/w pre-emulsions, prepared with dif-
ferent alkyl acrylate cross-polymers were unequally stable. We observed a synergistic effect when a polymer
mixture was used and the resulting pre-emulsions were more stable for significant duration. The observed effect
is confirmed by statistical analysis, the feature is remarkably important when we look for more stable pharma-

ceutical emulsions formed with less additives.

Keywords: cross-polymer mixture, synergistic effec

Oil-in-water emulsions are present in natural
and mineral oils based products, including emolients
and pharmaceuticals. For many of these sensitive
substances emulsion formulating without heating is
the only choice, therefore, emulsifiers such as acry-
late C10-C30 alkyl-acrylate cross polymers — that
can be used with any oil phase and can be easily pre-
pared without heating of ingredients (1-4) were
used. Very important indicator of the emulsion qual-
ity is stability, therefore, acrylate C10-C30
alkyl-acrylate cross polymers are suitable as they
act both as primary emulsifiers and viscosity
enhancing agents (3, 5, 6). Several investigations of
the characteristics of biosurfactant mixtures (7) and
the properties of various copolymeric emulsifier
blends (8) confirm a synergistic effect when the
emulsifier mixtures were used and the resulting
emulsions were stable for several days. Our addi-
tional investigation of surface and interfacial ten-
sion, the determining parameters affecting the size
distribution of the droplets (9) of copolymers of poly
(acrylic) acid single emulsifiers and their mixtures,
confirmed this effect. In connection with these
results the interaction of cross-links between differ-
ent copolymers of poly (acrylic) acid seems possi-
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ble. Another explanation of these effects can be sig-
nificant changes of surface and interfacial tension of
polymer mixtures compared to single polymers (10-
13). Therefore, we decided to investigate the mix-
ture of copolymers of poly (acrylic) acid to form an
o/w emulsions on the base of natural, vegetable oils,
widely used in pharmaceutical industry and in man-
ufacturing of individual medicines in pharmacies
worldwide. To characterize prepared emulsion sys-
tems the method of determination of emulsion
droplet size and droplet volume distribution was
chosen.

The aim of this work was to investigate the
effect of polymeric emulsifiers — acrylate C10-C30
alkyl—acrylate cross polymers (single ones and mix-
tures) on droplet size distribution of resulting o/w
emulsions. The effect of the mixtures of these poly-
meric emulsifiers on droplet size distribution was
investigated on emulsions prepared with an olive
oil. Surface tension and interfacial tension between
liquid phases of polymer mixtures were measured in
the presence of several vegetable oils. To evaluate
droplet size distribution of prepared pre-emulsions
an image analysis method was used and the results
were converted to volume basis (14).
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EXPERIMENTAL

Materials

We used olive oil (Henry Lamoti oils (Bremen,
Germany) as a dispersed phase, distilled water as the
continuous phase, and high molecular weight
copolymer of acrylic acid as well as long chain alkyl
methacrylate crosslinked with allyl ethers of pen-
taerythriol — Pemulen™ TR1 NF and Pemulen™
TR2 NF (CTFA/INCI, according to [UPAC nomen-
clature system, general structure of Pemulen is con-
sidered as prop-2-enoic acid (3); Advanced
Materials, Inc., (Calvert city, KY, USA) as the
emulsifiers, sodium hydroxyd was supplied by E.
Merck (Darmastadt, Germany). The base case emul-
sion consisted of 10, 25 and 50 wt % oil and from
0.02 to 0.4 wt % single polymeric emulsifier and
their mixture (1 : 1), with the remainder water.
Relatively high oil and low polymer concentrations
were used to maximize the possibility of transder-
mal bioavailability of biological active substances
dissolved in oil phase and to avoid the human
adverse reactions to emulsifier. Interfacial tension
between liquid phases of polymer mixtures were
measured in the presence of castor oil (Roth),
Karlsruhe, Germany; sunflower oil (Natura), AGD,
Zarate (Argentina); olive oil (Henry Lamoti oils
(Bremen, Germany) and liquid paraffin Brentag
(Poland).

Emulsion preparation

All samples were prepared at ambient temper-
ature (20 £ 2°C) by direct procedure: the polymeric
emulsifiers were dispersed in the purified water
phase containing neutralization base (sodium
hydroxyd to final pH 6.0-6.5) by mixing. The cal-
culated amount of the oil was slowly added and mix-
ing was continued using stator-rotor device IKA®
Eurostar 200 digital at 800 rpm for 15 min. Five
passes were performed and approximately 0.0045 +
0.0005 g of every pre-emulsion was sampled for
measuring the droplet size distribution immediately
after emulsion was formulated and 1 h, 2 h, 3 h and
24 h thereafter. To evaluate optimal quantity of

Table 1 Composition of prepared ofw emulsions.

emulsifier, series of emulsions with different con-
centration of Pemulen™ TR1 NF, Pemulen™ TR2
NF (PTR1; PTR2) and their mixtures (PTR1 +
PTR1) were prepared (Table 1). The effectiveness
indicator was an absence of two separate layers of
samples after 24 h (Tables 2-4).

Evaluation of droplet size distribution

Typically spherical shape droplet size was
measured by image analysis and conversion from
number to volume was made (14). Oil phase droplet
size was measured with a 400 magnification coupled
optical microscope (Motic BA310) and fixed using
digital camera Motic Image Plus 2.0 M/L. Several
photos were taken by the microscope from different
parts of the samples (15). Automated determination
of particle size was used. Triplicate measurements
were made, and average specific surface area and
variance were calculated (16), the coefficient of
variation (std. dev./mean) x 100) was less than 10%.

Density measurement

Density of w/w polymeric dispersions and oils
was measured using the glass ball probe supplied by
the Sigma 702 instrument, with an accuracy of 10
g/em®. Measurements were performed in an environ-
ment where temperature was (22 + 2°C), and air
pressure was 101.325 kPa.

Surface tension measurement

Surface tension of liquids was measured using
the Attension Sigma 702 tensiometer (Biolin
Scientific, Finland). The Sigma 702 was designed
for measuring surface tension and interfacial ten-
sion between two liquids with Du Noiiy ring and
platinum plate. The method using Du Noiiy
involves slowly raising a platinum-iridium ring
through the liquid until it detaches from the surface,
taking into account Hugh Masons correction. For
compatibility with earlier results Zuidema-Waters
correction was used. After measuring, Du Noiiy
ring was immersed in ethanol and water, burned

Emulsions series A

Sodium hydroxide

Emulsions series B

Water Water
Olive oil Olive oil
PemulenTM TR1 PemulenTM TR2

Sodium hydroxide

Emulsions series C

Water

Olive oil

Mixture (1 : 1) of PemulenTM TR1
and PemulenTM TR2

Sodium hydroxide
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(O/W) emulsion.
Ol. Olivarum, 10%, (O/W)
Emulsion Layer separation Layer separation Layer separation
Total emulsifiers, | Disperse phase after 24 h, emulsifier PTR1 | after 24 h, emulsifier PTR2 | after 24 h, emulsifier PTR1 /
Wwt% ’ wit% ’ PTR2 (mixture 1: 1)
04 10 - - -
0.2 10 - - -
0.1 10 - - -
0.05 10 - - -
0.03 10 -
0.02 10 -
0.01 10 +

Table 3. Effective lowest concentrations of Pemulen® TR 1 NF, Pemulen® TR2 NF and their mixtures to form stable Ol. Olivarum, 25%,

(O/W) emulsion.

Ol. Olivarum, 25%, (O/W)
Emulsion Layer separation Layer separation Layer separation
Total emulsifiers,| Disperse phase. after 24 h, emulsifier PTR1 | after 24 h, emulsifier PTR2 | after 24 h, emulsifier PTR1 /
with Wi PTR2 (mixture 1 : 1)
0.4 25 - - R
0.2 25 - - -
0.1 25 - - -
0.075 25 + - -
0.05 25 + + -
0.036 25 + + -
0.03 25 + + I+

Table 4. Effective lowest concentrations of Pemulen® TR1 NF, Pemulen® TR2 NF and their mixtures to form stable Ol. Olivarum, 50%,

(O/W) emulsion.

OL. Olivarum, 50%, (O/W)
Emulsion Layer separation Layer separation Layer separation
Total emulsifiers, | Disperse phase after 24 h, emulsifier PTR1 | after 24 h, emulsifier PTR2 | after 24 h, emulsifier PTR1 /
i Wi PTR2 (mixture 1: 1)
04 50 - - -
0.2 50 - - -
0.15 50 - - -
0.1 50 -+ - -
0.05 50 + -+ -
0.04 50 + + -
0.036 50 + + -/+

with gas flame (1000°C) for a short time (5s). A
platinum-iridium ring (Du Noiiy) dimensions: R
(ring) 9.545 mm (wire) = 0.185 mm.

Measurements were performed in an environment
where temperature was (22 £ 2°C), and air pressure
was 101.325 kPa.
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Interfacial tension measurement

Interfacial tension between two liquids was
measured using Du Noiiy ring. The platinum ring
was preferentially moisturized by the heavier liquid.
A ring from platinum was lowered and immersed
into the lower layer phase (water, or polymeric
PTRI, PTR2, PTRI/PTR2 dispersion). A liquid
depth was regular, of 14 mm. Oily phase was care-
fully placed on the top of the water (polymeric
PTRI, PTR2, PTRI/PTR?2 dispersion) layer. The dif-
ference in the values of the density of measuring liq-
uids were calculated using the following equation:
Pheavy phase - Plight phase- 1 N€ Ting was pulled up until the
lamella from the interface broke off. At this stage
the measured force gives interfacial tension value.
All measurements were performed in an environ-

EDITA KIZEVICIENE et al.

ment where temperature was 22 + 2°C and air pres-
sure was 101.325 kPa.

Statistical analysis

Statistical analysis of additional experiments
was performed by two way analysis of variance
(ANOVA), followed by Tukey’s multiple compari-
son tests using the software package Prism v.5.04
(Graph Pad Software Inc., La Jolla, CA) and
Microsoft Excel software. A value p < 0.05 has been
taken as the level of significance.

RESULTS AND DISCUSSION

We prepared sample emulsions at the basic
conditions using emulsifiers PTR1, PTR2 separate-
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Figure 1. Volume growth dynamics of particles smaller than 10 um of perimeter.
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Figure 2. Volume growth dynamics of particles bigger than 10 m of perimeter.
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Figure 3. PTR1, PTR2 and (PTR1 + PTR2) w/w dispersions surface tension versus concentration, n = 5
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Figure 4. PTR1, PTR2 and (PTR1 + PTR2) w/w dispersions surface tension, interfacial tension of olive oil faqua purificata and olive oil /

PTR1 + PTR2 w/w ) dispersions, n = 5

Table 5. Images of o/w (Ol.Olivarum 50 wt% dispersed phase) pre-emulsion degradation.

After 1 hour
B AP TINY, At ®

After 24 hours

ly and a mixture of both emulsifiers (1 : 1). Every
emulsion was prepared three times repeatedly, and
the volume of emulsion droplets distribution was
measured to ensure data reproducibility. The repro-
ducibility of experimental procedure and the distri-
bution measurements were confirmed by the maxi-
mum standard deviation (about 10%) in the meas-
ured droplet size distribution based on five repeti-
tions for any sample of pre-emulsions. Dynamics of

90

ofw pre-emulsion, prepared on olive oil basis, degra-
dation was investigated as an oil phase droplets coa-
lescence. Images of oil droplet size growth in emul-
sion with disperse phase 50 wt % is shown in Table
5.

The droplet size was measured immediately
after preparation of pre-emulsions and, thereafter,
1, 2, 3 and 24 h, subsequently; obtained data was
converted to volume basis. The dynamics of oil
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40+
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Interfacial tension ( oil/aq.disp. mixture of
PTRI/PTR2 02/02 (mN/m))

Interfacial tension oleum/Aqua
purificata (mN/m)

Surface tension (mN/m)

Interfacial tension oleum/PTR1 0.4%

Interfacial tension oleum/PTR2 0.4%

ED E

Figure 5. PTR1, PTR2 and (PTR1 + PTR2) w/w dispersions surface tension, interfacial tension of oil faqua purificata and oil /PTR1, PTR2

or PTR1 + PTR2 w/w ) dispersions, n =5

droplets coalescence is shown in Figures 1, 2.
Figure 1 shows a change of the total volume of oil
particles with perimeter < 10.0 um, Figure 2 shows
a change of total volume of oil droplets with
perimeter 10.0 pm and more. Whereas the effective
concentration of PTR1 + PTR2 mixture in emulsion
sytem is significantly lower (0.04 wt%, total,
instead of 0.1 wt% for PTR2 and 0.15 % for PTR1),
emulsifier mixture demonstrates a clear synergistic
effectiveness to form a bigger volume of small oil
droplets.

Previous studies confirmed that due to their
surfactant nature Pemulens, like other polymeric
emulsifiers, migrated toward the interface and
showed low surface activity (17, 18). Surface ten-
sion of PTRI, PTR2, PTRI1/PTR2 aqueous disper-
sions and interfacial tension of PTRI, PTR2,
PTRI1/PTR2 aqueous dispersions / olive oil was
observed and evaluated (Figures 3, 4). When the
quantity of the polymers PTR1, PTR2 is increased
(0.1 — 0.4 wt%), surface tension decreases signifi-
cantly (p < 0.05) and surface tension w/w disper-
sions of mixtures PTR1 + PTR2 is significantly
lower in w/w dispersions of PTR1, PTR2 separate-
ly (p < 0.05) which has been clearly shown by the
surface tension results (Fig. 3). PTR1 and PTR2
aqueous dispersion of surface tension differ signif-
icantly (PTR1 lower than PTR2, p < 0.05), howev-
er, previous studies have shown that the surface
tension with PTR1 and PTR2 are similar (18).
Interfacial tension between the mixture of an aque-
ous dispersion of emulsifiers PTR/+ PTR2 / olive
oil was significantly (p < 0.05) lower compared to
an aqueous dispersion of PTR1 or PTR2 separately
/ olive oil (Fig. 4). This phenomena was confirmed
by the interfacial measurements using different oils
(Fig. 5). The interfacial tension reduction some-

what justify the effectiveness of emulsifier
PTRI/PTR2 mixture to form more stable emulsion
systems compared to when PTR/ and PTR2 are
used separately. It was observed that the mixture of
polymeric emulsifiers PTR1/PTR2 reduces particle
size by suppressing droplet coalescence and by aid-
ing droplet breakup through reduced interfacial
tension.

CONCLUSION

Synergistic effect of polymeric emulsifiers
PTR1 and PTR2 mixtures was observed. The effec-
tive concentration of acrylate C10-C30 alkyl-acry-
late cross polymer mixtures in emulsion system can
be significantly lower compared to emulsions, pre-
pared with a single polymeric emulsifier. This effect
is remarkably important when looking for stable
pharmaceutical emulsions formed with less addi-
tives.
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SUMMARY

Introduction

Polymeric emulsifiers are often used in semi-solid pharmaceutical and
cosmetic products due to their power to change rheological properties,
microstructure, and lubricity, film forming properties, bioavailability and
texture of active ingredients [1-4]. Due to molecular size polymeric
emulsifiers do not pass through the skin barrier, they strengthen the
penetration of other carrier substances [5], while because of emulsifying and
viscosity-increasing properties the application of polymeric emulsifiers
decreases the concentration of low molecular weight emulsifiers, preserving
carrier stability and rheological properties [6]. Polymer science progress
allows the development of new drug delivery systems [3, 7]. The emulsion
systems of the newest composition, which are called ,, emulsifier free* are
made using polymeric materials and can be applied in the production of
extemporaneous medication in producing community pharmacies. These
kinds of emulsions do not contain surfactants or the content of emulsifiers is
very low, therefore, they are perfectly compatible with the skin functions
[3]. The use of Pemulen™ type polymeric emulsifiers enables the creation
of modern emulsions [8].

In order to improve the quality of pharmaceutical services and to meet
the specific needs of patients, medication prescribed by a physician is pro-
duced in the community pharmacies [9]. According to the data of sociolo-
gical research, the large proportion of the produced extemporaneous
medication includes semi-solid formulations — ointments, liniments, creams
and gels. Ointments are produced in all the public industrial pharmacies;
most pharmacies make creams, gels or liniments. Of all the above mention-
ned semi-solid forms of medication ointment production is predominant
[10]. The prevalence of production of semi-solid pharmaceutical formula-
tions is explained by the fact that these formulations are quickly produced,
their use is simple, and the ingredients are able to distribute the active
ingredients in the right area of the skin [10—13]. The components of differ-
rent chemical origin, physical state, diverse use and biological activity can
be combined in semi-solid pharmaceutical formulations because physical
and chemical processes are slow in viscous environment [10, 14, 15]. The
ointments and creams most often produced in Lithuanian pharmacies are
used to solve skin problems (60% of pharmacies produce them on a daily
basis and 28,6% of pharmacies produce them once a week), as well as all
other specified health problems such as upper respiratory diseases and
rheumatic disorders (20% is produced daily and 22,9% is produced every
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week) [10]. Lately new semi-solid forms of medication such as polynomial
emulsions (w/o/w, o/w/o, etc.), microemulsions, gel emulsions, hydrogels,
liposomes, oleo gels, niosomes, transferosomes, etosomes, proniosomes etc.
receive increasing attention and wider application opportunities, because
they have better lubricating properties, faster release of medication and
more effective transportation of the medication into the skin than the tradi-
tional semi-solid forms of medication (ointments) [4, 10, 12, 14, 16-18]. It
is therefore advisable to create a semi-solid emulsion base — a carrier that
can be quickly and easily produced in a pharmacy, easily applied and
removed, non-toxic, not irritating the skin, chemically stable, homogeneous,
bacteriostatic, cosmetically attractive, pharmacologically inert, quickly
releasing the drug substance, effectively hydrating, keeping the skin barrier
function intact [17, 19-21].

One of the most important functions of the carriers of semi-solid
product is the protective one [22—-28], and the penetration of active ingre-
dients into the skin can be improved by the hydration of the skin [15, 29],
therefore, such excipients as ethanol, propylene glycol, glycerol, etc., which
change the structure of the stratum corneum and increase the penetration of
substances, are used [15, 30-32]. Besides, oils included in the semi-solid
pharmaceutical formulations — creams, usually serve as carriers — penetra-
tion enhancers for the active substance [10, 33, 34], which also increase the
permeability of drugs in the skin [10, 33]. The most popular of vegetable
oils, used in the manufacture of semi-solid forms of medications in Lithua-
nian pharmacies is olive oil. In scientific literature it is considered to be an
effective penetration enhancer that protects against UVB-induced carcino-
genesis [10, 34, 35].

When modeling semi-solid pharmaceutical carriers it is important to
assess the stability of the structure, the durability of internal connections
that determine the quality of the system established after production and
during storage. The evaluation of centrifugation, microstructural image
analysis and emulsion droplet size were chosen to assess the stability of
structures by applying different temperature mode, conductometric measu-
rements, reologic assessment, acidity determination of the medium, micro-
biological research methods showing the durability of internal communi-
cation systems and allowing to detect changes in the system in the absence
of visible signs of instability. Biomedical research was used to assess the
effects of formulations on skin barrier functions and their moisturizing
effect, which is necessary to improve the condition of the skin and to
maintain the absorption.
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The aim of the dissertation:

To investigate the application possibilities of alkyl acrylic cross poly-
mers, lipophilic phase and additives when modeling safe, physiologically
effective emulsion bases for semi-solid medical formulations.

Objectives:

1.

To evaluate the effect of the different oil based emulsion phase
volume ratio, temperature, pH-value as well as the change in the
size of the emulsion particles on sedimentary and the physical
stability of emulsions

To investigate the relevance of the use of the combination of
polymer emulsifiers Pemulen™ TR1 NF, Pemulen™ TR2 NF for
the formation of stable w/o and w/ o/w type emulsions

To examine the effect of the preservatives, which increase systemic
resilience for gram-positive and gram-negative bacteria, fungi and
molds on the stability of new emulsions.

To evaluate the impact of the stable semi-solid emulsion systems
on the skin moisture and transepidermal water loss

The insights to be confirmed:

1.

The combinations of polymeric emulsifiers Pemulen™ TR1 NF,
Pemulen™ TR2 NF act synergistically in stabilizing the emulsion
systems.

The use of the Pemulen™ type polymeric emulsifiers allows the
production of stable o/w, w/o/w emulsions without the use of surfac-
tants with different lipophilic phase

Innovativeness of the scientific work:

1.

The emulsifying properties of polymeric emulsifiers as well as
possibilities to use them in the production of new binary and poly-
nominal emulsion systems were investigated and compared.

The power synergy of polymeric emulsifiers in producing a new
type of emulsion systems was observed and confirmed.

Chemical compatibility of new emulsion systems with safe, wide
spectrum preservatives was confirmed

The influence of new stable emulsion systems o/w and w/o/w on
skin moisture and transepidermal water loss was investigated and
evaluated
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Practical and theoretical value. The prepared stable semi-solid
emulsion systems using olive, castor, sunflower oils and liquid paraffin can
be applied for the production of extemporaneous (centesimal and descript-
tive), semi-solid pharmaceutical forms as well as therapeutic cosmetics
without any additional use of surfactants. Due to the selected composition
the modeled semi-solid bases are distinguished by skin barrier enhancing
properties and can be used for daily skin care, prevention and correction of
various skin conditions. The selected appropriate preservatives extend the
shelf life of emulsion systems and expand the possibilities of use. Semi-
solid emulsion carrier with olive oil, produced in the pharmacy of LUHS, is
offered to pharmacy customers with skin function problems (dry skin and
related irritation, cracking and rash symptoms) as well as for those applying
on self-medication issues.

Approbation of work results. The results of the work were presented
in 2 scientific conferences: 2 research articles were published on the basis of
the research information, 1 of which was published in the publications,
included into the data base of the Institute for Scientific Information

Thesis volume and structure Doctoral dissertation consists of the
introduction, literature review, research object and methods, results and
discussion, articles published on the dissertation topic, conclusions, list of
references (184 literature sources), 24 tables, 18 pictures, the list of articles
on the dissertation topic and conferences where the results of the
dissertation research were published. Curriculum vitae.

Research object. Binary and polynomial emulsion systems of water,
mineral and vegetable oils, alkyl acrylate cross polymer.

Research methods. Extemporaneous production of semi-solid forms of
emulsifying agents using emulsifying method; viscosimetry; microscopy; tex-
ture analysis of emulsion systems; identification of rheological parameters,
centrifugation; measuring of surface tension, the surface tension interphase,
microbiological research methods; skin analysis using skin analysis software;
pH-meter of the interphase; conductimetry; statistical analysis.
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Materials and methods

We used Olive oil (Henry Lamoti oils (Bremen, Germany) as a disper-
sed phase, distilled water as the continuous phase, and high molecular
weight copolymer of acrylic acid as well as long chain alkyl methacrylate
cross-linked with allyl ethers of pentaerythriol — Pemulen™ TR1 NF and
Pemulen™ TR2 NF (CTFA/INCI, according to [IUPAC nomenclature system,
general structure of Pemulen is considered as prop-2-enoic acid (3);
Advanced Materials, Inc., (Calvert city, KY, USA) as the emulsifiers,
sodium hydroxyd was supplied by E. Merck (Darmastadt, Germany). Inter-
facial tension between liquid phases of polymer mixtures were measured in
presence of castor oil (Roth), Karlsruhe, Germany; sunflower oil (Natura),
AGD, Zarate (Argentina); olive oil (Ph.Eur. 01/2010:0518) (Henry Lamoti
oils ( Bremen, Germany) and liquid paraffin (Ph.Eur.01/2008:0239) Brentag
(Poland). Wool greasy without water (Ph.Eur. 01/2008:0135; “Carl Roth
GmbH&Co”, Germany); Glycerine (Ph.Eur. 01/2008:0496; Supplier UAB
“NATURLIT”, Lithuania, country of origin France); digital mixer IKA®
Eurostar 200; homogenizer IKA Ultra-Turrax® T 18 digital (“Bandelin elect-
ronic GmbH&Co0.KG” Germany), potentiometer HJ2511 pH/ORP Meter
HANNA instruments; rotary viscosimeter Selekta P (Abrera, Spain); optical
microscope Motic BA310, using computer software Motic Image Plus 2.0
ML; centrifuge SIGMA 3-18KS, Osterode am Harz (Germany); Analytical
scales “Scaltec” (Scaltec Instruments GmbH, Germany); Conductometre
Profiline Cond 3110 WTW (Germany); tensiometre Attension Sigma 702
(Biolin Scientific, Finland); texture analyzer TA XT plus (Stable Micro
Systems, Vienna, Austria); rheometre Antor Paar MCR102 (Antor Paar,
Austria). VapoMeter DalfinWin 4 (Finland), corneometer Scalar MY-808S
(China); climatic cabinet Climacell (MMM, Medcenter Einrichtungen
GmbH, Germany); measurements of skin fat and keratin content were car-
ried out using a certified dermatoscopic camera COSCAM CCL-215USB
(increasing the lyceum up to 100x), which is connected to the computer and
the program “Skinsys Software”. Optical device COSCAM CCL-215USB.

Pre-emulsion preparation

All samples were prepared at ambient temperature (20 + 2 °C) by direct
procedure: the polymeric emulsifiers were dispersed in the purified water
phase containing neutralization base (sodium hydroxyd to final pH 6.0-6.5)
by mixing. Five passes were performed and approximately 0.0045 =+
0.0005 g of every pre-emulsion was sampled for measuring the droplet size
distribution immediately after emulsion was formulated and 1 hour, 2 hours,
3 hours and 24 hours thereafter. To evaluate optimal quantity of emulsifier,
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series of emulsions with different concentration of Pemulen™ TR1 NF,
Pemulen™ TR2 NF (PTR1; PTR2) and their mixtures (PTR1+PTR1) were
prepared (Table 1). The effectiveness indicator was an absence of two
separate layers of samples after 24 hours.

Composition of the semi-solid emulsion systems w/oand w/o/w

Production of w/o emulsion system. The composition of w/o emulsion
was developed by experimental method, when the oil concentration 40—
55%, the chosen emulsion Wool greasy content varied from 6 to 25%, the
selected stable composition is consistent with the published scientific
literature [104]. The weighed Wool greasy (without water) and cetyl alcohol
are incorporated into the oily medium and heated to the melting point in the
electric water bath up to 60—65 °C. The water is slowly poured into the oily
medium by stirring 500 Rpm, Speed is increased to 1000 rpm. Stirring is
continued for 15 minutes.

Production of w/o/w emulsion system. W/o/w emulsions were produced
in two steps [105], in 20 + 2 °C temperature. Mixing is done with a digital
stirrer IKA® Eurostar 200, in a laboratory glass of 250 ml. Emulsifier was
slowly added to the water stirring it with the speed of 800 rpm, 40% w/o oil
was slowly poured into an aqueous dispersion and stirred for 15 minutes in
800 rpm speed, pH was controlled by 18% NaOH solution [103], mixing
speed is increased to 1500 rpm. The mixture is stirred for 20 minutes [106].
Production of EO2N emulsion: emulsifiers were added to the oily phase,
heated to the melting point, In an electric water bath up to 60—65 °C, the
resulting solution was cooled to 40 °C, it was slowly added to the aqueous
polymer dispersion medium and stirred for 15 min. at 800 rpm speed, pH
was controlled by 18% NaOH solution. Composition of w/o and w/o/w
formulations are presented in Table 2.5.11.2.

Evaluation of droplet size distribution

Typically spherical shape droplet size was measured by image analysis
and conversion from number to volume was made. Oil phase droplet size
was measured with a 400 magnification coupled optical microscope (Motic
BA310) and fixed using digital camera Motic Image Plus 2.0 ML. Automa-
ted determination of particle size was used. Triplicate measurements were
made, and average specific surface area and variance were calculated, the
coefficient of variation (std dev/mean)*100) was less than 10%.
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Surface tension measurement

Surface tension of liquids was designed for measuring surface tension
and interfacial tension between two liquids with Du Noiiy ring and platinum
plate. The method using Du Noiily involves slowly raising a platinum-
iridium ring through the liquid until it detaches from the surface. A
platinum-iridium ring (Du Noiiy) dimensions: R (ring) = 9.545 mm (wire) =
0.185 mm. Measurements were performed in an environment where
temperature was (22 + 2 °C), and air pressure was 101.325 kPa.

Interfacial tension measurement

Interfacial tension between two liquids was measured using Du Noiiy
ring.. A ring from platinum was lowered and immersed into the lower layer
phase (water, or polymeric PTRI, PTR2, PTRI/PTR?2 dispersion). A liquid
depth was regular, of 14 mm. Oily phase was carefully placed on the top of
the water (polymeric PTRI, PTR2, PTR1/PTR2 dispersion) layer. The ring
was pulled up until the lamella from the interface broke off. All
measurements were performed in an environment where temperature was
22 + 2 °C and air pressure was 101.325kPa.

Stability assessment

Stability assessment at room temperature 25 = 2 °C and the accelerated
stability examination at 38 + 2 °C with relative humidity of 75 + 5% were
carried out using Climacell (MMM, Medcenter Einrichtungen GmbH,
Germany). The pH value, viscosity, conductivity, droplet size and the
creaming index of the prepared samples were determined according to the
methods described above.

Creaming index measurement

Centrifugation was carried out to test samples on the manufacturing
date using the Sigma 3 — 18KS, 10 000 rpm 20 °C, 10 min. The samples
were placed in 2 ml volume tubes using the same quantity (g), n=3.
Emulsion phase separation was evaluated according to separated aqueous
phase (g). CI stability (creaming index) was calculated according to the
formula: CI=(a x 100)/m; where CI — emulsion stability (%); a — the
aqueous phase content (g) m — mass of the sample taken for investigation.
For all prepared samples CI = 0.
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Determination of emulsion viscosity

Produced samples viscosity was measured by rotational viscometer, equip-
ped with R7 spindle. The viscosity of each emulsion sample was measured at
ambient (22 + 2 °C) temperature at the same share rate (100 rpm).

pH measurement

The pH value was measured with the pH meter HJ2211 pH/ORP
Meter Hanna Instruments. 5% aqueous solution of emulsions was prepared
by dissolving 2.5 g of samples in 47.5 g of distilled water. The solution was
stirred then filtered through paper filter. Each sample was measured 5 times,
the mean and standard deviation was calculated.

Conductivity measurement

Conductivity of the emulsions was determined immediately after prepa-
ration using a Profiling Cond 3110 (WTW GmbH, Weilheim, Germany) by
immersing conductivity measuring element in the test sample. The electrical
conductivity of emulsion changes due to the change of oil phase and
continuous phase. When continuous phase is oil — conductivity is lower than
I uS/cm, when continuous phase is water — conductivity is higher than 50
uS/cm. The conductivity of prepared samples was 232 £ 2,1 pS/cm to EO3N
and 260 + 3.0 to sample EO2N.

Investigation of rheological properties

The rheological properties were determined by the rheometer Antor
Paar MCR102 (Antor Paar, Austria) using a cone-plate geometry system
(cone angle — 2°) [133]. The oscillation test is carried out in the range of
1-40 rad/s. [134]. Tested sample is subject to vibratory deformation by
oscillating mode and the tension formed in the sample is recorded. It is
dispersed into the component of the energy dissipation module (G") and the
energy accumulation module component (G'). Gel elastic properties are
evaluated according to the module of elasticity (G'), and the viscous
properties of the sample are assessed using viscosity model (G"). The
connection between these modules is expressed by: tand = G"/ G' [53]. The
phase angle describes the relationship between sample viscosity and
elasticity: when the angle of the phases is equal 90°, the substance is an
ideal liquid, and when 0° — the substance is ideally elastic [53,112] changing
the deformation speed in the range 1-10-1 I/s, 22-32 °C [135]. The lower
the tand (when G"™> G"), the stronger the interaction of the gel structure [53,
92].
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Skin testing

Prior to the test, the volunteers were examined by a cosmetic expert for
any serious skin disease or damage especially on forearms. Before the study,
every volunteer was provided with a volunteer protocol. This protocol stated
the terms and conditions of the testing and volunteers were asked to sign.
On the first day, informed consent was obtained from all volunteers. The
study was approved by the local ethics committee. Volunteers were not
informed about the contents of formulations. Evaluation was carried out
using non-invasive bioengineering techniques of measuring electrical
capacitance of the skin and of transepidermal water loss (TEWL). The
average result of five recordings was taken. Of these, 60 healthy female
volunteers with no skin morbidity were selected whose age ranged between
21-67. During the study, volunteers were forbidden to use any other skin
care products on their volar forearms. Participants were divided into two
groups (A and B). Participants of the Group A had the w/o/w emulsion
applied to their volar forearms (EO3N), and the skin of the left arm was not
smeared. Volunteers of the Group B had the o/w emulsion system E02N
applied, and the skin of the left arm was not smeared. Measurements were
performed on the skin of both volar forearms, always on the same place.
The groups of volunteers (A and B) were homogeneous and comparable. All
the skin tests were done at 22 °C and 65+ 5% humidity conditions
throughout the study. Topical emollient was dispensed to each volunteer in
tubes containing 50 g, which contained enough emollient for 1month. Skin
therapy was applied twice a day. Evaluation of the skin condition was
performed 15, 30, 60, 120, 180, 240, 320 minutes, after the preceding
application of skin therapy (at comparable times in the control group) and
after 7, 14, 21 and 28 days for topical application two times per day (in the
morning and in the evening).
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Skin hydration measurement

Skin hydration measurements in the SC were measured using a Corneo-
meter (Scalar MY-808S). The determination is based on the linear depen-
dency of the electrical property of the epidermis to its hydration. The results
are displayed in arbitrary units (AU). In each testing area five measurements
were performed on the volar forearm. The effect of the vehicles on skin
hydration was calculated by the equation:

L
U
H: 71 L (1)

H — skin hydration; i — (measuring time (after 15, 30, 60, 120, 180, 240, 320
minutes and/or 7, 14, 21, 28 days), Ti and Uj are the mean values of the
treated (T) and untreated (U) at time point.

Accordingly To and Uo are the mean values of the treated and untreated
forearm before the treatment at the beginning of the study. They served as
reference values. Percentage changes indicate the difference from baseline
values at different points in time. These were calculated by equation:

—Hy )
H,

H — skin hydration; i — (measuring time (after 15, 30, 60, 120, 180, 240, 320
minutes and/or 7, 14, 21, 28 days), Ho— baseline skin hydration.

H
Changes (%) =

Trans epidermal Water Loss measurement (TEWL)

Measurements were performed according to the European Guidance for
the Assessment of Transepidermal Water Loss. The effect of the vehicles on
TEWL was calculated by equation:

I,
Y 1 3
To - ) ( )

U

TEWL =

TEWL - transepidermal water loss; i — (measuring time (after 15 min,
30minand 1, 2, 3, 4, 5 hours and 7, 14, 21, 28 days); Ti and U; — are the
mean values of the treated (T) and untreated (U) at time point and
accordingly To and Uo are the mean values of the treated and untreated
forearm before the treatment at the beginning of the study.

102



These served as reference values. Percentage changes indicate the diffe-
rence from baseline values at different time points. It was calculated by
equation:

TEWL, - TEWL,
Changes (%) = TEWL ) “4)
0

TEWLi — transepidermal water loss; i — (measuring time (after 15, 30, 60,
120, 180, 240, 320 minutes and/or 7, 14, 21, 28 days); TEWLo — baseline
transepidermal water loss.

Statistical data evaluation

The results of the study were statistically processed using statistical data
analysis packages SPSS 21.0, Microsoft Office Excel 2010, software
package “Prizma v.5.04” (GraphPad Software Inc, La Jolla, California).
Confidence Interval (CI) of the significance level was chosen (a = 0,05).
The study data was analyzed using the method of the two-phase dispersion
analysis ANOVA (Two-Way ANOVA), by applying comparative tests of
the integrated software package Dunnett's, Sidak's, Mann-Whitney, Tukey’s.
Non-parametric tests were used: One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test,
2 Related Samples Wilkoxon test, K Related Samples — Friedman Test.
Sample averages, moda and standard deviations were calculated.

Influence of the lipophilic phase on the stability of o/w emulsions
produced using Pemulen™ type polymer emulsifiers

The influence of vegetable and mineral oils on sedimentation and
aggregate stability of emulsions (pH of the emulsion, droplet size, viscosity,
and creaming index), produced using alkyl acrylic acid polymeric
emulsifiers (alone or in mixtures) has not been widely explored. According
to the published research data the size of the emulsion droplets decreases by
increasing the amount of emulsifiers (PTR1 or PTR2), and when increasing
the amount of oil in the emulsion system, the size of the droplets increases
[8, 86, 137]. Oil concentration when the maximum droplet size is reached
has been identified [92]. Both emulsifiers (PTRI and PTR2) help to form
the largest emulsion droplets when the oil concentration reaches 30%. This
was confirmed by our experiments with different oils (olive, castor, and
sunflower, mineral). Above this limit, the size of emulsion droplets decree-
ses. This property is explained by the greater stability of the emulsion at
almost constant concentration of both phases [92]. It is known that the
viscosity of the vegetable oil is determined by the chemical composition of
the oil — the length of fatty acid chains and their degree of satiety [149—152].
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The assessment of the influence of different lipophilic phases of emulsions
produced using Pemulen™ type polymeric emulsifiers PTR1 and PTR2 and
their combinations revealed that when emulsions are produced with
polyacrylic acid polymer emulsifiers (PTR1, PTR2 and their combinations)
the concentration of the lipophilic phase has no significant effect (P > 0.05)
on the acidity of the system, and increasing the amount of oil in the
emulsion system from 5% to 50% increase the viscosity of the emulsion for
all tested oils (P < 0.05) [152].

Series of experiments were designed to determine the influence of
temperature on the change in emulsion droplet size and creaming index, by
keeping samples at 8 °C and 38 °C (humidity 75 + 5%) for 21 days. The
lipophilic phase of the test formulations was 50%, samples differed only in
the origin of the oil phase (olive, sunflower, and castor, mineral), and the
ratio of emulsifier PTR1: PTR2 mixture was 1:4, the total amount of
emulsifiers was 0.4%, pH 6.3 + 2. Initial measurements were performed
24 hours after production. The initial size of emulsion droplets of formu-
lations with different lipophilic phases varied significantly: olive oil and
sunflower oil (P <0.05), Olive oil and liquid paraffin (P <0.05), however,
the difference in the size of olive oil and castor oil containing emulsion
droplets was insignificant (P > 0.05). According to the size of emulsion
droplets, the sequence of emulsions has been distributed as follows:
emulsions containing olive oil > castor oil > sunflower oil > emulsions with
liquid paraffin.

When storing samples at 8 °C and 38 °C (humidity 75 + 5%) for 21
days, emulsion droplets significantly increased in all studied emulsions after
7 days, however, the emulsions remained homogeneous, not creamy; C/
(3500 rpm) was equal 0 during all investigation of 21 days. It was identified
that there was no significant difference (P <0.05), in the average size of
emulsion droplets where the lipophilic phase was liquid paraffin or olive oil
after 7 days at the temperature of 8 °C and 38 °C, whereas the average size
of droplets of emulsions, in which the lipophilic phase was castor or
sunflower oil, varied significantly: the droplets of the emulsions with castor
oil were 13.3% smaller at 8 °C than at 38 °C, while emulsion droplets of
emulsions containing sunflower oil were 18.8% bigger at the temperature of
8 °C than at 38 °C. Storing samples for 14 days at the temperature of 8 °C
and 38 °C the size of emulsion droplets significantly differed in castor oil
emulsions and was 29.9% smaller at the temperature of 8 °C than at 38 °C,
While the difference in the emulsion droplet size of emulsions with
sunflower, olive, mineral oil (paraffin) at 8 °C and 38 °C was insignificant.
After 21 days the droplet size of the emulsions containing olive and sun-
flower oils at the temperature 8 °C and 38 °C differed insignificantly, while
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emulsion droplets of the emulsions containing castor oil at the temperature
of 8 °C were 25.7% smaller than at the temperature of 38 °C. Emulsion
droplets of emulsions containing liquid paraffin were 21.9% bigger at the
temperature of 8 °C than at 38 °C (see Fig.3.2.1, 3.2.2). The findings
showed that the storage temperature of 8-38 °C has no significant impact on
the microstructure of emulsions with olive oil, while emulsions with castor
oil had higher emulsion droplets at 38 °C and emulsion droplets of
emulsions with sunflower oil and liquid paraffin were smaller compared to
the medium-size of emulsion droplets while storing them at 8 °C.

Evaluating the microstructure image of emulsion formulations (magni-
fication 400x) it can be seen that at the temperature of 38 °C the biggest
changes took place in the emulsion droplets of the emulsions where the
lipophilic phase is sunflower oil and mineral oil (see Tables 3.2.1). These
results correlated with the measuring data of changes in emulsion droplet size
when stored at different temperatures (8 °C and 38 °C) (Fig. 3.2.1, 3.2.2).

Modeling and evaluation of stability of w/o/w emulsions containing
the mixture of alkyl acyl cross polymers PTR1 / PTR2

Selection of the composition of the first group of emulsion systems

(w/o, w/o/w)

The lipophilic phase of the first group modeled emulsions and additives
were chosen following the results of our performed and published research
[10], which revealed that in the community pharmacies olive, sunflower,
castor and almond oils are used for the production of semi-solid formu-
lations. Olive oil is most often used in the pharmacies — 88.6% and 80.0% of
pharmacies use sunflower oil, 65.7% — castor oil and 25.9% — almond oil
[10]. Wool greasy was selected for the modelling of w/o emulsion because it
is widely used in the community pharmacies in Lithuania for the production
of medications according to medical prescriptions (30.6%) including
(21.1%) semi-solid pharmaceutical formulations [10]. The published re-
search results show that due to the similarity in the chemical composition
wool greasy has a high biocompatibility with human skin fat [153], it
increases the penetration of biologically active substances through the skin
barrier [153, 154] and is able to incorporate a large amount of water in its
structure, it is used as emulsifier and as plasticizer, binding, and chemically
inert material containing antimicrobial properties [153, 155-157]. Wool
greasy easily melts with hydrophobic materials, it makes reverse type emul-
sions, perfectly absorbs into the skin, it is not affected by acids, moisture,
light. The scientific research has proven, that wool grease has softening,
emulsifying and moisturizing properties, they absorb twice as much water as

105



their own weight [155, 156, 158], they have anti-inflammatory, antimicro-
bial, skin barrier function restoring effects by creating a temporary airtight
barrier, which keeps moisture in the affected area of the skin and promotes
wound healing [155, 159, 160]. The published scientific research results
show that it is non-toxic, non-irritating substance: allergy to wool grease is a
rare phenomenon [159, 161-163], and in order to reduce the possibility of
allergic reactions wool grease is purified by removing free alcohols and
detergent residues [156, 159].

According to the published scientific research skin penetration can
improve skin hydration resulting in easier absorption of medicinal substan-
ces through the SC [15, 48, 117], therefore, glycerol, which diffuses into SC,
maintains moisture in the skin, changes the structure of the stratum corneum
and thereby increasing the penetration of the substances, was chosen as an
additive [15, 30-32].

Assessment of the stability of the first group emulsion systems

w/o, w/o/w

The formulation of the first group w/o/w emulsion system was develop-
ped in two stages, using anhydrous wool greasy, purified water and a mixtu-
re of polyacrylic acid polymer emulsifiers PTR1 and PTR2 (0.4%). Emul-
sion water-olive oil (40%), wool grease (without water) — (6%), purified
water (54%) (see Table 2.4.2). Primary w/o and w/o/w emulsion systems
were stored for 9 days at the temperature of 25+ 2 °C, the moisture was
65 £ 5%, viscosity (mPaxs), pH, emulsion droplet size (dvia., um) were
measured. The measurements were made on the emulsion production day,
after 1 day, after 2 days, after 3 days, after 6 days, after 9 days, (n = 5). On
the production day the viscosity of w/o emulsion systems was 4.72% lower
comparing it with the emulsion system viscosity after 9 days and continued
to decrease from 2,534.2 + 37.302 mPaxs to 2,185.1 + 205.786 mPaxs,
while pH was increasing (from 6.12 + 0.1 to 6.21 + 0.1). The findings show
that the viscosity and medium pH of the w/o emulsion system was changing
statistically insignificantly throughout the study period (P > 0.05). The
viscosity of the ternary w/o/w emulsion when storing it at the temperature of
25+ 2 °C differed statistically insignificantly (P > 0.05) during the study
period: 24 hours after the production of the emulsion system viscosity de-
creased 0.97% (P > 0.05), after 9 days viscosity was 1.5% lower than on the
production day (P > 0.05) and was changing from 3,265.5 + 42.959 mPaxs
to 3,216.9 + 14.99 mPaxs (n=3). The pH of w/o/w emulsions increased
(from 5.5+ 0.1 to 5.8 £ 0.1) insignificantly (P > 0.05). The results indicate
that the viscosity and medium acidity of w/o/w emulsion system did not
change significantly during the entire study period (P > 0.05). The centrifu-
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gation test revealed that the creaming index CI of the ternary emulsion on
the production day was 11.42 + (.23, and after 9 days of observation time it
was 12.26 £0.16, P <0.05. With the increase in emulsion droplets, the
creaming index increased significantly. There was a statistically significant
difference in w/o emulsion droplets when storing samples at the temperature
of 25+ 2 °C after 5 days (P < 0.05), after three days the diameter of the
emulsion droplets increased from 6.68 + 0.239 um to 9.18 £ 0.15 pm, and
after 9 days it was 12.40 + 0.08 um. W/o/w emulsion droplets statistically
significantly increased five days after production. Three days after the ma-
nufacture of emulsions, emulsion droplets increased from 9.88 £ 0.287 um
to 13.44 + 2.178 um, and after 9 days they were 19.96 + 0.484 um (see
Fig. 3.3.2.1) The study showed that the increase in w/o/w emulsion droplets
significantly correlated with an increase in emulsion drops (R?= 0.94). The
research results show that the mixture (0.4%) of Pemulen™ type polymer
emulsifiers PTR1+PTR1, wool grease (6%) and purified water forms a
three-part emulsion system without additional use of low molecular weight
surfactant.

Assessment of the stability of the second group emulsion systems

In order to stabilize w/o emulsion selection of experimental emulsions
was performed (see Table 2.4.2). Stable formulation of w/o emulsion was
selected (see Table 3.4.1). W/O emulsion systems containing emulsifier
sheep wool grease was investigated by a number of scientists [104, 157,
164—166]. Sheraz et al. developed stable w/o base containing ascorbic acid,
the lipophilic phase of which was 32%, wool grease 21%, cetyl alcohol 4%
and determined the influence of medium acidity, lipophilic phase and hu-
mectant on the stability of the newly created emulsion with ascorbic acid
[104]. Our selected stable w/o emulsions produced using different oils (Olive,
mineral, castor, sunflower), were yellow because of the lanolin contained
therein [157, 167]. All the emulsions produced were homogeneous, not
creamy, there were no changes in color during the 3 months storage.

We made the assumption that w/o emulsion, the composition of which
is presented in Table 3.4.1 and the microstructure in Table 3.4.2, is stable
(see Table 3.4.4). Another series of experiments was performed to simulate
a stable three-layer emulsion, to evaluate the rheological properties of the
ternary emulsion obtained. Rheological properties of emulsions produced
using Pemulen™ type emulsifiers PTR1, PTR2 and their combinations were
investigated by a number of scientists: Mostafa Shahin et al studied the
effect of the drug carrier composition on stability, rheological properties and
drug release, when using emulsifiers PTR1, PTR2 and their combinations
and it was identified that o/w emulsion systems, produced using a less
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hydrophobic Pemulen™ type emulsifier PTR1 have a higher fluidity index
than emulsion systems manufactured with a more hydrophobic emulsion
PTR2. Emulsion fluidity index of emulsions containing Pemulen™ type
emulsifiers increased by increasing the concentration of the polymer, and
the emulsion's viscosity depended on both the type of emulsifier (emulsion
with emulsifier PTR1 was more viscous than emulsion with emulsifier PTR2)
and oil phase [86, 117]. Marie-France Bobin et al assessed the rheological
properties of the samples tested and identified that the emulsion with poly-
meric emulsifier PTR1 without a gelling agent is unstable [85]. The evalua-
tion of rheological properties is widely used in the characterization of w/o/w
emulsions to assess their stability [53, 55, 112, 168, 169]. Rheological
properties of test samples (o/w, w/o/w) were evaluated after 24 hours. After
production (emulsion composition, microstructure (see Tables 3.4.1, 3.4.2).
The oscillation test is carried out in the range of 1-40 rad/s. The flow test is
carried out by changing the deformation speed in the range 1-100-1 I/s, 22—
32 °C [112,134]. The selected temperature is close to the skin surface
temperature, rheological properties identified under these conditions were
close to the sample conditions of use. For the description of the test curves
of emulsions we selected Oswald’s equation, which describes the behavior
of non-Newtonian fluids with certain deformations since all the reograms in
the samples tested correspond to the (Power Law) mathematical model
(R? = 0,929-0,996). As the displacement gradient increased, displacement
stress increased and viscosity decreased, which showed that the resulting
emulsions have pseudo plastic properties (see Fig. 3.4.1, 3.4.2) [170]. Con-
sistency coefficient and flow rate of stable o/w, w/o/w emulsion systems
when temperature varied from 22 °C to 32 °C increased insignificantly
(P <0.05), which showed that the change in temperature from 22 °C to 32
°C did not break the structure of the systems.

The elastic properties of the emulsions tested were evaluated according
to the module of elasticity (G'), and the viscosity module (G") was used to
assess viscous properties. These two modules are linked by a complex
module (G*) = G' +1G", where 1 = —1. The reograms show that the viscosity
module G' of the test samples is greater than G', this suggests that the
structure of the test samples is gel, stable [7, 53, 112, 134] (see Fig. 3.4.3,
3.4.4). The results obtained confirmed our hypothesis, that the use of a
mixture of emulsifiers PTR1 and PTR2 may result in stable w/o and w/o/w
gel emulsions without any additional use of surfactants and / or gelling
agents, but there is evidence in the literature, that the use of PTR1 or PTR2
separately results in unstable emulsions [85, 86, 92, 137, 171].

Further experiments were performed in order to evaluate the influence
of lipophilic phase on the assessment of physical properties and stability of
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w/o/w emulsions. It was found that the lowest average droplet size was in
emulsions with castor and sunflower oil compared to the average droplet
size of emulsions with a lipophilic phase containing olive oil or liquid
paraffin (P <0.05) (see Table 3.4.3).

Size of emulsion droplets, their concentration — these are the parameters
that have an influence on the appearance, texture and stability of the
emulsion [172]. The average emulsion droplet size of experimental w/o/w
emulsions with different lipophilic phases (olive oil, castor oil, sunflower
oil, liquid paraffin) (d, um) during the period of 6 months, when storing
emulsions at 25+ 5 °C (humidity 65 + 5%), remained unchanged. The
calculations of stable w/o/w emulsion droplets dispersion according to the
volume of different size droplets showed that emulsions with liquid paraffin
and olive oil were dominated by emulsion droplets with a diameter of 5 to
10 um, while emulsions with castor and sunflower oil were dominated by
emulsion droplets with a diameter of 0.5 to 5 um. During the centrifugation
at 10,000 rpm speed, the creaming index of emulsions with sunflower,
castor oils and liquid paraffin was equal to 0, and in the emulsions with
olive oil indeterminate droplets of the separated oily phase were observed
after 4 months of storage, although the viscosity of the emulsion, the acidity
of the medium, and conductivity did not change significantly. The electrical
conductivity (conductivity) significantly decreased in the paraffin emul-
sions, which showed changes inside the emulsion system, however, the
viscosity of the system and the size of emulsion droplets did not change
significantly, the emulsion did not precipitate throughout the study.

Assessment of the stability of the second group emulsion system

after the use of preservatives

The experimental series were performed to investigate the influence of
broad-spectrum preservatives (phenoxyethanol, benzyl alcohol with de-
hydroacetic acid), which increase the resistance to gram-positive and gram-
negative bacteria, fungi and molds on the stability of the semi-solid form of
an emulsion w/o/w carrier (see Table 3.4.1). Synthetic preservatives pheno-
xyethanol and benzyl alcohol with dehydroacetic acid and antioxidant toco-
pherol acetate have recently been widely used in the manufacture of cos-
metics. In order to evaluate the influence of these preservatives and antio-
xidants on sedimentation and aggregation stability of emulsions, we produ-
ced emulsions with the maximum recommended preservative and antioxidant
content. We performed emulsion stability tests: centrifugation, emulsion
droplet size, dynamic viscosity measurements (see Table 3.5.1).

It has been found that preservatives and antioxidants (tocopherol
acetate) are suitable for the following reasons: they did not change the
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particle size and the acidity of the medium, the smell and color of emulsions
remained unchanged, They did not settle down for three months and while
centrifuged (10,000 rpm for 5 min) (see Tables 3.5.1, 3.5.2).

Assessment of the effect of stable o/w, w/o/w semi-solid
pharmaceutical emulsion systems on the changes in skin moisture

One of the most important functions of the vehicles of the semi-solid
product is protection [22-28] Many studies have confirmed the importance
of the carrier interaction with the skin [4, 24, 28, 72, and 175]. The effect of
tested semi-solid pharmaceutical formulations on the moisture content of
skin SC is used as an indicator assessing the positive or negative impact of
the vehicle on skin barrier functions [119]. The measured TEWL shows the
diffusion of condensed water through SC [176], and the increased TEWL
indicates skin barrier dysfunction resulting in a decrease in moisture content
and skin dryness [72, 131]. According to the published research data the
penetration of active ingredients into the skin can be improved by the
hydration of the skin [15, 29]. Additives such as ethanol, propylene glycol,
glycerol alter the structure of the stratum corneum and increase penetration
of the substances [15, 30—32]. The glycerol dissolved in semi-solids tested
vehicles, which, like other well-known polyols (polyester glycol, ethane-
diol), is highly soluble in water, hygroscopically [30, 177] diffuses into SC,
maintains the moisture content of skin, improves the penetration of active
substances through the skin [30, 178]. Moisturizing effect of glycerol de-
pends on its absorbed amount in SC [179] and the concentration as well as
vehicle composition are the key factors in achieving maximum effect of
glycerol [180—182]. The chemical composition of the investigated o/w and
w/o/w semi-solid emulsion systems is the same and glycerol in o/w system
is dissolved in the aqueous medium, and ternary emulsion system in the
water phase of oil droplets. The compositions of experimental samples are
presented in Table 2.5.11.2. The biomedical study was carried out in stages.
The first phase was designed to standardize the group of volunteers under
investigation according to the physiological parameters of the skin, the
second step is to identify and evaluate the short-term effects of the test
substances on skin moisture over a period of 5 hours, The third step was to
evaluate the effect of the formulations on skin moisture during a long-term
28-day study (see Table 2.5.11.1).
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Evaluation of the effect of semi-solid emulsion vehicles
on short-term skin moisturizing

The aim of the research was to identify short-term moisturizing effect
of on semi-solid pharmaceutical forms of o/w and w/o/w emulsion vehicles
after a single formulation application on the skin. The volunteers who parti-
cipated in the study were divided into two groups A and B; both groups
were homogeneous according to age (N = 40, n = 5), comparable, (Mann-
Whitney, Wilcoxon test, P > 0.46) (see Table 3.6.1.1) The ternary emulsion
system (EO3N) was applied on the right volar forearm of the A group volun-
teers while the volar forearm of the left arm was not treated. The right volar
forearm of the volunteers of the group B was treated with binary emulsion
system (EO02N) and the volar forearm of the left arm was not treated.

The skin of all subjects was healthy. The initial skin moisture content
on the measured areas of the left and right forearm skin of the volunteers in
the Group A differed significantly (P < 0.05): on the treated skin 41.864 +
1.489, on the untreated skin 43.373 £ 1.831, P > 0.05 (see Table 3.6.1.2).

The initial assessment of the skin condition of the groups A and B
revealed that the there was no significant difference in moisture content,
transepidermal water loss, pigmentation, skin fat, keratin content and
smoothness of the treated and untreated arms

Within 60 minutes after the single skin treatment with sample EO3N,
the moisture of the treated skin increased significantly. The moisture content
of the skin has increased and after 60 min. it was (12.471%) higher than
before applying the sample remained significantly higher over the entire five
hour period of measurement (P < 0.05). After five hour period of measure-
ment it was higher than at the beginning of the study by 9.11% than in the
beginning of the study (see Table 3.6.1.1). According to the published
research data the skin hydration may partly be partly influenced by lipo-
philic substance which covers the skin and forms a more or less occlusive
layer, which prevents the loss of transepidermal water and the water present
in the outer layer of the emulsion [183]. Besides, Pemulen™ type polymer
emulsifiers quickly release the oil phase in contact with the electric charge
of the skin surface as well as the salts present [89].

In the Group B, the difference in the initial skin moisture content on the
left and right forearm skin was not significant (P > 0.05) (see Table 3.6.1.2).
Over a five-hour period the moisture content of the untreated volar forearm
skin remained unchanged. Meanwhile the skin of the right volar forearm,
after a single application of the E02N sample, significantly changed within
120 minutes (17.42%), after 180 minutes it was (11.7%), and after 240 mi-
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nutes the measured moisture content of the skin did not significantly differ
from the moisture content before applying the sample EO2N (Fig. 3.6.1.2).

The change in skin moisture (%), compared to the initial skin moisture
content (%) over a five-hour period, was calculated according to the formula
(5), presented in Fig. 3.6.1.3.

The influence of the investigated carriers on skin moisture content,
compared to moisture in the skin, was calculated using formula 6 (see 2.5.
“Materials and methods”), presented in Fig. 3.6.1.4. The change in moisture
(%) after the application of o/w emulsion system was higher after 120
minutes than after the application of sample EO3N, however, he moisture-
zing effect after five hours after the application of the samples was higher
after applying sample EO3N. Five-hour skin hydration measurement results
show that w/o/w emulsion formulation EO3N has a long-lasting, uninterrup-
ted skin moisturizing effect and this is consistent with the findings of the
published research that ternary emulsions can be successfully applied for
long-term, continuous, controlled release of active substances [22, 60, 72].

After a single application of ternary emulsion the TEWL of the skin of
the participants in the group A was steadily decreasing and after 5 hours was
statistically significantly lower compared to the initial TEWL (P < 0.001).
The loss of transepidermal water of the skin of the participants in the group
B decreased and was statistically significantly lower comparing to the
untreated skin 7EWL after 60 minutes (P < 0.001) and it remained signify-
cantly lower for two more hours within 2 hours after single application
(2 hours after single application it was lower than before the application of
the sample (E02N), (P <0.001). After four hours after the application, there
was no significant difference from the initial TEWL (P > 0.05).

Change in TEWL (%) during the period of five hours after the appli-
cation of o/w (group B) or w/o/w (group A), compared to the initial non-
treated skin TEWL, and was calculated according to the formula 7 and
presented in Fig. 3.6.1.5.

It was found, that in the group, which consumed gel-emulsion EO3N,
skin TEWL remained statistically significant as compared with the basal
measurements, after 5 hours duration (P < 0.001). Meanwhile, after 5 hours,
the group which applied gel-emulsion EO2N — showed no significant statis-
tical difference from the basal TEWL value (P > 0.05) (see Table 3.6.1.3).
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It was identified that semi-solid pharmaceutical emulsion vehicles
EO2N and EO3N have different instant skin hydrating, barrier function
protecting effect. The formulation EO3N significantly moisturized skin after
1 hour and the hydrating effect of skin lasted for a full five hour period of
study. EO2N significantly hydrated after 2 hours and this hydration effect
lasted for two hours.

Determination of the effect of semi-solid emulsion vehicles
on a long-term skin hydration

The aim of the study was to determine the long-term hydrating effect of
semi-solid pharmaceutical o/w and w/o/w emulsion vehicles on the skin.
The study subjects were divided into groups A and B, both groups were
homogeneous by age (N = 60, n = 5), comparable (Mann-Whitney, Wilcoxon
test, P =0, 80) (see Table 3.6.2.1)

The skin moisture of the volunteers from Group A, was treated with the
test sample EO3N twice per day, it varied from 42.147 + 5.772 to 57.167 +
7.360. After 21, 28 days the skin moisture was significantly higher, compa-
red with moisture before applying the sample. Compared to the untreated
skin, there was no significant difference between them (treated and
untreated skin) at the baseline (P > 0.05), however, after 21 days (P < 0.05)
and after 28 days of the sample use, the moisture of the treated skin was
significantly higher (P < 0.05).

After using EO3N skin over 7 days period, the moisture of the volar
forearm increased by 10.57%, after 14 days it increased by 14.84%. After 21
and 28 days it was 35.2% and 35.63% higher respectively than the skin
moisture before applying sample EO3N. Compared to the moisture of
untreated skin, the moisture of the skin treated with the sample EO3N was 4,
77% higher after 7 days, after 14 days 6.54% higher, 9.2% higher after 21
days and 13.08% higher after 28 days (see Fig. 3.6.2.1). The change in skin
moisture (%), compared to the initial skin moisture content was calculated
according to the formula (5).

The initial skin moisture of the B group volunteers before applying
EO02N sample varied from 40.867 =6.162 to 61.713 +4.266. Statistically
significant increase in skin moisture was observed after 21 days of the skin
treatment with a sample of EO2N (P < 0.05). Compared to the moisture of
untreated skin, the moisture of the skin treated with the sample EO2N twice
per day after 7, 14, 21, 28 days, it was found that after 14 days the skin
moisture increased by 52%, after 21 days it increased 52.235%, and after 28
days it was 57.011% higher than during the initial moment, however
comparing the moisture content between the untreated and treated volar
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forearm skin, showed no statistically significant difference: after 7 days
(P >0.05), after 14 days (P > 0.05), after 21 days (P > 0.05), after 28 days
(P> 0.05). Meanwhile the difference in skin moisture between treated and
untreated volar forearms by applying EO3N emulsion over the period of 21
and 28 days was statistically significant (P < 0.05) (see Table 3.6.2.2, Fig.
3.6.2.2).

It was identified that using a newly created composition (ternary
(w/o/w) or binomial (o/w) emulsion system (see Table 2.5.11.2), the loss of
transepidermal water significantly decreased compared to the TEWL before
applying the sample after 21 and 28 days (see Fig. 3.6.2.3, 3.6.2.4).

A series of experiments has shown that everyday use of o/w, w/o/w
emulsion systems for 28 days had a positive effect on the skin hydration
preserving the protective function and maintaining moisture in the skin
without damaging the special bilayer lipid structure of SC and without
increasing TEWL. Skin moisturizing effect correlated with TEWL R2?=
—0.9811, P <0.05. TEWL was measured in order to evaluate the influence of
two measures (i.e. EO2N and EO3N) on protective skin function. The skin
moisture parameters have been used to confirm the results of the TEWL,
because the reduction in TEWL increases skin moisture content thus promo-
ting water retention [119, 127, 184].

It was found that the w/o/w emulsion provides a reliable and lasting
moisturizing effect, slows the water loss by evaporation and better meets the
requirements for ideal semi-solid form of medication vehicles than the o/w
emulsion system of the same chemical composition. The data obtained are
in agreement with the results of other researchers who have studied the
effects of ternary emulsion systems on skin barrier functions [184]. We
believe that the moisturizing effect is determined both by the properties of
the ternary emulsion and oil as an occlusive ingredient forming a protecting
film on the skin surface, thereby arresting water loss. On the other hand, the
influence on their micro gels structure, they have a strong water binding
capacity and they can deliver the differently bound water in several steps as
well as the more effective influence of the humectant glycerol character-
ristics after incorporating it into the ternary emulsion system.
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Conclusions

The investigation of the influence of oil origin on the stability of emulsions
identified that the production of o/w emulsions, the lipophilic phase of
which is a mineral oil (liquid paraffin), the size of resulting emulsion
droplets is smaller compared to emulsions based on vegetable oil,
however, according to the experimental data the difference between the
average size of emulsion droplets was not significant for the stability of the
different nature of emulsion systems. The storage temperature of the
emulsions with olive oil (between 8 °C and 38 °C) did not significantly
affect the changes in the size of the emulsion droplets, meanwhile, the
average change in the size of emulsion droplets in the emulsions
containing sunflower, castor and mineral (paraffin oil) oil was significantly
different with a change in temperature from 8 °C to 38 °C. Despite this
difference, the stability of the emulsions produced using alkyl acrylic cross
polymer emulsions was largely determined by the volume ratio of the
emulsion phases and the aqueous phase acidity of the emulsions produced.

Experimental studies have proven that the selected mixtures of alkyl
acrylic cross-polymer emulsifiers PTR1 and PTR2 allow to model
stable emulsion systems. The synergistic effect of polymeric emulsifiers
observed during the research, allows reducing the quantity of systemic
additives in the formulation of o/w, w/o/w emulsion systems.

Emulsions, produced using polyacrylic acid polymeric emulsifiers PTR1
and PTR2 mixture, are compatible with the selected synthetic preserva-
tives (phenoxyethanolum, Benzyl alcohol, dehydroacetic acid) as well
as antioxidant tocopherol acetate from the system stability aspect.

The developed new semi-solid pharmaceutical formulation vehicle,
w/o/w emulsion containing olive oil 25%, cetyl alcohol 0.8%, glycerol
2%, purified water 65%, phenoxyethanol 0.5%, sodium 0.1%, PTRI
0.2% and PTR2 0.2% mixture, was characterized by a greater and
longer-lasting moisturizing effect as well as more effective reduction in
transepidermal water loss. During the short-term five-hour trial, after a
single application of w/o/w sample on the skin moisture measurements
showed that the instantaneous moisturizing effect of the tested emulsion
vehicle has increased significantly one hour after application and lasted
for a full five hour study period; while after the application of o/w
emulsion vehicle the moisturizing effect of the skin was significant after
two hours and lasted for two hours. During the long-term study after the
application of the emulsion base on the skin twice a day the established
moisturizing effect was statistically significant after 21, 28 days.
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KAUNO REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS

LSMUL KK, Fiziologijos ir farmakologijos institutas (Klinikinés farmakologijos padalinys). Eiveni

tel. (+370) 37 32 68 89.cl.padtas: kaunorbtek(@lsmuni.lt
LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2014-06-19  Nr. BE-2-26

Biomedicininio tyrimo pavadinimas: '"Puskiefiy preparaty (kremu, geliy) jtaka Zmogaus odos
drégmés, lipidy kiekiui, pigmentacijai ir odos pory dydzZiui'

Protokolo Nr.: B-1

Data: 2014-05-25

Versija: 2

Asmens informavimo forma bei Versija Nr. 2, 2014-05-25
Informuoto asmens sutikimo forma data:

Pagrindinis tyréjas: Prof. R. Pediiira

Biomedicininio tyrimo vieta: LSMU vaistiné

Istaigos pavadinimas: Sukiléliy g. 51, LT-50106, Kaunas
Adresas:

I$vada:

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédZio, jvykusio 2014 m. geguzés 7 d.
(protokolo Nr. 89/2013) sprendimu pritarta biomedicininio tyrimo vykdymui.

Mokslinio eksperimento vykdytojai jsipareigoja: (1) nedelsiant informuoti Kauno Regioninj biomedicininiy Tyrimy Etikos
komiteta apie visus nenumatytus atvejus, susijusius su studijos vykdymu, (2) iki sausio 15 dienos — pateikti metinj studijos
vykdymo apibendrinima bei, (3) per ménesj po studijos uZzbaigimo, pateikti galutinj praneimg apie eksperiments.

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto nariai

Nr. Vardas, Pavarde Veiklos sritis Dalyvavo posédyje
L. Prof. Romaldas Madiulaitis Klinikiné farmakologija taip
2 Prof. Edgaras Stankevidius Fiziologija, farmakologija taip
3. Doc. Eimantas Peiius Filosofija taip
4. Dr. Ramuné Kasperavi¢iené Kalbotyra taip
5 Med. dr. Jonas Andriugkeviius Chirurgija taip
6. Agné Kruginskaité Teisé taip
i Prof. Skaidrius Miliauskas Pulmonologija, vidaus ligos taip
8. Med. dr. Rokas Bagdonas Chirurgija ne
9. Egle VaiZgeliené Visuomenés sveikata taip

Kauno regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas dirba vadovaudamasis etikos principais nustatytais biomedicininiy
tyrimy Etikos jstatyme, Helsinkio deklaracijoje, vaisty tyrin¢jimo Geros klinikinés praktikos taisyklémis.

Pirmininkas
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LR Asmens duomeny teisinés apsaugos jstatymo 10 str. 3 punktas numato, jog asmens duomenys apie
asmens sveikatg automatiniu biidu, taip pat mokslinio medicininio tyrimo tikslais gali biiti tvarkomi tik
pranesus Valstybinei duomeny apsaugos inspekcijai. Siuo atveju Valstybiné duomeny apsaugos inspekcija
privalo atlikti iSankstine patikra.

Pasibaigus tyrimui, tyréjas ar tyrimo uZsakovas privalo informuoti KRBTEK rastu apie tyrimo
pabaigg bei pateikti tyrimo ataskaitos santrauka.

Reikalavimas pateikti praneSimg apie tyrimo pabaiga bei ataskaitos santraukg jsigaliojo nuo 2010 m.
geguzes 6 d. §j reikalavima rasite Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymo "Dél
leidimy atlikti biomedicininj tyrima i$davimo tvarkos apra$o patvirtinimo" (Zin., 2008, Nr. 6-225; 2010,
Nr. 55-2706; 2011, Nr. 233-1570; Nr. 67-3184) 18" punkte ,, Leidimas atlikti biomedicininj tyrimq galioja
iki biomedicininio tyrimo paraiskoje nurodytos tyrimo pabaigos datos. Biomedicininiy tyrimy uzsakovas,
Jjo jgaliotas atstovas ir (ar) pagrindinis tyréjas per 30 kalendoriniy dieny privalo rastu pranesii leidimg
atlikti biomedicininj tyrimq iSdavusiai institucijai (Lietuvos bioetikos komitetui ar regioniniam
biomedicininiy tyrimy etikos komitetui) apie tyrimo pabaigq ir per 90 kalendoriniy dieny pateikti tyrimo
vykdymo ataskaitos santraukq .

[sakymo nuostata taikoma visiems biomedicininiams tyrimams.
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BT/ Insurance Company" SE filialas Lietuvoje
Ver!iy g. 29, 11 korpusas, LT-09108 Vilnius, Lietuva
Nae¥ +370 5 2600 600, faks. +370 5 2102 666, el. pastas: bta@bta It, www.bta It

[moneés kodas 300665654, PVM moketojo kodas LT100005808219, Registro tvarkytojas VI Registry centras

Vilniaus regioniniam biomedicininiy 2014-04-04 Nr. LT_3/10-05-2014- 210
tyrimy etikos komitetui, Vilnius

M. K. Ciurlionio g. 21/27, Vilnius

Faks.: +370 5 268 69 98

?EL PLANUOJAMO ATLIKTI TYRIMO TEMA ,PUSKIECIU PREPARATY (KREMY, GELIY) ITAKA
ZMOGAUS ODOS DREGMEI, LIPIDY KIEKIUI, PIGMENTACIJAI IR ODOS PORY DYDZIUI*

Gerbiamosios Ponios ir gerbiamieji Ponai,

$iuo rastu norétume Jums pareiksti ,BTA Insurnace Company" SE filialo Lietuvoje nuomone dél
pagrindiniy tyréjy ir biomedicininiy tyrimu uZsakovy privalomojo civilinés atsakomybes draudimo
reikalavimo taikymo studijai ,Puskieciy preparaty (kremy, geliy) jtaka Zmogaus odos drégmei, lipidy kiekiui,
pigmentacijai ir odos pory dydZiui®, kurig atliks Lietuvos sveikatos moksly universitetas (pagrindiné
tyréja Jurga Bernatoniené). Kaip teigiama pateiktuose dokumentuose apie $ig studija, jos tyrimas neatlieka
Klinikiniy eksperimenty su zmonémis. Tai nebus naujy ar nefinomy pacienty sveikatos tyrimy bei
vertinimo metody ar testy taikymas. Tyrimo tikslas — jvertinti puskiediy preparaty (kremy, geliy) itakg
Zmogaus odos dregmei, lipidy kiekiui, pigmentacijai ir odods pory dydziui, naudojant Siems tyrimams skirtg,
dermatoskopine kamera, Tyrimas bus atliekamas naudojant Siems tyrimams skirtg dermatoskopine kamerg
COSCAM CCL-215USB. Emulsiniy  sistemy gamybai bus naudojamos tik tos medziagos, kurios yra
neribojamos ir nedraudZiamos. Bus vadovaujamasi  Lietuvos higienos norma ir Europos parlamento
nutarimais (HN 62:2003 ,Kosmetikos gaminiai: bendrieji reikalavimai, draudZiamos ir ribojamos medziagos"
ir Europos parlamento nutarimas No 1223/2009 dél kosmetikos produkty,). Remiantis gautais duomenimis
bus priimtos atitinkamos iSvados.

Atsizvelgiant | ia bei kit pateikta informacijg, Lietuvos Respublikos Biomedicininiy tyrimy etikos
jstatymo (2000 m. geguZés 11 d. Nr. VIII-1679) 2 str. 1 d. biomedicininiy tyrimy sgvokos apibrézima bei
Pagrindiniy tyréjy ir biomedicininiy tyrimy uZsakovy civilinés atsakomybés privalomojo draudimo taisykliy
(patvirtinty; Sveikatos apsaugos ministro 2000 m. gruodzio 20 d. jsakymu Nr. 745) 15 punktg, mes manome,
kad pagrindo suteikti draudimo apsauga pagal minétas draudimo taisykles néra, kadangi studijos metu
atliekami veiksmai sudaro arba medicininio personalo profesinés civilinés atsakomybés, arba pacios
gydymo jstaigos civilinés atsakomybés draudimo objekta, bet ne pagrindiniy, tyréjuy ir biomedicininiy tyrimy
uzsakovy privalomojo civilinés atsakomybés draudimo objekta.

Pagarbiai

Vadovaujantysis BCA ir aviaciniy J— <E_ug§nijus Bulavas
riziky draudimo specialistas e _

Parengé: Vadovaujangiojo BCA ir aviaciniy, riziky draudimo specialisto asistenteé Jekaterina Janudkevi¢, tel. +370 5 2102 681, el.

pastas j.januskevic@bta.It
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Vanduo/aliejus/vanduo tipo emulsinés sistemos,
skirtos vartoti ant odos, jdiegimo aktas
Lietuvos sveikatos moksly universiteto vaistiné

TVIRTINU: Lietuvos sveikatos moksly
universiteto vaistinés direktorius
Rimantas Petiira .~ .

EKSTEMPORALAUS DREKINAMOJO EMULSINIO
GELIO PAGAMINIMO
AKTAS

2016-04-17

2016 m. balandiio 17 d. Universiteto vaistinés Ekstemporaliosios gamybos skyriuje buvo
pagamintas drékinamasis emulsinis gelis pagal Editos Kizevicienés, LSMU Vaisty technologijos ir
socialinés farmacijos katedros doktorantés parengtg ekstemporalaus recepto sudétj ir sukurtg gamybos
metodikg.

Drékinamojo emulsinio gelio ekstemporalaus recepto sudétis: alyvuogiy aliejus, aviy vilny riebalai,
cetilo alkoholis, glicerinas, fenoksietanolis, natrio hidroksidas, emulsikliai (alkil- akrilo krospolimerai
Pemulen TR1 ir Pemulen TR2), iSgrynintas vanduo.

Ekstemporalusis preparatas naudojamas pasidlant jj vaistinés klientams, besikreipiantiems
savigydos klausimais ir, papildomai, turintiems odos funkciniy problemy (sausa oda ir su tuo susijg
sudirginimo, skilingjimo ar bérimo simptomai).

Lietuvos sveikatos maoksly universiteto vaistiné
Universiteto vaistinés Ekstemporaliosios

gamybos skyriaus vadové Aldona Krivickiené

(parasas)
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PADEKA

Dékoju moksliniam vadovui profesoriui Rimantui Peciiirai, Vaisty
technologijos ir socialinés farmacijos katedros ved¢jui prof. Artinui Savic-
kui ir visam katedros kolektyvui uz visapusiskag pagalbg ir suteikta materia-
ling baze.

Dékoju Klinikinés farmacijos katedros vedejui prof. Vitaliui Briedziui
uz suteiktg galimybe atlikti reologinius tyrimus, odos drégmés, transepider-
minio vandens netekties matavimus, m. dr. Modestui Ziliui uZ praktinius
patarimus.

Dékoju Kauno kolegijos Medicinos fakulteto dekanui Juliui Dovydai-
¢iui, docentei m. dr. Laimutei Jonaitienei uz galimybe jgyti patirties ir atlikti

pavirSiaus jtempimo matavimus, uz visapusiska pagalba.

Dékoju savo Seimai uz nuolatinj palaikyma ir supratimg doktoranttros
studijy metu.
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