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GELURILE

reprezinta un tip de coloid care consta dintr-o retea tridimensionala asemanatoare unui

solid, in care este prinsa o faza lichida

definite ca sisteme coerente de cel putin doua componente, care prezinta anumite
proprietati si in care ambele componente sunt dispersate iar mediul de dispersie se

extinde continuu pe tot parcursul intregului sistem

conceptul de baza este al unei configuratii fluide care prezinta regiuni cheie de rezistenta
pentru o textura care nu se deplaseaza, dar este adaptabila si pastreaza anumite aspecte

fluide.
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GELURILE

Hermans a propus aceasta definitie ca autor al primei consemnari in efortul de a

conecta proprietatile macroscopice si microscopice ale unui gel

gelurile pot fi impartite in doua clase majore in functie de solventul utilizat

- HIDROGELURILE - faza lichida este apa
- -0 retea polimerica hidrofila, care poate absorbi cantitati mari de lichid

« ORGANOGELURILE (sau oleogelurile) cand lichidul dispersat este un solvent
organic si este structurat de un organogelator

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA

S| FARMACIE DIN
CRAIOVA

www.umfcv.ro




HIDROGELURILE

- Capacitatea hidrogelurilor de a absorbi fluide rezulta din gruparile

functionale hidrofile de pe lanturile polimerice reticulate care faciliteaza —
ydroge

difuzia moleculelor lichide si a substantelor dizolvate

- Caracteristicile hidrogelurilor: hidrofilia, flexibilitatea, elasticitatea si
capacitatea mare de umflare, care le permit o multitudine de utilizari

» aplicatii farmaceutice deoarece caracteristicile lor le fac extrem de eficiente

pentru administrarea transdermica a medicamentelor

* alte domenii, cum ar fi ingineria tesaturilor, cosmeticelor si produselor

alimentare etc.
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ORGANOGELURILE

- sunt formulari semirigide considerate sisteme
bicontinue

- cuprind doua faze: Oleogel
- agentul de gelifiere < 15%

« transformari fizice si chimice care creeaza structuri auto-
asamblate;

« aceste structuri se amesteca intre ele, formand o retea
tridimensionala.

Oil phase
- solventul organic este retinut si imobilizat in spatiile
retelei gelatoare

« = ulei, atunci termenul oleogel
« oleogelurile au proprietati care trebuie explorate in viitor

Oleogel structure
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* MECANISMUL DE FORMARE A OLEOGELULUI

« formele diferite de reticulare ale agentului de gelifiere

Oleogel

creeaza scheletul gelului

Qil phase

Oleogel structure

RENEURRSIERZEA
DE MEDICINA

S| FARMACIE DIN
CRAIOVA

www.umfcv.ro

Reticulare chimica

COor

M* "oocC A

COO OO

M

Reticulare ionica



ORGANOGELURILE

» auto-asamblarea polimerilor/componentelor cu greutate moleculara mica + captarea fazei lichide

« Organogelatori/agenti de gelifiere

* acizi grasi si alcooli grasi, lecitind, amestec de sitosterol si orizanol, ceara, steroizi si derivatii acestora, acid
12-hidroxistearic (HSA), produse pe baza de L-lizina, ciclodextrine, etc.

« Solventi studiati ca faza lichida

* benzen, hexan si uleiuri comestibile, inclusiv ulei de floarea soarelui, ulei de porumb, ulei de migdale dulci,
ulei de ficat de cod, ulei de masline.
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ORGANOGELURILE

. principalele avantaje - posibilitatea de a
transporta compusi bioactivi lipofili
(farmaceutici sau alimentari)

- structura + beneficiile pentru sanatate sustin rolul
important pe care oleogelurile il pot avea in
« administrarea principiilor active (extern/intern)
« produse alimentare noi

- pot fi adaptate pentru a gasi proprietatile ideale
pentru un produs farmaceutic/alimentar,
actionand ca un inlocuitor sanatos al unor produse
alimentare nesanatoase (grasimi)
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Emulgels

' . e 9 a . a | Oil phase

. . . ® . . - Aqueous phase
| @ '@ - Emulgel gelator

Q
.:. G (] @ @ . Oil-water interface

EMULGELURILE

« pot fi considerate o forma farmaceutica hibrida intre emulsii si geluri

* un proces initial de emulsionare
« urmat de un proces de gelificare si/sau reticulare a compusilor prezenti Thn amestec

« comportamentul amfifil al emulgelurilor
« este potentat de afinitatile hidrofile si lipofile ale constituentilor
« o optiune buna pentru administrarea de agenti activi, intr-un mod similar cu bigelurile

Hydrogel Active Ingredient Lipid
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Emulgels

Qil phase

- Aqueous phase

Emulgel gelator

EMULGELURILE

Oil-water interface

- emulgelurile sunt utilizate pentru eliberarea topica/transdermica de
medicamente, datorita unor caracteristici cum ar fi
* indepartarea usoara de pe piele,
« actiunea emolienta,
« usurinta de extrudere si etalare.

- dezavantaj - uneori predispozitie la separare
fazelor Miracan

Epidermis Layer

Intercellular
Penetration
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BIGELURI

- geluri dezvoltate relativ recent, care combina anumite caracteristici atat ale

hidrogelurilor cat si ale oleogelurilor

- geluri hibride

Oil phase
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BIGELURI

- sunt sisteme care, in general, contin doua faze lichide cu vascozitare crescuta,

nemiscibile care sunt stabilizate individual utilizand agenti de gelifiere

Hydrogel
o R s T T Oil Phase Water Phase
Organogelator Hydrogelator
TS » -
_ | :
l{:: @ . 5 | | ( Reprezentare schematica a diferitelor
| % Y. :
| - | bigeluri conventionale obtinute prin variatia
|
L | raportului organogel/hidrogel
Organogel-in-Hydrogel Hydrogel-in-Organogel Bi-continuous
Organogel
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Bigels

.. & &e | Oil phase
I 2
B I G E LU RI . 5 . - Aqueous phase
5 . .. .. Oleogel struct
.. . . gel structure
55 . . - Hydrogel structure

* avantaje
* atat ale fazei apoase, cat si1 aie 1azel uieloase,
* capacitatea de a furniza simultan agenti activi hidrofili si lipofili

* proprietati vascoelastice imbunatatite

« formulari cosmetice/farmaceutice

* caracteristici hibride
* maximizeaza beneficiile de hidratare pentru piele

* simplifica patrunderea agentilor activi in straturile mai profunde ale tesutului pielii

* in ciuda potentialului lor recunoscut, bigelurile sunt insuficient explorate
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Hydrogel

Tipuri de bigel

Organogelator Hydrogelator

= 1 {
|

* Oleogel dispersat in hidrogel (O/W)

* contine oleogel ca faza dispersata in interiorul

Organogel-in-Hydrogel Hydrogel-in-Organogel Bi-continuous

hidrogel ca fazad continua.

* Hidrogel dispersat in oleogel (W/O) | Organogel

* contine hidrogel ca fazad dispersata in oleogel ca faza continua.

* Bigel bicontinuu
* se formeaza atunci cand o proportie mai mare de hidrogel/oleogel este dispersata in proportie mai micd de oleogel/hidrogel,

* Bigel complex

®*  sunt preparate prin addugarea de organogel/hidrogel la o emulsie structurata ulei in apd/ apa-in-ulei.
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Conventional approach Unconventional approach

By varying By having ; : : :
organogel/hydrogel unstructured i G i i oY gL ora}‘mg
A oil/water phase gelators colloidal particles
e A (. L l “r l ]

Reprezentare schematica a abordarilor conventionale si neconventionale
pentru a formula diferite sisteme tip bigel

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA

S| FARMACIE DIN
CRAIOVA

www.umfcv.ro




‘._. ./,". i ; N/
# Fe £ :-"
L NS R Oil Phase
\ . / ::\. :
7 2 (/ ; 5
7 | Water Phase
Hydrogel Multicomponent
Organogel ~  Organogelator
\._ N /}r —— O
T T~ R Hydrogelator
,"” N/ //{f _—— Y
o a"f_ A /H l/’/ - '."- _,r/ . .-\':'"HH
[ / ,e':‘ - K o : : = Second Gelators
PRl R
RS v ey
1 A \ \ ) N B
R
/ F_/; . _?‘.,//,'- L P‘“)‘J n_;.v-
A ;r — [ Jf. 77 / N
[ —~ / - --"f' .'P I35
Multicomponent Organogel
Hydrogel

Reprezentarea schematica a sistemelor bigel neconventionale obtinute prin
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Reprezentare schematica a trei tipuri diferite de

organogeluri multicomponent

Termenul de auto-asamblare caracterizeaza agentii de
gelifiere care in mod independent se grupeaza pentru a forma

retele distincte (sau care se intrepatrund).

Linii ondulate albastru deschis reprezinta aditivii negelifianti.
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2P

Two-component gels
(Both components are necessary for gelation)

>
35535

Two-gelator gels
(Co-assembly or self-sorting)

o

Gelator plus non-gelling additive gels
(Influence of non-gelling additive
on gel's charadenstics)




B-sitosterol
y-oryzanol

y-oryzanol 1/ ey
|
LA |
' self-assembly

L

U

nl.ll
~PAS

o | ecithin
W” N B-sitosterol !

Upon lecithin addition

Auto-asamblarea B-sitosterolului si y-orizanolului - simulare de dinamica moleculara
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Organogel Emulsion

Hydrogel Emulsion

Organogel-in-Hydrogel
(with oil droplets)

f\ﬁ

Bi-continuous
(with oil droplets)

R e

Hydrogel

Organogel

b
s
)
%
u/
{
\ V)
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)

4 fma'

\‘1

Hydrogel-in-Organogel
(with water droplets)

Bi-continuous
(with water droplets)
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organogel tip emulsie sau a unui hidrogel tip emulsie
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Oil Phase

Water Phase

Organogelator

Hydrogelator



Reprezentare schematica a bigelurilor
neconventionale obtinute prin:

(a) amestecarea hidrogelului cu
organogel ce contine particulele
solide

(b) stabilizarea interfaciala a bigelului
conventional utilizadnd particule solide
(stabilizare duala)
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90O
®e
0il Solid particles
Water
Bi-continuous Bigel with Particle
(a) H.\-d ro;gelator Stabilized Organogel
- Organogelator
Oil
Water

(b)

Hyvdrovelator

Dual-stabilized Bi-continuous Bigel



AVANTAJELE BIGELURILOR FATA DE ALTE
PREPARATE SEMISOLIDE TOPICE

1.Stabilitate imbunatatita.

2. Usurinta la spalare.

3. Complianta buna a pacientului fara a compromite efectele benefice ale fazei uleioase
4. Sunt usor de preparat.

5. Contin cantitate mai mica de surfactant - mai putin toxice.

6. Pot incorpora atat medicamentele hidrofile, cat s1 lipofile datorita prezentei a doua fa:
7. Pot patrunde cu usurinta prin piele, prin urmare, este o alegere mai buna pentru eliberarea
transdermica a medicamentelor.

8. Sunt capabile sa regleze eliberarea de substante active.

9. Sunt utile pentru eliberarea de medicamente prin iontoforeza.
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DEZAVANTAJELE BIGELURILOR FATA DE
ORGANOGELURI

v' Separarea fazelor in anumite situatii, in absenta emulgatorului.
v' Instabilitatea la temperaturi mai ridicate.

v" Sunt termo-ireversibile.
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METODA DE PREPARARE A BIGELULOR - etape

1. PREPARAREA HIDROGELULUI

« o dispersie apoasa care contine o retea tridimensionald formata din materiale naturale sau
sintetice - agent de gelifiere, cum ar f1 hidrogelatorul, pentru a imobiliza faza apoasa
« parametrii importanti ai procesului
« viteza de forfecare

¢ temperatura

—— [ v Hydrophilic polymer

- trebuie optimizati v’ Additives

| v" (Drug)
Water —% Hydrogel
e RG2S
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METODA DE PREPARARE A BIGELULOR - etape

2. PREPARAREA OLEOGELULUI

« auto-asamblare fie a componentelor polimerice, fie a componentelor cu greutate molecularda mica
pentru a capta faza uleioasa
« organogelatorii
* acizi grasi, alcooli grasi, lecitind, ceara, ciclodextrine, steroizi si derivatii sai

* sunt adusi in faza uleioasa predefinita

* omogenizare constanta si o temperaturd mai mare decat punctul de topire

« gelificarea se va obtine cand temperatura este coborata la temperatura camerei 25°C

— fiv Organogelator " —
v' Additives
v" (Drug) |
UNIVERSITATEA Organic
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METODA DE PREPARARE A BIGELULOR - etape

3. Prepararea bigelului

— (i~ Organogelator ' —
| L\/ Additives
« prin amestecarea hidrogelului si 7_(Drug) ) |
oleogelului ?;f:en:: —m Organogel
O vitezd mare de forfecare e S —
O o anumita temperaturé + —
- . C ey , Bigel
O fara a modifica proprietatile K ORTSS
. . ‘ - o ili ‘ o
caracteristice ale ambelor componente. T [,/ :;:ir;f:s'"c p°'ymer]
e : : n . ¥ (Drug)
« forma stabild de bigel depinde in principal | -
de compozitia ambelor faze. Water ' ' Hydrogel
| VRSO
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CARACTERISTICI

Bigelurile sunt caracterizate pentru proprietati: Proprietitile mecanice sunt afectate de:

- fizice, - continutul de oleogel/hidrogel,

- mecanice, - structura polimerului (liniara sau ramificata)
- structurale, - concentratia polimerului.

- termice,

- reologice,

- electrice.

Cresterea concentratiei de oleogel duce la:

- rigiditate,
. Metoda prin care este verificatd formarea bigelului
- coezivitate, ,TESTUL TUBULUI INVERSAT"’
- vascozitate,
- fermitate,
. adezivitate. Cresterea concentratiei de hidrogel duce la:

- cresterea duritatii.
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« Sistemele bigel care contin polizaharide ramificate, ca agent de structurare a apel, au prezentat

o rezistentd mai buna la deformare.

« Concentratia agentului de structurare a apei (polimer) are un efect profund asupra:

 fermitati,

Hydrogel
R SR o T e T Oil Phase Water Phase

° adezivité¥ii’ Organogelator Hydrogelator

e Intinderii.
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« 1incorporarea organogelului in hidrogel a dus
« la imbunatatirea efectului de hidratare

 datorita eliberaru si retinerii simultane a apei.

 analiza separarii fazei uleioase din formularile preparate
« separarea din bigeluri a fost extrem de mica in comparatie cu emulgelurile

« bigelurile pe baza de ulei de soia au un procent de separare mai mic in comparatie cu

bigelurile pe baza de ulei de susan. T e

Organogelator Hydrogelator
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TEHNOLOGIA DE IMPRIMARE 3D

e cercetata pe scara larga

* inindustria farmaceutica/alimentara/etc. datorita

caracteristicilor sale unice.

e potentialul de a oferi nutritie personalizata

* terapie personalizata

** medicamente/alimente cu texturi speciale ajuta la rezolvarea dificultatilor de deglutitie Ia populatia in

varsta.

R/

% mancarea imprimata 3D ar putea fi populara si atragatoare pentru a satisface dorinta adolescentilor si a

L)

copiilor
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TEHNOLOGIA DE IMPRIMARE 3D

« Sistemele tip bigel

« potrivite pentru procesele de imprimare

« semisolide
» stabilitate buna
« pot incapsula componente active/nutrienti lipofili si hidrofili

* au permis sa se imbunatateasca nutritia diversificatd sau administrarea externd/interna de

substante active
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* bigelurile preparate folosind diferite proportii de
* hidrogeluri: HPMC

 oleogeluri: ceara de albine + PGPR, ulei de

soia » ceara de albine (puct'de
topire 76—-82 °C),

» hidroxipropil

- diferitele formulari au fost utilizate la imprimarea metilceluloza(HPMC, 1500 cps)
3D pentru a stabili formularile potrivite pentru > ?OliriCi)mleat de poliglicerol
PGPR

diferite tipuri de alimente necesare satisfaceri , , _
> ulei de soia rafinat

dorintei consumatorilor
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1. OLEOGEL PREPARAREA BIGELURILOR
« 10%ceara de albine

« 1% PGPR
« dizolvate in ulei de soia incalzit la 85°C in baie de apa cu agitare la 500 rpm/min timp de 15
min. 0G-80% 0G-60% 0G-50% 0G-40% 0G-20%
2. HIDROGEL
« 3% HPMC

« apa distilata incalzitala 7 °C
« agitare la 200 rpom/min

3. AMESTECAREA in proportii diferite a hidrogelurilor si oleogelurilor preparate
« |a85°C, 8000 rpm, timp de 1 min
« transferare rapidala 4°C
* s-au obtinut bigeluri cu oleogel in proportie de la 80% pana la 20%
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Cylinder

Snowflake

Cone

Vertical view

Front view

Vert

ical view

Front view

Vertical view

Front view

Sample
0G-80%
Aspectul vizual al bigelului, vedere
frontala si vedere verticala, pentru 0G-60%
trei modele
- cilindru,
- fulg de nea,
- con.
0G-55%
0G-50%

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA

S| FARMACIE DIN
CRAIOVA

www.umfcv.ro




capacitatea de imprimare 3D a
diferitelor tipuri de bigel a fost
evaluata

* bigelurile in stare semi-bicontinua
au prezentat cea mai slaba
capacitate de extrudare din cauza

neomogenitatii sistemului.

bigelul W/O cu 60% oleogel a
afisat o integritate excelenta de
imprimare in toate procedurile de

imprimare 3D.
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Sample

Cylinder

Snowflake

Cone

Vertical view

Front view

Vertical view

Front view

Vertical view

Front view

0G-80%

0G-60%

0G-55%

0G-50%




* Rezultatele imprimarii pentru diferite modele au

Cylinder Snowflake Cone
i n d i Cat e Vertical view Front view Vertical view Front view Vertical view Front view

*  bigelul W/O parea sa fie mai potrivit pentru modelele o

plate.
* bigelul O/W are buna performanta in modele cu

. v . v 0G-60%
structuri monostrat cu suprafata mica.
% Bigelurile preparate

) v . ~n . . 0G-55%
%* au aratat un mare potential de a inlocui traditionalele

grasimi solide
%+ utile pentru proiectarea alimentelor cu aspect specific ——
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O/W bigel Semibicontinuous bigel W/O bigel
- / HG HG [0G | |

CONCLUZII

« sunt putine studii in literatura care au prezentat proprietatile in general dar si caracteristicile

reologice superioare ale bigelurilor in comparatie cu gelurile individuale

« aceasta abordare interesanta poate fi investigata in viitor pentru a exploata beneficiile in

vederea producerii de sisteme terapeutice

« 1n ultimii ani, numeroase sisteme tip-bigel au fost propuse pentru administrarea medicamentelor

pentru o utilizare in scop farmaceutic dar si cosmetic si alimentar.
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CONCLUZII

* (Cele mai multe dintre aceste sisteme bigel sunt utilizate ca
purtatori pentru eliberarea controlatd a medicamentelor, a

ingredientelor active pentru aplicare topica si transdermica.

e In ultima vreme, diferite sisteme bigel au fost produse si
modificate in functie de nevoile diferitelor aplicatii de livrare a

medicamentelor, crescand interesul pentru printarea 3D.

* Bigelurile sunt o clasd de materiale in curs de dezvoltare si,
prin urmare, este necesara o analiza extinsa a acestui sistem

pentru aplicarea comerciala.
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Hydrogel Oleogel

Bigel: oleogel-in-hydrogel Bigel: hydrogel-in-oleogel

A e
O Positive maobile lons ,is Oleogel molecules £~ Polymer chain

O Negative mobile ions ® Cross links

Palymer chain
Negative fixed lons @ Crosslinks @ @ Hydrogel molecules
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