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Studii privind formularea unor microemulsii
pe baza de ulei de avocado si esteri ai sucrozei

Studies regarding the formulation of microemulsions
with avocado oil and sucrose esters

Manuela Hortolomei, Lacramioara Ochiuz, Mariana Vasilescu,
Iuliana Popovici

Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr.T. Popa*“, lasi

~ REZUMAT

Obiectivul acestui studiu a constat in studiul influentei unor factorilor farmaceutico — tehnologici asupra conditiilor de
preparare si caracterizare fizico-chimica a unor microemulsii cu ulei de avocado. In prima etap a studiului am preparat
trei serii de formulari in care proportia surfactant:cosurfactant (SL-TC) a fost variata astfel: 1:1, 1:3 si, respectiv, 3:1. Tn a
doua etapad a studiului am selectat si preparat 5 formule ale unor microemulsii, notate F1 — F5, in care procentul SL:TC
(1:1) a fost constant, pe linia de dilutie 70, in timp ce raportul fazd hidrofila:faza lipofila a fost variat in urmatoarele
proportii: 1:5, 1:2, 1:1, 2:1 si respectiv 5:1. Microemulsiile au fost caracterizate prin determinarea urmatorilor parametri:
conductivitate electrica, comportament reologic, pH, coeficient de pierdere transepidermica de apa. Rezultatele obtinute
au evidentiat faptul ca formularile analizate se incadreaza in categoria lichidelor cu curgere newtoniana, conductivitatea
electrica prezintd o crestere direct proportionala cu procentul de faza hidrofila din formula si pH-ul este apropiat de cel
fizilogic. Formuldrile F3-F5 cu continut > 15% faza hidrofild prezintad un puternic efect de hidratare. Microemulsiile au fost
bine tolerate pe piele, nefiind inregistrat nici un efect iritant.
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~— ABSTRACT

The objective of this study was to study the influence of some formulation factors on the conditions of preparation and
physico-chemical characterization of avocado oil dermal microemulsions. In the first phase of the study we prepared
three series of formulations where the proportion of surfactant: co-surfactant (sucrose laurate: Transcutol) (SL-TC) varied
as following: 1:1, 1:3 and 3:1, respectively. In the second phase of the study we selected and prepared five formulations
of microemulsions, labeled F1 - F5, in which the percentage SL:TC (1:1) was constant, on dilution line 70, while the
hydrophilic phase: phase lipophilic ratio varied in the following proportions: 1:5, 1:2, 1:1, 2:1 and 5:1, respectively.
Microemulsions were characterized by determining the following parameters: electrical conductivity, rheological behavior,
pH, transepidermal water loss coefficient. The data obtained showed that the analyzed formulations fall within the
Newtonian fluid flow, electrical conductivity shows an increase in direct proportion to the percentage of hydrophilic
phase of the formulation and the pH is closer to the physiological one. F3-F5 formulations containing more than 15%
hydrophilic phase in the formulation has a strong effect of hydration. Microemulsions had an optimal skin tolerability and
any irritant effect had been registered.
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INTRODUCERE

Desi microemulsiile prezintd numeroase avantaje
ca sisteme de administrare a medicamentelor, aceste
forme moderne au o aplicabilitate limitata in do-
meniul farmaceutic si cosmetic, datorita conditiilor
de calitate impuse de legislatia in vigoare, pe care
trebuie sa le indeplineasca materiile prime. Aceste
limitari vizeaza in special surfactantii §i cosurfac-
tantii prezenti ntr-un procent mare in formula mi-
croemulsiilor. Surfactantii sintetici, de exemplu, la-
uril sulfatul de sodiu, Tween-urile, Span-urile, diferite
sorturi de Brij, sarurile cuaternare de amoniu etc.
precum si unii cosurfactanti sintetici au actiune iri-
tanta si alergena asupra pielii (1, 2). In acest context,
selectia substantelor folosite la prepararea micro-
emulsiilor de uz farmaceutic si cosmetic este din ce
in ce mai mult in atentia cercetatorilor.

In ultimii ani, se constatd un interes deosebit
pentru formularea microemulsiilor cu esteri ai su-
crozei ca surfactanti, aceastd forma farmaceutica
fiind o alternativa la macroemulsiile conventionale
si alte sisteme de administrare a medicamentelor pe
diverse cai (3).

Esterii sucrozei sunt surfactanti neionici, biode-
gradabili, biocompatibili si neiritanti, a caror mole-
culd este constituita dintr-o parte hidrofila (zaharoza)
si o parte hidrofoba (radicalul acidului gras: acid
lauric, palmitic, stearic, oleic) (fig. 1) (4).
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Figura 1. Esterii sucrozei — structura generalda

In cercetarea prezentati in cadrul acestei lucrari
am utilizat sucroza-laurat (SL), surfactant pentru care
existd o serie de cercetari privind utilizarea sa in unele
formulari dermatocosmetice (5-7). Faza lipofila a
microemulsiei este reprezentatd de uleiul de avocado
obtinut prin presarea la rece a fructului arborelui Per-
sea gratissima, fam. Lauraceae (fig. 2.).

Figura 2. Fructul de avocado
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Uleiul de avocado are un continut ridicat de acizi

grasi saturati §i nesaturati,

alaturi

de vitamine

liposolubile, minerale si oligoelemente (tabelul I).

Tabelul I. Continutul in acizi grasi si vitamine al uleiului de

avocado (8)

Acizi grasi Continut Vitamine Continut
procentual procentual
mediu (g%) mediu (mg%)

Saturati Caroten 0,13-5>0,51

(pro vitamina A)

Miristic 0,47 Tiamina (B1) 0,08 >0,12

Palmitic 15,80 Riboflavind (B2) 0,21 0,23

Stearic 0,58 Piridoxina (B6) 0,45

Mononesaturati Niacind (B3) 1,45 > 2,16

Palmitoleic 4,15 Acid pantotenic 0,90-> 1,14

(BS)

Oleic 49,50 Acid folic (B9) 0,018 - 0,040

Polinesaturati Biotina (B7) 0,003 - 0,006

Linoleic 25,10 Acid ascorbic (C) 13,0 > 37,0

Linolenic 3,59 Calciferol (D) 0,01

Arahidonic 0,61 a — tocoferol (E) 3,0

Total acizi grasi 16,85 2- metil -1,4- 0,008

saturati (TAGs) Naftoquinond (K)

Total acizi grasi 78,95 - -

nesaturati

(TAGn)

TAGn/ TAGs 4,68 - -

Datorita compozitiei sale chimice, uleiul de avo-
cado intervine Tn mentinerea functiei de barierd a
pielii, are actiune nutritiva la nivelul tesutului cuta-
nat si reduce intensitatea procesului de descuamare
cutanata (9).

Transcutol-ul® (TC), dietilen glicol monoetileter,
a fost selectat in formularile studiate cu rol de co-
surfactan (10).

Obiectivul acestui studiu a constat in studiul in-
fluentei unor factori farmaceutico-tehnologici asu-
pra conditiilor de formulare, preparare si caracte-
rizare fizico-chimica a unor microemulsii cu ulei de
avocado.

MATERIALE $1 METODE
Materiale

Sucroza-laurat cu un continut > 80% mono-, di- si
triesteri a fost donata de firma Mitsubishi Chemical
Europe GmbH (Duesseldorf, Germania); monoetile-
ter dietilen glicol (Transcutol®) (Gattefosse, Lyon,
Franta); Ulei de avocado (Natural Sourcing LLC,
Oxford, Anglia). La prepararea microemulsiilor a
fost utilizata apa purificata si alti reactivi corespun-
zatori conditiilor de calitate prevazute de F.R. X.

Metode

Determinarea diagramei de fazdi ternard si

prepararea microemulsiilor

Pentru a identifica domeniul de concentratie co-
respunzator zonei de formare a microemulsiei, au
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fost construite diagramele de faza ternara prin meto-
da titrarii cu apa la temperatura camerei descrisa de
Fanun M. (11). Au fost preparate trei serii de for-
muldri Tn care proportia surfactant: cosurfactant
(SL-TC) a fost variata astfel: 1:1, 1:3 si, respectiv,
3:1. Inultima etapa a studiului am selectat si preparat
5 formule ale unor microemulsii, notate F1-F5, in
care procentul SL:TC (1:1) a fost constant, pe linia
de dilutie 70, in timp ce raportul faza hidrofila:faza
lipofila a variat in proportii de 1:5, 1:2, 1:1, 2:1 si
respectiv 5:1.

Caracterizarea fizico-chimica a microemul-
siilor a constat in evaluarea urmatorilor parametri:

Conductivitatea electrica (o): a fost determinata
utilizdnd conductometrul Metrhom 712 (Herisau,
Elvetia) cu electrod de grafit, la o frecventa de 94Hz
si la temperatura camerei (25°C = 2°C). Celula
conductometrica a fost calibrata cu solutie standard
de KCI. Determinarile au fost efectuate de trei ori,
iar rezultatele sunt exprimate ca valoarea medie a
celor trei determinari (£DS).

Comportamentul reologic

Vascozitatea aparenta (n) a fost determinata cu
ajutorul reovascozimetrului rotational Rheolab MC
120 cu unitatea de masurda Z3 DIN (Stuttgard,
Germania). Determinarile au fost efectuate de trei
ori, la temperatura camerei (25°C + 2°C), iar rezul-
tatele sunt exprimate ca valoarea medie a celor trei
determinari (£DS).

Masurarea pH-ului — a fost efectuata utilizand
pH-metrul Thermo Orion (Thermo Fisher, Florida,
USA).

Evaluarea coeficientului de pierdere
transepidermica de apa

Determinarile au fost efectuate utilizind TEWA-
metrul TM 210 (Courage&Kazaka, Germania) pe grupuri
de 6 persoane, cu varsta cuprinsa in intervalul 20-35 de
ani. Coeficientul de pierdere epidermica de apa a fost
masurat imediat dupd aplicarea emulsiei pe zona
anterioard a palmei (zond expusa la aer, cu o densitate
redusa a glandelor sebacee), considerat momentul zero al
determindrilor, urmat de masuratori succesive la fiecare
30 de minute, timp de doud ore. Experimentul a fost
realizat trei zile consecutiv, rezultatele fiind exprimate ca
medie a celor trei determinari.

REZULTATE $I DISCUTII
Analiza diagramelor de faza ternara

Conform rezultatelor obtinute, raportul surfactant:
cosurfactant are o influentd majora asupra comporta-
mentului fazelor microemulsiilor. Din analiza diagramei

corespunzatoare fiecarui raport (fig. 3. a, b si ¢), con-
statdm ca formularile care contin raportul de 1:1 sur-
factant:cosurfactant prezintd cea mai extinsa zona de
microemulsie. Cea mai restransa regiune monofazica
a fost obtinuta pentru formularile cu raportul SL:TC
3:1 (fig. 4).

a) 100

Ulei de avocado

0

Ulei de avocado

Figura 3. Diagramele de fazd ternaré ale sistemelor SL/TC/
ulei de avocado/apd
SL/TC=1:1; b. SL/TC = 1:3; SL/TC = 3:1)
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Lona monoTieich ME (%)

X1 1:3
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Figura 4. Proportia zonei monofazice in functie de raportul
surfactant:cosurfactant

Apreciem ca prezenta cosurfactantului determina
o diminuare a tensiunii interfaciale si favorizeaza
formarea microemulsiei prin cresterea solubilitatii
SL in faza apoasi. In absenta cosurfactantului, reali-
zarea microemulsiilor ar fi mai dificila deoarece SL
este greu solubil 1n faza uleioasa (12).

Caracterizarea fizico-chimica a microemulsiilor

Conductivitatea electrica a microemulsiilor ana-
lizate creste direct proportional cu concentratia fa-
zei hidrofile din sistem (tabelul II).

Tabelul Il. Parametri fizico-chimici ai emulsiilor cu ulei de

avocado
Concen- o
tratia fazei n PH
Formula |- dirofile m%gm:m%ﬂ&m) (2 DS)
(% m/m)
F1 500 | 1,98 (+1,21) |140,25 (+0,87)]5,02 (£0,84)
F2 10,00 | 3,86 (+1,08) |146,11 (+2,01)|5,19 (£0,54)
F3 15,00 12,51 (+0,94)[153,32 (+1,58)|5,21 (£0,60)
Fa4 20,00 23,13 (£1,62)]166,15 (+1,31)|5,38 (¥0,47)
F5 25,00 |40,50 (+1,42)]180,50 (+1,74)[5,80 (0,63)

Valorile vascozitatii aparente a microemulsiilor
studiate sunt cuprinse in intervalul 140-180 mPas,
ceea ce demonstreaza ca toate formularile prezinta
un comportament newtonian. pH-ul, un parametru
important pentru formuldrile cu aplicare topica,
prezinta valori apropiate de valoarea pH-ului fizio-
logic. La coeficientul de pierdere transepidermica a
apei s-au inregistrat valori semnificativ mai mici
pentru formularile cu un continut mare de ulei dupa
primele 30 de minute de la aplicare (fig. 5).
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Figura 5. Valorile coeficientului de pierdere transepidermicd
a apei a microemulsiilor cu ulei de avocado

Peste proportia de 15% faza hidrofila in formula
se obtine un puternic efect de hidratare. De aseme-
nea, trebuie mentionat ca nu a fost observat nici un
efect de iritare la nivelor zonelor tratate, ceea ce de-
notd o buna tolerantd cutanatd a formularilor stu-
diate, desi au un continut crescut de surfactant.

ConcLuzil

Conform diagramei de faza ternara, raportul SL:
TC de 1:1 conduce la cea mai extinsa zona de sistem
monofazic, corespunzator microemulsiei.

In aceasta zoni, pe linia 70 a sistemului SL:TC
am selectat cinci formule in care am variat raportul
faza hidrofila:faza lipofila astfel: 1:5, 1:2, 1:1, 2:1,
si, respectiv, 5:1.

Rezultatele obtinute la caracterizarea fizico-
chimica a acestor microemulsii au demonstrat ca
formularile analizate se Incadreaza in categoria
lichidelor cu curgere newtoniand, conductivitatea
electrica prezinta o crestere direct proportionald cu
procentul de faza hidrofila din formula si pH-ul este
apropiat de cel fizilogic. Formularile F3-F5 cu
continut > 15% faza hidrofila in formula prezintd un
puternic efect de hidratare dupa primele 30 min. de
la aplicare. In plus, microemulsiile au fost bine
tolerate pe piele, nefiind inregistrat nici un efect
iritant.

Conform rezultatelor preliminarii obtinute in ca-
drul acestor studii, apreciem ca formularile studiate
pot constitui sisteme de adminstrare topica a unor
substante active sub forma unor preparate dermato-
cosmetice.
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