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OZET

Bu ¢alismanin amact, topikal uygulama i¢in uygun organoleptik ve reolojik 6zelliklere (yayilabilirlik, doku ve viskozite) sahip,
aktif maddenin kontrollii salimimina izin verecek sekilde tasarlanmis bir jel matriksini olugturmaktir. Bu ¢alisma, yaslanma karsitt
kozmesotikler igin jel matris gelistirmek igin sistematik olarak ayarlanmig amino asit bazli organojelatoriin rasyonel tasarimini ve
sentezini agiklamaktadir. Amino alkol bazli bis- (fenilalaninol) diglikolamid (DGA), organik sivilar igin iyi bilinen bir
jelatorlerdiir. Farkli zincir uzunluklarina sahip FAE (Yag asidi etil ve izopropil ester), etil laurat (LEE), etil miristat (MEE), etil
palmitat (PEE), izopropil laurat (LIE), izopropil miristat (MIE), izopropil palmitat (PIE); kozmetik endistrisinde kullanilan
biyouyumlu organik ¢oziiciilerden olan sivi parafin, dodekan ve 1-dekanol soft malzemelerin hazirlanmasi i¢in kullanilan
¢oziiciiler olarak secilmistir. Bu baglamda, E ve C vitamini gibi kozmesétikler i¢in yeni bir topikal uygulama araci olarak bu jel
bazli materyali ilk kez kullanmaya ¢aligilmistir. Reolojik davranisi optimize etmek, dermal kozmesétiklerin dagitim sistemlerinin
gelistirilmesindeki 6nemli adimlardan biridir. Topikal kozmetik uygulama araglari i¢in bir tasiyict olarak yeni tasarlanmig
jelatoriin uygunlugunu anlamak i¢in; bu sistemlerin reolojik 6zelliklerini, jellesme sivilari, vitamin / jelator oranlari ve vitamin -
jelator etkilesimi ve formiilasyon stabilitesi agisindan arastirilmistir. Formiilasyon stabilitesi, reolojik 6zellikler ve cilt uygulamasi
icin uygun matris, reometrik teknik calismalar ile degerlendirilmisti. DGA / MIE jel sisteminin reolojik 6zelliklerinin
incelenmesi sonucunda, deri uygulamalar i¢in yaslanma karsiti E ve C vitamini gibi kozmesétikler i¢in uygun tastyici sistemler
olduklarimin sonucuna varigmistir.
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ABSTRACT

The aim of this work was to identify a gel with suitable organoleptic and rheological properties (spreadability, texture and viscosity) for
topical administration, designed to allow controlable release of the active principle. In this study describes the rational design and synthesis
of amino acid-based organogelator, which were systemically fine-tuned at the head group to develop gel matrix for anti-aging cosmeceutical.
A great variety of organic self-assemblies are known and several of them provide cosmeceutical delivery matrices. Amino alcohol based bis-
(phenylalaninol)diglycoholamide (DGA), a well-known LMWGs for organic fluids whose properties have been reported in several papers,
has been explored to develop depot systems and illustrated as a topically delivery vehicle for well known anti aging vitamine E and vitamine
C. FAE (Faty acid ethyl and isopropy! ester) with different chain lenghts, ethyl laurate (LEE), ethyl myristate (MEE), ethyl palmitate (PEE),
isopropy! laurate (LIE), isopropyl myristate (MIE), isopropyl palmitate (PIE); liquid paraffine, dodecane and 1-decanol were chosen as
biocompatible organic fluids which are used in cosmetic industry. In this context, we attempted for the first time, using these gel base
material as a novel topical delivery vehicle for cosmeceuticals. Optimizing rheological behavior is therefore one of the crucial steps in
development of dermal cosmeceuticals delivery systems. In order to understand the convenience of newly designed gelator as a carrier for
topical cosmeceutical delivery vehicles; we investigated rheological properties of these systems with respect to the, the gelation fluids,
vitamine/ gelator ratios and vitamine — gelator interaction and formulation stability. Formulation stability, rheological properties and matrix
convinent for skin application were evaluated with IR spectroscpy reometric technige Fourier transform infrared spectrophotometric studies
indicated absence of gelator-drug chemical interactions. The rheological properties of DGA/ MIE gel system was implied as a carrier anti
aging cosmeceutical for skin application.
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Giris

Kozmesotik terimi, kozmetik veya ila¢ olarak
kabul edilemeyen aktif maddeler igeren iiriinleri
tanimlamak icin 25 yildan uzun bir siire 6nce
olusturulmustur. Bunlardan biri olan E Vitamini
(a-tokoferol) lipitte ¢oziiniir ve agizdan
alindiginda membran lipidlerini peroksidasyona
kars1 korur. Deride, UV'ye maruz kaldiktan
sonra gilines yanig1 hiicrelerini azalttig1, serbest
radikalleri notralize ettigi ve ayrica nemlendirici
gorevi gordiigii gosterilmistir. Topikal kullanim
amaciyla C ve E Vitaminlerinin
birlestirilmesinin, kendi antioksidanlarinin yan
sira foto koruyucu etkilerini de arttirdigina dair
onemli kanitlar vardir [1]. Topikal olarak
uygulanan vitaminleri igeren kozmetikler cilt
bakiminda artan bir role sahiptir. Kozmesotik
formiilasyonlarin bir¢ogu C vitamini ve / veya E
vitamini icerse de, ¢ok azi aslinda cilt
uygulamasinda etkilidir. Bu baglamda yeni soft
malzeme olan Dioksalamidin (DOA) analogu
olan Bis-digycolamide (DGA) bu c¢alismada
kozmesoOtik  bir  tasiyict  sistem  olarak
degerlendirilmistir. Ayn1 zaman bu c¢alisma,
geleneksel organojellerin  gelistirilmesi  i¢in
alternatif olarak Yag asidi etil ve izopropil
esterler iceren DGA jellerini sunmaktadir.
Farkli zincir uzunluklarina sahip Yag asidi etil
ve izopropil esterler, etil laurat, etil miristat, etil
palmitat, izopropil laurat, izopropil miristat,
izopropil palmitat, tipik olarak kozmetik
endiistrisinde kullanilan biyouyumlu organik
stvilar olarak segilmistir. Bu nedenle, bu
calismanin bir baska amaci, topikal uygulama
icin en 1yi organoleptik ve reolojik 6zelliklere
sahip jeli belirlemektir [2].

Materyal ve Metod

Tim kimyasallar ticari kaynaklardan (Merck,
Fluka ve Sigma-Aldrich) satin alindi ve aksi
belirtilmedikge daha fazla saflastirma
yapilmadan kullamildi. Laurik asit etil ester
(LEE), laurik asit izopropil ester (LIE), miristik
asit etil ester (MEE) ve miristik asit izopropil
ester (MIE), palmitik asit etil ester (PEE),
palmitik asit izopropil ester (PIE) literatiirde
aciklanan protokollerle hazirlandi. Arzu edilen
yag asidi izopropil esterleri, katalitik miktarda
dehidrate p-toluen siilfonik asit varliginda uygun

yag asidi alkol ile biiyiikk molar fazlalikta
islenerek yiiksek verimle (% 88-94) elde edildi
[3].

Teknikler: (400 MHz) ve 13C (100 MHz) NMR
spektrumlari BRUKER  AV-400  Yiiksek
Performansli  Dijital FT-NMR  iizerinde
kaydedildi ve kimyasal kaymalar ppm olarak
rapor edildi. Reolojik dl¢timler, bir koni plakali
(20 mm ¢apli)) Anton PAR MCR 301 gerilme
reometresi ile gerceklestirilmistir.

Jelatorlerin Sentezi
Dimetildiglikolat’in Sentezi

Literatiirde tarif edilen sentetik prosediirler, bu
esterlerin hazirlanmasinda uygulanmistir [4].
Kuru nitrojen altinda 500 mL metanol ve piridin
karigimina, 250 mL benzen i¢inde bir diglikolik
asit diklortir (17.1 g, 100 mmol) ¢ozeltisi, 3 saat
siire boyunca basing kontrollii bir damlatma
hunisi yoluyla damla damla ilave edildi. Coken
tuz, siiziilerek c¢ikarildi ve ¢oOziicli, doner
buharlastirict yardimiyla uzaklagtirldi. Kalan
tortunun Oz, soguk eter (3 x 50 mL) ile
ekstarsiyon yapilarak organik faza gegirildi.
Sonra beyaz bir kati iiriin elde edildi. Uriinler
dietil  eter-petrol eterinden (2:1) yeniden
kristallendirildi, verim: diglikolat ester i¢in% 80.
N-(1-benzil-2hidroksi-etil)-2[(1-benzil-2hidroksi-
etilkarbomil-metoksi)]-asetamid.

Y
DGA

DGA'nin sentezi literatiirde bildirilmistir
[5]. Dimetildiglikolat (0.16 g, 1.2 mmol), toluen
25 mL igindeki L-fenilalanilol (0.71 g, 2.5
mmol)  siispansiyonuna  eklendi.  Deney
diizenegine geri sogutucu ve Dean-Stark aparati
baglanarak 2 giin  boyunca karistirild.
Reaksiyonun ilerleyisi TLC eter / petrol eteri (2:
1) ile izlendi. Coziicii, vakumla buharlastirilarak
uzaklastirildt ve kalan tortu, eter ile yikandi.
Ham  materyalin  saflastirilmasi,  silikajel
lizerinde kolon kromatografisiyle (yikama
stvist: eter / petrol eteri 2: 1) gerceklestirildi.
Verim:72% ; erime noktast: 128-130°C; [a] % =
-39.2 (¢ = 0.03, MeOH). C2xH2N20s5 igin
hesaplanan kiitle verileri: C, 65.98; H, 7.05;N,

7.00. Bulunan: C, 65.97; H, 7.09; N, 6.97. IR
(KBr): v: 3413, 3316, 3243, 3070, 3031, 2931,
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2873, 1643, 1546, 1110, 1045 cm? ; 1H NMR
(400 MHz, CDCI3) : ¢ (ppm) = 2.70 (2H, dd, J
=16, J = 8.4 Hz), 2.90 (2H, dd, J = 8.4, J = 7.4
Hz), 3.39{3.46 (4H, m), 3.77{3.89 (4H, m),
3.91{4.06 (2H, m), 4.91 (br s 2H,), 7.15-7.29
(10H, m) 7.91 (2H, d, J = 8.4); 3C NMR (100
MHz, CDCI3) : & (ppm) = 37.01, 52.71, 62.89,
70.84, 126.46, 128.62, 129.54, 139.50, 169.01.

E vitamini (a-tokoferol)

E vitamini (a-tokoferol), yagda ¢Ozinir ve
agizdan alindiginda membran lipidlerini
peroksidasyondan korur. Deride, UV'ye maruz
kaldiktan sonra glines yamig1 hiicrelerini
azalttig1, serbest radikalleri noétralize ettigi ve
ayrica nemlendirici gorevi gordiigi
gosterilmistir. Topikal uygulamalar i¢in C ve E
Vitaminlerinin birlestirilmesinin hem bireysel
antioksidanlarin1 hem de foto koruyucu etkilerini
arttirdigina dair 6nemli kanitlar vardir [6].

C Vitamini
HO,  OH
3.0
070" "0
OH

Askorbik asit veya C vitamini, Ozellikle sulu
ortamda oksidasyonla kolayca parcalanir. Bu
nedenle askorbil palmitat gibi daha kararh
tiirevlerin kullanilmasi tercih edilir [7].

Yiikleme Deneyleri

Vitaminlerin  jel  sistemlerine  yiiklenmesi
literatiirde aciklanan prosediirle gerceklestirildi
[8]. 1 mL jellesme sivisi igerisine minimum
oranda eklenerek jel sisteminin olusumu saglanir
ve buna mininmum jel konstanrasyonu (MGC)
denir.  Minimum  jel  konsantrasyonunda
hazirlanan jellere vitaminlerin yiiklenmesi ard
arda ve yavasca eklenerek gerceklestirilir. Daha
sonra asagidaki denklem kullanilarak yiikleme
kapasitesi hesaplanir [9].

Yiikleme Kapasitesi = % wc/wgx100

wd, jele yiiklenen kozmetik maddenin agirligidir
ve wg ise jel matrisindeki toplam agirliktir.

Reolojik Olgiimler

jel formiilasyonuna vitamin yiiklemenin énemli
bir yonii olarak, reolojik performanslarindaki
bozunma davranisina 151k tutmak i¢in fiziksel ve
yapisal stabiliteyi Ol¢mektir. Reolojik analiz,
farmasotik yar1 katilarin karakterizasyonunda iyi

bilinen bir metodolojidir. Modern reolojik
ekipmanlar ve ayrica matematiksel
hesaplamalar,  reolojiyi, topikal —malzeme

gelistirmede Ve iriin parametrelerini  takip
etmede giiglii bir ara¢ haline getirmektedir.
Kozmesoétik formiilasyonun amaca uygun olmasi
icin minimum diizeyde eksipiyanlar (jelator, sivi
vb.) kullanilmasi istenmektedir. DGA jelatoriin
minimum jel konsantrasyonu gbéz Oniinde
bulundurularak; sivi parafin, MIE ve PEE,
kozmesotik ylikleme deneylerinde kullanilmis ve
kozmesotik tastyict matris olarak
degerlendirilmistir [6]. Bu nedenle LEE ve MIE
jellerinde DGA jellestiricisinin  viskoelastik
ozellikleri gerilim kontrollii reometrede (Anton
PAR MCR 301) boslugun genisligi 0.047 mm
olan ve 20 mm'lik bir koni plakada olgiildii.
Numune, reometrenin diiz ylizeyine yerlestirildi.
Deney, frekans taramasimin yani sira gerinim

taramast modunda  yapildi.  Viskoelastik
ozelliklerin ~ Olclilmesinden  once, dogrusal
viskoelastik  bolge (VLR), gerinimin  bir
fonksiyonu olarak depolama veya elastik

modiilii ve kayip veya viskoz modiilii 6lciilerek
belirlendi. Ardindan, G' ve G' olgiimleri, bir
frekans tarama testi ile gergeklestirildi. Frekans
tarama testleri, 25 °C'de dinamik gerinim tarama
olgtimlerinden belirlenen organojel numunelerin
dogrusal viskoelastik sisteminde
gergeklestirilmigtir.  Bu  frekans  tarama
testlerinde, elastik modiil dogrusal bolge icinde
Olcililmiistiir, bu nedenle sonuclar bozulmamis
bir jelin oOzelliklerini agiklamistir.  Salinim
deneyler, 1-10 Hz frekans araliginda, sabit
gerilimde (0,5 Pa), oda sicakliginda (yani 25 °C)
Olciilmiistiir. Bu salinimli 6l¢iimler, her bir DGA
formiilasyonu i¢in elastik modiilii (G '), viskoz
modiilii (G ") ve karmagik viskoziteyi (n *) elde
etmek i¢in kullanilmistir. LEE ve MIE i¢inde
silindirik sekilli jeller hazirlandi ve 2-3 saat
bekletildi. Jel sistemleri i¢in derinlemesine bilgi
elde etmek i¢in frekans tarama testinden
karmagsik viskozite n *, karmasik modiil G * ve
kayip faktorii (kayipd=G"”/G’) yeniden elde
edildi. Bu baglamda, jellesme sivisina bagh
olarak cesitli organojellerin reolojisi aragtirildi.
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Hazirlanan jellerin elastik modiilii (G') ve viskoz
modiili (G ") Tablo 1'de Ilistelenmistir.
Minimum jel konsantrasyonu 4 mg/mL'den daha
yliksek konsantrasyonlar sirasiyla MIE ve
LEE'deki reolojik oOl¢iimleri kesfetmek igin
kullanmilmistir. Bunlara ek olarak, saliniml
Olciim testi, MIE icinde hazirlanmis farklit DGA
jelatdr konsantrasyonlari ile yapilmistir; benzer
sekilde formiilasyonlarin stabilitesini
degerlendirmek i¢in frekans siipitirme testi DGA
/ MIE jel sistemi ile yapildi.

Sekil 1. 25 °C'de frekansin bir fonksiyonu olarak
viamin C yiikli (1 mgmL-1) ve yiiklenmemis
formlarla DGA / MIE jelinin (4 mgmL-1)
salimim frekans1 ol¢timii. Elastisite modiilii (G ',
yesil ve mavi) ve viskozite modiilii (G'', mor ve
kirmizi), sirastyla C vitamini yiiklii ve bos form.

Figure 1. Oscillating frequency measurement of
DGA/MIE gel (4 mgmL-1 ) with viamine C
loaded (1 mgmL-1) and unloaded forms as a
function of frequency at 25 oC. Elasticity
modulus (G', green and blue) and viscosity
modulus (G", purple and red), vitamine C loaded
and unloaded forme respectively.

1000
e Storage
800 Modulus
600 DGA-MIE [Pa]
400
200
0
0 5 10

Sekil 2. 25 °C'de frekansin bir fonksiyonu olarak
viamin E yiikli (I mgmL-1) ve yiliklenmemis
formlarda DGA / MIE jelinin (4 mgmL-1)
salinim frekans1 6l¢iimii. Elastisite modiilii (G ',
yesil ve mavi) ve viskozite modiilii (G'', mor ve
kirmizi), E vitamini sirastyla yiikli ve bos form.

Figure 2. Oscillating frequency measurement of
DGA/MIE gel (4 mgmL? ) with viamine E
loaded (1 mgmL™) and unloaded forms as a
function of frequency at 25 °C. Elasticity
modulus (G', green and blue) and viscosity
modulus (G", purple and red), vitamine E
loaded and unloaded forme respectively.

400 g Storage
Modulus DGA-
MIE [Pa]

200 e=fli=== | 0ss Modulus
DGA-MIE [Pa)

Tablo 1. G' (elastik) ve G” (viskoz)
modiillerinin reolojik parametre degerleri, 25 °
C'de kompleks viskozite (n *), Vitamin ytikli ve
yiikstiz jel formlart ile farkl jelatorler / sivi
kombinasyonu elde edilen reolojik veriler. (n =
10, 2,82 Hz).

Bu sonuglar, bize bu sistemleri E vitamini ve C
vitamini (ester tiirevi, askorbil palmitat) i¢in yeni
bir tastyici olarak denemeye tesvik etti. Buna ek
olarak, bu organorojelator, diger kozmetik
ajanlarin tagtyicilart olarak hizmet edebilir ¢linkii
karsilikli  herhangi bir vitamin jellestirici
etkilesimi  olmadigr anlasilmistir. Bu da
Kozmesotik-tasiyict matrisler i¢in en 6nemli 6n
kosullardan biridir. Bu sonuglar, diglikolamidin
iyi bir organojelator oldugunu ve orta enerji ile
yeterince kararli jeller tirettigini gostermektedir.

s
— Nvicamins Tg6=G"/G’

Cl:J'leC /i a”}”: GG’ Kompleks kompleks
i/ jelator o A modulus
MGC E Vitamini vizikozitesi oy isly
(mg/m  |(Formula| ¥ ﬁk,{f','me".'i’dy . iiklenmis
L) syon®) sly| G*/G*

iiklenmis  |yiiklenmemisly
iiklenmis

MIE/ |35 (0,17)° 198/199 0.06/0,07 11.2/11.2 206/211=0,97
DGA

E
Vitami

ni

LEE/ 18/12.5 0.22/0.21 1/15.7 22.5/15.7=1.43
DGA

E
Vitami

ni

LEE/ [83(0,29)" 18/1660 1.0/0.04 22.6/348 22.6/1728=0,0
DGA 13

C
Vitam

ini

MIE/ 213.6/788.6 0.08/0.11 11.2/40.2 J213.6/788.6=0.
DGA 27

C
Vitam

ini

320




DUMF Miihendislik Dergisi Say1 12:2 (2021): pp. 317-321

Sonuclar

Preparatlarin organoleptik ozellikleri,
bilesimlerine bagli olarak degisiklik gostermistir.
Bu  formiiller  topikal  kullanim  igin
tasarlandigindan  tat  belirlenmemistir.  Bu
gozlemler, DGA jellerinin yaslanmay1 geciktiren
vitamin E i¢in uygun tasiyict = gorevi
gorebilecegini ve vitamin C (askorbil palmitat)
molekiillerinin ester tlirevinin, her iki sistem igin
kozmesdtik  yiiklii  ve  yiikklenmemis  jel
formlariyla miilkemmel Tgo degerlerine sahip
oldugunu gostermektedir. Ayrica reolojik
verilerin ~ dogru  DGA-yag asidi  esteri
kombinasyonu se¢imi ile ince ayarlanabilecegini
gostermistir. Bu ¢alismada, DGA —FAE'leri
yaslanmay1 geciktiren malzemeler icin tastyici
olacak yeni bir platform olarak tanimlama
girisiminde bulunulmustur. Bu amagla, DGA'nin
yeni bir diisik molekiil agirlikli organojelator
olarak yapilandirilmis dogal malzemelerden
hazirlanmasi ve kozmetik ¢oziiciilerde arastirilan
jellesme  davranislari  incelenmistir.  Farkh
stvilardaki  DGA'nin  hazirlanan  tastyicinin
reolojik  performansinin  kontrol edilmesini
sagladigi gosterilmistir.
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