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Uktady samoemulgujgce jako nosniki lekéw do stosowania
doustnego

Self-emulsifying drug delivery systems as drug carriers
for oral administration

Agnieszka Snela, Anna Froelich, Barbara Jadach, Tomasz Osmatek
Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Formulacje oparte na lipidach stanowia nowoczesne no$niki lekéw coraz powszechniej wykorzystywane
w celu zwiekszenia biodostepnosci lipofilowych substancji czynnych podawanych doustnie. Uklady te umozliwiaja
utrzymywanie leku w formie rozpuszczonej podczas pasazu w przewodzie pokarmowym, co znaczaco wpltywa na
absorpcje substancji aktywnej ze §wiatla jelita. Zaliczane do tej grupy formulacje samoemulgujace s3 mieszaninami
oleju i surfaktantéw, ktoére po podaniu doustnym w obecnosci soku Zoladkowego oraz pod wpltywem ruchow
perystaltycznych przewodu pokarmowego tworza emulsje. Otrzymanie in situ ukltadéw dyspersyjnych dodatkowo
korzystnie wplywa na proces wchlaniania substancji czynnej z przewodu pokarmowego. Celem opracowywania
samoemulgujacych postacileku jest nie tylko zwigkszenie biodostepnoéci, ale rowniez zmniejszenie jej zmiennos$ci
osobniczej oraz wpltywu czynnikéw zewnetrznych, np. spozytego pokarmu. (Farm Wspét 2018; 11: 164-171)

Stowa kluczowe: uktady samoemulgujgce, postac leku, emulsja, mikroemulsja

Abstract

Oral lipid-based formulations are novel drug delivery systems which gain increasing interest as carriers
applied to improve bioavailability of lipophilic active ingredients. These systems have the ability to keep drug in
a solubilized state in the gastrointestinal tract which significantly affects the absorption of the active substance.
The self-emulsifying formulations included in this group are mixtures of oil and surfactants which form emulsions
after oral administration in the presence of gastric fluid and under the influence of peristaltic movements of the
digestive system. The in situ formation of dispersion additionally positively influences the absorption process of
the active substance from the intestinal lumen. Another purpose for the development of self-emulsifying drug
delivery systems is to reduce its inter-individual variability and the differences caused by external factors e.g
consumed food. (Farm Wspdt 2018; 11: 164-171)

Keywords: self-emulsifying drug delivery systems, dosage form, emulsion, microemulsion

Wprowadzenie czalnoéci w wodzie nalezg m.in. state rozproszenia
Staba rozpuszczalnos¢ substancji leczniczej (ang [2], kompleksy inkluzyjne z cyklodekstrynami [3],
Active Pharmaceutical Ingredient; API) nalezy do naj- nanoczastki [4], modyfikacje postaci krystalicznej [5,6]
czesciej spotykanych probleméw w technologii farma- lub tez wykorzystanie postaci amorficznej substancji
ceutycznej. Szacuje sie, ze okoto 40% API dostepnych leczniczej [7].
na rynku farmaceutycznym zalicza si¢ do zwigzkow Wsrdd formulacji stosowanych w przypadku sub-
praktycznie nierozpuszczalnych w wodzie [1]. Zjawisko stancji czynnych wykazujacych stabg rozpuszczalnosé
to stanowi nie tylko problem formulacyjny, ale skutkuje w wodzie wyrdznia si¢ takze uklady na bazie lipidoéw
réwniez niska biodostepnoscia substancji czynnej oraz (ang. Lipid-Based Formulations; LBF) obejmujace
ograniczonym efektem terapeutycznym. Do najczesciej roztwory i stale rozproszenia substancji leczniczych
stosowanych rozwiazan technologicznych majacych w matrycy lipidowej, a takze uktady zawierajace
na celu poprawe dostepnosci lekdw o stabej rozpusz- mieszaniny lipidéw z surfaktantami i kosolwentami
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badz tez wylacznie surfaktanty [8]. Warunki panujace
w przewodzie pokarmowym mogg w znaczacy sposob
wplywac na zachowanie danej formulacji, przy czym
zalezy to w duzej mierze od ilosci i rodzaju zastoso-
wanych sktadnikéw pomocniczych. W przypadku pro-
stych uktaddw, stanowigcych roztwér lub rozproszenie
state, uwalnianie leku zachodzi na skutek hydrolizy
enzymatycznej matrycy lipidowej. Systemy zawierajace
wylacznie surfaktanty po rozproszeniu w przewodzie
pokarmowym tworzg micele. Natomiast formulacje
zawierajace w swoim skfadzie zaréwno lipidy, jak
i substancje powierzchniowo czynne, w kontakcie
z ptynami obecnymi w przewodzie pokarmowym
mogga ulegac przeksztalceniu do uktadéw emulsyjnych.
Takie formulacje sg okreslane jako samoemulgujace
systemy dostarczania leku (ang. Self-Emulsifying Drug
Delivery Systems; SEDDS) [9] (rycina 1).

W poréwnaniu z klasycznymi postaciami leku
wykazujg one szereg korzystnych wtasciwosci, uspraw-
niajacych miedzy innymi proces wytwarzania, jak
réwniez znajdujacych odzwierciedlenie w postaci lep-
szych efektow terapeutycznych po podaniu doustnym.

Uklady tworzace emulsje in situ charakteryzuja
sie wysoka trwaloscig fizyczna oraz kompatybilnosciag
z kapsulkami zelatynowymi, co umozliwia uzyskanie
stalej doustnej postaci leku na drodze stosunkowo
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prostego procesu technologicznego [10]. Istotny jest
réwniez fakt, Ze obecno$¢ surfaktantéw oraz kosolwen-
tow poprawia rozpuszczalnosé substancjileczniczej, co
umozliwia uzyskiwanie w SEDDS wyzszych stezen leku
niz w zwyklych roztworach olejowych. Najwazniejsza
zaletg ukfadéw samoemulgujacych jest jednak ich
korzystny wplyw na wlasciwosci biofarmaceutyczne
inkorporowanej substancji czynnej. Badania naukowe
poréwnujace efekty uzyskiwane po zastosowaniu kla-
sycznych tabletek i kapsulek oraz samoemulgujacych
postaci leku w warunkach in vivo wykazaly poprawe
biodostepnosci substancji leczniczych w przypadku
uktadéw lipidowych [11-14]. Zjawisko to jest zwigzane
nie tylko z poprawa rozpuszczalnosci substancji lecz-
niczej, ale réwniez z wysokim stopniem rozproszenia
fazy lipidowej w przewodzie pokarmowym. Srednica
kropel emulsji powstajacej w wyniku kontaktu for-
mulacji samoemulgujacej z sokiem zotadkowym
zwykle nie przekracza 5 pm. Istotng zaleta SEDDS
jest rowniez mozliwo$¢ ograniczenia zmiennosci
wewnatrz- i miedzyosobniczej dotyczacej stezenia
leku we krwi po podaniu doustnym [12]. Przykfadem
substancji czynnej o niskiej rozpuszczalnosci w wodzie
i duzej zmienno$ci parametréw farmakokinetycznych
jest cyklosporyna stosowana jako lek immunosu-
presyjny po przeszczepie narzadu, a takze w terapii
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Rycina 1. Mechanizm powstawania uktadu dyspersyjnego z formulacji samoemulgujacej w przewodzie

pokarmowym

Figure 1. Mechanism of dispersion formation from self-emulsifying formulation in gastrointestinal tract
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reumatoidalnego zapalenia stawoéw, fuszczycy czy
chorobie Lesniowskiego-Crohna. Jej biodostepnosé po
podaniu doustnym waha si¢ w zakresie od 10 do 89%,
a zalezno$¢ pomiedzy zastosowang dawka doustng
a uzyskanym stezeniem leku we krwi jest nieliniowa.
Zastosowanie ukladu samoemulgujacego poprawito
przewidywalno$¢ parametréw farmakokinetycznych
i ufatwilo regulacje dawkowania w taki sposéb, aby
stezenie leku we krwi miescito sie w zakresie terapeu-
tycznym niezaleznie od czynnikéw osobniczych czy
dietetycznych [15].

Zmniejszenie wplywu przyjmowanych skiadni-
koéw pokarmowych na wchianianie leku ze $wiatla jelita
to takze wazna zaleta ukltadéw samoemulgujacych.
Jest to szczegdlnie istotne w przypadku substancji
leczniczych o niskiej rozpuszczalnosci w wodzie, wyka-
zujacych wyzsze powinowactwo do lipidéw zawartych
w pozywieniu [16].

Pomimo licznych korzysci wynikajacych ze sto-
sowania SEDDS, uklady te nie s3 pozbawione wad.
Jednym z najistotniejszych probleméw wynikajacych
ze stosowania preparatow samoemulgujacych sa
podraznienia blony sluzowej przewodu pokarmowego
bedace efektem obecnosci wysokich stezen srodkow

powierzchniowo czynnych w preparacie [17]. Innym
utrudnieniem zwiazanym ze stosowaniem SEDDS jest
ryzyko wytracenia substancjileczniczej po wymiesza-
niu z ptynem obecnym w przewodzie pokarmowym.
Skutkiem tego zjawiska moze by¢ ograniczenie wchta-
niania leku z przewodu pokarmowego i obnizenie
skuteczno$ci preparatu [18].

Klasyfikacja

Uklady samoemulgujace stanowig element szerszej
grupy formulacji, jaka sa uktady lipidowe. Klasyfikacja
doustnych systemdw lipidowych oparta na ich sktadzie
zostata zaproponowana przez Poutona (rycina 2) [19].
LBF mozna podzieli¢ na pie¢ typdw roznigcych si¢ nie
tylko zastosowanymi substancjami pomocniczymi, ale
réwniez zachowaniem w przewodzie pokarmowym.

Uklady zaliczane do typu I zawieraja wyltacznie
lipidy, w ktérych rozpuszcza si¢ substancja aktywna.
Warunkiem wprowadzenia leku do krwiobiegu jest
strawienie lipidowych substancji pomocniczych
w przewodzie pokarmowym. Formulacje tego typu ze
wzgledu na hydrofobowy charakter wykazuja dobra
zgodnos¢ z kapsutkami zelatynowymi. Nalezy jednak
podkresli¢, ze sg one odpowiednie wylacznie dla lekow

Typ | Typ Il Typ A Typ lIB Typ IV
Olej (100%) | | Olej (40-80%) | | Olej (40-80%) | | Olej (< 20%) | | Surfaktant
Surfaktant Surfaktant Surfaktant (0-20%)
HLB < 12 HLB > 12 HLB > 12 Surfaktant
(20-60%) (20-40%) (20-50%) HLB > 12
(30-80%)
Kosolwenty Kosolwenty Kosolwenty
(0-40%) (20-50%) (0-50%)

Rycina 2. Podzial doustnych formulacji lipidowych zaproponowany przez Poutona [19]
Figure 2. Classification of oral lipid-based formulations proposed by Pouton [19]
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o wyjatkowo niskiej polarnoéci i dobrej rozpuszczalno-
$ciw ttuszczach. Typ II stanowig ukiady samoemulgu-
jace, zawierajace wylacznie skladniki nierozpuszczalne
w wodzie. Obok komponentéw lipidowych, takich jak
mono-, di- i triglicerydy kwaséw ttuszczowych wyste-
puja tutaj surfaktanty o liczbie HLB mniejszej niz 12.
W kontakcie z ptynami obecnymi w przewodzie pokar-
mowym uklady tego typu tworza klasyczne emulsje
typu o/w, ktérych krople maja wielko$¢ w zakresie
od 0,25 do 5 pm [15]. Typ IIIA obejmuje uklady
zawierajace obok sktadnikéw lipidowych surfaktanty
rozpuszczalne w wodzie. Jako dodatkowy element
ulatwiajacy inkorporacje substancji czynnej moga by¢
w tym przypadku réwniez wykorzystane hydrofilowe
kosolwenty, takie jak glikol propylenowy, glikol poli-
etylenowy czy eter monoetylowy glikolu dietylenowego
(Transcutol®). Dominujgcymi sktadnikami sg jednak
lipidy. Typ IIIB obejmuje uktady skomponowane
podobnie do typu IIIA, jednak zawierajace wigcej
sktadnikéw polarnych. Zaréwno uktady zaliczane
do typu IIIA, jak i IIIB, w przewodzie pokarmowym
tworza emulsje o wysokim stopniu rozproszenia, ktore
w sposob bezposredni moga przenikaé przez blone
$luzowa jelita. Ze wzgledu na rozmiary kropel powsta-
jacej emulsji uktady te s3 zwykle okreslane jako samo-
mikroemulgujace (ang. Self~-Microemulsifying Drug
Delivery Systems; SMEDDS) lub samonanoemulgujace
(ang. Self-Nanoemulsifying Drug Delivery Systems;
SNEDDS). Klasyfikacja obejmuje takze typ IV, do
ktoérego zaliczono uklady nie zawierajace sktadnikow
lipidowych, ale wylacznie surfaktanty oraz kosolwenty.
Formulacje tego rodzaju maja najbardziej hydrofilowy
charakter sposrod wszystkich wymienionych wczesniej
uktadow, a w przewodzie pokarmowym tworza micele.
Uklady zaliczane do klasy IV dzigki obecnosci duzej
ilosci $rodka powierzchniowo czynnego wykazuja
wysoka stabilno$¢ podczas rozcieficzania w przewodzie
pokarmowym, dzigki czemu nie obserwuje sie wytra-
cania krysztalow substancji aktywnej w soku zotadko-
wym. Warto jednak zauwazy¢, ze wysoka zawarto$¢
$rodkéw powierzchniowo czynnych moze skutkowaé
nietolerancja przy diugotrwalym stosowaniu.
Rozszerzenie systemu klasyfikacji doustnych for-
mulacji lipidowych zaproponowane przez Williamsa
i wsp. [20] polega na wprowadzeniu dodatkowego
kryterium réznicujacego. Uwzgledniono nie tylko
zachowanie sie ukladéw podczas rozpraszania w roz-
tworach wodnych oraz w czasie testu in vitro odzwier-
ciedlajacego proces trawienia, ale rowniez zachowanie
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formulacji podczas trawienia in vitro w bardziej wyma-
gajacych warunkach tzn. przy zmniejszonym stezeniu
LBEF, zwigkszonej zawartosci soli zétciowych w sztucz-
nym plynie ustrojowym i obnizonym pH (tabela I).

Tabela I. Podzial doustnych formulacji lipidowych
zaproponowany przez Williamsa i wsp. [20];
oznaczenia w tabeli: v - uklad zachowuje
stabilnos¢; X — uktad ulega destabilizacji

Table 1. Classification of oral lipid-based formulations
proposed by Williams et al. [20]; the
symbols in the table: v - the system remains
stable, X — the system is destabilized

Doustne uktady
lipidowe (LBF)
A B (] D

Rozpraszanie

w roztworach wodnych v

v v X

Proces trawienia
in vitro

Proces trawienia
in vitro w bardziej
wymagajgcych
warunkach

Do klasy A zalicza si¢ najbardziej wytrzymale
uktady, ktére pozostajg stabilne nawet w bardziej nieko-
rzystnych warunkach. W uktadach nalezacych do klasy
B lek nie wytraca si¢ podczas rozpraszania i trawienia
w standardowych warunkach, jednak w bardziej wyma-
gajacych warunkach substancja lecznicza sie wytraca.
Formulacje z klasy C pozostaja stabilne podczas rozpra-
szania, natomiast wytracenie leku nastepuje na poczatku
procesu trawienia. Z kolei klasa D obejmuje uktlady,
dla ktorych obserwuje sie natychmiastowe wytracenie
substancji leczniczej po rozproszeniu w symulowanych
plynach zotadkowo-jelitowych.

Dobér sktadnikéw formulacji
Najwazniejszym czynnikiem, ktéry nalezy wziaé
pod uwage podczas doboru skladnikéw formulacji
samoemulgujacej jest rozpuszczalno$é substancji
leczniczej w poszczegdlnych komponentach ukladu,
warunkujaca uzyskanie odpowiedniej dawki leku
w gotowym preparacie. Rownie istotnym zagadnie-
niem jest rodzaj rozproszenia powstajacego w prze-
wodzie pokarmowym. Lipidy, surfaktanty oraz
kosolwenty powinny by¢ dobrane w taki sposob, aby
zapewni¢ dobra rozpuszczalno$¢ substancjileczniczej
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oraz powstanie stabilnej emulsji lub mikroemulsji
w kontakcie z sokiem zotadkowym. Wskazane jest, aby
czas powstawania emulsji byl jak najkrétszy, a wiel-
kos¢ kropel fazy olejowej mozliwe jak najmniejsza
i niezalezna od czynnikéw takich jak pH czy stezenie
elektrolitow w soku zotadkowym [10].

Podstawowymi sktadnikami ukladéw samo-
emulgujacych sa lipidy. Ich rola polega nie tylko na
solubilizacji API, ale réwniez na zwiekszaniu ilosci leku
wchtanianego poprzez uktad limfatyczny z jelita cien-
kiego. Do najczesciej wykorzystywanych w tego typu
formulacjach sktadnikéw nalezg modyfikowane che-
micznie dlugo- i §redniotancuchowe triglicerydy [13].
Stwierdzono, ze wykazuja one lepsza zdolno$¢ solubi-
lizacji substancji leczniczej oraz tatwiej przeksztalcaja
sie w emulsje w obecnosci srodkéw powierzchniowo
czynnych w poréwnaniu z niemodyfikowanymi trigli-
cerydami obecnymi w naturalnych olejach jadalnych.
Korzystne wlasciwosci wykazujg réwniez mieszaniny
mono-, di- i triglicerydéw sredniotanicuchowych. Jako
skfadniki olejowe o zwigkszonej polarnosci wykorzy-
stywane sg kwasy tluszczowe, na przykiad kwas ole-
inowy [21], a takze surfaktanty o niskiej liczbie HLB,
takie jak Span® 80 [19].

Srodki powierzchniowo czynne jako komponenty
obnizajace napig¢cie miedzyfazowe sg niezbedne do
powstania emulsji badZ mikroemulsji. Dodatkowo
stuza one jako srodek poprawiajacy rozpuszczalnosé
substancji leczniczej. Ze wzgledu na mniejsze ryzyko
dziatania draznigcego wywieranego na blone sluzowa
przewodu pokarmowego preferowane sg surfaktanty
niejonowe [22].

W przypadku preparatéw samoemulgujacych
istotng kwestia jest szybko$¢ powstawania emulsji
oraz rozpraszania kropel emulsji w hydrofilowym
$rodowisku przewodu pokarmowego. Stad korzystne
jest zastosowanie surfaktantéw o wyzszej liczbie HLB,
posiadajacych lepsze wlasciwoséci hydrofilowe [22].

Preparaty samoemulgujace czesto zawieraja row-
niez zwigzki pelnigce funkcje kosolwentéw. Na ogét sa
to substancje hydrofilowe, takie jak PEG 400, glikol pro-
pylenowy, etanol lub glicerol. Ich rola polega na zwigk-
szeniu rozpuszczalnosci leku w mieszaninie substancji
pomocniczych tworzacych uktad samoemulgujacy [19].

Poprawa biodostepnosci substanciji
leczniczej

Uktady lipidowe jako systemy umozliwiajace
poprawe wchianiania lekéw o niskiej rozpuszczalno-
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$ci w wodzie stanowig obiekt intensywnych badan od
okolo piecdziesieciu lat. Poczgtkowo zainteresowanie
nos$nikami lipidowymi wynikato z faktu, ze wiele
lekéw o niskiej polarnosci wykazywalo interakcje
z pokarmem. Obserwowano wyzsze steZenia substan-
cji leczniczych w osoczu po podaniu doustnym leku
wraz z pokarmem o wysokiej zawartosci skfadnikéw
lipidowych [8].

Mechanizm zwiekszania biodostepnosci lekdw
inkorporowanych w uktady samoemulgujace nie
zostal dotychczas wyjasniony w sposob jednoznaczny.
Przyjmuje si¢, ze obserwowany efekt moze by¢ wynikiem
kilku réznych zjawisk. Jednym z nich jest wydtuzenie
czasu przebywania formulacji w zotadku, dzigki czemu
czas rozpuszczania leku w soku zolagdkowym jest dtuz-
szy [23]. Ponadto lipidy obecne w SEDDS przyczyniaja
si¢ do zwiekszenia wydzielania kwasow zolciowych oraz
endogennych lipidéw, takich jak lecytyna i cholesterol,
ktore tworzg micele, utatwiajgc tym samym solubilizacje
substancji leczniczej. Kolejne zjawiska, ktére moga odpo-
wiadac za poprawe biodostepnosci substancji aktywnej
to zwigkszanie transportu limfatycznego w jelicie czy
ograniczenie tzw. efektu pierwszego przejécia. Ponadto
sktadniki formulacji samoemulgujacych moga przyczy-
nia¢ si¢ do modyfikacji funkeji barierowych przewodu
pokarmowego. Surfaktanty i kosurfaktanty w kontakcie
z blona §luzowg moga wykazywac wlasciwosci promoto-
réw wehlaniania. Moga one takze ogranicza¢ aktywnosé
glikoproteiny P odpowiedzialnej za eliminacje substan-
cji leczniczej z wnetrza komorek [24].

Wyboér substanciji leczniczej

Podstawowymi kryteriami stosowanymi w oce-
nie mozliwos$ci inkorporacji substancji leczniczej
w nosniki samoemulgujace sa lipofilowos$¢ leku oraz
jego dawka terapeutyczna. Umieszczenie wysokiej
dawki API w preparacie samoemulgujacym moze
stwarza¢ problemy formulacyjne. Warunek zwigzany
z wla$ciwo$ciami lipofilowymi leku wigze si¢ nato-
miast z konieczno$cig rozpuszczenia go w uktadzie
lipidowym. Przyjmuje sie, ze wspotczynnik podziatu
olej-woda dla substancji, ktore mozna z powodzeniem
umiesci¢ w uktadach samoemulgujacych, powinien
wynosi¢ wiecej niz 2 [9]. Biorgc pod uwage dane litera-
turowe z ostatnich lat wydaje si¢ jednak, ze kryterium
oparte na tym wskazniku moze by¢ niewystarczajace,
gdyz pozwala ono oszacowac jedynie powinowactwo
do oktanolu wzgledem wody, natomiast nie dostarcza
pelnej informacji na temat rozpuszczalnosci danej
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substancji w okreslonych lipidach [8]. Dane uzyskane
w oparciu o modele obliczeniowe wskazujg natomiast
naistnienie korelacji pomiedzy rzeczywistymi wlasci-
wosciami lipofilowymileku, a jego temperaturg topnie-
nia. Dobrg rozpuszczalno$¢ w lipidowych skladnikach
formulacji wykazuja na ogé! substancje o temperaturze
topnienia nie przekraczajacej 150°C [25]. Przykladowe
uklady samoemulgujace obecne w preparatach komer-
cyjnych przedstawiono w tabeli II.

Podsumowanie

Systemy lipidowe stanowia obiecujace nosniki dla
substancji leczniczych wykazujacych niska rozpuszczal-
no$¢ w wodzie. Ich podstawowa zaletg jest mozliwo$¢
podawania leku w postaci rozproszenia molekularnego,
co pozwala na ominiecie najwolniejszego etapu wchta-
niania substancji leczniczej z przewodu pokarmowego
zwigzanego z jej rozpuszczaniem w plynie zotadkowo-
-jelitowym. Zaliczane do tej grupy uktady samoemulgu-
jace ze wzgledu na obecno$¢ dodatkowych sktadnikéw
o dzialaniu powierzchniowo czynnym umozliwiaja
utworzenie w przewodzie pokarmowym emulsji, co
dodatkowo poprawia absorpcje leku z przewodu pokar-
mowego. Nalezy rowniez podkredli¢, ze parametry far-
makokinetyczne substancjileczniczej podanej w postaci
preparatu samoemulgujacego sa w mniejszym stopniu
zalezne od czynnikéw osobniczych, a takze przyjmo-
wanych pokarmoéw. W zwigzku z tym, zZe mechanizmy

Pismiennictwo

—

tego zjawiska nie zostaly dotychczas wyjasnione w spo-
sOb jednoznaczny, stosunkowo niska jest popularnos¢
tego typu formulacji na rynku farmaceutycznym.
Biorac jednak pod uwage fakt, iz staba rozpuszczalno$é
w wodzie jest czestym problemem formulacyjnym,
mozna przypuszczaé, ze poszerzenie stanu wiedzy na
temat uktadéw samoemulgujacych przyczyni sie do
opracowania i wprowadzenia do lecznictwa nowych
preparatow tego typu.
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