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Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologia

Skolitel’: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Posluchac: Zuzana Semri¢ova

Nazov diplomovej prace: Samoemulgujuce systémy a ich vyuzite na zvySovanie

biologickej dostupnosti lieciv

Az 80 % modernych lieciv st vo vode zle rozpustné substancie, ktoré spdsobuju rad
problémov pri priprave pevnych liekovych foriem uréenych pre perordlne podanie.
Samoemulgujice systémy (SEDDS) su moderné formulacie, v ktorych je lie€ivo
spolu s vhodnymi excipientmi zaclenené¢ do kvapalnej, polotuhej alebo pevnej
liekovej formy, umoznujlicej vznik emulzie/mikroemulze/nanoemulze po jemnom
premieSani, ktoré poskytuje peristaltika v gastrointestindlnom trakte (GIT). Tieto
systtmy st schopné zvySovat biologicki dostupnost’ lipofilnych lieciv po
perordlnom podani, selektivne mieria liecivd do Specifického absorpéného miesta
v GIT a vyhybajl sa prvému metabolizmu v peceni, ochranuju citlivé lieciva ako st
napriklad peptidy aredukuju inter a intraindividuadlnu variabilitu a efekt jedla na
uvolnovanie lie¢iva.

Tato diplomova praca sa snazi objasnit’ Specifické aspekty klasifikacie, pripravy,

zloZenia a charakterizacie SEEDS.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology

Consultant: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Student: Zuzana Semri¢ova

Title of Thesis: Self-emulsifying drug delivery systems and their

utilization for bioavailability enhancement

Up to 80 % of modern drugs are poorly water soluble substances, which causes
difficulties in the development of solid dosage forms with sufficient bioavailability.
Self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS) are modern formulations
containing the drug with suitable excipients (oils and surfactants) that are
incorporated to the liquid, semisolid or solid dosage form. After mild agitation (e.g.
peristaltic in gastrointestinal tract) they form the
emulsion/microemulsion/nanoemulsion. These systems are capable to enhance
bioavailability of lipophilic drugs after peroral administration, selectively target the
drug to the specific absorption sites in GIT, avoid first pass effect, protect sensitive
drugs as peptids and reduce inter- and intraindividual variability and food effect on
releasing of the drug.

This diploma thesis tries to clarify specific aspects of classification, preparation,

composition and characterization of SEDDS.



Ciel

Ciel'om tejto prace je predstavit’ samoemulgujlice systémy ako jednu z moznosti na
ovplyvnenie biodostupnosti lieciv. Téato prdca ma priniest prehlad tykajlci
sarozdelenia lipidickych formulacii, definiciu a rozdelenie samoemulgujicich
systémov, so zameranim na excipienty, ktoré su potrebné pre ich tvorbu aich
dolezitost’ v tychto formuléaciach. Taktiez by mala praca priblizit’ rézne spdsoby ako
tieto tekuté a polotuhé formulacie previest’ na pevné lickové formy a moznosti ich

charakterizacie.



Zoznam pouzitych skratiek

AUC — plocha pod krivkou

BCNU - karmustin

BCS — biofarmaceuticky klasifika¢ny systém

CMC — karboxymethylceluloza

CYP 450 — cytochrom P450

GIT — gastrointestinalny trakt

GRAS — vSeobecne uznavany ako bezpeény (Generally Recognized As Safe)
HEC — hydroxyethylcelul6za

HLB — hydrofilno-lipofilna rovnovaha

HPC — hydroxypropylcelul6za

HPMC — hypromelosa, hydroxypropylmethylcelul6za
LFCS — systém klasifik4cie lipidov

L-SEDDS — tekuté samoemulgujlce systémy

MC- methylceluldza

MCC — mikrokrystalicka celuloza

NSAID — nesteroidné antiflogistika

o/v —olej vo vode

pDNA — plazmidova DNA

PEG — makrogol, polyethylénglykol

PG — propylénglykol

PPI — polymérny inhibitor precipitacie

PVP — povidon, polyvinylpyrrolidon

SDEDDS — Samodvojemulgujtce systémy

SE - samoemulgujici

SEDDS — samoemulgujice systémy

SMEDDS — samo-mikroemulgujtice systémy
SNEDDS — samo-nanoemulgujlice systémy
S-SEDDS — pevné samoemulgujice systémy
Super-SEDDS — supersaturovatel'né samoemulgujice systémy

v/o — voda v oleji



Uvod

Takmer polovica novych chemickych struktar vykazuje zIu rozpustnost’ vo vode, ¢o
vedie k nizkej biologickej dostupnosti lieCiva. Aby sa dostupnost’ zvysila, vyuzivaja
sa rozne stratégie ako pridanie surfaktantov, lipidické formulacie, permeacné
enhancéry (urychlovace), mikronizacia, tvorba soli, cyklodextrinové komplexy,
priprava nanocastic alebo pevnych disperzii [1].

Vicsiu pozornost’ si zasluzia lipidové roztoky, emulzie a emulzné prekoncentraty,
ktoré moézu byt pripravené ako fyzikalne stabilné¢ formuldcie vhodné pre
enkapsulaciu zle rozpustnych lieciv. Medzi tieto lipidické formulécie patria aj
samoemulgujuce systémy (SEDDS), ktoré su pouzivané na zvysenie biodostupnosti
hydrofébnych lieciv [6]. Tieto systémy uz pri jemnom mieSani, ¢o je napriklad
peristaltika v gastointestindlnom trakte (GIT), su schopné vytvorit’ emulzie olej vo
vode (0/v) a tym padom umoznuju lepsiu absorpciu a lepsSiu biodostupnost’ lieCiva.
SEDDS je teda moZné pouZzit’ ku zvySeniu ucinnosti niektorych hydrofébnych lieciv

ako je napriklad cyklosporin A, koenzym Q10, atorvastatin ¢i amfotericin B [1,2].

Jednou z hlavnych uloh pri dizajne kazdej perordlnej liekovej formy je udrZanie
rozpustnosti lieCiva v gastrointestinalnom trakte a hlavne maximalizacia rozpustnosti
lie¢iva v primdrnom absorpénom mieste c¢reva. Pre lipofilné zlu€eniny, ktoré
vykazuji omedzenti absorpciu, mdéze SEDDS poskytnit’ zlepSenie v rychlosti
arozsahu absorpcie. Tieto systémy moézu pomdct v rieSeni problémov vSetkych
tried biofarmaceutického klasifika¢cného systému lieCiv (BCS), ako je napriklad,
enzymatickd degradacia, eflux cez <Crevni stenu, zl4 solubilizicia a

nedostatocnd biodostupnost’ [1].
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1. Biofarmaceuticky klasifika¢ny systém

Biofarmaceuticky klasifikacny systém (BCS) je postup urceny ku klasifikacii lieCiv.
Slizi na lepSie pochopenie fyzikalno-chemickych a biofarmaceutickych vlastnosti
lieCiv. Kategorizuje lieCiva do Styroch skupin podla rozpustnosti a crevnej

permeability [3]:

I. trieda: vysoka rozpustnost’, vysoka permeabilita
II. trieda: nizka rozpustnost’, vysoka permeabilita
II1. trieda:vysoka rozpustnost’, nizka permeabilita

IV. trieda: nizka rozpustnost’, nizka permeabilita

Liecivo je povazované za vysoko permeabilné, pokial’ rozsah absorpcie v 'udskom
tele po podanej davke je 90 % pripadne viac, zatial o za vysoko rozpustné je
povazované liecivo vtedy, ak najvyssia sila davky je rozpustnd maximalne v 250ml

vodného média v rozmedzi pH od 1 do 7,5 pr1 37 °C [3].

Pre lieciva 1. triedy BCS plati, Zze st vysoko rozpustné a vysoko permeabilné.
Nepredstavuju problém v rychlosti a rozsahu biodostupnosti a absorpcia lieciva je
viac ako 90 %. Do tejto kategdrie patri napriklad metoprolol, propranolol a theofylin
[3].

Biodostupnost’ zle rozpustnych lieciv patriacich do II. triedy BCS zavisi na ich
rozpustnosti vo vode/rychlosti disolucie. Tym, ze tieto lie¢ivda vykazuja
biodostupnost, ktord je obmedzena disoluciou, spravanie in vivo koreluje s in vitro
disoluciou. Co len malé zvysenie v rychlosti disolucie nickedy spdsobi obrovské
zvysenie biodostupnosti ato je klI'i¢ovym faktorom pre zvySenie biodostupnosti
lieCiv, ktoré st zaradené v tejto kategérii [3]. Medzi techniky, ktorymi sa da
dosiahnut’ lep$ia rozpustnost’ alebo rychlost’ disolucie, patri mikronizéacia, pouZitie
kosolventov, micelarna solubilizicia, priprava pevnych disperzii alebo vznik

komplexov. Zarad'ujeme sem lieciva ako griseofulvin a itrakonazol [4].
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Lieciva III. triedy BCS vykazuju vysoku rozpustnost” a nizku permeabilitu. Medzi
lieciva, ktoré patria do tejto triedy, patri napriklad atenolol, cimetidin a metformin.
Absorpcia tychto lieCiv je limitovana rychlostou ich permeability membranou v GIT
[3]. Na zlepSenie absorpcie sa pouzivaji penetracné a permeacné enhancéry [4] ako
st mastné kyseliny, zI¢ové soli, surfaktanty a polysacharidy. Tie hraju rolu pri

zvyseni permeability paracelularnou cestou [3].

Lieciva IV. triedy BCS nemaji dostato¢nt rozpustnost’ ani permeabilitu na to aby
bola peroralna absorpcia kompletna. Tieto lieciva, ktoré mozu vykazovat’ obrovsku
inter a intraindividualnu variabilitu v absorpcii [3], si povazované za problematické,
pretoze je tazké zvysit' ich rozpustnost’ a priepustnost’ beznymi sposobmi. Patri sem

napriklad cyklosporin A [4].

2. Systém Klasifikacie lipidov

Nakol’ko je vela moznych kombindcii excipientov, ktor¢ moéZzu byt pouZité pre
pripravu lipidickych formulacii, bol zalozeny systém klasifikacie tychto formulacii
ako pracovny model v roku 2000 [5] avroku 2006 [6] bol pridany dalsi typ
formulacie [7]. Jeho hlavnym cielom je umoZznit' T'ahSiu interpretaciu Studii in vivo
aulah¢it’ indentifikdciu najvhodnejSich formulacii pre konkrétne lieCivo [1]
s odkazom na ich fyzikalno-chemické vlastnosti [7,8]. Systém klasifikéacie lipidov
(LFCS) poskytuje jednoduchy ramec, ktory sa moze pouzit v kombindcii
s vhodnymi testami in vitro, aby sa predpovedalo, ¢i fomuldcia ovplyvni obsah
lieCiva a tiez optimalizuje vyber lipidovej fomulécie pre konkrétne liecivo [9].

LFCS Kklasifikuje formulacie na baze lipidov do 4 typov, podla ich zloZenia
a mozného Ucinku zriedenia a trdvenia na ich schopnost zabranit’ precipitacii lieCiva
[7,9]. V tabul’ke €.1 st uvedené zékladné rozdiely medzi formuldciami ako aj ich

vyhody ¢i nevyhody.
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Typ Iobsahuje formulédcie rozpustené v triglyceridoch a zmieSanych glyceridoch
alebo sa mdze jednat’ o emulzie o/v stabilizované nizkou koncentraciou emulgatorov.
Tieto systémy vyzaduju trdvenie pankreatickou lipdzou v GIT, aby sa vytvorili
produkty Stiepenia lipidov, ktoré maju viac amfifilnii povahu, a aby podporili prenos
lie¢iva do koloidnej vodnej fazy. Formulacie zaradené¢ do tohto typu st dobrou

vol'bou pre lie€iva, ktoré maji vysoku rozpustnost’ v olejoch [7].

Formulacie typu II st uvedené ako SEDDS. Ide teda o izotropné zmesi lipidov,
lipofilného surfaktantu, ktory ma HLB mensie ako 12 a lie€iva, ktoré tvoria emulzie

o/v [7].

Formulacie typu III st uvedené ako SMEDDS. Tie obsahuju oleje, hydrofilny
surfaktant s HLB nad 12 akosolvent. NajcastejSimi kosolventami s ethanol,
propylénglykol a makrogoly. Rozdiel, ktory je medzi typom II a III je vo velkosti
a optickej Cistoty vzniknutej disperzie. Tato skupina lipidickych formuléacii méze byt
d’alej rozdelena na podskupiny IIIA alIlIB. Typ IIIB obsahuje vysSie mnoZstvo
hydrofilnych surfaktantov a kosolventov a mensSi obsah lipidov pri porovnani
s typom IIIA [10]. Formulécie typu IIIB vSak maji vécSie riziko precipitacie lieCiva

v disperzii, kvoli vysokému obsahu hydrofilnych surfaktantov a kosolventov [7].

IV. typ bol pridany neskdér Poutonom v roku 2006 [6]. Formulacie neobsahuju lipidy
a reprezentuju najhydrofilnejSie formulacie, ktoré pri styku s vodnym médiom tvoria
jemné disperzie. Su vhodné pre lieciva, ktoré si hydrofobne ale nie lipofilné [7].

Percentudlne zastipenie jednotlivych excipientov v danych typoch formulécii je

uvedené v tabulke ¢. 2.
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Tabulka 2: Typick4 kompozicia lipidovych formulécii vyjadrena v percentach [7,9]

Typl | TyplIl Typ IIIA Typ HHIB | Typ IV
Triglyceridy alebo zmes
. 100 40-80 40-80 <20 -
glyceridov

Vo vode nerozpustné

- 20-60 - - 0-20
surfaktanty (HLB<12)

Vo vode rozpustné

- - 20-40 20-50 30-80
surfaktanty (HLB>12)
Hydrofilny kosolvent - - 0-40 20-50 0-50

3. Samoemulgujuce systémy

Samoemulgujuce systémy (SEDDS) st jednou zvelmi slubnych technologii
v oblasti liekovych systémov [11]. Su pouzivané pre zvySenie biologickej
dostupnosti lieCiv, ktoré su vo vode slabo rozpustné, o je ¢asto spojené s ich nizkou
absorpciou. Idealne by malo ist’ o izotropné zmesi oleja ¢i iného lipidu, surfaktantu,
pripadne hydrofilnych rozpuastadiel, kosolventov a kosurfaktantov, ktoré spontdnne
emulguju a vytvaraju emulzie o/v [12]. Ku spontannej emulgacii dochadza uz pri
jemnom mieSani a nariedeni vo vodnom médiu (gastrointestindlnych tekutinach)
[12,13,14]. Zvycajne su klasifikované ako kvapalné, polotuh¢ a pevné formulécie, v
zavislosti na tom, v akom skupenstve se vyskytuju pri izbovej teplote [15].

Samoemulgujuce formuldcie su zvycajne balené v tvrdych alebo mikkych
zelatinovych tobolkach ako prekoncentratové formulécie, ktoré vytvaraju emulzie,
ked’ st dispergované v zaludo¢nych a/alebo ¢revnych tekutinidch. Disperzie su Cire
(priehl'adné alebo aspon priesvitné) a mali by zostat’ stabilné pri riedeni. Zakladnym
aspektom pri vyvoji formulacie SEDDS je to, Ze lie¢ivo musi zostat’ rozdelené do
kvapocok emulzie olej/voda po zriedeni s vodnym prostredim v gastrointestinalnom
trakte. Hydrofobne lieCivo tak zostava solubilizované az do ¢asu, ktory je relevantny

pre jeho absorpciu. V opa¢nom pripade by mohlo dojst’ k precipitécii lie¢iva ¢o by
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viedlo k slabému vykonu in vivo. Aby sa zabranilo precipitacii lie¢iva, pouziva sa
vysoka koncentrécia tenzidov [7].

Peristaltika Zaludka a €riev poskytuje mieSanie potrebné na samoemulgaciu. Ked’ sa
SEDDS samoemulguje v Zaludku a liecivo je vo forme jemnych emulznych
kvapdcok, (Obrazok 1) zlepSuje rozpustanie lieCiva tym, ze poskytuje velku
medzifdzova oblast’ pre uvolfiovanie a vstrebavanie lieCiva. NavySe Specifické

zlozky SEDDS mézZu podporovat’ lymfaticku prepravu liekov [16].

Obrazok 1: SEDDS po miernom miesani vo vode A(t) = 0 min, B(t) =2 min [17]

3.1. Typy samoemulgujucich formulacii

Samoemulgujiice formulacie tvoria emulzie s velkostou kvapdcok, ktoré su
v rozmedzi od niekol'kych nanometrov po niekol'ko mikrometrov. Podla toho ich
klasifikujeme na samoemulgujuce systémy (SEDDS) s velkostou vnuatornych
kvapiek nad 300 nm, samomikroemulgacné systétmy (SMEDDS), ktoré tvoria
priehl'adné mikroemulzie s olejovymi kvapdckami v rozmedzi od 100 do 250 nm,
a samonanoemulgacné systémy (SNEDDS) s velkost'ou kvapocok mensou ako 100

nm (Tabulka 3) [7,18].
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Tabulka 3: Rozdiely medzi SEDDS, SMEDDS, SNEDDS [19]

Vlastnost’ SEDDS SMEDDS SNEDDS
Velkost’ > 300 nm <250 nm <100 nm
Vzhlad Zakaleny Opticky ¢isty | Opticky Cisty
HLB hodnota surfaktantu <12 >12 >12
Klasifikacia podla Klasifikacného

systému lipidov Typ II Typ I1IB Typ 11IB
Koncentracia oleja 40-80 % >20 % >20 %
Koncentrécia surfaktantu 30-40 % 40-80 % 40-80 %

Rozdiel medzi mikroemulziou a nanoemulziou nie je len vo velkosti vzniknutych
kvapdcok. Mikroemulzie su izotropné, termodynamicky stabilné systémy tvorené
z oleja, vody, surfaktantu a kosurfaktantov alebo kosolventov. Hlavnou hnacou silou
pre tvorbu mikroemulzie je ultranizke interfacidlne napétie, ktoré je obvykle
dosiahnuté pouzitim dvoch alebo viacerych emulgatorov. Jeden znich je
predominantne vo vode rozpustny (surfaktant) a druhy je predominantne rozpustny
v oleji (kosurfaktant). Kosurfaktanty znizujii medzifazové napétie na vel'mi nizku
hodnotu, ktord je vyZadovana pre tvorbu mikroemulzii. Pri tvorbe nanoemulzii je

potrebnd dodavka energie [19].

Za modifikaciu konvecnych SEDDS je moZné povazZovat tzv. samodvojemulgacné
systémy (SDEDDS), ktoré se vyznacuju zvySenou emulzifikacnou Uc¢innostou a
vylepSenou biodostupnostou. Tieto systémy naviac preukazali zlepSenu
termodynamickt stabilitu v porovnani s konvenénymi dvojitymi emulziami. Sa
vhodné na perordlne podanie lieCiv patriacich do 3. triedy BCS, ktoré podliehaju
first-pass efektu [20,21].

SDEDDS st zmesou hydrofébnych surfaktantov a emulzii typu voda v oleji. Mozu
spontanne emulgovat’ do dvojitej emulzie typu voda v oleji vo vode zmieSanim
vodného gastrointestindlneho prostredia s formulaciou, kde je lie¢ivo enkapsulované
vo vnutornej vodnej faze dvojemulzie. Takéto formulécie obsahuju roztoky zelatiny,

ktoré modifikuju viskozitu, a fosfolipidy na zlepSenie stability [20,22].
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Pokial’ je vo formulacii pritomna vysoka koncentrdcia surfaktantov, Casto to vedie
k podrazdeniu zalidka ak zavaznym GI vedlaj§im uU¢inkom. Je to z ddévodu
deformacie zaludo¢nej mukodznej vystelky. Supersaturovatelné samoemulgacné
systétmy (Super-SEDDS) su termodynamicky stabilné formulacie [21], ktoré
obsahuji vo vode rozpustné polymérne inhibitory precipitacie (PPI), pouzivané na
znizenie koncentracii surfaktantu vo formulacii [20]. Mechanizmus vzniku Super-

SEDDS je schématicky znazorneny na Obrazku 2.

Model

Pridanie lie¢iva £ .. .
nad rovnovaznu : pruzln&?veho
rozpusmost’ ) padaku .
4 eg s

———

—’-—- Ochladenie

’ Polymérny
inhubitor
precipitacie

na izbovu
teplotu
Polopevny
supersaturovatelny
samoemulgujuci systém

Zahrievanie
(3 hodiny pri 60°C)

Obrazok 2: Mechanizmus vzniku supersaturovateI'ného SEDDS [21]

V presytenych formuldciach koncentracia lieciva presahuje rovnovaznu rozpustnost’.
Ked st takéto formuldcie vystavené gastrointestindlnym tekutinam, lieivo moZze
pred absorpciou precipitovat, ¢o vedie k spomalenej odpovedi a zniZzeniu Uc¢innosti
[23]. PPI je potrebné prave pre tvorbu a udrzanie supersaturovatel'ného stavu in vivo
tym, Ze brani alebo minimalizuje precipitaciu lieiva. Pouzivanymi PPI su
polyvinylpyrolidon (PVP, povidon), derivaty celuldézy: hydroxypropylceluloza
(HPC), methylceluloza (MC) a hydroxypropylmetylceluloza (HPMC) [21,24].
V presytenych formul4ciach sa €ast’ surfaktantu nahradi polymérom celuldzy alebo
inym PPI, ktoré minimalizuji precipitaiciu tym, Zze udrZiavaju lie€ivo
v metastabilnom presytenom stave v GI tekutine. Presytenie tiez zvySuje
termodynamicku aktivitu lieciva za hranicu jeho rozpustnosti, ¢o vo vysledku vedie

k zvySeniu hnacej sily pre jeho prechod cez biologickt bariéru [21].
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Kvéli celkovému pochopeniu mechanizmu presytenia a zvySenia rozpustnosti bol
navthnuty model pruzinového padéka, ktory je zndzorneny na Obrazku 3.
Vysvetluje, Ze vzhl'adom na vysoku kapacitu rozpustdla, formulacia SEDDS posobi
ako pruzina a poskytuje zakladnu pre solubilizéciu lieCiva az do presyteného stavu.
Presyteny systém trpi precipitdciou lieCiva v in vivo podmienkach, pravdepodobne
kvoli kolisaniu teploty. PPI posobia ako padak, ktory oznaci povrch molekuly lieciva

v presytenom stave, ¢o znizi precipitaciu lieCiva, nukledciu a rast krystalov [21].

E ;J; @ PP1 ako padak
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= ']
=] I ]
e i

! i

§ i Saturafna rozpustnost’

C&S
Obrazok 3: Model pruzinového padaka [19]
Tieto systémy su stdle viac a viac skumané kvoli ich G¢innosti, vysokej stabilite
azvySeniu biokompatibility pri dodani réznych tried lieciv, fytokonStituentov

a nutraceutik. Studie, ktoré porovnavali potencial Super SEDDS a konvenénych

SEDDS st uvedené v tabul’ke ¢.4 [21].
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Tabul’ka 4: Porovnanie Super-SEDDS s konvenénymi SEDDS [21]

Liecivo Excipienty ZvySenie Referencny Druh
biologickej produkt zvierat'a
dostupnosti

Simvastatin | Cremophor® RH 40 | 10-nasobné Konvencny Pes Bigl | [25]
Capmul® CMC SNEDDS
Captex® 300
PPI: Epikuron 200
Silybin Labrafac® CC 3-nasobné Konvencny Samec [26]
Labrasol® SEDDS potkana
Cremophor® RH40 Sprague-
PPI: HPMC E50 Dawley
Karbamazepin Migloyl® 5-nasobné Komercné Pes Bigl | [27]
Cremophor® tablety
Tween® 80
PEG 400
PPL: PVP
Albendazol Cremophor® EL 63-nasobné Komeréna zajac [28]
Tween® 80 suspenzia
Capmul® PG-8
PEG 400
PPI: HPMC E4M,
E50, ES

PPI: polymérne inhibitory precipitacie
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3.2. Mechanizmus samoemulgacie

Mechanizmus, pomocou ktorého dochadza k samoemulgacii eSte nie je uplne
objasneny, ale predpoklada sa, ze prebieha vtedy, ked’ zmena entropie, ktora vedie k
dispergacii je vécSia ako energia potrebna na zvicSenie plochy povrchu disperze
[2,4].

Volna energia obvyklej emulznej formy je priamou funkciou energie potrebnej na
vytvorenie nového povrchu medzi jej olejovou avodnou fazou [2] a mdze byt

vyjadrena podla rovnice 1 [1]:

AG = YNnrio
1)

kde AG je volnad energia spojend s procesom, N je pocet kvapdcok polomeru r

a ¢ znaci energiu na rozhrani faz [1].

Postupujiicim casom sa fazy emulzie zvykni od seba oddelovat, aby znizili
medzifazovl plochu a tym zniZili vol'nl energiu systému. Bezné emulgacné Cinidla
stabilizujii emulzie tym, ze vytvaraji monovrstvu okolo emulznych kvapiek, ¢im
znizuji medzifdzova energiu a tiez tvoria bariéru pre koalescenciu, Co je dej, pri
ktorom sa spajaju dve alebo viac kvapiek kvapaliny do jednej o va¢Som objeme
[1,2].

U SEDDS prebieha emulzifikdcia spontanne, pretoze volnd energia, ktora je
potrebna pre tvorbu emulzie je nizka. Predpoklada sa, ze 'ahkost’ emulgacie bude
suvisiet’ s 'ahkou penetraciou vody do fazy tekutych krystalov alebo gelov, ktoré sa
vytvoria na povrchu kvapocky. Rozhranie medzi olejovou a vodnou kontinudlnou
fazou je tvorené pridanim binarnej zmesi (olej/neionizovany surfaktant) do vody.
Nasledne dojde k rozptyleniu vody v olejovej faze dosledkom penetracie vody cez
medzifazové rozhranie. K tomu bude dochadzat az dovtedy, kym sa nedosiahne
hranica rozpustnosti blizko medzifazy. Dalia penetracia vody vedie k tvorbe
disperznej fazy tekutych krystalov. Nakoniec, vSetko Co je v tesnej blizkosti

s rozhranim bude faza tekutych krystalov [2].
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Naslednym jemnym pretrepanim samoemulgaéného systému, voda rychlo penetruje
do hydrofilnych jadier, ¢o vedie krozruSeniu rozhrania atvorbe kvapocok.
Dosledkom tvorby rozhrania okolo olejovych kvapocok sa SEDDS stavaji velmi
stabilnymi voci koalescencii [2].

Proces samoemulgécie a s tym suvisejuca vel’kost” kvapiek moze byt’ ovplyvnena tiez
charakterom lieciva, ktoré ma byt do podoby SEDDS zapracované. Predovsetkym
zlozitejsSie formulacie vediuce k emulzidm s mensSou velkostou kvapiek st
nachylnejsie na zmeny sposobené pridanim lie¢iva. Preto navrh optimalneho SEDDS

nie je jednoduchy a vyzaduje mnozstvo preformulacnych stadii [2].

4. Vyhody SEDDS

Hlavnou vyhodou liekov, ktoré su formulované ako SEDDS je zvySenie
biodostupnosti lipofilnych lie¢iv po peroralnom podani, kedy selektivne mieria na
Specifické absorpéné miesto v GIT [29]. SEDDS mdze ponuknut’ zlepSenie absorpcie
lipofilnych liekovych zlacenin, ktoré vykazuji nizku rychlost’ rozpusStania a
obmedzent absorpciu. Z tohto dovodu sa formulacie SEDDS pouzili na prekonanie
problémov s nizkou rozpustnostou a/alebo priepustnostou lieciv II. az IV. triedy
biofarmaceutického klasifikatného systému [4] moZe sa ale podl'a literatury rozSirit
na vSetky Styri kategorie lieckov BCS [1], ¢o vSak d’al§imi tvrdeniami podporené
nebolo. SEDDS tiez mozu vyriesit problémy lieciv ako je enzymaticka degradécia ¢i
eflux cez ¢revnu stenu [1,7]. V tabul’ke ¢.5 st uvedené problémy tykajice sa kazdej

triedy lieciv BCS.

Tabulka 5: BCS triedy a ich problémy [1,7]

BCS trieda Problémy

Trieda I Enzymaticka degradacia, eflux cez ¢revnu stenu

Trieda II 714 solubilizacia a biodostupnost’

Trieda III Enzymatickd degradacia, eflux cez c¢revnll stenu anizkd
biodostupnost’

Trieda IV Solubilizacia, enzymaticka degradacia, eflux cez ¢revni stenu
a nedostato¢na biodostupnost’
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U niektorych vysoko lipofilnych liekov podavanych perordlne, kam spadaji
aj samoemulgacné formulacie, sa naviac ukdzalo, ze sa vstrebavaji do lymfatického
obehu, ¢im sa vyhybaji metabolizmu pri prvom prechode pecene a vedu k vyssej
biologickej dostupnosti lieku [1]. V porovnani s konvencnymi liekovymi formami
tak umoznia znizit’ podavanou davku lieciva [29,30,31].

Ako uz bolo zmienené, jednou z vyhod je aj fakt, ze lieCiva su chranené pred
nepriaznivym prostredim v ¢reve [29]. Prave preto je mozné takto podavat aj
peptidy, ktoré st za normalnych podmienok nachylné na enzymaticku degradaciu
v GIT [30]. Naviac je lie¢ivo po podani v podobe SEDDS pritomné v GIT vo forme
kvapocok, ktoré su rozptylené do celého objemu zaludka a nésledne Eriev. Toto
rozptylenie obsahu v mieste absorpcie zabranuje iritacii GIT sposobenej kontaktom
lieciva ¢i liekovej formy so stenami zaludka a ¢riev [7,18].

Je zndme, Ze potraviny ovplyviiuju ucinok lie¢iv. SEDDS redukuju inter
a intraindividudlnu [30] wvariabilitu aefekt jedla na wuvoliiovanie, absorpciu
a biologicku dostupnost’ lie¢iva [30,32]. V pripade vol'by vhodnych pomocnych
latok, st SEDDS schopné tiez maskovat’ chut’ horkych lie€ivych latok [32].

V neposlednom rade vyroba SEDDS nie je ndro¢nd, a pretoje mozna ich

velkovyroba [30].

5. Nevyhody SEDDS

Ako vSetky systémy ¢i liekové formy, aj SEDDS maji popri svojich vyhodach aj
rozne obmedzenia [16]. Uvolnenie lieciva zo SEDDS je zéavislé na traveni, preto nie
je mozné kich hodnoteniu pouzit tradiéné disoluéné metody [30]. Dalsou
nevyhodou tychto systémov je chemickd nestabilita lieCiva, ako aj vysoka
koncentracia surfaktantu (30-60%), ktord moze spodsobovat’ iritdciu GIT [29,30].
Kosolventy, ktoré st prchavé, sa mézu nachytat’ na Skrupinu mikkej alebo tvrdej
zelatinovej tobolky, ¢o vedie k precipitacii lipofilného lieCiva [29] a tobolky tym
moézu stracat’ svoje vlastnosti [16]. SEDDS obsahuji velké mnozstvo
komponenentov, ¢im sa stavaju tazko validovatenymi a ich naklady na vyrobu su

vysoké [16,29].
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Prave z dovodu nevyhod, ktoré SEDDS maju, sa skiimala nova technologia pevnych
samoemulgacnych systémov (S-SEDDS), v ktorej je kvapalny SEDDS zavedeny do
pevnych liekovych foriem. Takto boli zachované vyhody SEDDS a niektoré ich
nevyhody boli nahradené vyhodami pevnych liekovych foriem, predevsetkym lepSou

stabilitou [16].

6. Pomocné latky pouzivané v SEDDS

Pre samoemulgéciu su Specifické typ paru olej/surfaktant, koncentracia surfaktantu
a pomer olej/surfaktant, ako aj teplota, pri ktorej dochadza k samoemulgacii [2].
Bolo preukazané, ze len vel'mi Specifické kombinacie pomocnych latok mozu viest

k efektivnym samoemulgujicim systémom [2,17].

6.1. Oleje

Olej je jedna znajdolezitejSich pomocnych latok pre formuldciu SEDDS. Moze
rozpustat’ znacné mnozstvo lipofilného lieciva ¢i ulah¢it’ samoemulzifikaciu. Oleje
ovplyviiuji biologicki dostupnost’ lipofilného lieCiva po perordlnom uziti tym, ze
zvysia podiel lipofilného lieciva prepravovaného cez ¢revny lymfaticky systém [29].
Olejova faza je =zvycajne tvorend z triglyceridov alebo zmesi mono-, di-
a triglyceridov, ktor¢ maju dlhy alebo stredne dlhy retazec mastnej kyseliny
s tOznym stupfiom nasytenia. PouZivaju sa hlavne kvoli ich bezpe¢nostnému statusu
anizkej cene [2,12]. Podla literatury, su preferovanejSie triglyceridy so stredne
dlhym retazcom (MCT) pretoze maju lepSie solubilizacné vlastnosti,
samoemulgacni  schopnost’ alepSiu chemickl stabilitu lie€iva v porovnani
s triglyceridmi s dlhym retazcom (LCT) [33]. Charakteristika a konkrétne priklady

triglyceridov st uvedené v tabul’ke € 6.
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Tabulka 6: Klasifikacia glyceridov podl'a poétu a dizky mastnej kyseliny
esterifikovanej na glycerole [33]

Trieda Priklad Charakteristika
Triglyceridy Kukuri¢ny olej GRAS status
s dlhym retazcom Séjovy olej Lahko travite'ny a absorbovatel'ny
(LCT) Olivovy olej Slabé samodisperzné vlastnosti
Arasidovy olej Vysoka solubiliza¢na kapacita po
Sezamovy olej disperzii a digescii fomulécie
Slnec¢nicovy olej
Ricinovy olej
Triglyceridy so Frakciovany Vykazuji dobru solubilizacnu
strednedlhym kokosovy olej kapacitu pre menej lipofilné lieciva
ret’azcom Palmovy olej a dobrt samodisperznu schopnost’
(MCT) Glyceridy Semisyntetické MCT
kaprylovej kyseliny | s hydrogenovanou dvojitou vdzbou st
Miglyol® 812° chranené pred oxidaciou
Captex® 355"

Zmes mono-, di- a

triglyceridov

Imwitor® 988"
Imwitor® 308
Maisine® 35-1"
Capryol®
Myrj®*

Majt povrchovo aktivne vlastnosti
nakol’ko maji amfifilnu povahu , st
efektivne pri ndhrade konvenc¢ne
pouzivanych olejov lebo maju lepSiu
samodisperznu schopnost’ a vysoku
solubiliza¢nu kapacitu pre zle

rozpustné lieciva vo vode

"Miglyol® 812 - triglyceridy z frakciovanych rastlinnych mastnych kyselin C8-C10)

Captex® 355 - Triglyceridy kaprylovej a kaprinovej kyseliny

Imwitor® 988 - zmes glyceridov kyseliny kaprylovej

Maisine® 35-1 - Glycerol/ glyceryl monolinolat

Capryol® - Propylénglykol monokaprilat

Myrj® - polyetoxylované mastné kyseliny
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Potravinové oleje, ktoré by mohli byt preferovanou lipofilnou zlozkou, nie su tak
¢asto pouzivané z dovodu ich nizkej schopnosti rozpustat’ lipofilné liec¢ivo [29,31].
Siroko sa vyuZzivaju modifikované alebo hydrolyzované rastlinné oleje, pretoZe
tvoria dobré¢ emulzifikacné systémy s mnozstvom neidnovych surfaktantov, ktoré st
schvalené pre ordlne podanie a vykazuju tiez lepSiu schopnost’ rozpustat’ lieciva.
Vyhoda ich pouzitia spociva tiez v tom, ze ich degradacné produkty st podobné
prirodzenym konecnym produktom intestinalneho travenia [2,12,31]. Typy olejov,

ktoré boli pouZité v niektorych obchodovanych SEDDS, st uvedené v tabul’ke 7.

Tabulka 7: Typy olejov pouzivané v obchodovanych SEDDS [34]

Typ oleja Liecivo Obchodovany produkt
Kukuri¢ny olej Valproova kyselina Depakene®
Sezamovy olej Dronabinol Marinol®

Séjovy olej Isotretinoin Accutane®
AraSidovy olej Progesteron Prometrium®

Vjednej zo Studii sa sledoval vplyv zvolenych glyceridov so stredne dlhym
retazcom na vlastnosti SEDDS s obsahom danazolu. V ramci $tudie sa pripravil
fazovy diagram, kde olejova fiza bola tvorend zmesou monoglyceridu (Capmul®
MCM), diglyceridu (glyceroldikaprylat) a dvoch triglyceridov (Captex® 8000
a Captex® 355) v kombinacii s beznymi surfaktantami ako je Cremophor® EL
a vodou ako hydrofilnou fazou. Zistilo sa, Ze pouzitie monoglyceridu viedlo k vzniku
priesvitnych mikroemulzii, zatial ¢o pri olejovej faze pozostavajucej z di-
a triglyceridov sa pozorovala tvorba dodato¢nej gelovej fazy. Medzi jednotlivymi
glyceridmi sa pozorovala najvdcSia oblast mikroemulzie typu o/v vo fazovom
diagrame pri diglyceride. Pridanim monoglyceridu k di- alebo triglyceridom

v pomere 1:1 sa mdze oblast’ tvorby gelovej fazy prakticky eliminovat [35].

Dolezitym faktorom, ktory ovplyvituje compliance pacientov, predovsetkym deti, je
chut’ pripravku. Mnohé liec¢iva st horké, a preto pomocné latky, ktoré obsahuji
SEDDS by mali poskytnut’ prijemna chut’, ¢o by viedlo k spokojnosti pacientov.

Medzi oleje, ktoré maji prijemnt chut’ a zaroven st vhodné ako lipidové latky pre
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SEDDS, patri olivovy olej ¢i kukuri¢ny olej. Polosyntetické a syntetické zlozky su
problémovejsie, pretoze do urcitej miery vedu k horkému pocitu v tstach [32].

V stadii ThioMatrix GmbH [32] testovali chut’ r6znych excipientov pre pripravu
SEDDS na zdravych dobrovolnikoch. Do ust bolo aplikované 50 ul surfaktantu alebo
rozpustadla. Vysledky Studie zhrnuje tabul’ka ¢.9. Niektoré excipienty vykazuja
neutrdlny pocit po perordlnom podani, preto je odporucané maskovanie chuti

pridanim prichute, hlavne u lie¢iv, ktoré maju neprijemnu chut’ [32].

Tabul’ka 9: Excipienty, ktoré boli testované na vonu, pocit v Gstach a chut’ [32]

Organicky Vona Pocit Chut’ Ina

solvent/surfaktant v ustach informamcia
Capmul® MCM EP + - - horky
Capmul® PG-8 NF + - - extrémne horky
Capmul® PG-12 EP/NF + + A horky
Cremophor® EL + + I
Kukuri¢ny olej ++ ++ ++
Labrafac® PG ++ ++ ++
Labrafil® M 1944 CS ++ ++ ++
Labrafil® M 2125 CS ++ ++ ++
Labrasol® ALF + + + horky
Maisine® CC ++ ++ +
Olejova kyslina ++ ++ ++
Olivovy olej ++ ++ +r
PEG 400 + -+ _+
Propylényglykol + ++ ++
Span® 20 ++ /A Ny
Span® 80 + /+ + horky
Transcutol® HP +/++ + A+
Tween® 20 + n ¥ horky
Tween® 60 + + + horky
Tween® 80 + + + horky

(++ : dobre tolerovany, + : tolerovany, - : netolerovany)

27



6.2. Surfaktanty

NajdolezitejsSim faktorom ovplyviiujuci vlastnosti findlneho SEDDS je vyber
vhodného emulgatora. Emulgator je povrchovo aktivna molekula, ktora sa rozdeli na
rozhrani olej-voda a stabilizuje vnutornu fazu emulzie tym, ze znizi medzifazové
napétie a chrani kvapdcky pred zhlukovanim [33]. Na jeho vybere zavisi stabilita
vytvorenych disperzii voci pH, i6novej sile a kolisaniu teploty. VacSina stabilnych
emulzii sa vytvara v pritomnosti surfaktantov, kde jeden pdsobi ako emulgator
a druhy ako koemulgator. Podl'a ich hodnoty HLB sa delia na lipofilné¢ (HLB<10)
alebo hydrofilné (HLB>10) surfaktanty [12]. Rozdelenie surfaktantov podla ich

hodnoty HLB je uvedené v tabul’ke ¢€.8

Tabulka 8: Rozdelenie surfaktantov podl'a HLB hodnoty [33]

Hodnota HL.B Typ surfaktantu
Fosfatidylcholin a jeho zmesi
Fosfatidylcholin, zmesi v propylénglykole, ethanole

Nenasvtené polyglykolyzované glyceridy

Labrafil® M 1944 CS, Labrafil® M2125 CS
Nizka HLB Estery sorbitanu

® ® ® ®
(<10) Capmul™, Capmul™ S, Span™ 20, Span™ 40

Polyetoxylované alkyl étery

Brijs® 30,52,72

Polysorbaty
Tween® 20, 40, 60, 80

Esterv polyetoxylovanych mastnych kyselin

Myrj® 52, Solutol® HS15
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Polyetoxylované alkylétery

Brij® 35, 56, 78

Polyetoxylované glyceridy

Vysoka HLB
Labrasol®

(>10) Polyoxyl derivaty ricinového oleja

Cremophor® EL, Cremophor® RH40

Polyoxvetylén polyoxypropylen kopolymér

Poloxamer® 188, Poloxamer® 407

Saturované polyglykolyzované glyceridy

Gelucire® 44/14, Gelucire® 50/13

Pre u¢inna absorpciu by malo lie€ivo byt solubilizované v mieste absorpcie dlhSiu
dobu amalo by byt zabranené jeho precipitacii v oblasti lumenu GIT [2,17].
Surfaktanty st prirodzene amfifilné amodZu solubilizovat’ vysoké mnoZstvo
hydrofobnych zlucenin [2,12]. Surfaktanty naviac zvySuju permeabilitu tym, ze
zasahuju do jednej vrstvy epitelidlnej bunkovej membrany lipidovej dvojvrstvy.
V bunkovej membrane sa rozlozia a rozrusia Struktiru lipidovej dvojvrstvy, ¢o vedie
k zvySeniu permedacie [36]. Ztohto dovodu je velmi ddlezité spravne urCenie
koncentracie surfaktantu, ktora sa pohybuje medzi 30 a 60%, kedy je SEDDS

stabilné, pretoZe vysSie koncentracie mézu sposobit’ iritdciu GIT [33,36].

Hlavnym urcujucim faktorom vyberu surfaktantu je jeho bezpecnost, a preto je
vyber surfaktantu na peroralne podanie vel'mi obmedzeny. Spravidla sa pouzivajua
neionoveé surfaktanty ako su polyetoxylované derivaty lipidov a emulgatory
prirodného povodu, pretoZe sa povazuju za bezpecnejsie ako syntetické [33]. Okrem
toho, ze neidnové surfaktanty maji v porovnani s anidnovymi a kationovymi nizsiu
toxicitu, umoznuju tiez dobra stabilizdciu emulzii v SirSom rozsahu i6novej sily
apH. Nevyhodou vsak je, ze ovplyviluji permeabilitu  ¢revného lumen, vo
vSeobecnosti je to ale stile menej problematické ako v pripade i6novych
surfaktantov. Prikladom surfaktantov pouZzivanych pre pripravu SEDDS moézu byt
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Gelucire® 44/14, Gelucire® 50/13, Labrasol®, Cremophor® EL alebo Cremophor®
RHA40 [33].

V SEDDS by mali byt pouzité surfaktanty, ktoré maji relativne vysoku HLB
a hydrofilicitu [2,17]. Tie spontatnne vytvaraju po zriedeni s traviacimi tekutinami v
GIT disperzie typu olej vo vode (o/v) s vel'kost'ou kvapocok pod 100 nm. Olejové
zmesi s vy$Sim pomerom surfaktatu a kosurfaktantu/oleja vedu k tvorbe SMEDDS.
Medzi velkostou kvapdcok a koncentraciou pouzitého surfaktantu existuje
prepojenie, ¢o v niektorych pripadoch spdsobi, ze zvysenie koncentracie surfaktantu
mdze viest’ k mensej vel'kosti kvapdcok. To je napriklad v pripade zmesi nasytenych
C8-C10 polyglykolyzovanych glyceridov. Vysvetluje sa to tak, Ze molekuly
surfaktantu sa zacnu lokalizovat’ na rozhrani olej-voda, ¢im sa olejové kvapdcky
stabilizuji. Na druhu stranu je tiez mozné, Ze so zvySujucou sa koncentraciou
surfaktantu sa zvacSuje aj velkost’ kvapdCok. Za nésledok to ma interfacidlne

narus$enie, ktoré je vyvolané zvySenym prenikanim vody do olejovych kvapdcok [2].

6.3. Kosolventy

Kosolventy st pomocné rozpustadla, ktoré sa pouzivaju v pripade, ak je latka
v hlavnom rozpustadle horSie rozpustnd. Organické rozpustadla, ako ethanol
propylénglykol a makrogol su vhodné na ordlne podavanie a umoziuju rozpustenie
velkych mnozstiev hydrofilného surfaktantu alebo rozpustenie lieCiva v lipidovej
baze. Tieto rozpuStadla moézu pdsobit’ aj ako kosurfaktanty v mikroemulznych
systémoch [2].

Nevyhodou je, Ze niektoré kosolventy st prchavé a odparuju sa do Skrupiny mékkych
alebo tvrdych zelatinovych toboliek, ¢o vedie k precipitacii lieCiva. Preto je snaha sa

tymto prchavym rozpustadlam pri priprave SEDDS vyhybat’ [2,12].
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6.4. Ostatné pomocné latky

Antioxidanty
Do SEDDS sa tiez pridavaju antioxidanty, ktoré maji lipofilni povahu, aby
stabilizovali olejovi fazu formulacie. Medzi ne patri tokoferol, askorbopalmitat ¢i

propylgalat [29].

Polyméry

Inertné polyméry, ktoré su neionizované pri fyziologickom pH st schopné tvorit
matrix. Predstavuju 5% az 40% w/w SE formulécie, ktort chrdnia pred precipitaciou
tym, Ze tvoria supersaturovatelné SEDDS (Super-SEDDS). Pouzivanymi polymérmi

su HPMC ¢i ethylceluloza (EC) [29].

7. Priprava SEDDS

7.1. Tekuté SEDDS

Tekuté samoemulgujuce formulécie zahfnaji oleje, surfaktanty, kosurfaktanty,
a kosolventy a su to opticky stabilné izotropné zmesi [21].

SEDDS st pripravované ako tekuté liekové formy, ktoré su urcené len na
enkapsulaciu do mékkej Zelatinovej tobolky, nakol'’ko maji nevyhody, hlavne ¢o sa
tyka procesu spracovania [14]. Lahko spdsobuji nestabilitu, presakovanie,

precipitaciu lieCiva a starnutie tobolky [15].

7.2. Polotuhé SEDDS

Polotuhé SEDDS st formované in situ pouzitim podobnych lipidovych zloziek ako
tie, ktoré st pouzité pri kvapalnych SEDDS. Rozdielom je len teplota topenia.
Atypicky, polotuh¢ SEDDS obsahuji lipidy a surfaktanty bez kosurfaktantov.
Lauryl-makrogol-glyceridy, ako je Gelucire® 44/14, Gelucire® 50/13, derivaty
polyoxyetylénového hydrogenovaného ricinového oleja, ako je Nikkol® HCOS50,
cetylalkoholovy  derivat  (napr. Emulcire®  61WL)  a polyoxyetylén-
polyoxypropylénovy blokovy polymér (napr. Lutrol® F127 , Lutrol® F188) st bezne
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pouzivané ako lipidy a povrchovo aktivne latky na pripravu polotuhych SEDDS.
Tieto fomulacie vykazuju vyssiu viskozitu ako tekut¢ SEDDS, co poskytuje lepsiu
stabilitu lieCiva a lepSiu presnost’ pocas manipulacie. Nevyhodou je, ze v in vivo
podmienkach maji sklon k slabej emulznej ucinnosti kvoli pritomnosti lipidov
s vysokou teplotou topenia, ¢o potencidlne vedie k nekonzistentnej absorpci lieciva
[21].

Priprava polotuhych SEDDS je zalozena na fazovych diagramoch a rozpustnosti
daného liec¢iva v excipientoch. Formulacia sa pripravi zmieSanim excipientov, kedy
sa vytvori transparentnd zmes a nakoniec sa prida lie¢ivo, a formulacia sa mieSa
pokial’ nie je pripravok uplne homogénny. Roztavena zmes sa nasledne naplni do
tobolky a necha sa vychladnut’ na izbovu teplotu [15].

Vyskytlo sa niekol'ko pripadov polotuhych SEDDS, kde vo formulacii boli pouzité
lie¢iva ako je valsartan [15], karvedilol a atorvastatin na zvySenie ich biologickej
dostupnosti po peroralnom uziti. Boli preukdzané vynikajuce fyzikalno-chemické
vlastnosti polotuhych SE formulacii pripravenych s pouzitim Gelucire® 44/14,
dietylénglykolmonoetyléteru, propylénglykolmonokaprylat a glycerylmono- ¢i
dikaprylatu. Tieto formulacie vykazovali vysoky stupent odolnosti voci riedeniu a
dobru stabilitu, pravdepodobne kvoli mechanizmu presytenia, ¢o inhibovalo

precipitaciu lieciva [21].

7.3. Pevné SEDDS

Pevné SEDDS (S-SEDDS) boli vyvinuté pomerne neddvno a st uréené na
prekonanie problémov anevyhod, ktoré¢ maji kvapalné SEDDS [37], kam patri
niz$ia stabilita formulécie, pravdepodobna interakcia excipientov s plastom tobolky,
¢i drazdivy ucinok surfaktantu na sliznicu GIT. Naviac vd’aka prevedeniu do pevnej
podoby ziskavaji samoemulgujuce formulacie vyhody pevnych liekovych foriem
ako st nizke vyrobné ndklady, vhodnost’ kontroly procesu, vysoka stabilita
a reprodukovatel'nost’ a lepSia compliance pacienta [9,38]. Okrem toho S-SEDDS

umoznuju znizenie objemu podavania lieCiva a zvySuju jeho presné davkovanie [21].
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Ide o zabudovanie kvapalnych/polotuhych samoemulgujicich systémov do
praskov/nanocastic roznymi technikami [7,39]. Na konverziu sa pouziva sprejové
suSenie, adsorpcia na pevny nosi¢, enkapsulacia tekutého a polotuhého SEDDS,

extrazia sferonizacia a granulacia taveniny [7,9,39].

7.3.1. Sprejové suSenie

NajpouzivanejSou technikou na konverziu kvapalnych SEDSS na pevné je sprejové
suSenie, ktoré je zndzornené na Obrazku 4. Kvapalny SEDDS sa zmieSa s pevhym
nosicom dispergovanom vo vhodnom rozpustadle [9]. Medzi bezne pouzivané
nosice pre pripravu SE sprejovym suSenim si pevné hydrofilné polyméry ako je
mikrokrystalicka  celuléza (MCC), HPMC, hydroxypropylceluléza (HPC)
a krospovidon [21].

Vzniknuta kvapalna formulécia sa nasledne atomizuje na sprej s jemnymi kvapkami,
z ktorych sa v suSiacej komore odparuje rozpustadlo a tvoria sa suché Castice. Pre
uspesnu solidifikdciu SEDDS pomocou sprejového susSenia je nevyhnutné spravne
urit a kontrolovat’ rad parametrov celého procesu, medzi ktoré patri vstupna
a vystupna teplota, rychlost posuvu rozpustadla a prietok odsdvania a suSiaceho
vzduchu. Takto suché castice mézu byt po pridani vhodnych excipientov

spracované do podoby toboliek [39] alebo tabliet [9,38].
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Tekuty SEDDS e i i}
Stuzovacie nosice

vo vhodnom rozptstadle

i » ; _% Susiaca komora
; y

”\“;"\} : ——% SE prasok
' VY

Obrazok 4: Zjednodusené znadzornenie sprejového susenia [21]

Vyhodou tejto metddy je rychle jednokrokové kontinualne suSenie, zniZenie
prevadzkovych nékladov, schopnost enkapsulovat’ tepelne citlivé materidly
(enzymy, protein), rovhomerné generovanie suchych jemnych ¢astic s nizSou sypnou
hustotou a zlepSenou rozpustnost'ou [21]. Naopak moznou nevyhodou solidifikacie
sprejovym suSenim by mohol byt nizky vytazok kvoéli tomu, ze neenkapsulované
vol'né lieCivo bude odstranené plynom [40].

V stadii, ktora sa zaoberala zvySenim dodavky koenzymu Q10 [41], kedy bola
pouzita technika sprejového suSenia, sa zaznamenalo vyznamné zvysenie v rychlosti
rozpustania, fyzikalno-chemickych charakteristik a stability. SEDDS bol pripraveny
pouzitim laktéozy alebo HPMCES ako inertnych nosicov a boli porovnavané
spevnymi SEDDS pripravenymi adsorbénou technikou. Celkové koncentracie
koenzymu Q10 v plazme boli po perordlnom podani SE tabliet vysSie v porovnani

s konvenénymi tabletami [41].
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7.3.2. Sprejové chladenie

Kvapalné olejové formulacie sa nechaju prechadzat’ cez atomizér a sprejuji sa do
chladiacej komory, v ktorej po zmrazeni rekrysStalizuji do sférickych jemnych
praskov [31]. Ako pomocné latky pre pripravu S-SEDDS touto technikou sa Casto
pouzivaju Specidlne druhy olejov aemulgatorov s bodom topenia mierne nad
izbovou teplotou (napr. Gelucire®, Solutol® a Poloxamer®). Vzniknuté sférické
Castice potom moézu byt priamo plnené do tvrdych zelatinovych toboliek alebo
lisované do tabliet [21,31].

Takéto systémy boli skimané pre prazikvantel. V $tadii od Passerini et al. [42] sa
ziskali SE prasky dvoma roéznymi technikami — granuldciou taveniny, kde bol
pouzity PEG 4000 alebo Poloxamer® 188 ako tavitelné spojivo a monohydrat
laktozy ako plnivo, a chladenym rozprasovanim, kde bol pouzity Gelucire® 50/13.
Tie boli porovnavané vzhladom k ich biofarmaceutickému vykonu. Granule
v rozsahu 200 az 500 pum boli ziskané pouzitim oboch formulacii, ale len granule
z poloxaméru 188 vykazovali vyrazné zvySenie rychlosti rozpistania prazikvantelu
pri porovnani se samotnym lie¢ivom. Chladenym rozprasovanim boli pripravené
mikrocastice s rdznymi pomermi nosica k lie¢ivu. VSetky mikrocastice mali vyrazné
zvySenu rychlost’ rozpuStania v porovnani s Cistym lie€ivom, ale zvySenie obsahu

lieciva viedlo k znizZeniu rychlosti rozpstania [42].

7.3.3. Rotac¢né odparovanie

Pre pripravu S-SEDDS sa pouzivaji prchavé lipofilné pomocné latky (éterické
oleje), ktoré sa z formulédcie za znizeného tlaku odparia a vznikne tak tenky film
SEDDS. Ziskany film sa vysu$i na vzduchu a presituje, aby sa ziskali S-SEDDS
v prasSkovej forme. Aby sa zlepsil vytazok, su k formulacii pridavané plniva ako je
napr. laktéza, manitol alebo sorbitol. Tie sa pridavaji pocas rotaéného odparovania,
aby sa zabranilo stratdm samoemulgujucej formulécie. Okrem toho sa tieZ pridavaji
fosfolipidy  (Phospholipon 90H, so6jovy lecitin, distearoylfostfatidylcholin,
hydrogenovany sojovy fosfatidylcholin), ktoré su pouzivané ako stabilizatory, aby sa

zabranilo oxidac¢nej degradacii lipidov pocas skladovania [21].
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7.3.4. Lyofilizacia

Lyofilizacia umoziuje sublimovanie zmrazenej vodnej fazy pritomnej v tekutych SE
formulacidch pri znizenej teplote atlaku, ¢im sa ziska prasok, ktory pri styku

s vodnou fazou vytvori jemna mikroemulziu ¢i nanoemulziu [21].

7.3.5. Adsorpcia na pevny nosic¢

Tekut¢ SEDDS sa mozu transformovat’ na pevné SEDDS fyzikalnou adsorpciou na
povrch pevného nosica, ktory je schopny adsorbovat vel'ké mnoZstvo olejového
materialu, za vzniku volne tecucich praskov [21,39]. Tento adsorpény proces je
jednoduchy a zahfna pridanie kvapalného pripravku k nosi¢u pocas mixovania vo
vysokoobratkovom mixéri [39] alebo ich jednoduchym zmieSanim pomocou maziaru
a ticika [9,38]. Ziskany prasok moZe byt naplneny priamo do toboliek alebo
zmieSany s vhodnymi excipientami a nasledne lisovany do podoby tabliet [21,39,43].
Vyhodou je, Ze tdto metdda nie je naro¢na na vyrobu, ¢asovu ekonomiku a v pripade
vyuzitia vysokootackovych mixérov ma aj dobri obsahovli rovnomernost’ [21].
Dal$ou vyhodou je aj fakt, Ze sa nemusi pouZit’ organické rozpustadlo, a pre kone¢nu

formuléciu staci pouzit’ len malé mnozstvo excipientov [40].

Pri vybere vhodného nosica je mozZnost’ absorbovat’ kvapalinu v mnoZzstve az 70%
hmotnosti samotné¢ho nosica [38,39,43]. Nosice, ktoré su pouzivané na solidifikaciu
tekutych olejovych formulacii zahfnaja vysoko porozne latky. Aplikuju sa silikaty
ako je oxid kremi¢ity (Aerosil®), kremigitan hlinity ajeho derivaty (Sylysia®,
Neusilin®) [40], kremi¢itan vapenaty (Florite®, Hubersob®), mikronizovany porézny
silikagel (Syloid®), vyzrazany oxid kremigity (Neosyl®) [21], zosiefované polyméry

[9] a nanocasticové adsorbenty [39] (napr. uhlikové nanotrubicky [44]).

7.3.6. Enkapsulacia tekutych SEDDS

Liec¢iva, ktoré¢ maji zIu rozpustnost vo vode moédzu byt rozpustené v SEDDS
aulozené v mikkej alebo tvrdej zelatinovej tobolke. Enkapsulacia je
najjednoduchsou metddou na konverziu kvapalnych SEDDS na pevnu liekova formu

pre peroralne pouzitie. Tekuté SEDDS su jednoducho naplnené do tobolky, ktora je
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potom zapecatena [45]. Po ich podani sa vytvoria mikroemulzné kvapdcky, ktoré sa
disperguju v gastrointestinalnej tekutine a tak dosiahnu miesto absorpcie [38].
Naplitou tobolky nemusi byt’ len kvapalina. Dal§ou moZnost'ou je naplnenie toboliek
polotuhou formulaciou, ktora sa vSak pred plnenim musi roztavit a po naplneni
nechat tuhnut’ pri izbovej teplote. Ak priddme pevné nosice (adsorbenty, polyméry)
ku kvapalnej SE zlozke, tobolky mézu byt plnené pevnym SEDDS.

Priprava enakapsulovanych polotuhych SEDDS je Stvorstupiiovy proces [38]:

L. zahriatie polotuhych excipientov na teplotu najmenej 20 °C nad teplotu

ich topenia

II.  pridanie G¢innej latky do roztavenej zmesi pocas mieSania
1. naplnenie roztavenej zmesi do plasta tobolky
V. ochladenie produktu na izbovu teplotu

Je dodlezité, aby pouzité excipienty boli kompatibilné s obalom tobolky, preto by mali

byt ich vlastnosti dobre preskimané [38].

Prikladom samoemulgujucej formulécie v podobe tobolky mdze byt samo-
nanoemulga¢na forma oralneho indometacinu. Cremophor® RH40 bol pouzity ako
surfaktant, Capmul® MCM C8 ako kosurfaktant a ricinovy olej ako solvent. Tato SE
formulacia bola naplnena do tvrdych Zelatinovych toboliek. Studie vykonané na
samcoch potkanov ukézali vyrazné zvySenie rychlosti arozsahu absorpcie
a biodostupnosti lieiva v porovnani s tobolkami, ktoré boli naplnené olejovym

roztokom indometacinu [46].

Specidlnym typom toboliek st samoemulgujice tobolky s riadenym uvolfiovanim,
ktoré s pripravené aplikaciou tenkého semipermeabilného polymérneho plasta na
mikkl zelatinovl tobolku. Prave kvdli svojej semipermeabilnej povahe poskytujua

lipidickej SE fomulacii pozadovany terapeuticky t¢inok po dlhsiu dobu [21].

7.3.7. Extruzia a sferonizacia

Touto technikou sa tekuté SE formulacie transformuji do podoby pevnych SE peliet

[21]. Kvapalny SEDDS sa premiena na pelety pomocou extrizie a sferonizacie [9].
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Extrizia je postup, pri ktorom sa premiefia surovina s plastickymi vlastnostami na
produkt jedného tvaru a hustoty. To je zabezpecené tym, ze sa vytlaa cez matricu
pri kontrolovanej teplote, prietoku a tlaku. Podla toho aka velkost matrice sa

pouzije, taku vel’kost’ budu mat’ vysledné extrudaty [39].

Ako prvé sa za sucha zmieSaju aktivne zlozky a excipienty, kym nie je dosiahnuté
forma homogénneho prasku. Ten sa potom zmieSa so spojivom a priddva sa voda,
kym nie je masa vhodnd na extriziu. Aby sa ulahlila tvorba peliet je potrebna
pritomnost MCC, ktord naadsorbuje tekuty SEDDS. Bez pritomnosti adsorbentu
mozu pelety vykazovat' zl¢ tokové vlastnosti, mézu sa l'ahko aglomerovat’ a budu
mat’ nizku pevnost’ [40]. Extrudovand hmota sa d’alej sferonizuje, aby sa vytvorili

pelety. Nasleduje suSenie a rozdelenie podl'a vel'kosti [9].

V jednej zo $tadii, v ktorej bola pri priprave pevnych SE pouzitd tato metdda, sa
pripravili SE pelety s fytokomplexom silymarinu. Pozorovalo sa viac ako 100-
nasobné zvysSenie hladiny lieCiva v sére a lymfe potkanov v porovani s konvencnou
suspenziou [47].

V dalej stadii boli zaznamenané vysSie AUC a Cmax po aplikaci SE peletkach
aceklofenaku, ktoré boli pripravené extruziou-sferonizaciou. Cremophor® tu bol
pouzity ako surfaktant, Lutrol® 400 a propylénglykol ako kosolvent, olejova kyselina
ako olej a PVP-K30 a MCC ako plnivo [48].

7.3.8. Vlhka granulacia

Ide ojednu znajjednoduchsich anajlacnejSich metdod pre pripravu SE granal
zmieSanim zmesi pevnych nosiCov s kvapalnymi SEDDS. Tekuté formulécie sa
zmiesaju s pevnymi excipientami, ktoré sa pouzivaju na prevedenie tekutych SEDDS
do pevnej podoby. MieSanie moze byt bud’ manuélne alebo mechanické. Tak sa
vytvori vlhka masa, ktora po preosiati a vysuSeni, kedy sa odparia vlh¢iva, vytvori
samoemulgujice granule. Pouzivanymi excipientami na pripravu SE granul su napr.

MCC a laktoza ako plniva, krospovidon a sodné sol’ kroskarmel6zy ako spojiva [21].
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7.3.9. Granulacia tavenim

Dalsou metodou, pri ktorej nie je potrebné rozpustadlo, je granulacia tavenim.
Kvapalné SE formulacie sa transformuji na pevné SE granule zaclenenim do
taviteIného spojiva, na ktoré sa adsorbuje kvapalna formulacia. Roztavend hmota,
ktora obsahuje SE formulaciu, sa po ochladeni transformuje do polotuhého stavu,
ktory potom moze prechadzat’ cez extrudér, ¢im st ziskané vysledné granule.
Tavitelné spojiva zahtiiaju derivaty PEG, polyox-40-ricinovy olej, prirodné vosky
ako je karnaubsky a vceli vosk [21].

Vyhodou tejto techniky je, Ze nie je nutny pridavok roztoku spojiva a nasledne

suSenie ako je to pri klasickej vlhkej granulacii [38,43].
7.3.10. Suché emulzie

Suché emulzie su prasky, ktoré pri styku s disolu¢nou kvapalinou vytvoria emulziu.
Pripravuju sa procesom rotacnej evaporacie, lyofilizaciou alebo sprejovym susenim,
obvykle z emulzii typu o/v. Vyhodou je, Ze rieSia problémy spojené so stabilitou
klasickych emulzii [18]. Novo vyvinuta je enterosolventnd forma suchej emulzie,
ktora obsahuje surfaktant, rastlinny olej a pH-dependentny polymér [39].

Tabul'ka ¢.10 zobrazuje lie€iva pouZité v roznych typoch S-SEDDS ako aj ich
kompoziciu a latku pouzitu k ich prevedeniu do pevnej podoby, ktora je potrebna pre

tvorbu pevnej liekovej formy.

Tabul’ka 10: Typy S-SEDDS pouzité v §tadiach [21]

Typ SEDDS Liecivo Pouzity Latky sluZziace
olej/surfaktant/ k prevedeniu
cosolvent kvapalného SEDDS
do pevnej podoby
Prasok Lercanidipin Capmul® MCM 8 Neusilin® [49]
Tween® 80
PEG 400
Ketoprofen Captex® 200 Aerosil® 200 [50]
Capmul® MCM
Tween® 80
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Candesartan Miglyol® 812 Koloidny oxid [51]
cilexetil Labrasol® kremigity
Tween® 80 MCC
Granulat Ezetimib Capryol® 90 Aerosil® 200 [52]
Lauroglycol® FCC
Cremophor® EL
Transcutol® P
Valsartan Capmul® MCMS Aerosil® 200 [53]
Tween® 80 Sylysia® 350
PEG® 400 Neusilin® US2
Pelety Puerarin Tween® 800 Arabska klovatina [54]
Glycerinum ethyloleat Manitol
Silymarin Akoline® MCM MCC [47]
Miglyol® monohydrat laktozy
Tween® 80
Sojovy lecitin
Aceklofenak Olejova kyselina Laktoza [48]
Cremophor® PVP K30
MCC
Tablety Koenzym Q10 | Capmul® MCM-C8 Avicel® PH-112 [55]
s riadenym Cremophor® EL Maltodextrin
uvol’fiovanim Kollidon® VA64
Karvedilol Triglyceridy so HPMC [56]
strednedlhym MCC
retazcom Ac-Di-Sol
HCO-40 Aeroperl
Transcutol® HP Stearat horecnaty
Sprejovo Kurkumin Lauroglycol® FCC Aerosil® 200 [57]
susené Labrasol®
SEDDS Transcutol® HP
Lutein Triglyceridy so Aerosil® 200 [58]
strednedlhym
retazcom
Fosfatidylcholin
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Fenofibrat Labrafil® M 1944CS Stearan horec¢naty [59]

Labrasol® Dextran
Kapryol® PGMC
Celekoxib Tryiglyceridy so Alginat sodny [60]

strednedlhym
retazcom, vo
voderozpustny

surfaktant

Loratadin Captex® 200 Polystyrén [61]
Capmul® MCM,
Cremophor® EL

8. DalSie aplikaéné formy samoemulgujticich systémov

Vicsina samoemulgujucich systémov je vo forme pre peroralne uzitie. Avsak
s ohladom na rad vyhod tychto systémov sa zacinaji vyvijat' aj dalSie typy
formulacii ako Capiky, implantaty, transdermalne systémy [21] a pod. V tabulke ¢.11

su zhrnuté liekové formy a lie€iva, pri ktorych prebehli Studie.

Tabul’ka 11: SEDDS pre neoralne podanie [21]

Typ SEDDS Cesta Liecivo Excipienty
podania
Capiky rektalna Beta-Artemeter Suppocire® [62]
Gelucire® 44/14
PEG 400
Transcutol® P
rektalna Kyanokobalamin MCT [63]
Implantaty Mozog Karmustin Tributyrin, [64]
Cremophor®
RH40
Labrafil® M1944
PLGA
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Transdermalne | transdermalna Indometacin Ethyloleat [65]
systémy Tween® 80

Span® 20

Oc¢né injekcie intravitrealna Indometacin Miglyol® 812 [66]
Acyklovir Cremophor® EL
Hydrokortizon Tween® 20
Tween® 80
Span® 80

Ricinovy olej

Parenteralne Paklitaxel Fosfatidylcholin | [67]
injekcie z vajeéného Ztka,
Tween® 80

Span® 80

8.1. Samoemulgujuce capiky

Formulacie SEDDS, ktoré st vo forme ¢apikov mozu zvysit' absorpciu v mieste
podania, tzn. v recte pripadne vo vagine. Tieto formulécie zvySuju absorpciu lieciva
rektalnymi hemoroidnymi zilami atym podporuju priamy vstup lie¢iva do
systémovej cirkulacie a jeho rychlejsi Gcinok [21].

Pre pripravu sa pouZivaju klasické ¢ipkové zédklady ako je napr. kakaové maslo, ¢i
estery makrogolu, ktoré sa pri teplote tela topia alebo rozpustaji v pritomnosti
rektalnej tekutiny. Lipidové excipienty samovolne emulguju a tvoria sa jemné
nanoemulzie ¢i mikroemulzie typu o/v. Tie mézu byt lahko absorbované cez
hemoroidné Zily, ¢im sa zvysi systémova biologickd dostupnost’ lie¢iva a rychlost’

nastupu ucinku [21]

Glycyrrhizin, ktory po peroralnom podani nedosiahne dostatocnych terapeutickych
hladin, méze dosiahnit’ vhodné koncentracie pri chronickych ochoreniach pecene
pomocou vaginalneho alebo rektalneho samoemulgujiceho capika [16,39].
Predmetom danej Studie bol Capik zlozeny zo zmesi glycerolesteru 6 az 8 uhlikate;j

mastnej] kyseliny, esterov makrogolu 6 az 8 wuhlikatej mastnej kyseliny
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a glycyrrhizinu. Formulécia preukazala dobra absorpciu lieciva, ¢o bolo potvrdené
vysokou hladinou lie¢iva v plazme [68].

Tiez boli Studované indometacinové samoemulgujice formulacie s 30 % Tweenu 85
a70 % ethyloleatu. Rektdlne tobolky boli vytvorené zo Zelatiny, glycerolu
a destilovanej vody. Po rektalnom podani tychto Zelatinovych toboliek, ktoré boli
naplnené samoemulgujiicim systémom s indometacinom, bolo spozorované vyrazné
zvySenie absorpcie lieCiva usamcov potkana Sprague Dawley v porovnani

s Capikmi, ktoré obsahovali samotny prasok indometacinu [69].

8.2. Samoemulgujuce transdermalne systémy

Zistilo sa, ze samoemulgaéné formuldcie mézu umoznit' transdermélne podanie
hydrolyzovatel'nych lieCiv, ktoré podlichaji rozsiahlemu first-pass efektu. Aby sa
vytvoril supersaturovatelny systém, podstupuji fazovu inverziu pri kontakte
s vodnymi sekrétmi koze. Tento fenomén inverzie vytvara hnaciu silu pre
transdermalnu dodavku lieCiva cez stratum corneum, aby sa zvysila jej systematicka

dostupnost’ [21].

8.3. Samoemulgujuce o¢né systémy

SEDDS preukazali svoju uzitocnost' aj pri ofnom podavani liekov, ktoré sa
pouzivaju na liecbu patologickych portach, ako je neovaskularizacia, makularna
degeneracia, edém, uveitida, diabeticka retinopatia a d’alSie. Pri vac¢Sine chordb oka
je treba, aby liec¢ivo bolo podané lokalne pre lepSie terapeutické posobenie. SEDDS
poskytuju obrovski vyhodu pri podani lie¢iv zle rozpustnych vo vode intra-
konjuktivnou injekciou, ¢o zvySi  ich biologicki dostupnost’ v oku oproti
konvenénym systémom podéavania liekov do oka [21].

Pri o¢nom podévani emulgacia prebieha v pritomnosti komorovej vody. Vytvori sa
emulzia typu o/v s vel'kostou kvapocok zvyc€ajne v nanometrickom rozmedzi [21].
V literatire sa uvazaji samoemulgacné formulacie s obsahom indometacinu,
acykloviru a hydrokortizonu [66], ktoré vykazuju vynikajice fyzikalno-chemické

vlastnosti a terapeutické ucinky v porovnani s konvencnym o¢nym rozokom [66].
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8.4. Samoemulgujuce parenteralne pripravky

8.4.1. Samoemulgujuce injekcie

Samoemulgujuce injekcie obsahujii primarne bezvodu zmes oleja, surfaktantov
a vysoké mnozstvo (30%) solubilizatorov ako je glycerol ¢i propylénglykol. Su
vhodné pre hydrofébne lieCiva, ktoré musia byt podané parenteralne. Vdaka
spontannej emulgécii produkuju submikronové Castice (kvapky) pod 0,4 pm [21].

Skumali sa tri viacmocné alkoholy (glycerol, propylénglykol a sorbitol). Pripravili sa
emulzie typu o/v, ktoré obsahovali lecitin ako emulgator, Span® 20 ako koemulgétor
a modelovym lie¢ivom bol lidokain. Zistilo sa, Ze pre tvorbu SE systémov musia
obsahovat 30 % alebo vysSiu koncentraciu kosolventov. Formulacie, ktoré
obsahovali propylénglykol alebo sorbitol netvorili samoemulgacné zmesi, tak isto ani
nizSie koncentracie glycerolu. Zna¢né rozdiely boli aj vo velkosti vzniknutych
Castic, pricom glycerol bol najucinnej$i s minimalnou velkostou castic pri 30%

koncentraci [70].

8.4.2. Samoemulgujuce implantaty

Samoemulgacné implantaty su Specidlne vyuzivané pre podanie lieciva, ktoré je
charakterizované kratkym polcasom rozpadu a slabou rozpustnostou vo vode, do
mozgového tkaniva, kde by mali zaistit’ dlhodoby efekt. Implantaty st zloZené
z lie¢iva rozpustného v lipidovych excipientoch, enkapsulované v rezervoari
z biodegradovatel'ného polyméru ako je napriklad kopolymér kyseliny mliecnej a
glykolovej (PLGA). Samoemulgécia prebieha pomaly, aby bola zabezpecena aktivita
lie¢iva pre dlhsiu ¢asovu periodu [21].

Vyuzitim takychto systémov bola opisana rozsirena terapeuticka aplikacia, napriklad
u paklitaxelu na liecbu mozgového gliomu. Rovnako pri samoemulgujicom
implantate s karmustinom (BCNU), ¢o je chemoterapeuticky liek pouzivany na
liecbu malignych nadorov mozgu [64]. Pévodne bol BCNU véleneny do PLGA
a pouzity ako implantat, avSak jeho ucinok bol ovplyvneny jeho kratkym polc¢asom

rozpadu. SEDDS formul4cia obsahovala tributyrin, Cremophor® RH 40, Labrafil®

44



1944 a BCNU. Samoemulgacny systém zvysil pol¢as rozpadu BCNU in vitro zo 45
minut intaktného BCNU az na 130 minat a uvolnenie bolo predizené az na 7 dni,

¢im sa zvysila protinadorova aktivita [64].

8.5. Specidlne typy SEDDS

8.5.1. Samoemulgaé¢né gastroretencné systémy

Gastroretencné SEDDS st obzvlast vhodné pre zvysenie biodostupnosti vo vode
slabo rozpustnych lie€iv s izkym absorpénym oknom v GIT. Taktiez si vhodné pre
lieciva, ktoré vykazuji rozpustnost’ zavisla na pH v Zalido¢nom prostredi. Tieto
systémy predlzuju ¢as lie¢iv straveny v zalidku a ul'ah¢uju ich GI absorpciu v ramci
oblasti ich absorpéného okna, pretoze davkové formy zostavaju na povrchu
zalido¢ného obsahu bez toho, aby ovplyviiovali rychlost’ vyprazdiovania Zaludka
[21].

Tieto systémy obsahuji primarne polymérne zmesi polymérov celulozy, derivaty
chitosanu, akrylové polyméry spojené s polyetylénoxidom, glycerlybehenat
a hydrogenuhli¢itan sodny. Cielom je dosiahnut zvySenie absorpcie lieCiva pre

dlh$iu dobu vytvorenim flotéacie [21].

8.5.2. SEDDS pre rastinné drogy a tradi¢nu ¢insku medicinu

Aplikacia SEDDS sa rozsirila aj nad ramec pouzitia syntetickych lieciv. Pomocou
SEDDS su dodavané aj rastlinné drogy ¢i iné fytofarmaceutické latky. Tu SEDDS
pomaha obist’ hlavné vyzvy pri perordlnom podani ako je slabd rozpustnost’, nizka
peroralna biodostupnost’ a nestabilita lie¢iva za ur¢itych podmienok prostredia [21].

U mnohych aktivnych fytochemickych zloziek z tradi¢nych bylin ako je napriklad
Carduus marianus (silybin) [47] a Curcuma zedoaria (kurkuma) [71] je absorpcia
neefektivna. Preto sa uskutoCnilo niekolko Studii, ktoré boli zamerané prave na
formulaciu samoemulgujicich systémov, ktoré by obsahovali latky z rastlinnych

drog, ¢im by sa dosiahlo zvySenie ich absorpcie [4].
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8.5.3. Pozitivne nabité SEDDS

Ukézalo sa, ze zvySené elektrostatické interakcie pozitivne nabitych kvapocok
s povrchom mukozy creva potkana si zodpovedné za preferencné vychytavanie
lieCiv. Zistilo sa, Ze vézba kationového SEDDS je vysSia v porovnani
s formuldciami, ktoré maju zéporny naboj. Svedc¢i to o zvySenej adhézii kvapdcok
k povrchu buniek kvoli elektrostatickej pritazlivosti [4].

Oleylamin patri medzi GRAS excipienty. Je vyhodny pre formulaciu SEDDS
primarne kvoli svojej podobnosti s dizkou uhlovodikového retazca kyseliny
olejovej. Indukuje néboj v rozsahu od 30 do 35 mV, ¢o je nevyhnutné pre uéinny
a stabilny emulzny/mikroemulzny systém. Na indukciu pozitivneho ndboja sa
v roznych systémoch na dodanie lieiva na baze lipidov pouzivaji aj iné Cinidla.
Patri sem napriklad stearylamin alebo chitosan. Emulzie, ktoré su potiahnuté
stearylaminom produkujt globule so zeta potencidlom v rozpiti od 22 do 26 mV, ale
jeho pouzitie je obmedzené na koncentraciu 0,5% w/w kvoli jeho udajnej
cytotoxicite. Emulzie, ktoré si potiahnuté chitosanom maju zeta potencial
v rozmedzi od 20 do 23 mV. Uvadza sa, Ze je u¢inny ako induktor naboja v tychto
systémoch az do koncentracie 0,5% w/w, nakol'ko po tejto koncentracii uZ nema

prakticky ziadny vplyv na naboj alebo velkost’ [4].

8.5.4. Samoemulgujuce eutektické systémy

Formulacia eutektického SEDDS je zalozena na mechanizme depresie teploty
topenia. Liec¢ivo sa nechd roztavit' pri okolitej teplote pri kontakte s lipidovym
vehikulom. Po tom, €o sa roztavend masa disperguje vo vhodnom vodnom médiu,
tvori olejové kvapocky vacSinou v nanometrovom rozsahu. V tychto formuléciach
predstavuju lipidové vehikulum hlavne prchavé oleje ako je médtovy olej, anizovy
olej a citréonovy olej spolu s emugatormi. Ziskané polotuhé eutektické SE
formulacie mo6zu byt transformované do pevnych davkovych foriem ako su granule,
adsorpciou na stuzujuce excipienty ako je MCC, kopolyméry vinylpyrolidonu a
vinylacetatu alebo maltodextrin. Takéto maju lepSiu stabilitu, zlepSent compliance

pacienta a zvySenu biodostupnost’ [21].
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8.5.5. SEDDS pre peroralnu génovu terapiu

Novym pristupom je peroradlne dodavanie génov pomocou SEDDS na lieCenie
lokalnych GI portch a oralnu vakcinaciu. Méame niekol’ko GIT a systémovych
ochoreni, u ktorych by pacienti mohli mat’ prospech z terapeutik na baze proteinov.
Oralna génova terapia je UCinnou alternativou k perordlnemu podaniu proteinov.
Poskytuje prilezitost’ na trvalu a lokalizovani produkciu terapeutickych proteinov
v mieste ochorenia ana systémovl absorpciu exprimovanych proteinovych
terapeutik [72].

Vektorovy systém by mal zaistit’ bezpe¢né a efektivne dodanie plazmidovej DNA
(pDNA) do cielového tkaniva. Po fiom nasleduje bunkova internalizacia
a spracovanie. SEDDS sa povaZzuje za slubny pristup na ordlnu génovu terapiu
spomedzi nevirusovych vektorov avsak zatial’ je predmetom len méla studii [72].
Zaclenenie pDNA do olejovej fazy nanoemulzie, ktord sa vytvori po zriedeni
SEDDS, by mohla poskytnit’ ochranu pred enzymatickou degradaciou a zvysit' ich
bunkovy prijem. Problémom je inkorporacia pDNA do olejovej fazy SEDDS kvoli
svojej hydrofilicite. Negativne nabité fosfitové skupiny DNA sa pouzili pre
hydrofobny i6novy par s kationovymi lipidmi, aby zvysili jej lipofilitu a tak ulah¢ili
ich zavedenie do SEDDS [72].
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9. Charakterizacia SEDDS

Spdsobov, akymi charakterizuyjeme SEDDS je hned” niekol’ko. Primarnym
prostriedkom na posudenie samoemulgicie je vizualne hodnotenie. U¢innost
samoemulgacie sa mdze stanovit na zéklade hodnotenia rychlosti emulgacie a
distribucie velkosti kvapocok, ktora urcuje rychlost’ a rozsah uvoliiovania lieciva,
ako aj absorpciu [2]. Merania zékalu sa mézu vykonat’ za ti¢elom urcenia rychlosti

dosiahnutej rovnovéahy a reprodukovatelnosti tohto procesu [1,2].

9.1. Rovnovazny fazovy diagram

Samoemulgacia je dynamicky nerovnovazny proces, ktory zahffia medzipovrchové
javy. Informacie o vlastnej emulgécii sa daju zistit’ pomocou rovnovazneho fazového
spravania [18]. Rovnovazny fdzovy diagram sa konStruuje pri vyvoji SEDDS, kedy
pomaha stanovit’ optimdlne koncentracie r6znych excipientov, ktoré su potrebné na
ziskanie homogénnych prekoncentratov so samoemulgaénymi schopnostami [31].
Zostrojenie rovnovazného fazového diagramu umoziiuje porovnanie rdznych
surfaktantov a ich sicinnost’ s kosolventom alebo kosurfaktantom [1].

Ako priklad fazového diagramu je uvedeny Obrazok 5, kde je znadzorneny fazovy
diagram systémov obsahujicich Maisine® 35-1, Labrafac® CC ako olejovi fazu,
Cremophor® EL ako surfaktant a Transcutol® P ako kosurfaktant v roznych

pomeroch [73].
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Obrazok 5: Fazové diagramy formulacii zloZenych z roéznych olejov, Cremophor®
EL a Transcutol® P disperzovanych s destilovanou vodou pri 37 °C.

a) Maisine®35-1, b) Labrafac®CC, c) Maisine®35-1:Labrafac®CC (1:2), d)
Maisine®35-1:Labrafac®CC (1:1), ) Maisine®35-1:Labrafac®CC (2:1). Seda plocha

je oblast’ mikroemulzie [73].

9.2. Zeta potencial

Dal$ou vlastnostou je naboj kvapddok, na ktorého identifikaciu sa pouZziva meranie
zeta potenciadlu. Jednd sa o elektrokineticky potencidl, ktory méze byt definovany
ako elektricky potencidl merany na rozhrani vrstiev [74]. Zeta potencidl je mozné

vypocitat podl'a Helmholtz-Smoluchowskej rovnice 2:

e( Ex
y=ESEx

u 2)

kde U je elektroforetickd rychlost, & je permitivita, { znaCi zeta potencial, Ex je

axialne elektrické pole a u je viskozita [74].
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Zeta potencial pomaha pri predpovedani stability a miery flokuldcie emulzii. Ak sa
zeta potencial znizi pod ur€itd hladinu, koloid bude agregovat’ kvoli pritazlivym
silam. Vysoky zeta potencial naopak znamend, ze ide o stabilny systém [30].
Hodnota zeta potencialu ako aj velkost’ kvapdcok sa moze merat’ pomocou réznych
technik ako je dynamicky rozptyl svetla, staticky rozptyl svetla ¢i viacnasobny
rozptyl svetla. NejcastejSie sa na jeho stanovenie pouziva pristroj Zetasizer, ktory

vyuziva na meranie zeta potencialu technikou dynamického rozptylu svetla [4].

V beznych SEDDS je zeta potencial negativny kvoli pritomnosti vol'nych mastnych
kyselin [1,2,4]. Pokial’ sa vSak zacleni kationovy lipid, ako je napriklad oleylamin
v ur¢itom koncentracnom rozsahu (1,0 az 3,0%), poskytne kationové SEDDS [30].
Za Gelom vytvorit’ SEDDS s kladnym zeta potencidlom bol Studovany tiez flip-flop
koncept, kedy boli zavedené do jednej zluCeniny fosfatovd a aminoskupina.
Pritomnost’ obidvoch skupin by mala I'ahko zmenit' hodnoty zeta potencidlu zo
zaporného na kladny. Molekula, ktora vznikla kovalentnym pripojenim fosfotyrozinu
k oktadecylaminu bola zaclenend do SEDDS. Fosfatova skupina bude pravepodobne
migrovat’ smerom k povrchu SEDDS a indukovat’ negativny zeta potencial kvoli
vysokej hustote naboja na fosfatovej skupine v porovnani s aminoskupinou pri pH
7,5. Negativny zeta potencial systému by mal podporit’ prechod nanonosi¢ov cez
negativne nabit mukdzu, néslednou enzymatickou eliminaciou fosfatovej esterove;j
skupiny alkinovou fosfatdzou a zmenou zeta potencidlu na pozitivny, by malo
dochadzat” k zachyteniu SEDDS na epitel atym by mali poskytovat ucinnejsi
bunkovy prijem [75].

9.3. Vel’kost’ kvap6cok

Velkost’ kvapdcok je rozhodujucim faktorom pri samoemulgacii, pretoze urcuju
rychlost’ arozsah akym sa bude lieCivo uvolnovat, atiez aj stabilitu emulzie
[1,2,17,18]. Velkost kvapiek je merand dynamickymi technikami rozptylu svetla,
ktor¢ vyuzivaju fluktuaciu intenzity rozptyleného svetla na meranie rychlosti
Brownovho pohybu [30]. Najviac vyuzivanou metdodou na stanovenie velkosti

kvapdcok emulzie je fotonova korela¢na spektroskopia (PCS) [17,30].
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9.4. Polarita kvapiek

Jednym z dblezitych faktorov je tiez polarita kvapiek emulzie, ktord poméha
charakterizovat’ ucinnost’ emulgacie. Vplyv na polaritu olejovych kvapocok ma
HLB, diZka refazca a stupefi nasytenosti mastnej kyseliny, molekulova hmotnost

hydrofilnej Casti a koncentracia emulgatora [4].

Zvycajne sa pomery pomocnych latok ako olejov, surfaktantov, ko-surfaktantov a
ko-solventov, ateda aj polarita celého systému, menia v snahe identifikovat

samoemulgujicu oblast’ a/alebo vznik inych typov disperzii [4].

9.5. Meranie turbidity a stanovenie ¢asu emulgacie

Cas emulgicie je doblezity parameter pre stanovenie uéinnosti tvorby emulzie.
SEDDS by sa mal za jemného mieSania rychlo a kompletne cely dispergovat’ vo
vodnom prostredi [76]. Zakal identifikuje G¢innost’ samoemulzifikacie tym, Ze sa
stanovi, €1 disperzia dosiahne rovnovahu rychlo a v reprodukovatelnom case [18].
Merania su vykonavané na meracoch zdkalu. Medzi najCastejSie pouZivané patria
Hach turbidimeter a Orbeco-Helle turbidimeter. Tie si pripojené k disolu¢nému
pristroju a kazdych 15 sekund sa kontroluje optické Cirost” formulécie. Takto sa urci
miera zakalu vytvorenej nano alebo mikroemulzie, a zdroven aj Cas emulgécie.

Zakal sa da tiez pozorovat’ z hl'adiska optickej Cistoty spektroskopicky [1,18].

9.6. Termodynamicka stabilita

Pre uc¢innost’ formulacii zaloZzenych na lipidoch je rozhodujica fyzikalna stabilita.
Utinnost’ v§ak moZe byt nepriaznivo ovplyvnena precipitaciou lietiva v matrici
excipientu. Pokial’ nie je fyzikalna stabilita dostacujuca, méze dojst’ k fazovej
separacii excipientov, ¢o moze ovplyvnit' tiez vizudlny vzhl'ad formulacie. Tak isto
inkompatibilita medzi formulaciou a Zelatinovou tobolkou mdze viest’ ku zvySeniu
krehkosti ¢i deformacii tobolky, ba dokonca k oneskorenému rozpadu ¢i netplnému
uvolneniu lie¢iva [12,16,30].

Stabilitu mo6zeme hodnotit’ pomocou skladovacej teploty. Vyhodnocuje sa vizudlnou

kontrolou systému v réznych casovych intervaloch. SEDDS sa zriedi s Cistenou
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vodou a stabilita formuldcie sa kontroluje pri troch réznych teplotnych rozsahoch.

V chladnicke pri 2-8°C, pri izbovej teplote a pri zvysenej teplote 40 °C[77,78].

Dal$ou metodou moZe byt centrifugacia. Formulacie sa odstred’uju v cykloch medzi
21°C a 25°C pri 3500 otackach za minttu po dobu 30 minut. Nésledne st skladované
pri kazdej teplote najmenej 48 hodin. Formulacie, pri ktorych nie je viditeI'na fdzova
separacia podstupuji zatazovy test mrazom, kedy su vystavené najmenej trom

cyklom zmrazenia na 2 az 3 dni pri -20 °C [12,16].

9.7. Skuska dispergovatel’nosti

Efekt samoemulgacie perordlnych nano ¢i mikroemulzi sa hodnoti pomocou
Standardného disolu¢ného zariadenia USP2 [16].

Mililiter z kazdej formulacie je pridany k 500 ml vody, ktord ma teplotu 37,0 = 0,5
°C. Standardna disoluéné lopatka, ktora je z nerezovej ocele sa otaa pri 50 otackach
za minutu, ¢im je dosiahnuté jemné mieSanie. Dispergovatelnost’ formulécie in vitro

sa hodnoti vizualne nasledovne [16]:

e Stupenn A: Rychlo sa formulujuca nanoemulzia (do 1 minuty) s Cistym
alebo modravym vzhl'adom

e Stupen B: Rychlo sa formulujlica, menej Cistd emulzia s modrobielym
vzhl'adom

e Stupen C: Jemnd mlieCna emulzia tvoriaca sa do 2 minut

e Stupen D: kalnd, Sedobiela emulzia s olejovitym vzhl'adom, pomaly sa
tvoriaca (dlhSie ako 2 mintty)

e Stupen E: Formulécia vykazuje slabll az minimalnu emulgéciu s vel'kymi

olejovymi gul'6¢kami pritomnymi na povrchu.

9.8. Stanovenie viskozity

Ako uz bolo spominané, SEDDS sa vo vSeobecnosti plnia do mékkych ¢i tvrdych

zelatinovych toboliek, a preto by nemali byt prili§ viskézne. Reologické vlastnosti sa
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hodnotia pomocou réznych viskozimetrov, prikladom casto pouzivaného méze byt
Brookfieldov viskozimeter. Stanovenie viskozity mimo iné potvrdzuje, ¢i ide
o systém o/v alebo v/o. Ak vykazuje formulacia nizku viskozitu ide o systém o/v,

naopak pri vysokej viskozite ide o systém v/o [30].
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Zaver

Samoemulgujuce systémy su izotropné zmesi oleja ¢i iného lipidu, surfaktantu,
pripadne hydrofilnych rozpustadiel, kosolventov a kosurfaktantov, ktoré spontanne
emulguju avytvaraji emulzie o/v. Ku spontdnnej emulgacii dochadza uz pri
jemnom mieSani a nariedeni vo vodnom médiu (gastrointestinalnych tekutinach).
Zvycajne su klasifikované ako kvapalné, polotuhé a pevné formulacie, v zavislosti
na tom, v akom skupenstve se vyskytuju pri izbovej teplote.

Hlavnou vyhodou SEDDS je zvySenie biodostupnosti lipofilnych lie¢iv po
peroralnom podani, kedy selektivne mieria na Specifické absorpéné miesto v GIT.
SEDDS moéze pontknut’ zlepSenie absorpcie lipofilnych liekovych zlacenin, ktoré
vykazuju nizku rychlost’ rozpustania a obmedzent absorpciu. S ohl'adom na stale sa
zvySujuci pocet lipofilnych lie¢iv s nedostac¢ujiicou rozpustnostou vo vode je mozné
ocakavat, Zze lipidick¢é formulacie a predovSetkym SEDDS budu hrat stéle

vyznamnejSiu tlohu pri formuldcii tychto problematickych lieciv.
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