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1. Uvod

Mnoho nové vyvijenych u¢innych latek patfi mezi
$patné rozpustné a hydrofobni. Z toho divodu se intenziv-
né¢ rozvijeji metodiky pro zlepSeni rozpustnosti. Mezi né
patii komplexace s cyklodextriny, mikronizace a pfiprava
nanocastic nebo ptiprava pevnych roztokl a disperzi. Jed-
nou z cest muze byt také rozpusSténi ucinné latky
v lipofilnich formulacich. U¢inna latka je rozpuiténa
v tucich a obalena lipofilni vrstvou, ktera se v téle 1épe
vstiebava'. Podle stupn& rozpustnosti a permeability Ize
ucinné latky rozdélit do Ctyt skupin biofarmaceutického
klasifika¢niho systému (BCS, tab. 1)**. Lipofilni formula-
ce se nejéastéji pouzivaji pro II. skupinu BCS, cozZ jsou
latky ve vod¢€ Spatné rozpustné a lipofilni. Tyto vlastnosti
ma 40-60 % nové vyvijenych aktivnich substanci®.

Formulace 1é¢iv do lipofilnich systémi lze obecné
rozdélit podle taxonomie disperznich systému na roztoky,
disperzni systémy (neemulgujici systémy, samoemulgujici
systémy), lipozomy a nanocastice”.
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Tabulka I
Klasifikace u¢innych latek podle biofarmaceutického kla-
sifikacniho systému (dle FDA)

Ttida Permeabilita Rozpustnost
L. vysokéa vysoka

II. vysoka nizka

II1. nizka vysoka

Iv. nizka nizka

UZSim tfidénim lipofilnich formulaci se zabyva tzv.
klasifikaéni systém lipidickych systémd’ a to na &tyfi typy.
Typ I tvoti oleje bez pfidani tenzidu. Tento typ neemulgu-
je samovolné, ale az po natraveni travicimi enzymy. Je
vhodny pro siln€ lipofilni 1é¢iva misitelnd s oleji
(triglyceridy nebo smési mono- a di-glycerida). Typ II je
slozen z olejl a tenzidil rozpustnych v tucich, k samovolné
emulgaci sta¢i pouze promichani systému. Pod tento typ
fadime nekteré formulace SEDDS (Self-Emulsifying Drug
Delivery Systems). Typ III lipidickych systémi je tvofen
oleji a hydrofilnimi tenzidy (typ IIIA) s ptfidavkem kosol-
ventl (typ IIIB). Do této skupiny se krom¢ SEDDS fadi
i tzv. SNEDDS a SMEDDS (self-nanoemulsifying drug
delivery systems a self-microemulsifying drug delivery
systems), které jsou typické tvorbou emulze typu ,,0lej ve
vodé“. Typ IV neni slozen z oleju, ale je tvofen jen tenzi-
dy/surfaktanty a hydrofilnimi kosolventy.

Rozdil mezi SMEDDS a SNEDDS neni jen ve veli-
kosti ¢astic emulze, ale i ve stabilit¢ a postupu piipravy.
Nano-emulze jsou kineticky stabilni, na rozdil od mikro-
emulzi, které jsou jen termodynamicky stabilni®. Nano-
emulze se pripravuji smichanim dvou kapalin za pokojové
teploty, pficemz prvni kapalina je homogenni smési lipo-
filni faze, surfaktantu a rozpusténého 1éCiva, kterd je poté
smichana s vodnou fazi. Nasledn¢ dojde okamzité ke vzni-
ku stalé emulze, zatimco mikro-emulze vznikaji az po
ustanoveni rovnovahy mezi jednotlivymi slozkami smé-
si®’. V literatufe lze viak nalézt fadu piikladi, které toto
rozdéleni nerespektuji a nano-emulze oznacuji jako
SMEDDS.

2. Samoemulgujici systémy

SEDDS neboli samo-emulgujici systémy (Self-
Emulsifying Drug Delivery Systems), se pouZzivaji pfi
formulaci vysoce lipofilni G¢inné latky, aby se zvysila jeji
absorpce pii peroralnim podani. Jsou to nejcastéji izotrop-
ni smési oleju a neiontovych emulgatort.
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Obr. 1. Pocet publikaci a jejich vzestup podle Web of Science
pro heslo ,,Self emulsifying drug delivery systems*

Takto tvorfena lipofilni 1ékova forma se pii peroralnim
podani v gastrointestinalnim traktu samovoln¢ emulguje
diky stfevni §tavé, cemuz napomahaji i pohyby v travicim
traktu. Samovolné vytvori dobfe rozpustnou emulzi ,,olej
ve vodé‘, ktera obsahuje castice o velikostech 20 az
300 nm. Touto metodou lze tedy zvysit rozpustnost aktivni
substance pomoci vlastni emulgace, zaroven i snizenim
velikosti &astic, neboli zvétsenim povrchu aktivni latky®.
Dal$im pfinosem pro nové formulace mize byt zlepSeni
uvolnovani G¢inné latky a jeji absorpce nebo teplotni stabi-
lita. SEDDS totiz vytvari termodynamicky stabilni emulze
na rozdil od b&znych emulzi’.

SEDDS formulace (popt. SMEDDS) byly pouzity jiz
pro mnoho aktivnich substanci s riznymi ucinky, ve vétsi-
né pfipadt vysledky in vitro ¢i in vivo pozorovani prokaza-
ly, ze vlivem téchto formulaci opravdu dochazi ke zvyseni
biodostupnosti 1é&iva'’. Tabulka II piehledn& shrnuje mno-
hé publikované 1ékové formulace a jejich efekt.

3. Priprava samoemulgujicich systémi

Vlastni piiprava samoemulgujicich systémt zacina
vybérem vhodnych pomocnych latek, kde jsou moznosti
pestré, avSak zalezi pfedev$im na rozpustnosti zkoumané-
ho 1éc¢iva v dané latce a na vhodnosti excipientu pro lidsky
organismus. Lze vybirat z rozmanité fady pfirodnich olejt,
fosfolipid a tukti, semi-syntetickych excipientii nebo
mastnych kyselin. Pro navrzeni vhodného systému je vSak
potieba otestovat misitelnost jednotlivych slozek. Z toho
diivodu jsou konstruovany tzv. pseudo-tiifdzové diagramy
uréujici spravny pomér slozek pro ptipravu homogenniho
systému''. Pfi vytvaieni fizového diagramu se drzi kon-
stantni pomér dvou nebo vice slozek, zatimco se méni
poméry tii jinych latek. Charakterizaci systému lze provést
vizudlnim hodnocenim'*", uréenim distribuce velikosti
kapek tvofenych emulzi nebo méfenim tvorby zakalu'.
Tyto analyzy dokazi Gspésné predpovédét efektivitu zvole-
ného systému, rychlost emulgace a uvolilovani zkoumané
G&inné latky' 1214716,
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4. Pomocné latky pro pripravu
samoemulgujicich systémi

4.1. Oleje

Nejpodstatnéjsim excipientem pro formulaci SEDDS
jsou oleje, které ulehCuji samotnou emulgaci a zvySuji
nasledné i absorpci v téle. Vyskytuji se v téméf vSech ty-
pech klasifika¢niho systému lipidickych systémd (Typ I
100 %, Typ 11 40-80 %, Typ IIIA 40-80 %, Typ IIB
<20 %). Nejcastéji se pro formulaci vyuzivaji mono-, di-,
triglyceridy (s dlouhym nebo stfedné¢ dlouhym fetézcem)
nebo polyglyceridy. Ptirodni jedlé oleje, které jsou veétsi-
nou tvofeny triglyceridy se stfedné dlouhym fetézcem, se
pouzivaji zfidka, protoZze maji pouze malou schopnost
rozpoustét velka mnozstvi lipofilni u¢inné latky'”.

4.2. Surfaktanty — tenzidy

Surfaktanty se pouzivaji ke sniZzeni povrchového na-
péti smési. Mohou rozpustit nebo zlepSit rozpustnost vyso-
kého mnozstvi hydrofobni slouceniny. U tietiho a ¢tvrtého
typu klasifikaéniho systému lipidickych formulaci se pou-
zivaji tenzidy ve vodé rozpustné, u typu II jsou potiebné
surfaktanty nerozpustné ve vod&'®.

Diky jejich pouziti je Gc¢inna latka chranéna pii pru-
chodu travicim traktem. Pro uspé$nou formulaci SEDDS je
zapotiebi velka koncentrace surfaktantu — az 50 hm.%.
Ptesto pti pfipravé micel za pouziti stejného surfaktantu se
rozpusti mensi mnozstvi ucinné latky, nez pti formulaci
mikroemulze'’. Piirodni tenzidy jsou mnohem méné toxic-
ké nez syntetické, ale maji naopak mnohem horsi vlastnos-
ti pro samo-emulgaci. Jako surfaktanty mohou byt pouzity
naptiklad Cremophor EL''*°, Labrasol*' ™ , Tagat & Twe-
en 85 (cit.***).

4.3. Kosolventy

Kosolventy neboli kosurfaktanty dale prohlubuji G€in-
nost surfaktanti a napomdhaji vytvofeni mikroemulze®,
tim ze umoznuji dalsi snizeni mezifazového napéti. Lze je
vyuzit u tretiho a étvrtého typu lipidickych formulaci. Radi
se mezi né& napiiklad Capryol 90 (cit.***°) Lauroglycol 90,
Transcutol’'"** a Polyethylenglykol 400-600 (cit.****)
a dalsi.

5. Mechanismus emulgace

K samovolné emulgaci dochazi tehdy, kdyz zména
entropie, ktera vede k dispergaci, je vEtSi nez energie po-
titebna ke zvétSeni aktivniho povrchu pro dispergaci. Ener-
gie bézné emulze je pfimo funkci Gibssovy energie potieb-
né k vytvoreni nového povrchu mezi fazi oleje a vody
a muze byt popsana rovnici:

AG=Y Nm'c

kde AG je Gibssova energie spojena s probihajicim proce-
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Tabulka II
Prehled G¢innych latek formulovanych pomoci SEDDS

Slou¢enina BCS Systém a pouzité excipienty Vysledky in vitro a in vivo pozorovani  Lit.

Albendazol 1I SEDDS (Labrafac Lipophile WL1394, Tween 80, zvyseni biodostupnosti u krys 29
PEG)

Amisulprid II SEDDS (Capryol 90, Cremophor EL/Labrasol, zvyseni biodostupnosti u kralikd témeét 30
Transcutol HP) 1,5x

Atorvastatin 11 SMEDDS (Cremophor RH40, propylenglykol, zvySeni biodostupnosti u pst, 31
Labrafil estol, Labrafac) predevsim u vS§ech SMEDDS

tablety SEDDS (Transcutol, Pluronic L64,
tokoferol acetat)

Candesartan II SEDDS (Labrafac Lipophile WL1389, Labrasol, zvySeni biodostupnosti 21

cilexetil Cremophor RH40)

Celecoxib 1I SEDDS (Capryol 90, Tween 20, Tetraglycol) zvySeni biodostupnosti 32

Cyklosporin v SEDDS - Sandimmune® (Labrafil M 1944 CS, zvysena biodostupnost u lidi, Neoral® 33
olivovy olej, ethanol) lepsi nez Sandimmune®, redukovéan

SMEDDS - Neoral® (Cremophor RH40, glyceridy ViV potravy nebo nizsi variabilita ve

kukufiéného oleje, propylenglykol, ethanol) vstiebavani
Dexibuprofen  II SEDDS (Labrasol, Capryol 90, Labrafil M) zvySeni biodostupnosti u krys 34
Efavirenz 11 SMEDDS (Labrafac PG, Labrasol, Tween 80) zvySena biodostupnost u krys 35
Etodolak 11 SEDDS (Labrafac WL, Labrasol, Lauroglykol 90/ zvySena biodostupnost u kralikt 36
Capryol 90)
Fenofibrat 11 SEDDS (Labrafac Lipophile WL 1349, Labrasol, zvySeni biodostupnosti 37
Transcutol HP)
Fenytoin II SEDDS (Labrasol, Transcutol, Labrafac CC) zvySeni biodostupnosti u krys 38
Ibuprofen II SEDDS (Tween 80, ricinovy olej, methanol) zvySena biodostupnost 39
Itrokonazol 1I SEDDS (Transcutol, Pluronic L64, Tokoferol zvySena biodostupnost u krys 40
acetat) a redukovan vliv jidla
Ketokonazol 11 SEDDS (Capmul MCM/Capryol 90, Tween 80,  zvySena biodostupnost a sniZzena 41
Carbitol) hepatotoxicita
Nevirapin 11 SEDDS (oktanova kyselina, Soluphor P, zvySena biodostupnost 42
Transcutol P)
Nimodipin 11 SEDDS (Gelucire 44/14, Labrasol, Transcutol P)  zvySena biodostupnost u kralikti 43
Ontazolast 1I SEDDS (Gelucire 44/14, Peceol) zvySena absolutni biodostupnost u krys 44
pro vSechny lipidové formulace
Progesteron II SEDDS (mono-di-glyceridy: Polysorbat 80) az devitinasobné zvySeni 45
biodostupnosti
Silymarin v SMEDDS (Tween 80, ethanol, ethyllinoat) nebo  SMEDDS 2-50x vyssi biodostupnost 23
roztok PEG 400 a suspenze PEG 400 u kralikd neZ u suspenze a roztoku PEG
400
Simvastatin 11 SMEDDS (Capryol, Cremophor EL, Carbitol) az 1,5krat vyssi biodostupnost u pst 46
Spironolakton  1I SEDDS (ricinovy olej, Tween 80, PEG 600) zvySeni biodostupnosti 47
Valsartan II SEDDS (ricinovy olej, Tween 80, PEG 600) zvySeni biodostupnosti 48
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sem, N je pocet kapek na radius » a ¢ znac¢i povrchovou
energii- .

Obé faze v emulzi se postupné snazi od sebe oddélit,
aby se snizil jejich spole¢ny povrch.

6. Lékové formy SEDDS

Piipraveny samoemulgujici systém s ucinnou latkou
l1ze absorbovat na pevny porézni nosi¢ (mikrokrystalicka
celulosa, mastek, silikaty, povidon). Sorpce lze provést
nékolika zptisoby, nejéastéji sprejovym susenim, piiprave-
nim systému kapalina v pevné fazi nebo absorpci ptimo na
poréznim lozi*’. Z vysledné sypké, volné tekouci hmoty je
mozné vylisovanim ziskat tabletu nebo tabletovaci smési
naplnit tvrdou Zelatinovou tobolku. Napf. u candesartanu
cilexetilu je ale ovéfeno, ze pfi porovnani jeho uvoliiovani
ze stejné smesi zformulované do tablety nebo naplnéné do
tvrdé Zelatinové tobolky je uvoliiovani z tablety rychlejsi*.
Dal$i moZznosti je plnéni emulze do mé&kkych zelatinovych
tobolek. AvSak v tomto piipadé mize nastat problém
s rozpouSténim tobolky a prosakovanim emulze.

7. Zavér

Samoemulgujici systémy jsou velice i¢innym nastro-
jem pro zlepSeni rozpustnosti 1éCiv z II. skupiny BCS.
Efektivita SEDDS byla ovéfena jiZz na mnoha ucinnych
latkach ve vyzkumu a nékteré tispésné formulace se vysky-
tuji 1 mezi léCivymi pifipravky dostupnymi na trhu
(Neoral®, Norvir®). S vzriistajicim po&tem $patn& rozpust-
nych vyvijenych ucinnych latek se da ocekavat, ze vyuZiti
samoemulgujicich systémi v praxi se bude dale rozvijet.
Avsak pro kazdou aktivni substanci je potieba vyvinout
specificky systém a peclivé ovefit jeho ucinnost a bezpec-
nost.
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L. Seilerova®, V. Sieberova®, B. Kratochvil’, and
D. Vetchy® (“ Department of Solid State Chemistry, Insti-
tute of Chemical Technology, Prague, " Department of
Pharmaceutics, University of Veterinary and Pharmaceu-
tical Sciences, Brno): Utilizing Self-Emulsifying Drug
Delivery Systems in Drug Solubility and Bioavailability
Improvement

Liphophilic formulations of pharmaceuticals are very
promising methods of drug solubility improvement. Four
types of the formulations are available: Self-emulsifying
drug delivery systems (SEDDS) consist of oils, surfactants
and cosolvents where the pharmaceutical ingredient are
dissolved. These systems form o/w emulsions which can
be administered in tablets, soft or hard gelatin capsules.
The effectivity of SEDDS depends on many parameters,
such as excipients or emulsion droplet size.
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