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Summary

JakaB G., Ftirépr V., SANTHA K., SzERGCZEI D., BALOGH E., ANTAL
I.: Formulation possibilities of self-emulsifying drug deliv-
ery systems, microemulsions and nanoemulsions

Objective

The aim of this review is to introduce the self-emulsifying drug
delivery systems which can be used to improved the bioavailabil-
ity of pooely water soluble drug substances.

Methods

The review summarizes the most prominent results of the lipid
based medicinal preparations, such as microemulsions and nano-
emulsions developed in the last two decades.

Results

The analysis of the references details the lipid based formulation
classification systems, the most common excipients, the quality
attributes depending on the ingredients, as well as the differences
in the characteristics of micro- and nanoemulsions.

Conclusions

The summary demonstrates the formulation possibilities of self-
emulsifying drug delivery systems, which may increase the ap-
plicability and are promising to improve the therapeutic effective-
ness.

Keywords:
poorly water soluble drugs, lipid based formulations, self-emulsi-
fication, colloidal drug carriers

Osszefoglalis

Celkitiizés

Az dttekintés célja a vizben rosszul oldodo hatéanyagok per os
biolégiai hasznosithatdsigdnak novelése érdekében alkalmazhaté
onemulgedlo gyogyszerhordozo rendszerek dttekintése.

Modszerek

A kozlemény feldolgozza az elmiilt két évtizedben eldtérbe keriilt
a lipid alapt gydgyszerkészitmények kutatdsinak legfontosabb
eredményeit, kiilonds tekintettel a mikro- és nanoemulzidkra.

Eredmények

A szakirodalmi forrdsok elemzése bemutatja a lipid alapu készit-
mények osztdlyozdsi rendszerét, a leggyakrabban alkalmazott se-
gédanyagokat, az dsszetevdktdl fiiggd mindségi tulajdonsdgokat, a
mikro- és nanoemulzidk kozotti jellemzd eltéréseket.

Kovetkeztetések

Az dttekintés ravildgit a lipid alapii készitmények, illetve az dne-
mulgedld hatéanyag-felszabadité rendszerek alkalmazhatdsdgot
megkdnnyitd formuldldsi lehetdségeire, amelyek a terdpids hatéko-
nysdg novelése érdekében igéretesek.

Kulcsszavak:
rossz vizoldhatdsdgii hatéanyagok, lipid alapii készitmények, one-
mulgedlddds, kolloid hatéanyaghordozd rendszer

Bevezetés

Napjainkban a gyogyszerfejlesztés egyik legna-
gyobb kihivasa az alacsony oralis biohaszno-
sithatésagt hatdanyagokat tartalmazd készitmé-
nyek formulalasa [1, 2]. Az Gj hatéanyag-jelolt mo-
lekulak mintegy 30-40%-a Biofarmaciai Osztalyo-
zasi Rendszer (BCS) II. osztalyaba tartozik, azaz
alacsony vizoldhatdsagot és j6 membran perme-
abilitast mutat, mikozben szignifikans és igéretes
farmakoldgiai hatasokkal rendelkezik molekuldris
tdmadaspontjan.

Az alacsony oralis biohasznosithatdsag javitasa
céljabol szamos gyogyszertechnoldgiai megoldast

alkalmaznak [3-5], pl. komplexképzést ciklodextri-
nekkel [6], szildrd diszperzidkat [7], szilard lipid
nanorészecskéket [8], nanokristalyokat [9]. A lipid
alapti formulaciok koziil biofarmdciai és gyogy-
szertechnoldgiai elényei kovetkeztében nagy jelen-
téséggel birnak az dnemulgedlédo gydgyszerhor-
dozé rendszerek [10].

Onemulgedlédé gyégyszerhordozo rendszerek

Az onemulgedlodd gyogyszerhordozd rendszerek
izotrop keverékek (prekoncentratumok), melyek a
hatéanyag mellett természetes vagy szintetikus
olajokbdl, hidrofil vagy lipofil emulgensekbdl, és
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1. dbra: Hatéanyag-felszabadité 6nemulgedlodo rendszerek

esetenként hidrofil koszolvensekbdl (koemulgen-
sekbdl) allnak. A rendszer a gyomor enyhe kever6
funkcidjanak kovetkeztében a gyomornedvben
felhigult keverék nagy diszperzitasfoka o/v tipu-
su emulziot képez (1. dbra). A keletkezett cseppek
méretétdl és termodinamikai stabilitdsatol, vala-
mint a kiinduldsi prekoncentratum Osszetételétdl
fliggben megkiilonboztetiink  Snemulgealodo
(SEDDS), énmikroemulgeal6dé (SMEDDS) és 6n-
nanoemulgealédd (SNEDDS) gydgyszerhordozd
rendszereket [11]. Felépitésiikbdl addédoan a lipid
alapt formuldciokhoz soroljuk Oket. A felhaszna-
lasra szant adagolasi formaban kialakitott fizikai
allapot szerint megkiilonboztethetiink folyékony

A lipid alapu készitmények egyik legfébb
biofarmaciai elénye, hogy a vizben rosszul oldd-
do, lipofil hatdéanyag — olajfazisban - oldott alla-
potban talalhat6 a gasztrointesztinalis traktusban
(GIT) torténd athaladasa soran. Az abszorpci6 ja-
vulasa varhatdé egy olyan kolloid diszperz rend-
szertdl, amely a hatdéanyagot oldott allapotban tar-
talmazza, mivel igy a kioldodds — mint sebesség-
meghatdrozo lépés — elkeriilhetd.

Lipid formulacios osztalyozasi rendszere

A 2000-ben bevezetett osztalyozasi rendszer lipid
alapti formulaciok szamara Pouton nevéhez fiz6-

(,Liquid”, L-SEDDS), pasztaszeri félszilard dik [12]. Az elgondolas alapvetd szempontjaként
(,SemiSolid”, SS-SEDDS) és szilard (,Solid”, szolgalt, hogy a lipid készitményeket az Osszetétel
S-SEDDS) hordozdrendszereket. az olaj, emulgens, segédemulgens aranyok szerint
I. tabldzat
Lipid alapii hordozdrendszerek osztdlyozdsi rendszere
I. tipus IL. tipus III/A. tipus II1/B tipus IV. tipus
Rendszer jel- olajfazis onemulgealédd | onemulgealédd | Snemulgealodd olajfazis nélkiil,
lege olajfazis olajfazis olajfazis micellaképz6
vizoldhato vizoldhato vizoldhato feliiletaktiv és
segédanyag segédanyaggal segédanyaggal, | koszolvens segéd-
nélkiil alacsony anyagokkal
olajtartalommal
Emésztési fo- kovetelmény nem feltétel nem feltétel nem feltétel nem feltétel
lyamat
Diszperzié mé- durva kolloid kolloid kolloid kolloid
rettartomanya (<250 nm) (<250 nm) (<100 nm) (<50 nm)
Oldoszerhatas korlatozott nem valtozik csokkenhet valdszintien csok- csokken,
vizben higu- jelentéségii ken faziatalakulas
laskor
Osszetétel
Olaj (m/m%)) 100 40-80 40-80 <20 -
Hidroféb - 20-60 - - 0-20
(HLB<12) felii-
letaktiv anyag
(m/m%)
Hidrofil - - 20-40 20-50 30-80
(HLB>12) felii-
letaktiv anyag
(m/m%)
Hidrofil - - 0-40 20-50 0-50
koszolvens
(m/m%)
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csoportositsak (I. tabldzat), és az egyes tipusok-
hoz rendeljék hozza a jellemzd tulajdonsagokat,
igy pl. a varhatdo hatadsat a gasztrointesztinalis
traktusban torténd torténd higuldsnak. Az I-es ti-
pusu Osszetételek csak olajat tartalmaznak, nem
diszpergalodnak a GIT-ben, és a kivant hatds el-
éréséhez esszencialis az olaj enzimek altal torténd
bontdsa. A Il-es tipus tagjai olajat és vizzel nem
elegyedd, HLB<12 emulgenst tartalmaznak [13],
ezek onemulgedlodas révén mar o/v tipusu emul-
ziot képeznek a gyomor-bél rendszerben. Az osz-
talyozasi rendszer III. tipusdhoz soroljuk az
onmikroemulgedlddd rendszereket, melyek viz-
oldékony emulgenseket és/vagy koemulgenseket
tartalmaznak, és képeznek finom diszperziokat a
fiziologias kioldo kozegben. A III/A tipusba tarto-
z0 keverékek kisebb, mig a III/B tipushoz sorolt
formulaciok jelent6s aranyu hidrofil emulgenst és
koemulgeatort tartalmaznak, azonban higulds ha-
tdsara a rendszer szolubilizalo képessége csokken-
het, és a hatoanyag csapadék formajaban kivalhat.
A lipid alapt formuléaciok dont6 része a III. tipus
képviseldi, koziiliik egyik példa az immunszupp-
resszans ciklosporint tartalmazé Neoral® és a
HIV-terdpiaban alkalmazott ritonavir/lopinavir
kombinacios készitmény, a Kaletra® [30]. A gyogy-
szerfejlesztés egyik 1 iranyvonala olajmentes
formulaciok elballitasa, Pouton ezeket az Osszetéte-
leket a IV. tipusba sorolja. Egy az Egyesiilt Alla-
mokban végzett kutatds szerint a hidrofil emul-
gens és segédemulgens egyiittes alkalmazasa szig-
nifikdnsan nagyobb szolubilizalé képességgel bir
a kizardlag koemulgeatort tartalmazd prekon-
centratumokhoz képest [11]. A lipidmentes Ossze-
tételek hatranya kozé tartozik a szolubilizald ké-

pesség jelentds mértékii csokkenése in vivo. A IV.
tipus szerinti formuldciok abban az esetben nyer-
nek alkalmazast, ha a hatéanyag hidrofdb, de nem
lipofil karakter(i. Nem szabad azonban megfeled-
kezniink krénikus alkalmazas sordn a magas
emulgens és segédemulgens arany kovetkeztében
fellépé toxicitasrol. Erre nagyon jo példa a IV. ti-
pus szerint késziilt lagy zselatin kapszula gyogy-
szerforma a HIV-protedz gatlé amprenavirbol, az
adott klinikai indikdciéban az elénydk egyértel-
muen tulstulyban vannak a kockazatokkal szem-
ben [14].

Mikroemulzidok és nanoemulziok

Biofarmaciai és gyogyszerterapias eldnyeik kovet-
keztében a két leggyakrabban eléallitott kolloidalis
diszperz rendszerek a mikroemulziok és
nanoemulziok (II. tdbldzat). Szamos hasonlosag
van a két kolloid strukttira kozott, dm néhany fon-
tos kiilonbség egyértelmii hatart szab koztiik [15].
A szakirodalom szerint amennyiben a diszpergalt
cseppek atmérdje 200-300 nm alatt van, akkor
mikroemulziérol vagy nanoemulziordl beszéliink
[16].

Onmagaban a cseppméret alapjan a két rendszer
kozott nem tudunk kiilonbséget tenni, azonban a fi-
zikai-kémiai, kolloidikai tulajdonsagaik alapjan
egyértelmiien megallapithatd, hogy mikro vagy
nanoemulzid. Ezeknél a rednszereknél a terminold-
gia, illetve méret szerinti megkiilonboztetés dnma-
gaban félrevezets, . A mert a ,nano” 10, mig a
,mikro” 10° dimenzidt jelent, igy azt a kovetkezte-
tést vonhatnank le, hogy a nanoemulzidk cseppmé-
rete szamottevlen kisebb a mikroemulzidk csepp-

II. tablazat

Onemulgealé rendszerek fontosabb jellemz8i

Tulajdonsag

Mikroemulzio

Nanoemulzio

Termodinamikai stabilitas stabil

instabil

Kinetikai stabilitas

instabil, de kompenzalt

sztérikus és elektrosztatikus gatbdl
kovetkezd metastabil allapot

Morfolégia

valtozatos (pl. szférikus,
lamellaris, cilinder)

kizarolag szférikus

Osszetétel, lehetséges
stabilizatorok

nagyobb emulgens/olaj arany,
kis molekulastlyu emulgensek.

kisebb emulgens/olaj arany, fehérjék, po-
limerek, kis molekulasulyt emulgensek

Optikai tulajdonsagok

200 nm alatt a kolloid diszperzi elkezd feltisztulni,

60 nm alatt transzparensse valik.

Részecskeméret-eloszlas

sziik tartomany, egy cstcs, ala-
csonyabb polidiszperzitas.

széles tartomany, tobb cstics, magasabb
polidiszperzitas.
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méretéhez képest. A gyakorlat-
ban azonban altalaban forditva,
a mikroemulziok mutatnak ki-
sebb cseppméretet [17].

A legmeghatarozobb  kii-
lonbség a mikroemulziok és a
nanoemulzidk kozott a termodi-
namikai stabilitds kérdéskore (2.
abra). A mikroemulzidk termo-
dinamikailag stabil kolloid
diszperzidk, mig a nanoemul-
ziok termodinamikailag nem
stabil rendszerek. Mikroemul-
ziok esetén a kolloid diszper-

AG

nanoemulzi6
(instabil)

faziselkiiloniilés

zi6 (cseppek vizben eloszlatva)
szabadentalpidgja ~ (AG,_ .. )
alacsonyabb, mint a kiilonallo
fazisok (olaj és viz) szabaden-

mikroemulzio

(stabil)

faziselkiiloniilés

talpidja (G, ), ezért a mikro-

idé

emulziok képzbédése termodi-
namikailag kedvezményezett

2. abra: Mikroemulzié és nanoemulzio termodinamikai stabilitdsa

folyamat (AG, , .., <AG ). Nanoemulziok esetén
a helyzet forditott: a kolloid diszperzié szabaden-
talpidja magasabb, mint a kiilonallo fazisok sza-
badentalpidja, ezért a nanoemulziok termodina-
mikailag instabil rendszerek (AG, diszp.>AGov) [17].

A nanoemulziok termodinamikai instabilitasuk
ellenére képesek akar honapokon vagy akar éve-
ken at megtartani cseppallanddsagukat, ellenall-
nak az aggregativ er6knek [20]. A metastabil alla-
potban levé kolloiddlis diszperz rendszer termo-
dinamikailag instabil, &m kinetikailag stabilizalt
allapotban lehet jelen [20]. Bar a termodinamikai-
lag instabil rendszer az energiaminimum elvének
megfeleléen az alacsonyabb szabadentalpiat biz-
tositd, szeparalt fazisokba torekszik visszaalakul-
ni, am ezt a folyamatot kiilonb6z6 energiagatak
(sztérikus és elektrosztatikus) kialakitasaval lassit-
hatjuk, azaz kinetikailag stabilizaljuk a rendszert
[16]. Minél nagyobb az energiagat, annal tovabb
marad metastabil allapotban a nanoemulzio, an-
nal kevésbé képesek az egyes cseppek megkozeli-
teni egymast és aggregalédni Mind az amfipati-
kus, mind a részlegesen nedvesedd szilard ré-
szecskék felhalmozodasa a hatérfeliileten kedvez-
ményezett. Az emulzid id6beli stabilitasat el6segi-
ti egy er6s és rugalmas hatarfeliileti film
kialakulasa, valamint elektromos toltéssel rendel-
kez6 emulgeatorok alkalmazasa esetén az elektro-
mos kettOsréteg taszitdsa [18]. A mikroemulziok
kinetikailag instabilak, am a méretiikbdl kifolyo-
lag az aggregacios hajlam energetikai gataknak
koszonhetéen kompenzalt [23].

Az Osszetételt vizsgalva mindkét tipus a lipid
osztalyozasi rendszer III. tipusaba tartozik, azaz
olaj, emulgens és koemulgeator is sziikséges a
mikro/nanoemulzié eléallitasahoz. A kiilonbség
az emulgens/olaj ardnyban és a felhasznalt emul-
gensek mindségében van. Mikroemulzid esetén
nagyobb mennyiségli feliiletaktiv anyag sziiksé-
geltetik, és kizardlag kis molekulasulyt emul-
gensek alkalmasak a termodinamikailag stabil
rendszer létrehozasahoz [18]. Ezzel szemben
nanoemulzidk képzéséhez kisebb emulgens/olaj
arany is megfelel$, valamint a kis molekulasalyta
emulgenseken kiviil kiilonbo6z6 fehérjék és poli-
merek is alkalmasak [19]. Cseppméretben nincs
kiilonbség a mikroemulzio és nanoemulzié kozott:
amennyiben a lipid alapu kolloiddlis diszperz
rendszer cseppmérete 200 nm alatti, akkor defini-
ci6 szerint mikro/nanoemulziordl beszélhetiink
[16]. Optikai tulajdonsagok a cseppméret tiikré-
ben értelmezhetdk: a rendszer 200 nm-nél elkezd
kitisztulni, 60 nm alatt transzparenssé valik [21].
Nanoemulzidk esetén a cseppek gomb alakuak.
Ebben a mérettartomanyban a cseppek hatarfelii-
leti fesziiltsége (y: N/m) relative nagy, mig a suga-
ra (r: m) kicsi, ezért tobb atmoszféra nagysagu
Laplace-nyomas () detektalhato. A diszpergalt
csepp a legkisebb hatarfeliiletet igyekszik kialaki-
tani: gomb alakot vesz fel [16]. Mikroemulzidk
morfoldgiai elemzése cizellaltabb képet tar elénk.
A kolloid mérettartomany also felének termodina-
mikailag stabil képvisel6je gomb, palca, cilinder
vagy lamellaris struktarakat is felvehet. [22].
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A fentiek alapjan lathato, hogy a mikro-, és
nanoemulzidk preciz elkiilonitése komoly kihivast
jelent a kutaté szamadra. A két kolloid diszperzio
termodinamikai stabilitasaban eltérés mutat, ezért
mikroemulziok esetén a hosszu tavu eltarthatosag,
a gyenge aggregacios hajlam dontd lehet, de nem
szabad megfeledkezniink a nanoemulzidk esetle-
ges metastabil allapotdrol. Tampont lehet a ré-
szecskeméret-eloszlds, polidiszperzitds, Zeta-
potencidl szignifikdns valtozasa az idd fliggvényé-
ben, a cseppmorfolégia modosulasa [17]. Lathat-
tuk, hogy a nanoemulziokra kizarélag a gomb
alak jellemzd, mig mikroemulziok esetén tobbféle
struktara lehetséges. Megfelel6 képalkotd eljara-
sok (atomerd mikroszkdpia, pasztdzo elektron-
mikroszkopia, rontgen) segitségével jellemezni
tudjuk az eléallitott emulziét [15]. Elengedhetetlen
a cseppméreteloszlds vizsgalata is, a mikro-
emulzidk sziik mérettartomanyt, nanoemulziok
szélesebb, esetenként tobb cstuiccsal jellemezhetd
cseppméreteloszlast mutatnak [22].

Onemulgeal6do6 rendszerek segédanyagai

Az 6nemulgealdédo gyogyszerhordozo rendszerek
olajokbol, emulgensekbdl és koemulgeatorokbdl
épiilnek fel. Az onemulgealddas folyamatat dontd
modon befolyasoljak az alkalmazott segédanya-
gok (III. tabldazat). Az olaj és emulgens kémiai
szerkezete, koncentracioja, az olaj/emulgens arany,

az alkalmazott segédemulgens mindsége és meny-

nyisége, az emulgens/segédemulgens arany, illetve

az egyes segédanyagok bemérési sorrendje mind
hatdssal vannak a kolloid diszperzié mindségére

[24]. A sikeres formuldlashoz szamos paramétert

kell figyelembe venni, 6nemulgealt cseppek kép-

zOdésére csak meghatarozott segédanyag-kombi-
naciok esetén van lehetdség. A komponensek ki-

valasztasanak f6bb szempontjai a kdvetkezok [25]:

— a hatdanyag oldhatosaga a lehet6 legjobb legyen
az adott segédanyagban,

— az Oonemulgealds sebessége a legnagyobb, a ke-
letkezett cseppek mérete a legkisebb legyen a
sikeres abszorpcio érdekében,

- a gyomor-bél traktusban tapasztalhaté pH és
ionkoncentracio hatdsara ne valtozzon meg a
cseppméret és a stabilitas,

- minimalizalja a hatéanyag bomlédsat és meta-
bolizaciojat a fizioldgias kornyezetben,

- asegédanyagok toxicitdsa, tisztasaga, stabilitdsa
és kedvezd dra is lényeges kritériumok.

Olajok

Az olajok a SEDDS legfontosabb alkotérészei. Ol-
dott allapotban tartjak a hatéanyagot, elésegitik az
onemulgealddas folyamatat, facilitaljdk a hato-
anyag intesztindlis abszorpcidjat [26]. Az olajokat
tobbféle szempont szerint csoportosithatjuk. Ere-
detiik szerint lehetnek természetesek, félszinteti-

I11. tablazat

Onemulgeal6 rendszerek fontosabb segédanyagai

Anyag HLB-érték Tulajdonsagok
Olivaolaj - Természetes olaj, 85%> telitetlen zsirsav arannyal [41]
Szezamolaj Természetes olaj, 80%> telitetlen zsirsav ardny, allergizalhat, [42]
Glicerin-monooleat 3 félszintetikus, hosszu szénlancu szarmazék, lipofil hatéanyagok
(Peceol®) kivald oldoszere, [43,44]
Kaprilsav trigliceridek 2 félszinteti . L ‘nlancd trieliceri
(Labrafac® Lipophile WL é szmtet’llfus s'zarmazek, koze,pes szénlancu triglicerid,
1349) parenterdlisan is alkalmazhaté [45]
Polioxilezett ricinusolaj 12
35:1 nemionos emulgens, vizoldhato, félszildrd [46]
(Cremophor® EL)
Polioxilezett ricinusolaj 15 . . oo L e 4 .
40:1 ne;‘m(?.nos emulgens, 1z,-és szagmentes, oralis készitmények esetén
(Cremophor® RH 40) elonyds [47]
Makrogolglicerin-oleat 10 nemionos emulgens, vizben jol diszpergalodik, egyik legjobban
(Labrafil® M 1944 CS) tolerdlt feliiletaktiv anyag [48]
E?;fg;ie;((zgxsgﬁr;g;an_ 15 nemionos emulgens, gasztroirritativ-potencial [49]
Dietilén-glikol-monoetil- - hidrofil koemulgens, vizzel kivaloan elegyedik, szinergista effek-
éter (Transcutol® HP) tus jellemzd az emulgenssel [50]
polietilén-glikol 400 - szintelen, viszkozus folyadék, alacsony toxicitas [51]
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kusak, szintetikusak. Szerkezetiiket tekintve trigli-
ceridek vagy kevert gliceridek (mono-, di-, és trigli-
ceridek keveréke) kozepes és/vagy hosszu szénlan-
cu zsirsavakkal, melyek telitettek és egyszeresen
vagy tobbszorosen telitetlenek lehetnek [27].

A természetes olajok valtozatos szénlanchosszu-
sagu és telitettségli trigliceridek keverékei, leg-
gyakrabban hasznalt a szezdmolaj, napraforgoolaj,
olivaolaj, mogyordolaj, kokuszolaj, palmaolaj. Ol-
vadaspontjuk a szénlanc hosszdnak valamint teli-
tetlenségének novekedésével novekszik, az oxida-
ciora vald hajlamuk pedig csokken [24]. Szdmos
olaj all rendelkezésre tisztitott allapotban SEDDS
formulalasahoz. Elény0s tulajdonsagaik kozé tar-
tozik, hogy a GIT-ben talalhaté enzimek révén to-
kéletesen lebomlanak, epesavak kozvetitésével fel-
szivodnak. Alapvetéen biztonsagosnak tekintjiik
Oket [28]. Hatranyaik kozé tartozik, hogy altaldban
kevesebb hatdanyagot képesek oldatban tartani
félszintetikus tarsaikhoz képest, valamint az 6n-
emulgealodas is nehezebben megy végbe [29].

Természetes olajok részleges hidrolizisével, ké-
miai modositasaval félszintetikus olajokat, emul-
genseket, segédemulgenseket allithatunk eld.
Ezek a segédanyagok lagy és kemény zselatinkap-
szuldba probléma nélkiil tolthetdk, szobahémér-
sékleten folyadék vagy félszilard allapotban keriil-
nek felhasznalasra [30].

Félszintetikus olajok a parcidlis gliceridek, me-
lyeket trigliceridbdl allitanak el transzészterezés
utjan alkali katalizis és melegités mellett glicerin
segitségével. Parcialis gliceridek nyerhetdk a fenti
reakcion kiviil a glicerin kozvetlen észterezésével
megfelelé zsirsavakkal [24]. A kémiai modosita-
son atesett parcialis gliceridek a természetes ola-
jokhoz viszonyitva hidrofilebb karakterrel jelle-
mezhetk, eredményesebben képesek a vizben
rosszul oldéd6 hatéanyagot szolubilizalni [31].
Nagyszamu képvisel6je van a félszintetikus ola-
joknak a piacon: glicerin-monokaprilokaprat
(Capmul® MCM); glicerin-monosztearat (Geleol®,
Imwitor® 191, Cutina® GMS®, Tegin™); glicerin-
disztearat (Precirol® ATO 5); glicerin-monooleat
(Peceol®); glicerin-monolinolat (Maisine® 35-1);
glicerin-dibehenat (Compritol®888 ATO).

Tobb kutatdcsoport is vizsgalta az egyes olajok
szerkezete és a hatdanyag oldhatosaga valamint
biohasznosithatosdga kozotti 0Osszefiiggéseket.
Grove és munkatarsai egy D3 vitamin analdg mo-
lekula, a seocalcitol viselkedését tanulmanyoztak
kozepes (MCT) vagy hosszt (LCT) szénlancu trig-
liceridet tartalmazo6 mikroemulziokban. Emulgen-
snek mindkét esetben Cremophor® RHA40-et,

koemulgeatornak Transcutol® HP-t valasztottak
azonos tomegaranyok mellett. Az abszorpcio és
biohasznosithatdsag tekintetében szignifikans kii-
lonbséget nem tapasztaltak a MCT és LCT tartal-
mu mikroemulzidk kozott. Megallapitottak, hogy
MCT esetén az dnemulgedlodashoz sziikséges id6
rovidebb volt, valamint a terner fazisdiagramok
Osszehasonlitdsa soran nagyobb volt MCT esetén
az onmikroemulgedlodo tartomany [32]. Porter és
munkatdrsai. az aldbbi hdrom danazol tartalmu
lipid formulaciot vizsgaltak: LCT-oldat, LCT-
SMEDDS és MCT-SMEDDS. Az oldatot illetve a
prekoncetratumokat mikronizalt danazollal szem-
ben hasonlitottdk 0Ossze ki€heztetett beagle ku-
tydkban. Az LCT-oldat és LCT-SMEDDS szignifi-
kansan novelte a biohasznosithatdsagot, mig az
MCT-SMEDDS minimalis novekedést produkalt.
Az in vivo eredményeket aldtdmasztja, hogy in
vitro az MCT-SMEDDS formulacié szignifikans
hatéanyag-kivalast mutatott, mig az LCT formu-
laciok esetében hatdanyag-kivalast egyaltalan
nem tapasztaltak [33]. Egy nemzetkozi kutatocso-
port ugyancsak az LCT tipusu formulacidk el6-
nyeit fedte fel az MCT tartalmu formulaciokkal
szemben. In vitro modellezték a kiilonb6zd for-
muldciok emészthetdségét a felszabaduld zsirsa-
vak visszatitralasaval, valamint vizsgaltak a kiva-
16 hatéanyag (danazol) mennyiségét. Azt talaltak,
hogy a MCT tartalmt formuldciok nagyon gyor-
san elveszitették szolubilizacidés kapacitdsukat,
mig az LCT tartalmuak esetén elhanyagolhatd
mennyiségli hatéanyag-kivalast mértek. Megjegy-
zik, hogy kapcsolat van az egyes lipidek emészt-
het6sége valamint a szolubilizalo-képesség kozott,
de a pontos jellemzéshez tovabbi vizsgalatok
sziikségesek [34].

A Dbemutatott vizsgalatok tiikrében lathato,
hogy nem egyértelmi az MCT és LCT alapu
formulaciok hatdsa a vizben rosszul oldédé hato-
anyagok biohasznosithatdsagat és szolubilizacios
kapacitasat tekintve. Emellett meghatarozo szere-
pet kap a hatéanyag, az alkalmazott segédanyag,
illetve a hatdanyag-segédanyag kolcsonhatas is.

Emulgensek

Az Onemulgealédo gydgyszerhordozo rendsze-
reknek nélkiilozhetetlen épitékovei az emulgen-
sek. Novelik a lipidnek az intesztinalis membran-
hoz val6 affinitdsat, valamint képesek fokozni a
biologiai membranok permeabilitasat [35]. Hidro-
fob lancaik kozott a lipofil tulajdonsagt hatéanya-
gok oldédhatnak. SMEDDS/SNEDDS formulala-
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Térfogat szerinti gyakorisag (%)

nemionos feliiletaktiv anyag:
Makrogolglicerin-ricinoleat
(Cremophor® EL), Makrogol-
glicerin-oleat (Labrafil® M
1944 CS), Kaprilokaproil mak-
rogol-8-glicerid ~ (Labrasol®),
Propilén-glikol monokaprilat
(Capryol® 90).

Koemulgedtorok, koszolvensek

A koemulgeatorok segitik az

Atméré (nm)

Oonemulgealodas folyamatat,
csOkkentik a hatarfeliileti-fe-
sziiltséget és novelik a hatar-

10000

3. abra: Nanoemulzio és részecskeméret-eloszlisa

feltilet flexibilitasat [52]. Nagy

mennyiségl hatdanyagot ké-
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alkalmazzuk 6ket SEDDS for-
muldcidkban [53]. A segéd-
emulgensek kivalasztasa alap-
vetden két tényezo fliggvénye:
milyen mértékben képesek ol-
dani a hatdéanyagot és az adott
olajiemulgens:segédemulgens
Osszetételben a koemulgeator
mennyiben jarul hozza az 6n-
emulgedlas fokozasdhoz. Gyak-

rekonstitualt
nanoemulzié

4. dbra: Szildrd hatéanyag-felszabadito nemulgedlodo rendszer formuldldsi lehetdségei

rabban alkalmazott segédemul-
gens a dietilén-glikol-monoetil-

sahoz 30-70 m/m% emulgens sziikséges, igy hosz-
szu tavon stabil, 200 nm alatti, sztik cseppméret-
eloszlassal jellemezhet6 kolloid diszperz rendszer
képezhets [36]. Onemulgealédas szempontjdbdl a
HLB>12 értékii, nemionos emulgensek preferaltak.
A nemionos emulgensek klinikai elénye az ionos
feliiletaktiv anyagokkal szemben, hogy a relativ
toxicitdsuk alacsonyabb, jobb toleralhatdsaggal
rendelkeznek [37]. A nemionos emulgensek jel-
lemz6i, hogy hidrofil csoportjai nem rendelkez-
nek toltéssel, vizoldhatdak, amit a nagy polaritas-
sal rendelkezd hidrofil és polioxetilén csoportjai-
nak koszonhetik [38]. Tobb kutatds is igazolta,
hogy a SEDDS formulaciokban alkalmazott
emulgens tulajonsagtt komponensek képesek ga-
tolni a P-glikoprotein medialta hatéanyag effluxot
[39]. Ugyancsak figyelemfelkelté6 eredmény, hogy
az intesztindlis sejtekben taldlhaté fazis L
metabolizdcioban szerepet jatszé CYP450 enzim-
rendszer aktivitasa is szignifikansan csokkenthetd
nemionos tenzidek segitségével [40]. SEDDS
formulaciok esetén néhany gyakran alkalmazott

éter (Transcutol® HP), polietilénglikol (PEG 400), és
etil-alkohol.

Formuldldsi lehetdségek

A 3. dbra napraforg? olajbol késziilt Snemulgealo-
d6 nanoemulzid makroszkdpos megjelenését és
Malvern Zetasizer késziilékkel meghatarozott
cseppmeéret-eloszlasat szemlélteti. Az alkalmazha-
tdsag szempontjabol igéretes, hogy az onemulgea-
16d6 rendszer szilard hordozora felvihetd, és tab-
letta vagy kapszula adagolasi formaban is eldallit-
haté (4. dbra). A gyogyszerformabol a nano-
emulzid a felhasznalas soran, rekonstitticio révén
képzdédik djra.

Kovetkeztetések

Figyelembe véve a rossz vizoldhatdsaggal rendel-
kez6 hatdanyagok jelentds szamat, a lipid alapu
készitmények, illetve az onemulgedl6é hatdanyag-
felszabaditd rendszerek szamos elénnyel rendel-
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keznek és igéretesnek mutatkoznak a hatdanyag
szervezetbe juttatdsa, illetve a terapids hatékony-
sag javitasa céljabdl.

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.
18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.

IRODALOM

Chatterjee B., Hamed A., Ahmed A., Mandal UK, Sengupta
P.: Drug Deliv. 23, 3639-3652 (2016)

S. Gupta, R. Kesarla, A. Omri.: ISRN Pharmaceutics.
1-16 (2016)

Hauss DJ.: Informa Healthcare. USA, Inc. (2007)
Pouton CW.: European Journal of Pharmaceutical Sci-
ences. 29(3-4) 278-287 (2006).

Brown D.: Curr Opin Drug Discov Devel. 4, 414-8.
(2006).

Carrier RL., Miller LA., Ahmed 1. ] Control Re-
lease. 123(2), 78-99 (2007).

Sareen S., Mathew G., Joseph L.: Int ] Pharm Investig.
2(1), 12-17 (2012).

Ekambaram P., Sathali A., Priyanka A.: Sci. Revs. Chem.
Commun. 2(1), 80-102 (2012).

Chen H., Khemtong C., Yang X., Chang X., Gao ].: Drug
Discovery Today. 16 (7-8), 354-360 (2015).

Feeney OM., Crum MF., McEvoy CL., Trevaskis NL., Wil-
liams HD., Pouton CW., Charman WN., Bergstrom CAS.,
Porter CJH.: Adv Drug Deliv Rev. 101, 167-94 (2016).
Porter CJH., Pouton CW., Cuine JF, Charman NC.: Ad-
vanced Drug Delivery Reviews. 6(17), 673-691 (2008).
Pouton CW.: European Journal of Pharmaceutical Sci-
ences.11(2), 93-98 (2000).

Niczinger N., Hajdu M., Budai L., Dreddn ]., Antal I.:
Acta Pharm. Hung. 81, 151-164 (2011).

Strickley RG.: Pharm. Res. 21, 201-230 (2004).

Anton N., Vandamme T.: Pharmaceutical Research. 28
(5), 978-985 (2011).

McClements DJ., Rao ].: Critical Reviews in Food Sci-
ence and Nutrition. 51, 285-330 (2011).

McClements DJ.: Soft Matter. 8, 1719-1729 (2012).
Kralova, 1., Sjoblom ].: Journal of Dispersion Science
and Technology. 30 (9), 1363-1383 (2009).

Anton N., Vandamme T.: Int] Pharm. 377, 142-7. (2009).
Anton N, Benoit |, Saulnier P.: ] Control Release. 128,
185-99 (2008).

Wooster T]., Golding M., Sanguansri P. Langmuir. 24(22),
12758-65. (2008).

Jonsson B., Lindman B., Holmberg K., Kronberg B.. Sur-
factants & Polymers in Aqueous Solutions, John Wi-
ley & Sons, Chichester, U.K., 1998. 139-154.

Monzer F.: CRC Press, USA, 2008, 316-342.

Rahman MA., Hussain A., Hussain MS., Mirza MA., Iqbal
Z.: Drug Development and Industrial Pharmacy. 1-19,
(2012).

Cerpnjak K., Zvonar A., Gasperlin M., Vrecer F.: Acta
Pharm. 63, 427-445 (2013).

Kalepu S., Manthina M., Padavala V.: Acta Pharmaceu-
tica Sinica B 3 (6), 361-372 (2013).

Stuchlik M., Zik S.: Biomed. Pap. 145, 17-26 (2001).
Mason TG., Wilking1 JN., Meleson1 K., Chang CB., Graves
SM.:]. Phys.: Condens. Matter 18, 635-666 (2006).

29.
30.
31.
32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.
40.

41.
. Memuvanga PB., Préat V.: Eur ] Pharm Biopharm. 82(1),

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.
52.

53.

Wadhwa |., Nair A., Kumria R.: Acta Poloniae Pharma-
ceutica and Drug Research, 69(2), 179-191 (2012).
Gershanik T., Benita S.: Eur. J. Pharm. Biopharm., 50,
179-188 (2000).

Zhang L., Zhang 1., Zhang M., Pang Y., Li Z., Zhao A.,
Feng J.: Drug Deliv. 22(4), 475-486 (2015).

Grove M., Mullertz A., Nielsenc JL., Pedersena G.P.: Eur.
J. Pharm. Sci. 28, 233-234 (2006).

Porter CJH., Kaukonen AM., Boyd BJ. Edwards GA.,
Charman WN.: Pharm Res. 21(8), 1405-12 (2004).
Williams HD., Sassene P., Kleberg K., Bakala-N'Goma
JC., Calderone M., Jannin V., Igonin A., Partheil
A., Marchaud D., Jule E., Vertommen |., Maio M., Blundell
R., Benameur H., Carriere F., Miillertz A., Porter CJ., Pou-
ton CW.: Journal of Pharmaceutical Sciences. 101 (9),
1-31 (2012).

Singh B., Bandopadhyay S., Kapil R., Singh R., Katare O.:
Critical reviews in therapeutic drug carrier systems.
26(5), 427-521 (2009).

Kim HJ., Yoon KA., Hahn M., Park ES., Chi SC.: Drug
Dev Ind Pharm. 26, 523-9. (2000).

Mahapatra AK., Murthy PN., Swadeep B., Swain R].: In-
ternational Journal of PharmTech Research 6 (2), 546-
568 (2014).
URL:
E300A.pdf
Dintaman |M,. Silverman |JA.: Pharm Res. 16, 1550-6.
(1999).

Chervinsky DS., Brecher ML., Hoelcle M].: Anticancer
Res.13, 93-6 (1993).

Balata GF.: Drug Des Devel Ther. 5(10), 117-28 (2016).

http://www.nanoparticles.org/pdf/Salager-

112-9 (2012).

Sachs-Barrable K., Thamboo A., Lee SD., Wasan KM.: J.
Pharm. Pharm. Sci. 10(3), 319-331 (2007).

Wasan EK., Bartlett K., Gershkovich P., Sivak O., Banno
B., Wong Z., Gagnon |., Gates B., Leon CG., Wasan KM.:
Int. J. Pharm. 372(1-2), 76-84 (2009).

Zhang P., Liu Y., Feng N., Xu ].: Int. ]. Pharm. 355(1-2),
269-276 (2008).

Zupanci¢ O., Griepinger JA., Rohrer |., Pereira de Sousa
I, Danninger L., Partenhauser A., Siindermann NE., Laf-
fleur F., Bernkop-Schniirch A.: Eur ] Pharm Biopharm.
109, 113-121 (2016).

Vithlani S., Sarraf S., Chaw CS.: Drug Dev Ind Pharm.
38(10), 1188-94 (2012).

Balakrishnan P., Lee B]., Oh DH., Kim JO., Hong M]., Jee
JP., Kim JA., Yoo BK., Woo JS., Yong CS., Choi HG.:
Eur.J.Pharm.Biopharm. 72(3), 539-545 (2009).

Rashid R., Kim DW., Yousaf AM., Mustapha O., Fakhar
Ud Din., Park JH., Yong CS., Oh YK., Youn YS., Kim
JO., Choi HG.: Int] Nanomedicine 10, 6147-6159 (2015).
Rao SV., Shao ].: Int.].Pharm. 36( 281-2), 2-9 (2008).
Bhattacharyya A., Bajpai M.: Curr Drug Deliv.10(5),
542-7 (2013).

Lawrence M]., Rees GD.: Adv Drug Deliv Rev, 45, 89—
121 (2000).

Agubata CO., Nzekwe IT., Obittel NC., Ugwul CE., At-
tama AA., Onunkwol GC.: ] Drug Discov Develop and
Deliv. 1(1), 1-7 (2014).

Erkezett: 2017. dprilis 3.




