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OZET Kendiliginden emiilsifiye ilag tasiyict sistemler [self-emulsif-
ying drug delivery systems SEDDS)], lipid temelli sistemler olup ¢6zii-
niirlilk problemi olan etkin maddelerin oral yoldan verilisinde son
yillarda basari ile uygulanmaktadir. Bu lipid temelli ilag tastyict sis-
temler birey i¢i ve bireyler aras1 degiskenligi azaltmasi, gida etkisini
azaltmasi ve hepatik ilk gegis etkisine ugramadan lenfatik yol boyunca
emilmesi agisindan biiyiik avantaj saglamaktadir. Bununla birlikte, for-
miilasyonu meydana getiren bilegenlerden siirfaktan miktarinin yiiksek
olmasi nedeniyle mide bagirsak kanalinda irritasyona neden olmast, sta-
biliteleri, dozlama i¢in en uygun segenek olan yumusak jelatin teknolo-
jisinin pahali olmast, yagl bilesenlerin kapsiil duvarina tasinmasi, kapsiil
duvarindan sizmasi ve zayif tasinabilirlik gibi problemlere de sahiptir.
Bahsedilen problemlerin asilabilmesi i¢in SEDDS’nin kati SEDDS sek-
line getirilmesi uygun bir formiilasyon stratejisidir. Bu amagla uygula-
nan s1v1 ve yari kat1 formiilasyonlarin kapsiillere dolumu, piiskiirterek
dondurma/kurutma, liyofilizasyon ve kat1 tastyicilara adsorpsiyon gibi
teknikler bulunmaktadir. Bu derleme makalesinde, kendiliginden emiil-
sifiye ilag tasiyict sistem formiilasyonlarinda karsilasilan problemlerin
tistesinden gelebilmek icin SEDDS’nin kat1 kendiliginden emiilsifiye
ilag tastyict sistem dozaj sekillerine doniistiiriilmesine, bu amagla kul-
lanilan yardime1 maddelere ve 6zelliklerine, katilagtirma iglemi i¢in kul-
lanilan tekniklere, kat1 kendiliginden emiilsifiye ilag tasiyict sistemin
avantajlarina ve dezavantajlarina, kalite denetimlerine, farkli teknikler
ile hazirlanan kati kendiliginden emiilsifiye ilag tasiyici sistem ¢aligma-
larmna, literatiir ve patent rneklerine yer verilmistir.
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ABSTRACT Self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS) are
lipid-based systems and have been successfully applied in recent
years for the oral administration of active substances with solubility
problems. These lipid-based drug carrier systems provide significant
advantages in reducing intra- and inter-individual variability, reduc-
ing the effect of food, and being absorbed through the lymphatic path-
way without undergoing hepatic first-pass effects. However, it also
has problems such as irritating the gastrointestinal tract due to the
high amount of surfactant, one of the components that make up the
formulation, their stability, the expensiveness of soft gelatin technol-
ogy, which is the most suitable option for dosing, transportation of
oily components to the capsule wall, leakage from the capsule wall,
and poor portability. In order to overcome the mentioned problems,
turning SEDDS into solid SEDDS is a suitable formulation strategy.
Techniques applied include filling liquid and semi-solid formulations
into capsules, spray freezing/drying, lyophilization, and adsorption
to solid carriers. In this review article, in order to overcome the prob-
lems encountered in SEDDS formulations, the conversion of SEDDS
into solid SEDDS dosage forms, the excipients used for this purpose
and their properties, the techniques used for the solidification pro-
cess, the solid SEDDS. For these systems also are included advan-
tages and disadvantages, quality controls, solid SEDDS studies
prepared with different techniques, literature, and patent examples.
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Lipid temelli formiilasyonlarin kullanilmasi,
suda az ¢oziinen bilegiklerin sinirli ve dngoriileme-
yen oral biyoyararlaniminin istesinden gelmek icin
ticari olarak uygulanabilir en yaygin yontemlerden
biridir.! Giinlimiizde, etkin maddeleri gesitli dozaj se-
killerinde lipid tasiyicilar ile kullanan cesitli yakla-
simlar arasindan kendiliginden emiilsifiye ilag
tagiyict sistemlerin [self-emulsifying drug delivery
systems (SEDDS)] biyoyararlanimi artirmada en ba-
saril1 yaklagimlardan biri oldugu kanitlanmistir. Bu
formiilasyon sistemlerinin temel basarisi, suda ¢o-
ziinmeyen ilaglarin emiilsiyonlar ve/veya miseller
sistemler (kolloidal ¢ozeltiler) olusturulmasiyla ¢6-
ziintirligiind artirmasina dayanmaktadir.

SEDDS’ler susuz emiilsiyon formlaridir. Bu
sistemler, sulu faz ile hafif bir ¢alkalama altinda
100 nm’den kii¢iik kendiliginden yag/su emiilsi-
yonu meydana getiren izotropik karigimlardir.’
Kii¢iik damlacik biiyiikliigiiniin bir sonucu olarak,
mikro/nano emiilsifiye olan ilag, hepatik ilk gegis et-
kisine ugramadan, lenfatik yol boyunca etkili bir ge-
kilde uygulanabilir.* Kendiliginden emiilsiyon iglemi
yag, siirfaktan ve kosiirfaktanin yapisi, yag stirfak-
tan orani veya yag siirfaktan ve kosiirfaktan orani,
kendiliginden emiilsifikasyon sicakligi, emiilsiyonun
polaritesi ve damlacik boyutu gibi pek ¢ok faktore
baglidir. Yapilan ¢ok sayida arastirmada, belirli ilag
ve yardimcr madde kombinasyonunun etkili kendili-
ginden emdiilsiyon sistemini meydana getirdigi bilin-
mektedir.’

SEDDS’nin popiilaritesine ragmen formiilas-
yonlari, stabiliteleri ve ambalajlamalari sirasinda pek
¢ok zorlukla karsilasilmaktadir. SEDDS’ nin formii-
lasyonu ile ilgili sinirlamalar, yiiksek miktarda siir-
faktan (%30-60) nedeniyle lipid bilesenlerinde
yetersiz ¢oziniirlik, daha diisiik ila¢ yliklemesi ve
gastrointestinal irritasyon gibi durumlar1 igerir.
Bunun yaninda, SEDDS’lerin kapsiilden s1zmasi, for-
miilasyon bilesenlerinin kapsiil kabuguna gog¢ etme
riski ve zayif taginabilirlik sorunlar1 gibi stabilite so-
runlart da bulunmaktadir.® Ayrica, sivi SEDDS’nin
yumusak jelatin kapstiller i¢ine doldurulmasi i¢in kul-
lanilacak olan cihazlar maliyetli sistemlerdir.

Mevcut dezavantajlarin {istesinden gelebilmek
icin s1vi SEDDS formiilasyonlarinin kati bir dozaj

sekline doniistiiriilmesi uygun bir stratejidir. Bu ne-
denlerden dolay1r bu derleme makalesinde, sivi
SEDDS formiilasyonlarinin kati dozaj formlarina
doniistiiriilmesine, bu amagla kullanilan teknikler ve
yardimc1 maddelere, hazirlanan bu dozaj sekillerinde
yapilan kontrollere, literatiir ve patent 6rneklerine de-
ginilecektir.

I SEDDS'YE YENI YAKLASIMLAR-KATI
KENDILIGINDEN EMULSIFIYE ILAG
TASIYICI SISTEMLER

Katt SEDDS [solid SEDDS (S-SEDDS)] kavrami,
sivi SEDDS ile iliskili siv1 ilag-ilag etkilesimleri, ilag-
yardimei madde etkilesimleri, stvi SEDDS ve kapsiil
kabugu arasindaki reaksiyonlar, diisiik sicaklikta
cokme, yiiksek maliyet, tat, liretim, stirfaktanin gas-
trointestinal kanal mukozas1 tizerindeki tahris edici
etkisi, kullanim ve diisiik formiilasyon stabilitesi gibi
dezavantajlarin iistesinden gelmek i¢in gelistirilmesi
amagclanan formiilasyon yaklasimlaridir.*¢’

S-SEDDS’ler, sivi SEDDS’leri farkli dozaj se-
killerine doniistiirmek i¢in lipidik ve katilastirict yar-
dimc1 maddelerin karsilikli etkilesimini igerir.® Sivi
SEDDS’nin katilastirilmasi ile hem SEDDS’nin hem
de geleneksel kat1 dozaj sekillerinin avantajlari bir-
lestirilerek var olan sinirlamalar asilmaktadir. S-
SEDDS artmis c¢O6ziniirlik, doz boliinmesinde
esneklik, tekrarlanabilirlik, daha iyi tagmabilirlik,
iretim siireci tizerinde kontrol, daha diisiik iiretim
maliyetleri, yliksek stabilite, saglamlik, 6l¢eklene-
bilirlik, glivenirlik, gastrik gecisin bagimsizligi,
artan biyoyararlanim, birey i¢i ve bireyler arasi de-
giskenlikte azalma ve gelismis hasta uyuncu gibi
onemli avantajlara sahiptir.” Ayrica, S-SEDDS for-
miilasyonlar1 uygulama hacminde olas1 azalmaya,
hassas dozlamaya, ila¢ ylikleme kapasitesi ve biyo-
yararlanimdan kayip yaganmadan kullanima olanak
tanir.

Mevcut olan ¢esitli katilastirma teknikleri, ilag
ylikleme kapasitesi ve kati formiilasyonun sividan
kat1 hale doniistiiriildiikten sonra geri kazanilmasi ba-
kimindan birbirinden farkli 6zelliklere sahiptir. Do-
layisiyla, karakteristik bir katilagtirma tekniginin
secimi s1vi formiilasyonun dogasina, ilacin 6zellikle-
rine ve seri boyutuna bagli olarak degerlendirilir.



SIVI SEDDS'Yi S-SEDDS'YE DONUSTURMEK IGIN
KULLANILAN KATILASTIRMA TEKNIKLERI

Sivi SEDDS’lerin S-SEDDS’lere doniistiiriilmesi
icin:

m Sivi ve yar1 S-SEDDS formiilasyonlarinin
kapsiillere dolumu

m Piiskiirterek kurutma

m Piiskiirterek dondurma

m Liyofilizasyon

m Siiperkritik akigkan yatak metodu

m Eriyik graniilasyonu

m Kat1 tagiyicilara adsorpsiyon

m Eriyik ekstriizyon/sferonizasyon

m Kuru emiilsiyon

m Kati lipid nanopartikiil ve nanoyapil lipid ta-
styicilar

m Kendiliginden emiilsifiye dozaj formlar1
m Kendiliginden emiilsifiye kapsiiller

m Kendiliginden emiilsifiye uzatilmis ve kont-
rollii salim tabletler

m Kendiliginden emiilsifiye supozituvarlar

m Kendiliginden emiilsifiye uzatilmis ve kont-
rollii salim pelletler

m Kendiliginden emiilsifiye nanopartikiiller
m Kendiliginden emiilsifiye boncuklar
m Kendiliginden emiilsifiye kat1 dispersiyonlar

m Kendiliginden emiilsifiye uzatilmig salimlh
mikrokiireler

m Kendiliginden emiilsifiye implantlar

olmak tizere pek ¢ok yontem gelistirilmistir.%!
Bu yontemlerle elde edilen dozaj sekillerine ait or-
nekler Tablo 1’de verilmistir.

Bu tekniklerden kat1 tagiyicilar tizerine adsorp-
siyon, katilagtirma i¢in kullanilan en umut verici tek-
niktir. Sivi kendiliginden emiilsifiye formiilasyonlari
kat1 tasryicilara adsorbe edildiginde, serbest akislh bir
toz elde edilir. Adsorpsiyon islemi kolaydir ve karig-
tirma ile tasiyicilara sivi bir formiilasyon ilave edil-
mesi s6z konusudur. Elde edilen toz daha sonra

dogrudan kapsiillere doldurulabilir veya alternatif
olarak tabletlere sikistirilmadan 6nce uygun eksipi-
yanlarla karistirilabilir. Adsorpsiyon tekniginin en
onemli avantaj1 icerik tek diizeligidir. Uygun bir ta-
styict lizerine, SEDDS yiiksek seviyelerde (~ % 70
agirlik/agirlik) adsorbe edilebilir.*

SIVI SEDDS'Yi S-SEDDS'YE DONUSTURMEK iCIN
KULLANILAN TASIYICI MATERYALLER

S-SEDDS tekniginde tastyict maddeler ilacin sivi
halden kuru toz formunun elde edilmesinde ana rol
oynar. Her tastyicinin kendine 6zgii 6zellikleri var-
dir, ancak her biri sivilar i¢in yeterli adsorplama
kapasitesine sahip gdzenekli bir yapida olmalidir.
Tastyicinin spesifik yiizey alanimin, sistemlerin for-
miilasyonunda 6nemli bir faktdr oldugu gozlenmistir
(Tablo 2).* Tasiyici se¢imi sivi yiikleme kapasite-
sine, tozlarin akiskanligina ve sikistirilabilirligine
baghdir. Kimyasal yapilaria bagli olarak tasiyicilar
4 kategoriye ayrilabilir (Tablo 2).3+%7

SEDDS’lerin adsorpsiyonu i¢in uygun bir tasi-
yict se¢iminde silika, silikatlar, magnezyum trisili-
kat, magnezyum hidroksit, talk, krospovidon, ¢apraz
bagli sodyum karboksi metil seliiloz ve capraz bagh
metil metakrilat gibi mikro gbézenekli inorganik
maddeler, yliksek yiizey alanli kolloidal inorganik
adsorban maddeler, ¢capraz bagli polimerler veya na-
nopartikiil adsorbanlar kullanilabilir.

Mikrokristalin seliilloz (MCC, Avicel®, Ceolus®,
Vivapur®, Emcocel®), ilag endiistrisindeki uzun sii-
reli uygulamasina, stabilitesine ve bulunabilirligine
bagli olarak yari kat1 formiilasyonlarda en yaygin kul-
lanilan tasiyicidir. Onceki ¢alismalarda, sivi prepa-
ratlarin kuru, yapiskan olmayan, serbest akislh toz
formuna donistiirilmesi igin MCC disindaki tasiyi-
cilarin (laktoz, nisasta veya sorbitol gibi) daha biiyiik
miktarlarda gerekli oldugu gézlenmistir. Bu durumun
MCC’nin daha genis spesifik ylizey alanina sahip ol-
mastyla iligkilendirilmigtir.*

Susuz dibazik kalsiyum fosfatlardan (Fujicalin®,
Emcompress®) Fujicalin® dogrudan sikistirma igin
serbest akisli, kiiresel yapili susuz dibazik kalsiyum
fosfattir. Fujicalin®in dogrudan sikigtirilabilir dikal-
siyum fosfat dihidrat ile karsilagtirildiginda daha
yiiksek s1vi adsorpsiyon kapasitesine sahip oldugu
gozlenmistir.
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TABLO 2: Kimyasal yap! ve spesifik yiizey alanlarina gore
tasiyici materyallerin siniflandirimasi. "

Spesifik
Tagiyici grubu  Tasiyici yiizey alani (m?/g)
Seliiloz ve Mikrokristalin seliiloz ~1,18

seliiloz tirevieri  Hidroksipropil metilseliloz -
Sekerler Laktoz ~0,35

Sorbitol ~0,37
Silikatlar Magnezyum aluminometasilikat 110-300

Kaolin ~24

Yapilandiriimis mezoporus silikatlar ~ 1.500'e kadar

Digerleri Anhidrat dibazik kalsiyum fosfat 30
Polimetakrilat -
Nisasta ~0,60
Magnezyum karbonat ~10

Yiiksek spesifik ylizey alanlarina dayanarak,
kaolin (Lion®, Sim® 90), diosmektit ve magnezyum
karbonat gibi yar1 kat1 bir formiilasyonda potansiyel
tastyicilar olarak kullanilabilir.

Yapilandirilmis mezoporéz silikatlar (OMS)
(SBA-15, MCM-41, TUD-1) de bu alanda yiiksek
bir potansiyele sahiptir. Baglangi¢ta kontrollii ilag
salim formiilasyonlar: i¢in gelistirilmisler ve daha
az ¢Ozilinen ilaclarin salimini artirma kapasiteleri
kesfedilmistir.’®**! Son ¢alismalarda, mezoporoz si-
likatlarn yiizeyinde biriktiklerinde ilaclarin kristal-
liklerini kaybettikleri ve bu da ¢6zlinme hizlarini
artirdigint gostermistir. Gozeneksiz malzemelerle
karsilagtirildiginda, biriken molekiiller sadece me-
zopordz silika yiizeyine emilmez, ayni zamanda go-
zeneklere de yerlesirler. Yiksek spesifik ylizey
alanlarindan dolay1 (1.500 m? g'"’¢ kadar), yapilandi-
rilmis mezopordz silikatlar yar1 kat1 sistemlerde tagi-
yic1t malzeme olarak kullanilabilir.

Magnezyum aliiminometasilikatlar (Neusilin®,
Pharmsorb®, Veegum®), ¢ok ¢esitli uygulamalar igin
cesitli grup ve iki farkli pH seceneginde (alkalin pH
8,5-10,0 ve notr pH 6,5-8,0) mevcuttur.*? En 6nemli
magnezyum aliiminometasilikat olan Neusilin® dog-
rudan basim ve ayrica 1slak graniilasyonda kullanila-
bilir. Neusilin® US2 piiskiirterek kurutma ile
hazirlanir ve bu nedenle son derece genis bir spesifik
ylizey alani, yliksek gozeneklilik, iyi akis ve tablet-
leme ozellikleri saglar. Neusilin®in farkli tagiyicilar
ile karsilastirildiginda yiiksek gozenekliligi ve yiik-

sek spesifik ylizey alani ile yiliksek yag ve su adsorp-
siyon kapasitesi saglamaktadir (Sekil 1).**

I KATI KENDILIGINDEN EMULSIFIYE
SISTEMLERDE YAPILAN KONTROLLER

Stvi SEDDS i¢in kullanilan tim fizikokimyasal ka-
rakterizasyon teknikleri (emiilsifikasyon etkinliginin
degerlendirilmesi, damlacik biiyiikliigii ve damlacik
blyiikligi dagilimi, tiirbidite gibi) S-SEDDS re-
konstitiiye edilip SEDDS yeniden olusturulduktan
sonraki degerlendirme i¢in de gegerlidir. Kat1 dozaj
seklinin karakterizasyonu i¢in ise asagida sunulan
kontroller gergeklestirilir.

MIKROMERITIK CALISMALAR

Toz akis1 (akis 6zelligi), bir tabletin veya kapsiillerin
tekrarlanabilir bir sekilde doldurulmasinin yani sira
homojen bir doz elde etmek i¢in kat1 dozaj formlari-
nin formiilasyonunda ve endiistriyel {iretiminde
onemlidir. Elde edilen S-SEDDS formiilasyonlarinda
bu amagla ilgili farmakopelerde yer alan ve toz 6zel-
liklerinin karakterizasyonunda ana parametreler olan
kiime dansitesi, sikistirilmis dansite, yigin agisi,
Carr’s basilabilirlik indeksi ve Hausner’s orani gibi
kritik parametreler belirlenmelidir.

KATI HAL KARAKTERIZASYONU

S-SEDDS elde edilmesiyle sistemin igerdigi etkin
maddenin katilagtirma ve formiilasyonda kullanilan
diger yardimci maddeler ile etkilesimlerinin incelen-
mesi ve degerlendirilmesi amaci ile gerceklestirilen
karakterizasyon ¢aligmalardir.

3.0

25

1.5

R J I I I
ilin® S1 ilin® US2 ilin® UFL2 MCC

SEKIL 1: Farkli adsorbanlara ait yag adsorpsiyon kapasiteleri.®

ml'g

|

Kolloidal silika
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Diferansiyel tarama kalorimetrisi, ilacin termal
davraniglarin1 (erime noktasi, camsi gegis sicak-
11g1), formiilasyonda kullanilan yardimc1 maddele-
rin yapisini, ilag ve yardime1 maddeler arasindaki
olasi etkilesimleri ve hazirlanan sistemin yapisinin
degerlendirilmesini saglar. Numuneler kullanilan
etkin maddeye gore tarama sicaklig1 araliginda sabit
bir 1sitma hizinda degerlendirilir. Sonraki ¢aligmala-
rinin basarisini saglamak i¢in herhangi olasi bir ge-
¢imsizligin varliginin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir.

Etkin maddenin S-SEDDS i¢inde kristal yapisini
kontrol etmek i¢in X-1511 kirmimi ¢alismalari, etkin
maddeye ait karakteristik molekiiler baglarin duru-
munun belirlenmesi i¢in Fourier doniistimlii kizilotesi
spektroskopisi analizi hem etkin maddenin hem de S-
SEDDS’nin morfolojilerinin incelenmesi igin tarama
elektron mikroskopisi de onerilmektedir. ilacin ka-
rakteristik piklerinin veya kristallerinin kaybolmasi
genellikle ilacin amorf forma doniistiiriildiiglinii veya
stv1 formiilasyonda ¢oziindiiriildiigiinii veya basarili
bir sekilde S-SEDDS’ye yiiklendigini gosterir.

I S-SEDDS'LERE AIT LITERATUR VE
PATENT DEGERLENDIRMESI

S-SEDDS hazirlanmast i¢in en ¢ok tercih edilen yon-
tem, tastyici bir adsorban iizerine adsorpsiyon yonte-
midir. Kullanilan tasiyicilar genis yilizey alanina sahip,
gozenekli yapilar olmakla birlikte kolay ulasilan ve for-
miilasyonlarda kullaniminin giivenli oldugu bilinen
yardime1 maddelerdir. S-SEDDS nin oral yoldan veril-
mek lizere gelistirilmis ticari tiriinii bulunmamakla bir-
likte literatiirde yapilan ¢ok sayida calisma Ornegi
bulundugu ve bu ¢alismalardan elde edilen bulgula-
rinda patentlendigi goriilmektedir (Tablo 3, Tablo 4).

[l SONUC

Son yillarda, kat1 dozaj formlarinin avantajlar1 goz
ontine alindiginda S-SEDDS geleneksel sivi
SEDDS’ye gore sagladig1 avantajlardan dolayi sik-
likla kullanilmaktadir. Yukarida bahsedilen galisma-
larda S-SEDDS’nin suda az ¢6zinen ilaglarin
¢oziiniirliigiinii/cézlinmesini, absorpsiyonunu ve bi-
yoyararlanimini 6nemli 6lgiide iyilestirdigi gosteril-
mistir. S-SEDDS’ler iiretim maliyetini diislirmesi,
endiistriyel liretimi kolaylastirmasi, stabilite ve hasta
uyuncunu iyilestirmesi agisindan avantaj saglamak-
tadir. Bununla birlikte, piyasada S-SEDDS dozaj
formlarinin ruhsatlanabilmesi i¢in formiilasyon ve
tiretim tekniklerinin gelistirilmesi ile kat1 dozaj se-
killerinden adsorpsiyon mekanizmalarinin tam ola-
rak aydinlatilmasi gereklidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.

Yazar Katkilart

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamistir.
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