
ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 1 (105) 202332 ISSN 2415-8844 (Online)

УДК 615.453.42: 615.225                  https://doi.org/10.24959/nphj.23.104

Л. А. Боднар, Н. П. Половко 

Національний фармацевтичний університет Міністерства охорони здоров’я України

Дослідження з розробки складу самоемульгувальних 
композицій з симвастатином 

Самоемульгувальні композиції – основа системи доставляння ліків для перорального застосування, які вико-
ристовують для покращення розчинності та підвищення біодоступності важкорозчинних у водному середовищі 
шлункового соку активних фармацевтичних інгредієнтів.

Мета роботи – розробити склад самоемульгувальних композицій з використанням симвастатину як актив-
ного фармацевтичного інгредієнта.  

Матеріали та методи. Під час розроблення складу самоемульгувальної суміші використовували дозволені 
у фармацевтичному виробництві допоміжні речовини, розчинники, співрозчинники, поверхнево-активні та спів-
поверхнево-активні речовини. Дослідження розчинності, швидкості утворення емульсій самоемульгувальної компо-
зиції та стабільності виконували відповідно до загальноприйнятих методів, зазначених у ДФУ й інших чинних 
нормативних документах.

Результати та їх обговорення. Дослідження розчинності симвастатину дозволили обрати як розчинник суміш 
рицинової олії та ПЕГ-40 гідрогенізовану рицинову олію (ПЕГ-40 ГРО), яка покращує розчинність субстанції в олії. 
Визначено, що як основну поверхнево-активну речовину доцільно використовувати Tween-80. Як співповерхнево-
активні речовин вводили до складу моностеарат гліцерину, моногліцериди дистильовані, поліетиленоксид-400, 
поліетиленоксид-1500 та поліетиленгліколь-100 стеарат. Виявлено, що композиції, до складу яких входили по-
ліетиленоксид-400 та поліетиленоксид-1500, мають значно гірші показники швидкості утворення емульсій, ніж 
решта зразків. Зразок, до складу якого входять моногліцериди дистильовані, не витримує зменшення значення 
рН середовища.

Висновки. За отриманими результатами для подальших досліджень обрано зразки, до складу яких входять 
рицинова олія, ПЕГ-40 гідрогенізована рицинова олія, Tween-80, моностеарат гліцерину або ПЕГ-100 стеарат.

Ключові слова: самоемульгувальні композиції; підвищення біодоступності; важкорозчинні субстанції; 
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The study on the development of self-emulsifying compositions with simvastatin
Self-emulsifying compositions are the basis of oral drug delivery systems used to improve the solubility and in-

crease the bioavailability of active pharmaceutical ingredients that are poorly soluble in the aqueous medium of gastric 
juice. 

Aim. To develop self-emulsifying compositions using simvastatin as an active pharmaceutical ingredient.
Materials and methods. During the development of the composition of the self-emulsifying mixture, excipients, such 

as solvents, co-solvents, surfactants and co-surfactants, allowed in pharmaceutical production were used. The studies of 
solubility, the formation rate of emulsions of the self-emulsifying composition and stability were carried out by generally 
accepted methods according to the methods of the SPhU and other valid normative documents.

Results and discussion. The studies of the solubility of simvastatin allowed choosing a mixture of castor oil and 
PEG 40 GRO as a solvent, which improved the solubility of the substance in oil. It was determined that it was efficient 
to use Tween 80 as the main surfactant. Glycerol monostearate, distilled monoglycerides, polyethylene oxide 400, 
polyethylene oxide 1500 and polyethylene glycol 100 stearate were introduced into the composition as co-surfactants. 
It was found that the compositions, which included polyethylene oxide 400 and polyethylene oxide 1500, had signifi-
cantly worse indicators of the formation rate of emulsions than the rest of the samples. The sample containing distilled 
monoglycerides did not withstand a decrease in the pH value of the medium.

Conclusions. According to the results obtained, samples containing castor oil, PEG 40 hydrogenated castor oil, 
Tween-80, glycerol monostearate or PEG100 stearate were selected for further research.

Key words: self-emulsifying compositions; increased bioavailability; insoluble substances; simvastatin

Вступ. Лікарські речовини, які є важкорозчин-
ними у воді, а отже, й у водному середовищі шлун-
кового соку, за перорального застосування мають низку 
фармакокінетичних особливостей: повільне й непо-
вне розчинення та всмоктування, що призводить до 
низьких показників біодоступності.

Серед багатьох методів підвищення розчинності 
субстанцій нашу увагу привернуло створення препа-
ратів на основі ліпідної системи доставляння, а саме,  

самоемульгувальні системи. Основою для них є ком-
позиції, до складу яких входять: розчинник, зазвичай 
олія або її замінники, у якому активний фармацев-
тичний інгредієнт перебуває в цілком розчиненому 
стані; поверхнево-активна речовина та співповерх-
нево-активна речовина, які забезпечують процес са-
моемульгування. Завдяки цьому загальноефективна 
площа контакту діючої речовини із середовищем шлун-
кового соку збільшується, що сприяє прискоренню 
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швидкості її розчинення в шлунковому соку, всмок-
тування та збільшення показників біодоступності [1].

Цей напрям досліджень недостатньо розвинений  
в Україні, проте багато закордонних учених досягли 
значного успіху у створенні самоемульгувальних, 
самомікроемульгувальних та навіть самонаноемуль-
гувальних систем доставляння ліків. 2018 року індій-
ські науковці розробили самоемульгувальну систе-
му доставляння ліків з івермектином на основі олії 
сої, Tween-80 та Span-80 у формі твердих желати-
нових капсул [2]. 2012 року в Китаї було створено 
таку систему доставляння ліків з альбендазолом на 
основі Labrafac Lipopfile WL1349 (розчинник/олій-
на фаза), Tween80 та ПЕО-400 (поверхнево-активна 
речовина та співрозчинник) [3]. 

Склади, наведені вище, є класичним варіантом 
самоемульгувальних композицій, але серед інозем-
ного асортименту є і сучасніші речовини, які забез-
печують створення емульсій з меншим розміром час- 
тинок. Наприклад, 2013 року вчені із США досліджу-
вали композиції, приготовлені шляхом змішування 
монокаприлату гліцерину (Capmul MCM EP), трика-
прилату (Captex 355 EP/NF) і рицинової олії PEG-35  
(Chremophor EL) у різних пропорціях, і виявили, 
що суміші монокаприлату гліцерину з поверхнево- 
активними речовинами утворюють емульсії з мак- 
симальним розміром частинок 820 нм, а суміш трика-
прилату з поверхнево-активними речовинами утво- 
рює мікроемульсії з розміром частинок 160-180 нм [4].

2016 року індійські та канадські вчені досліджу-
вали композиції, до складу яких входили Capryol-90  
як олійна фаза, Labrasol, Peceol, Plurol, Oleique, 
Transcutol P, Tween-80 як поверхнево-активні речо-
вини, Lauroglycol, Capmul MCM (C8), Capmul MCM 
(EP), Acconon cc-6, Captex-500 як співповерхнево- 
активні речовини. Було з’ясовано, що максимальний  
розмір частинок емульсій у 0,1 М хлоридній кислоті 
становить 24,5 нм, а отже, це мікроемульсії [5].

В Україні сировинна база для досліджень зі ство- 
рення самомікроемульгувальних чи самонаноемуль- 
гувальних систем доставляння ліків є недостатньою,  
у її асортименті відсутні речовини на кшталт Chre- 
mophor EL, Captex 355 EP/NF, Transcutol P, Lauro- 
glycol, Capmul MCM тощо, тож доцільним є вико-
нання таких досліджень з широко використовувани-
ми поверхнево-активними речовинами.

Мета нашого дослідження – розробити склад са- 
моемульгувальних композицій з використанням сим- 
вастатину як активного фармацевтичного інгредієнта.  
Для досягнення визначеної мети необхідно дібрати 
розчинник для діючої речовини, поверхнево-активну  
та співповерхнево-активну речовину, провести до-
слідження стабільності емульсій, які утворюють са-
моемульгувальні композиції.

Матеріали та методи. Як активний фарма-
цевтичний інгредієнт було обрано симвастатин –  
аморфний порошок білого або майже білого кольо-
ру, дуже розчинний у метиленхлориді, легкороз-
чинний у 96 % етанолі, практично не розчинний  
у воді [6].

Першим етапом дослідження є вибір розчинни-
ка. Для його реалізації було визначено розчинність 
симвастатину з використанням неорганічних розчин-
ників (води очищеної, 0,1 М розчину хлоридної кис-
лоти, 0,1 М розчину натрію гідроксиду), органічних 
розчинників (пропіленгліколю, гліцерину, ПЕО-400,  
диметилсульфоксиду, етанолу 96 %, триацетину), олій 
(кокосової, соняшникової, кукурудзяної, авокадо, олив-
кової, макадамії, каріте, рицинової) та поверхнево-
активних речовин (Tween-80, моностеарату гліцери- 
ну (МСГ), моногліцеридів дистильованих (МГД), по- 
ліетиленгліколю 100 стеарату (ПЕГ-100 стеарат), полі- 
етиленгліколю-40 гідрогенізованої рицинової олії 
(ПЕГ-40 ГРО)) [6-8].

Методика: на електронних вагах (TBE-0,21-0,001)  
відважували 0,01 г симвастатину, додавали до відпо-
відної мінімальної кількості розчинника, далі посту- 
пово додавали розчинник до повного розчинення або  
досягнення максимальної його кількості (до спів-
відношення 1 : х > 10000) за температури 20 ± 2 °С. 
Після кожного додавання розчинника проводили спо- 
стереження розчинності субстанції. У разі негативного 
результату повторювали експеримент з нагріванням 
на водяній бані (симвастатин є термостабільною ре-
човиною). Інтерпретували отримані результати за 
даними, наведеними в Державній фармакопеї Украї- 
ни [9].

Другим етапом є вибір поверхнево-активної ре-
човини та співповерхнево-активної речовини. Усі по- 
верхнево-активні речовини повинні бути безпечними 
за перорального вживання, а основні – забезпечувати  
утворення емульсій типу олія у воді. Як поверхнево-
активні речовини розглядали Tween-20, Tween-80 –  
емульгатори першого роду; як співповерхнево-актив-
ні речовини для підсилення дії основних емульгато- 
рів – МСГ, МГД – емульгатори другого роду та ПЕГ-100  
стеарат – емульгатор першого роду, а також поліети- 
леноксид 400 (ПЕО-400) та поліетиленоксид-1500 
(ПЕО 1500) – гідрофільні неводні розчинники [6-8, 10].

Співвідношення розчинник : поверхнево-активна  
речовина : співповерхнево-активна речовина має за- 
безпечувати достатню швидкість утворення емуль-
сії за температури 37 ℃ та її стабільність. Проана- 
лізувавши й узагальнивши дані доступних літератур- 
них джерел щодо можливих варіантів співвідношень,  
для власних досліджень обрали 1 : 1 : 0,5; 1 : 1 : 0,25; 
1 : 1 : 0,125; 1 : 1,25 : 0,5; 1 : 1,25 : 0,25; 1 : 1,25 : 0,125; 
1 : 1,5 : 0,5; 1 : 1,5 : 0,25; 1 : 1,5 : 0,125; 1 : 2 : 0,5; 
1 : 2 : 0,25; 1 : 2 : 0,125. З кожним із запропонова- 
них зразків (табл. 1), виготовлених у наведених вище  
співвідношеннях, провели дослідження на визначен- 
ня швидкості утворення емульсії з 100 мл 0,1 М хло- 
ридної кислоти за температури 37 ℃ без використан- 
ня прийомів інтенсивного збовтування [11-17].

Для зразків з найкращими показниками швидко-
сті утворення емульсії готували емульсії з додаван-
ням мінімальної кількості 0,1 М хлоридної кислоти 
та досліджували їхню колоїдну стабільність, термо-
стабільність, стабільність на зміну рН та стабільність 
на розведення.
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Дослідження колоїдної стабільності виконували  
відповідно до методики Державного стандарту 29188:3.  
Дві пробірки наповнювали на 2/3 об’єму досліджу-
ваною емульсією, зважували (різниця маси пробірок 
не перевищувала 0,2 г). Пробірки витримували в тер-
мостаті за температури 42-45 ℃ протягом 20 хв. 
Центрифугували на клінічній центрифузі LabAnalyt 
DM 0412 протягом 5 хв з частотою обертів 100 с-1. 
Стабільність емульсій визначали візуально. Емуль-
сію вважають стабільною, якщо після центрифугу-
вання в пробірках спостерігають виділення не біль-
ше однієї краплі водної фази чи не більше 0,5 см шару 
олійної фази [18].

Термостабільність досліджували за методикою 
Державного стандарту 29188:3. Три пробірки діа-
метром 14 мм і 120 мм заввишки наповнювали на 
2/3 об’єму досліджуваною емульсією, слідкуючи за 
тим, щоб не залишалось пухирців повітря, закрива-
ли корками і поміщали в термостат за температури 
40-42 ℃. Витримували зразки в термостаті протягом 
24 годин. Стабільність визначали візуально. Емуль-
сію вважають стабільною, якщо після термостату-
вання в пробірках спостерігають виділення не біль-
ше однієї краплі водної фази чи не більше 0,5 см шару 
олійної фази [18].

Вплив зміни рН досліджували з використанням 
розчину хлоридної кислоти для підвищення кислот-
ності та розчину натрію гідроксиду для зниження кис-
лотності. Зміни в системі визначали візуально [19].

Вплив розведення досліджували шляхом посту-
пового додавання води очищеної до співвідношен-
ня 1:100. Зміни в системі визначали візуально [12].

Результати та їх обговорення. Зазвичай розчин-
никами в самоемульгувальних композиціях є олії або 
їх замінники. Було досліджено розчинність діючої 
речовини в різних групах розчинників, розширення 
експерименту здійснено для отримання повної кар-
тини й розуміння «поведінки» симвастатину в різно-
го роду розчинниках.

Результати дослідження розчинності симвастати-
ну в неорганічних розчинниках (табл. 2) засвідчили, 
що їх використання не є доцільним, та ще раз під- 
твердили те, що симвастатин може бути використаний  

як активний фармацевтичний інгредієнт для само- 
емульгувальних систем доставляння ліків, бо є прак- 
тично не розчинним у воді очищеній та 0,1 М хло-
ридній кислоті.

Результати дослідження розчинності симваста-
тину в органічних розчинниках (табл. 3), рослинних 
оліях (табл. 4) та поверхнево-активних речовинах 
(табл. 5) засвідчили, що як розчинник може бути ви- 
користана рицинова олія, але для покращення роз-
чинності в ній симвастатину було вирішено засто- 
сувати комбінації олії з поверхнево-активними речо- 
винами у співвідношеннях 5 : 1, 4 : 1, 3 : 1 відповід-
но (табл. 6). 

Введення до складу розчинника більшої кількос-
ті поверхнево-активної речовини є недоцільним, бо 
це призведе до значного зменшення олійної фази май-
бутньої емульсії.

Серед запропонованих комбінацій для розчинен-
ня симвастатину доцільно використати суміш рици-
нової олії з ПЕГ-40 ГРО 4 : 1, яка забезпечує повне 
його розчинення, мінімальне співвідношення діюча 
речовина : розчинник за мінімальної кількості по-
верхнево-активної речовини.

Вибираючи основну поверхнево-активну речо- 
вину та співповерхнево-активну речовину, досліджу- 
вали швидкість утворення емульсії за заданих умов  
і виявили, що зразки, до складу яких входить Tween-20,  
за температури 37℃ емульсій не утворюють. Зразки,  
до складу яких входять ПЕО-400 та ПЕО-1500 утво-
рюють емульсії значно повільніше (min за спів-
відношення  1 : 1,5 : 0,5  –  8 хвилин (зразок № 4)  

Таблиця 1
Склад досліджуваних зразків

№  Розчинник Tween-20 Tween-80 МСГ МГД ПЕГ-100 
стеарат ПЕО-400 ПЕО-1500

1 + – + + – – – –
2 + – + – + – – –
3 + – + – – + – –
4 + – + – – – + –
5 + – + – – – – +
6 + + – + – – – –
7 + + – – + – – –
8 + + – – – + – –
9 + + – – – – + –

10 + + – – – – – +

Таблиця 2
Розчинність симвастатину в неорганічних 

розчинниках

Розчинник Співвідношення Розчинність

Вода очищена 1 : 15000 Практично 
не розчинний

0,1 М р-н хлоридної 
кислоти 1 : 20000 Практично 

не розчинний
0,1 М р-н натрію 
гідроксиду 1 : 20000 Практично 

не розчинний
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та 10 хвилин (зразок № 5), max за співвідношення 
1 : 2 : 0,25 – 15 хвилин (зразок № 4), 1 : 2 : 0,5 – 19 хви- 
лин (зразок № 5)), ніж зразки, до складу яких вхо-
дять МСГ, МГД та ПЕГ-100 стеарат (min за співвід-
ношення 1 : 1,25 : 0,25 – 4 хвилини, max за співвід- 
ношення 1 : 2 : 0,5 – 11 хвилин (зразок № 3), 1 : 2 : 0,5 –  
10 хвилин (зразок № 2) та 1 : 1 : 0,5 – 10 хвилин 
(зразок № 1)).

Тож до наступного етапу досліджень перейшли 
зразки № 1, № 2 і № 3 у співвідношенні розчин-
ник : поверхнево-активна речовина : співповерхне-
во-активна речовина 1 : 1,25 : 0,25.

Випробування на колоїдну та термостабільність 
витримали всі три зразки. У жодній з пробірок не 
спостерігали виділення олійної фази чи крапель вод-
ної фази.

Результати дослідження стабільності емульсій на  
розведення засвідчили, що всі зразки є стабільними,  

Таблиця 3
Розчинність симвастатину  
в органічних розчинниках

Розчинник Співвідношення Розчинність
Етанол 96 % 1 : 1 Легкорозчинний
Пропіленгліколь 1 : 200 Малорозчинний
Диметил- 
сульфоксид 1 : 90 Помірно 

розчинний

Гліцерин 1 : 20000 Практично  
не розчинний

Триацетин 1 : 5 за ↑◦t

Практично 
не розчинний за 
кімнатної темпе-
ратури, легкороз-
чинний за ↑◦t

ПЕО-400 1 : 90; 1 : 3 за ↑◦t

Помірно розчин-
ний за кімнатної 
температури, 
легкорозчинний 
за ↑◦t

Таблиця 4
Розчинність симвастатину в рослинних оліях

Розчинник Співвідношення Розчинність
Олія 
соняшникова 1 : 20000 Практично 

не розчинний

Олія кукурудзяна 1 : 20000 Практично 
не розчинний

Олія оливкова 1 : 20000 Практично 
не розчинний

Олія рицинова 1 : 100 Малорозчинний

Олія авокадо 1 : 20000 Практично 
не розчинний

Олія кокосова 1 : 20000 Практично 
не розчинний

Олія макадамії 1 : 20000 Практично 
не розчинний

Олія каріте 1 : 20000 Практично 
не розчинний

Таблиця 5
Розчинність симвастатину  

в поверхнево-активних речовинах
Розчинник Співвідношення Розчинність

Tween-20 1 : 3 за ↑◦t

Практично 
не розчинний за 
кімнатної темпе-
ратури, легкороз-
чинний за ↑◦t

Tween-80 1 : 100; 1 : 3 за 
↑◦t

Малорозчинний 
за кімнатної тем-
ператури, легко-
розчинний за ↑◦t

МСГ 1 : 2 за ↑◦t Легкорозчинний 
за ↑◦t

МГД 1 : 2 за ↑◦t Легкорозчинний 
за ↑◦t

ПЕГ-40 ГРО 1 : 2 за ↑◦t

Практично 
не розчинний за 
кімнатної темпе-
ратури, легкороз-
чинний за ↑◦t

ПЕГ-100 стеарат 1 : 1 за ↑◦t Легкорозчинний 
за ↑◦t

Таблиця 6
Розчинність симвастатину  

з використанням комбінації рицинової олії  
і поверхнево-активної речовини

Розчинник Співвідношення Розчинність
Олія + ПЕГ-40 
ГРО 5 : 1 1 : 4 за ↑◦t Легкорозчинний 

за ↑◦t
Олія + ПЕГ-40 
ГРО 4 : 1 1 : 2 за ↑◦t Легкорозчинний 

за ↑◦t
Олія + ПЕГ-40 
ГРО 3 : 1 1 : 2 за ↑◦t Легкорозчинний 

за ↑◦t
Олія + ПЕГ-100 
стеарат 5 : 1 1 : 4 за ↑◦t Легкорозчинний 

за ↑◦t
Олія + ПЕГ-100 
стеарат 4 : 1 1 : 3 за ↑◦t Легкорозчинний 

за ↑◦t
Олія + ПЕГ-100 
стеарат 3 : 1 1 : 3 за ↑◦t Легкорозчинний 

за ↑◦t

Олія + МСГ 5 : 1 1 : 8 за ↑◦t Легкорозчинний 
за ↑◦t

Олія + МСГ 4 : 1 1 : 5 за ↑◦t Легкорозчинний 
за ↑◦t

Олія + МСГ 3 : 1 1 : 3 за ↑◦t Легкорозчинний 
за ↑◦t

Олія + МГД 5 : 1 1 : 6 за ↑◦t Легкорозчинний 
за ↑◦t

Олія + МГД 4 : 1 1 : 5 за ↑◦t Легкорозчинний 
за ↑◦t

Олія + МГД 3 : 1 1 : 3 за ↑◦t Легкорозчинний 
за ↑◦t

Олія + Tween-80 
5 : 1 1 : 5 за ↑◦t Легкорозчинний 

за ↑◦t
Олія + Tween-80 
4 : 1 1 : 4 за ↑◦t Легкорозчинний 

за ↑◦t
Олія + Tween-80 
3 : 1 1 : 3 за ↑◦t Легкорозчинний 

за ↑◦t
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вода очищена робиться рівномірно каламутною, 
вкраплень будь-якого розміру немає.

Також було підтверджено вільнодисперсність роз- 
ведених емульсій: каламутність, а отже, і рівномір- 
ний розподіл дисперсної фази в дисперсійному сере- 
довищі, зберігається протягом 60 хвилин, що мож-
на пояснити стійкістю до седиментації та агрегації 
частинок дисперсної фази під впливом накопиченої 
вільної енергії.

У разі зміщення рН середовища в бік зниження 
кислотності (↑рН) всі зразки рівномірно розподіля- 
ються в розчині натрію гідроксиду без будь-яких вид- 
них змін. За зниження значення рН середовища зраз- 
ки № 1 і № 3 залишаються стабільними, натомість 
зразок № 2, до складу якого входять МГД, не є ста-
більним, спостерігали розшарування емульсії та ви-
падіння осаду у вигляді дрібних пластівців білого  
кольору. Це свідчить про те, що композиція, до скла-
ду якої входять МГД, не може бути використана як 
основа препарату для перорального застосування.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. За підсумком усіх проведених випробувань 
можна зробити висновок, що самоемульгувальні ком- 
позиції, до складу яких входять рицинова олія – роз-
чинник, ПЕГ-40 ГРО – ПАР, яка сприяє розчиненню 

симвастатину та дозволяє зменшити кількість рици-
нової олії, Tween-80 – основна поверхнево-активна 
речовина, МСГ або ПЕГ-100 стеарат – співповерх-
нево-активні речовини, можуть бути використані як  
основи самоемульгувальних систем доставляння ліків.  
Діюча речовина перебуває в цілком розчиненому ста-
ні, що сприяє підвищенню швидкості всмоктуван-
ня її в шлунку. Також вони забезпечують достатню 
швидкість утворення емульсії в середовищі 0,1 М хло- 
ридної кислоти за температури 37 ℃, а утворені ни- 
ми емульсії є стабільними за будь-яких умов. Розве- 
дені емульсії залишаються стабільними протягом 
60 хвилин. Приблизно такий час лікарські препара-
ти перебувають у шлунку, і рівномірний розподіл у 
середовищі шлункового соку впродовж всього пе-
ріоду перебування також має сприяти прискоренню 
вивільнення та всмоктування діючої речовини.

Тож наступним етапом має бути дослідження  
структурно-механічних властивостей, визначення роз- 
міру частинок емульсій, які утворюють досліджува-
ні зразки, та підтвердження ефективності введення 
симвастатину до складу самоемульгувальних компо-
зицій біофармацевтичними дослідженнями in vitro 
та in vivo.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
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