Оптимизация самоэмульгирующейся системы для пероральной доставки таксанов с применением D-оптимального плана
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Таксаны (паклитаксел, доцетаксел, кабазитаксел), относящиеся к IV классу по БКС, обладают низкой пероральной биодоступностью, что обусловлено низкой растворимостью и кишечной проницаемостью (субстраты Р-гликопротеина) [1]. Самоэмульгирующиеся системы доставки увеличивают растворимость и улучшают пероральное всасывание нерастворимых в воде лекарственных веществ (ЛВ), в том числе таксанов – спонтанное эмульгирование в ЖКТ обеспечивает большую площадь поверхности для всасывания, повышая кишечную проницаемость. Включение таксанов в состав капель эмульсии, содержащих высокую (>25%) долю триглицеридов средне- и длинноцепочечных жирных кислот, может позволить избежать эффекта первого прохождения за счет преимущественной лимфатической адсорбции капель и повысить пероральную биодоступность, поскольку таксаны являются субстратами цитохромов Р450 в печени и кишечнике. 
Для оптимизации состава использовали D-оптимальный план. Независимыми переменными были выбраны три компонента смеси: МСТ (масло, Х1), Tween®60 (ПАВ, Х2) и Transcutol® (этоксидигликоль, со-ПАВ, Х3). Область фазовой диаграммы для оптимизации выбирали на основании предварительно проведённых экспериментов: МСТ от 10 % до 40 %, Tween®60 от 40 % до 80 %, Transcutol® от 5 % до 20 %. Для разработки и оценки экспериментального плана использовали программу Design-Expert® Software. Для построения модели получено 12 образцов. В качестве параметров отклика выбраны средний размер капель при эмульгировании составов в воде (1:100) и в подкисленной воде (pH 1,68; 1:20). Соответствующие уравнения приведены ниже, (1) и (2):


Переменные были одновременно оптимизированы для всех откликов; процентное содержание масла в составе было установлено на максимизацию, средний размер капель в воде и средний размер капель в кислоте – на минимизацию. Оптимизированный состав смеси был определен как МСТ:Tween®60:Transcutol® 28,5:63,4:8,1 (экспериментальные и прогнозируемые значения параметров отклика приведены в табл.1). 
Таблица 1. Экспериментальные и прогнозируемые значения для оптимизированного ненагруженного состава, среднее значение ± стандартное отклонение (n=3)
	Параметр
	Экспериментальное значение
	Прогнозируемое значение

	Размер капель в воде, нм
	142 ± 3
	147 ± 22

	Размер капель в подкисленной воде, нм
	169 ± 10
	161 ± 22


Составы, нагруженные таксанами (10 мг/г), при эмульгировании в воде (1:100) и в подкисленной воде pH 1,68 (1:20) менее чем за 3 мин образовывали стабильные наноэмульсии с размерами капель 100-300 нм, при этом только нагрузка доцетакселом обеспечивала формирование монодисперсной эмульсии с PDI<0.3. Введение дополнительных компонентов, ингибирующих перенасыщение, поможет в дальнейшем улучшить солюбилизацию ЛВ и повысить нагрузку таксанов.
Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства науки и высшего образования РФ в рамках ГЗ (проект № FSSM-2025-0002).
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