POLSKA OPIS PATENTOWY 126 030 |

RZECZPOSPOLITA
LUDOWA PATENTU TYMCZASOWEGO

Patent tymczasowy dodatkowy Int. CL.> A61L 15/03
do patentu nr ———

Zgtoszono: 30.04.81 (P. 230959)

Pierwszefistwo ———

II . ‘ 2 CZ"‘-L-“A
U ZQdU ' Mentowego

PRL Opis patentowy opublikowano: 30.06.1984 e

Twércy wynalazku: Alfons Kubis, Stanistaw Potoczek, Anna Majewska,
Tadeusz Wilusz, Krystyna Malecka

Uprawniony z patentu tymczasowego: Akademia Medyczna,
Wroclaw (Polska)

Opatrunek leczniczy na blon¢ Sluzowa
zwlaszcza jamy ustnej

Przedmiotem wynalazku jest opatrunek leczniczy na blong §luzowa zwlaszcza jamy ustnej,
znajdujacy zastosowanie szczeg6lnie przy leczeniu schorzen przyzgbia.

Z polskiego opisu patentowego nr 53 302 znany jest opatrunek do jamy ustnej zawierajacy
blong skiadajacg si¢ zmieszaniny rozpuszczonego hydrokoloidu z lepka substancja gumowatg oraz
leku, na ktéra natozona jest z jednej strony blona nierozpuszczalna w wodzie wykanana np. z
polietylenu. Hydrokoloid zawiera polialkohol winylowy, sproszkowana pektyneg, zelatyng, karbo-
ksymetyloceluloze, karbowosk o wysokim cigZarze czasteczkowym, karboksypolimetylen lub ich
mieszaniny. Lepka substancj¢ gumowata stanowi kauczuk naturalny, silikonowy, akrylonitry-
lowy, poliuretanowy albo poliizobutylen, izobutylan octanu sacharozy lub ich réwnowazniki.

Opatrunek ten przylega przez dtuzszy czas do wilgotnych lub suchych powierzchni ciata,
zatrzymujac na nich lekarstwo i powoli §ciera si¢. Ze wzgledu na podwyzszong temperature jego
wytwarzania nie nadaje si¢ on jednak do wprowadzenia do blony §luzowe;j substancji leczniczych .
~ termolabilnych. Ponadto poniewaz opatrunek pokrywa si¢ z jednej strony mascia lub inng forma

leku i dopiero potem naklada na btona §luzowa — do §luzédwki przyczepiaja si¢ tylko brzegi
opatrunku. W zwigzku z tym, Ze na dzigsto moze by¢ stosowany tylko waski pasek opatrunkowy, to
po posmarowaniu paska lekiem pozostaje bardzo waska powierzchnia przylepna i cala powierzch-
nia dzigsta nie jest pokryta lekiem.

Z polskiego opisu patentowego nr 101 842 znany jest spos6b wytwarzania no$nika farmaceu-
tycznego w postaci folii z wbudowanym $rodkiem czynnym. Sposéb polega na wytwarzaniu
--roztworu lub zawiesiny substancji czynnej i ewentualnie Srodka rozdzielajacego w rozpuszczalniku
lub w $rodku zawieszajacym, ktérym jest woda lub rozpuszczalniki organiczne, a nastgpnie na
wprowadzeniu do uzyskanego roztworu czynnika foliotwdrczego w postaci niejonowego rozpu-
szczalnego w wodzie eteru metylowego lub hydroksy-alkilowego celulozy. Nastgpnie wprowadza
si¢ Srodek wypelniajacy, mieszaning ewentualnie homogenizuje sig, a uzyskany roztwér lub zawie-
sing wylewa si¢ za pomoca urzadzenia do wytwarzania folii w postaci powloki i po wysuszeniu
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roziricl: na jednostki dozownicze o zadancj powierzchni. No§nik ma do 60% wag. substancji
_ czynnej, w odnicsicniu do folii, a grubo$¢ warstwy w stanie suchym waha si¢ w granicach 0,05 —
I mm. Jest korzystne, gdy zawiera on $rodka foliotwérczego w iloSci 6 — 20%wag., §rodka
wypelniajacego w ilosci do 309 wag., a §rodka rozdzielajacego 0,01 — 2%wag., w przeliczeniu na
roztwér lub zawiesing. Korzystna jest rowniez, gdy no$nik zawiera rozpuszczalnik wzglednie
- §rodek zawieszajacy w iloéci 48 — 84% wag., w przeliczeniu na substancj¢ czynng i ewentualnie
wprowadzony $§rodek rozdzielajacy. No$nik wytworzony sposobem wedtug wynalazku moze by¢é
stosowany domiejscowo na skdr¢ lub blone §luzowg. Folia ulega szybkiemu rozpuszczeniu przy
zetknigciu ze skérg lub btona §luzowa, co powoduje szybkie wchlonigcie substancji czynnej. Ze
wzglqdu na to, ze blong¢ przed natozeniem na skére zwilza si¢ woda, moze ona ulec rozrywamu,
zwijania i sklejaniu, a takZe zakazeniu drobnoustrojami z wody i rak.

Przedmiotem wynalazku jest opatrunek leczniczy na blong §luzowa zwlaszcza jamy ustnej,
zaw1erajqcy §rodek czynny farmaceutycznie, skladajacy si¢ z dwoch warstw, z ktérych jedna jest
warstwa polprzepuszczalna a druga warstwa zelu zawierajacego pochodne celulozy. Istota wyna-
lazku polega na tym, ze zelem jest zwiazek kompleksowy pochodne;j celulozy z alkoholem wielowo-
dorotlenowym lub jego polimerem, najkorzystniej glicerolem, z dodatkiem inhibitora kalikreiny
Kunitza. Zel zawiera 40 — 60% wag. pochodnej celulozy, 30 — 70% wag. alkoholu wielowodorot-
lenowego lub jego polimeru oraz 1 — 15% wag. inhibitora kalikreiny. Korzystne jest, gdy blong
poOtprzepuszczalng jest btona kuprofanowa.

Zel jest zwigzkiem kompleksowym utworzonym przez polimer wieloczasteczkowy i alkohol
wielowodorotlenowy na zasadzie potaczen wodorowych, dzigki grupom polarnym w obu kompo-
nentach. Polaczenie to tworzy si¢ podczas procesu solwatacji. Trwato$é jego jest réwniez zacho-
wana podczas dalszych proceséw, ktérym jest poddawany. Otrzymany Zel uzupelniony
inhibitorem kolikreiny Kunitza, stanowiacym §roedek czynny farmaceutycznie, po naniesieniu na
bton¢ pétprzepuszczalng przechodzi w kserozel pod wptywem temperatury 30 — 60°C, tworzac
cienkg warstwg majaca w swym sktadzie mniejsza ilo§¢ wody. Dodatek hydrofilizatora, ktérym jest
alkohol wielowodorotlenowy zapewnia utrzymanie pewne;j iloci wody w zelu, co daje mu odpo-
wiednia elastyczno$é. Pod wptywem wilgoci jamy ustnej kserozel przechodzi w hydrozel i uzyskuje
wlasciowoéci adhezyjne.

Alkohol w1elowodorotlenowy petni réwniez rol¢ solubilizatora w stosunku do substancji
leczniczej i ulatwia jej dyfuzj¢ do blony §luzowej. Utworzony hydrozel jest no$nikiem §rodka
leczniczego, jest jego rezerwuarem, stanowiac czynnik dozujacy. Dzigki temu uwalnianie leku

-droga dyfuzji jest znacznie przedtuzone w czasie w poréwnaniu do znanych opatrunkéw leczni-
czych. Pétprzepuszczalna blona zastosowana w opatrunku wedtug wynalazku stanowi szkielet,
ktory wzmacnia kserozel, izoluje go od srodowiska zewngtrznego np. jamy ustnej, w ktérej znajduje
si¢ znaczna ilo§¢ §liny. Zapobiega to tym samym zmywaniu przedwczesnemu opatrunku. Blona
pblprzepuszczalna zapewnia przenikanie wody z jamy ustnej do zelu i wymywanie inhibitora
kolikreiny dyfudujacego do btony §luzowej, natomiast nie przepuszcza §rodka leczniczego i poli-
meru z zelu na zewnatrz. Dzi¢ki swemu dzialaniu opatrunek ten nadaje si¢ szczegdlnie do leczenia
schorzen przyz¢bia, co stwierdzono w badaniach in vivo obscrwuj ac zmniejszenie obrz¢ku dzigset,
krivawienia ich, zamykanie si¢ kieszonek wokét szyjki zebéw i przyblerame w rezultacie przez
dzigsta wygladu zblizonego do naturalnego.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przyktadach wykonama

Przyktad I. Opatrunek przedstawiony w tym przykladzie zawiera do§é staba dawkq §rodka

leczniczego.

Skiad ’
Inhibitor kalikreiny Kunitza = 5,0% wag.
Metyloceluloza - — 47,5% wag.
Glicerol - — 47,5% wag.
Btona kuprofanowa — 100cm?

Glicerol miesza sie¢ z woda destylowana w ilosci do 50 razy wigcej w stosunku do metylocelu-
lozy, w tesnperaturze pokojowcj 1 wsypuje rOwnomiernym strumieniem metylocelulozg przy ciag-
Iy anicesaniv micszadlem  magnetycznym, co zapobiega adsorpcji powietrza. Nastgpnie
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mieszanine ochladza si¢ do temperatury 4 — 10°C przy ciaglym mieszaniu, podaczas ktdrego
zachodzi hydratacja grup polarnych i wytwarza sig zel. Nastgpnie zel ogrzewa si¢ do temperatury
pokojowej i dodaje si¢ inhibitor kalikreiny, nadal mieszajac az do catkowitego jego rozpuszczenia
si¢ i uzyskania mieszaniny homogennej. Btong kuprofanowa moczy si¢ w wodzie destylowanej
przez 30 minut, rozpina na plycie szklanej i nanosi na niag rownomiernie warstwg zelu, po czym
suszy w temperaturze nie wyzszej niz 40°C, az do odparowania wody. Z otrzymane;j folii dwuwar-
stwowej wycina si¢ jednostki dozownicze opatrunku, stosowane do przeprowadzane;j terapii.
Przyktad II. Opatrunek przedstawiony w tym przyktadzie zawiera §rednig dawke §rodka

leczniczego.

Skiad
Inhibitor kalikreiny Kunitza — 7% wag.
Karboksymetyloceluloza — 34% wag.
Poliwinylopirolidon — 17% wag.
Glicerol —  42% wag.
Btona kuprofanowa — 100 cm?

Opatrunek wytwarza si¢ podobnie jak opisany w przykladzie I.
Przyktad III. Opatrunek przedstawiony w tym przykladzie zawiera wyzsza dawke Srodka

leczniczego.

Skilad '
Inhibitor kalikreiny Kunitza - — 10% wag.
Metyloceluloza — 50% wag.
Glikol propylenowy — 1,2 — 40% wag.
Btona kuprofanowa — 100cm?

Opatrunek wytwarza si¢ podobnie jak opisany w przyktadzie I.

Zastrzezenie patentowe

Opatrunek leczniczy na blong¢ §luzowa zwlaszcza jamy ustnej, zawierajacy §rodek czynny
farmaceutycznie, sktadajacy si¢ zdwoéch warstw, z ktérych jedna jest warstwa pétprzepuszczalng a -
druga warstwa zelu zawierajacego pochodne celulozy, znamiemny tym, Ze Zelem jest zwigzek
kompleksowy pochodne;j celulozy z alkoholem wielowodorotlenowym lub jego polimerem, najko-
rzystniej glicerolem, z dodatkiem inhibitora kalikreiny Kunitza, przy czym zel zawiera 40 — 60%
wag. pochodnej celulozy, 30 — 70% wag. alkoholu wielowodorotlenowego lub jego polimeru oraz
1 — 15% wag. inhibitora kalikreiny.
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