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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest srodek mukoadhezyjny do zastosowania w leczeniu stanéw zapal-
nych jamy ustnej oraz sposob jego wytwarzania.

W chorobach jamy ustnej, zebéw oraz gardta zamiast ogéinoustrojowych Srodkéw przeciwbélo-
wych i/lub przeciwzapalnych stosuje sie leki w postaci wielowarstwowych bton mukoadhezyjnych
do miejscowego zastosowania w jamie ustnej. Takie miejscowe, precyzyjne leczenie miejsc zmienio-
nych chorobowo nie wykazuje efektéw ubocznych (Lindert S, Breitkreutz J. Oromucosal multilayer films
for tailor-made, controlled drug delivery. Expert Opin Drug Deliv. 2017; 14(11): 1265-79). Z publikacji
Karki S, Kim H, Na S-J, Shin D, Jo K, Lee J. Thin films as an emerging platform for drug delivery. Asian
J Pharm. 2016; 11 (5): 559-74 znana jest metoda dostarczania substancji czynnych do miejscowego
leczenia choréb btony Sluzowej jamy ustnej, takich jak zapalenie btony $luzowej, zapalenie przyzebia
i dzigset.

Z publikacji Saraswathi B, Balaji A, Umashankar MS. Polymers in mucoadhesive drug delivery
system-latest updates. Int J Pharm Pharm Sci. 2013;5(3):423-30 znane sg zasadniczo dwie metody
wytwarzania mukoadhezyjnych bton polimerowych. Pierwsza technika odlewania rozpuszczalnikowego
polega na przygotowaniu zawiesiny lub roztworu zawierajgcego API (substancja aktywna leczniczo)
z dodatkiem polimeru i przeniesienia go do formy odlewniczej, w ktdrej rozpuszczalnik, najczesciej woda
lub etanol, ulega odparowaniu. Nastepnie btone przycina sie do odpowiedniego rozmiaru i pakuje. Druga
metoda wyttaczania (ekstruzji) na gorgco polega na tym, ze API oraz substancje pomocnicze sg mie-
szane i podgrzewane, a nastepnie mieszanina ta jest tfoczona przez matryce (szczeling), pozwalajgca
na uzyskanie wstegi. Ograniczeniem tej metody jest grubo$é powstatej wstegi (btony), ktéra najczesciej
miesci sie w zakresie 500-1000 ym. Innym sposobem wytwarzania jest nadrukowywanie API na ba-
zowg warstwe folii, ktéra zostata wczesniej wytworzona za pomoca odlewania rozpuszczalnikowego.
Nadrukowywanie odbywa sie przy pomocy druku 2D metodg fleksograficzng lub metodg druku atra-
mentowego.

Z publikacji Enin HAA, Nabarawy NAE, EImonem RAA. Treatment of Radiation-Induced Oral Mu-
cositis Using a Novel Accepted Taste of Prolonged Release Mucoadhesive Bi-medicated Double-Layer
Buccal Films. AAPS PharmSciTech. 2017;18(2):563-75 znana jest mukoadhezyjna dwuwarstwowa
btona podpoliczkowa o przedtuzonym uwalnianiu substancji czynnej dla pacjentéw zmagajgcych sie
ze stanami zapalnymi btony $luzowej jamy ustnej po przebytej radioterapii. Btony mukoadhezyjne wy-
konano metodg odlewania rozpuszczalnikowego z uzyciem réznych proporcji chitozanu, hydroksypro-
pylometylocelulozy (HPMC) oraz niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ) - diklofenaku potasu
i Srodka miejscowo znieczulajgcego — chlorowodorku lidokainy, jako lekéw modelowych. Do roztworéw
polimeréw dodano 1,0 gram DK-NES (ang. Diclofenac potassium — Nanoemulsion System, Diklofenak
potasu — Ukfad nanoemulsyjny) w celu redukcji gorzkiego smaku diklofenaku potasowego. Jako plasty-
fikatora uzyto glikolu propylenowego (PG). W sktad DK-NES weszty: olejek eteryczny z miety pieprzowej
Tween 20, glikol propylenowy, woda i 25,0 mg diklofenaku potasowego. 10,0 ml roztworu, stanowigcego
mieszanine polimeréw oraz DK-NES odlewano do okragtej formy o $rednicy 10 cm i pozostawiono
do wyschniecia. Nastepnie sporzadzono mieszanine polimeréw i 20,0 mg chlorowodorku lidokainy,
a powstaty roztw6r wylano na wczesniej przygotowang warstwe polimeréw z DK-NES. Oceniono, ze pH
powierzchni wszystkich bton mieSci sie w zakresie 5,5-7,2, co zgodne jest z pH fizjologicznym po-
wierzchni btony $luzowej policzka (5,0-7,5). Masa i grubo$¢ bton wynosita odpowiednio 51-73 mg
i 0,52-0,68 mm, w zaleznos$ci od stosunku uzytych polimeréw. Wraz ze wzrostem stezenia polimeréw
zwiekszeniu ulegata masa i grubo$¢ bton. Dodatek PG zwiekszyt wytrzymato$¢ bton polimerowych
na sktadanie. Btony z zawarto$cig chitozanu wykazywaty mniejszg mukoadhezje, niz te zawierajgce
HPMC, a dodatek PG zmniejszat site mukoadhezyjng. Jednolito$¢é zawartoSci API, oceniona przy po-
mocy HPLC, mieScita sie w zakresie 90—-110%. Wyniki badania uwalniania wykazaty, ze z formulacji
zawierajgcych 10% HPMC i 1% PG (formulacja D4) oraz 4% chitozanu i 1% PG (formulacja D8) w ciggu
2 godzin uwolnionych zostato 85% API. Dziatanie przeciwbdlowe, ocenione w tescie ,gorgcej piyty”
wykazato wysoki efekt analgetyczny formulacji D4, ktéry przypisano podwdéjnemu dziataniu przeciwbé-
lowemu chlorowodorku lidokainy oraz diklofenaku potasu. Test in vivo wykazat, ze $redni czas przeby-
wania btony mukoadhezyjnej w jamie ustnej wyniést 3,015 +0,0258 godziny. Picie wody powodowato
skrécenie tego czasu do 2,57 £0,014 godzin. Wiekszo$¢ pacjentédw zaakceptowata te postaé leku i czuta
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sie komfortowo podczas jej stosowania. Oceniono, ze obecnosé diklofenaku potasu w warstwie bezpo-
Srednio sgsiadujgcej z btong Sluzowg jamy ustnej pomaga w szybszym tagodzeniu efektu zapalnego,
natomiast obecno$¢ lidokainy w warstwie zewnetrznej filmu prowadzi do zmniejszenia odczuwania bélu.

Istotg rozwigzania srodka mukoadhezyjnego do zastosowania do leczenia stanéw zapalnych
jamy ustnej wedtug wynalazku jest to, ze zawiera zasadniczo dwie warstwy, warstwe barierowg i war-
stwe mukoadhezyjng, przy czym warstwa barierowa zawiera 15 cze$ci wagowych alkoholu poliwinylo-
wego (PVA) i 5 czeSci wagowych glikolu propylenowego, natomiast warstwa mukoadhezyjna zawiera
3 czesSci wagowe pektyny i substancje czynng lub substancje czynne, w szczegdlnosci 1 cze$é wagowg
chlorowodorku benzydaminy i 2,5 cze$ci wagowe chlorowodorku lidokainy.

Sposéb wytwarzania srodka mukoadhezyjnego do zastosowania do leczenia stanéw zapalnych
jamy ustnej wedtug wynalazku polega na tym, ze do wytworzenia warstwy barierowej sporzgdza sie
roztwor wodny, ktéry zawiera 15 czesci wagowych alkoholu poliwinylowego (PVA) i 5 cze$ci wagowych
glikolu propylenowego w 80 czeSciach wagowych wody, umieszcza sie go w dozowniku drukarki 3D
i wytwarza warstwe na odttuszczonej i odkazonej powierzchni o zaprojektowanej komputerowo dtugo-
Sci, szerokosci i ksztaicie, a nastepnie pozostawia do odparowania rozpuszczalnika. W kolejnym etapie
wytwarza sie roztwér wodny do wydruku warstwy mukoadhezyjnej zawierajacy 3 czesci wagowe
pektyny i substancje czynng lub substancje czynne, w szczegdlnosci 1 czeS¢ wagowg chlorowodorku
benzydaminy i 2,5 cze$ci wagowe chlorowodorku lidokainy oraz 93,5 cze$ci wagowych wody, napetnia
dozownik drukarki 3D i nanosi na powierzchnie warstwy barierowej zgodnie z zaprogramowanym kom-
puterowo modelem.

Warstwa mukoadhezyjna zapewnia zdoIlno$¢ do przyklejenia $rodka mukoadhezyjnego do zmie-
nionych chorobowo tkanek w jamie ustnej i miejscowe uwalnianie APl do btony $luzowej w miejscu
aplikacji. Obecno$¢ warstwy barierowej ogranicza uwalnianie APl do przestrzeni jamy ustnej pacjenta
i wykazuje dziatanie ostonowe na zmienione chorobowo tkanki.

Rycina przedstawia konstrukcje $rodka mukoadhezyjnego i sposéb uwalniania APl z warstwy
mukoadhezyjne;.

- WARSTWA BARIEROWA
~ _.——— WARSTWAMUKOADHEZYJINA
. .—— BLONA SLUZOWA

Kierunek uwalniania AP}
Z blony polimerowej

W skonstruowanym aparacie do badania szybkosci uwalniania substancji czynnych z bton poli-
merowych potwierdzono skuteczno$¢ hamowania uwalniania APl do jamy ustnej. Wykres przedstawia
wyniki badania dostepnos$ci farmaceutycznej chlorowodorku lidokainy (1) i chlorowodorku benzyda-
miny (2) ze srodka mukoadhezyjnego przy zastosowaniu réznej iloSci warstw barierowych.
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A — Srodek mukoadhezyjny z jedng warstwg barierowg zorientowane strong barierowg w kierunku
ptynu akceptorowego; B — $srodek mukoadhezyjny z dwiema warstwami barierowymi, zorientowane
strong barierowg w kierunku ptynu akceptorowego; C — $rodek mukoadhezyjny z trzema warstwami
barierowymi, zorientowane strong barierowg w kierunku ptynu akceptorowego; D — $rodek mukoadhezyjny
z czterema warstwami barierowymi, zorientowane strong barierowg w kierunku ptynu akceptorowego;
E - Srodek mukoadhezyjny z trzema warstwami barierowymi, zorientowane strong mukoadhezyjng
w kierunku ptynu akceptorowego.

Wytworzony produkt leczniczy tgczy w sobie dwie funkcje: usmierzenie bolu oraz zmniejszenie
stanu zapalnego w wyniku dziatania farmakologicznego odpowiednio chlorowodorku lidokainy i chlorowo-
dorku benzydaminy, a takze zmniejszenie dolegliwosci bélowych zwigzanych z mechanicznym draznieniem
zmian zapalnych podczas moéwienia lub spozywania pokarméw dzieki obecnos$ci warstwy barierowej
odpowiada na potrzeby pacjentéw cierpigcych z powodu zmian zapalnych w jamie ustnej.

Technologia umozliwia naktadanie 1—4 warstw barierowych, w szczegélnosci 3 warstw bariero-
wych, w celu modyfikowania szybkosci dyfuzji APl do jamy ustnej i modyfikacji dziatania ostonowego
btony barierowej w celu ostaniania zmienionych chorobowo tkanek.

Zastosowanie do wytwarzania drukarki 3D wyposazonej w gtowice do wydruku z mas potptyn-
nych umozliwia indywidualizacje terapii przez mozliwo$¢ zaprojektowania wielko$ci i ksztattu Srodka
mukoadhezyjnego, dopasowanego do potrzeb pacjenta. Mozliwo$é doboru ilosci warstw barierowych
pozwala na modyfikacje szybkos$ci uwalniania i modyfikacje sity dziatania barierowego $rodka muko-
adhezyjnego.

Zastrzezenia patentowe

1. Srodek mukoadhezyjny do zastosowania do leczenia stanéw zapalnych jamy ustnej zna-
mienny tym, ze zawiera zasadniczo od jednej do czterech warstw barierowych i warstwe
mukoadhezyjng, przy czym kazda warstwa barierowa zawiera 15 cze$ci wagowych alkoholu
poliwinylowego (PVA) i 5 czesci wagowych glikolu propylenowego i ma grubo$é od 100 um
do 150 ym, natomiast warstwa mukoadhezyjna ma grubo$¢ od 100 ym do 150 uym i zawiera
3 czesciwagowe pektyny i substancje czynng lub substancje czynne w szczegélnosci 1 cze$é
wagowg chlorowodorku benzydaminy i 2,5 cze$ci wagowe chlorowodorku lidokainy.

2. Srodek mukoadhezyjny wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze zawiera dwie lub trzy warstwy

barierowe.

Srodek mukoadhezyjny wedtug zastrz. 2 znamienny tym, ze zawiera trzy warstwy barierowe.

4. Sposdb wytwarzania Srodka mukoadhezyjnego do zastosowania do leczenia stanéw zapalnych
jamy ustnej wedtug zastrz. 1 albo 2 znamienny tym, ze do wytworzenia warstwy barierowe;j
sporzadza sie roztwor wodny, ktéry zawiera 15 czesci wagowych alkoholu poliwinylowego
(PVA) i 5 czesci wagowych glikolu propylenowego w 80 cze$ciach wagowych wody o tempe-
raturze od 20°C do 60°C, umieszcza w dozowniku drukarki 3D i wytwarza na odttuszczonej
i odkazonej powierzchni o zaprojektowanej komputerowo dtugosci, szerokosci i ksztatcie, od
1-4 warstw barierowych grubo$é od 100 um do 150 um kazda, a zwtaszcza 3 warstwy ba-
rierowe, przy czym przed natozeniem kolejnej warstwy barierowej, poprzednig pozostawia
do odparowania, w kolejnym etapie wytwarza sie roztwér wodny do wydruku warstwy muko-
adhezyjnej zawierajgcy 3 czesci wagowe pektyny i substancje czynng lub substancje czynne,
w szczegdlnosci 1 cze$¢ wagowg chlorowodorku benzydaminy i 2,5 cze$ci wagowe chloro-
wodorku lidokainy oraz 93,5 czeSci wagowych wody, przy czym temperatura roztworu wynosi
od 20°C do 60°C, napetnia dozownik drukarki 3D i nanosi na powierzchnie warstwy barierowej
zgodnie z zaprogramowanym komputerowo modelem warstwe grubo$é od 100 um do 150 pm.
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