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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywania doustnego filmu zawierajgcego kannabidiol
0 nanometrycznym rozmiarze czgstki.

Kannabidiol (CBD) to fitokannabinoid wystepujacy w roslinach konopii. Jest jednym ze 113 ziden-
tyfikowanych kannabinoidéw w ros$linach konopi i stanowi do 40% ekstraktu roslinnego. W odréznieniu
od THC, CBD nie posiada zadnych wtasciwos$ci odurzajgcych, majac jednoczesnie wiele dziatan proz-
drowotnych. Badania laboratoryjne potwierdzity, ze CBD ma dziatanie przeciwnowotworowe, pomaga
w walce z depresjg, fagodzi stany zapalne, tagodzi bél oraz stany lekowe. Dzieki swoim zdrowotnemu
dziataniu staje sie coraz bardziej popularng metodg na poprawe regeneracji oraz zdrowia. Substancja
ta dostepna jest w wielu rodzajach produktach takich jak oleje CBD, masci czy susz CBD. Kannabidiol
moze by¢ przyjmowany wewnetrznie na wiele sposobéw, w tym przez wdychanie dymu lub pary z ko-
nopi, doustnie i w postaci aerozolu rozpylanego na policzki, jako olej, kapsutki, susz konopny lub ptynny
roztwor na recepte. W Stanach Zjednoczonych lek kannabidiolowy Epidiolex zostat zatwierdzony przez
Food and Drug Administration w 2018 r. w leczeniu dwéch zaburzen padaczki.

Ze zgloszenia patentowego US2017265494 znana jest guma do zucia zawierajgca ptynny
Srodek, ciggngcy sie warstwe otaczajgcg ptynny Srodek i powloke otaczajgcy ciggngcg sie warstwe.
Ptynny $rodek zawiera kapsutkowang nanozomowg dawke kannabinoidu, takiego jak kannabidiol, okoto
1-30 mg. Nanozom jest korzystnie fosfolipidem, takim jak fosfatydylocholina. W innym przyktadzie wy-
konania nanozom jest nienasycong fosfatydylocholing w celu poprawy biodostepnosci kannabidiolu lub
innego kannabinoidu

Zgtoszenie patentowe US20180071210A1 dotyczy metod doustnego podawania preparatu far-
maceutycznego zawierajgcego kannabinoid. Preparat moze mie¢ postaé mukoadhezyjnego zelu, ta-
bletki, proszku, ptynnej kapsutki zelowej, roztworu doustnego, granulek, wyttoczek lub do wstrzykiwan.
Preparat nie zawiera oleju, nie zawiera triglicerydoéw lub mieszanych glicerydéw. Doustna farmaceu-
tyczna postaé¢ dawkowania lub formulacja zawiera co najmniej jeden kannabinoid, co najmniej jeden
poloksamer oraz rozpuszczalnik, w ktérym zdyspergowane sg skfadniki tworzgc lipidowy uktad. Mozli-
wo$¢ otrzymania szeregu kompozyciji umozliwia dostosowanie produktu do zapotrzebowania, jednak
farmaceutyczne substancije lipofilowe sg w ograniczony sposob wchtaniane ze srodowiska jelitowego,
miedzy innymi z powodu ich stabej rozpuszczalnosci lub dyspergowalnosci w wodzie.

Opis patentowy US10245237B2 dotyczy prasowanych tabletek zawierajgcych granulat zawiera-
jacy czastki laktozy, kanabidiol i monoester sacharozy i kwasu ttuszczowego. Tak otrzymane tabletki sg
szczegOlnie odpowiednie do podawania doustnego i mogg by¢ dogodnie stosowane w doustnym lecze-
niu psychoz lub zaburzen lekowych. Tabletka wedtug niniejszego wynalazku ma mase tabletki
60-1200 mg i sktada sie z: 50-95% wag. % granulatu zawierajgcego CBD, 5-50% wag. % laktozy
i 0-30% wag. % innych substancji pomocniczych w tabletkach. Granulat zawiera 2-15% wag. % CBD,
2-30 wt. % monoestru sacharozy i kwasu ttuszczowego, 30-96% wag. % laktozy i 0-25% wag. % in-
nych substancji pomocniczych w postaci granulatu.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze mozliwe jest opracowanie nieskomplikowanego technologicznie,
bezpiecznego w przeprowadzeniu oraz tatwego w realizacji w skali technicznej sposobu otrzymywania
doustnego filmu zawierajgcego kannabidiol 0 nanometrycznym rozmiarze czgstki.

Sposdb otrzymywania doustnego filmu zawierajgcego kannabidiol 0 nanometrycznym rozmiarze
czastki wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze przygotowuje sie roztwor wodny zelatyny albo
gumy guar o stezeniu od 10 do 15% oraz roztwér izolatu kannabidiolu w propanodiolu albo w glikolu
polietylenowym w stosunku masowym izolatu kannabidiolu do propanodiolu albo glikolu polietyleno-
wego 1:1, po czym do roztworu zelatyny albo gumy guar dodaje sie roztwor izolatu kannabidiolu przy
stosunku masowym od 1:1 do 1,5:1, a nastepnie cato$é poddaje sie dziataniu ultradzwiekéw przez 5 do
15 min celem zdyspergowania, po czym gotowg mieszanine przenosi sie¢ do formy i pozostawia do
zestalenia w temperaturze nizszej albo réwnej 5°C.

Izolat kannabidiolu rozpuszcza sie w temperaturze od 25 do 35°C.

Zelatyne albo gume guar rozpuszcza sie w temperaturze od 30 do 50°C.

Do roztworu zelatyny albo gumy guar dodaje sie co najmniej jedng substancje stodzgca w ilosci
50-200 mg/g gotowego produktu wybrang z grupy obejmujgcej: sorbitol, mannitol, izomalt, maltitol, lak-
tikol, ksylitol, acesulfam K, aspartam, cyklaminiany, sacharyne, sukraloze, glikozydy stewiolowe, glu-
koze, fruktoze, sacharoze.
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Do roztworu zelatyny albo gumy guar dodaje sie regulator kwasowos$ci w ilosci 50-200 mg/g
gotowego produktu wybrany z grupy obejmujgcej kwas cytrynowy, kwas jabtkowy, kwas winowy, kwas
mlekowy, kwas octowy. Do roztworu zelatyny albo gumy guar dodaje sie mentol w ilosci od 5 do 20 mg/g
gotowego produktu.

Izolat kannabidiolu (CBD) stosowany w wynalazku to izolowana forma kannabidiolu w postaci
krystalicznej, ktéra zawiera 95-99% czystego kannabidiolu (CBD). Spos6b otrzymywania izolatu kan-
nabidiolu opisano na przyktad w opisie patentowym EP2844243B.

Filmy otrzymane sposobem wedtug wynalazku charakteryzujg sie wysokg biodostepnoscig oraz
stabilno$cig. Doustne dostarczanie do przewodu pokarmowego produktéw w postaci filmu rozpuszcza-
jacego sie pod jezykiem zwieksza komfort i bezpieczenstwo spozywania przez pacjentéw. Zastosowa-
nie w sktadzie kompozycji gteboko eutektycznych rozpuszczalnikéw umozliwia rozpuszczenie CBD
w produkcie poprawiajgc tym samym jego biodostepno$é, a sktadniki zastosowane do syntezy miesza-
nin gteboko eutektycznych umozliwiajg otrzymanie produktéw smakowych. Zastosowanie rozpuszczal-
nikéw gteboko eutektycznych eliminuje zastosowanie powszechnie stosowanych olejow przy zachowa-
niu wysokiej wchtanialno$ci CBD. Kompozycje zawierajg w sobie czysty zwigzek CBD co umozliwia
dokfadne dawkowanie CBD, bez mozliwosci wprowadzenie do produktu ubocznych skfadnikéw wcho-
dzacych w sktad konopi.

Biodostepno$¢é CBD po podaniu doustnym w filmie wedtug niniejszego wynalazku jest wysoka
i przewidywalna. Film wedtug wynalazku mozna dogodnie stosowaé w leczeniu zaburzen psychoz lub
zaburzen lekowych w dziennych dawkach w fgcznej ilosci odpowiadajgcej 5-1000 mg CBD. Opraco-
wana formulacja zwieksza stabilno§¢ CBD, wydtuzajagc mozliwo$¢ jego dawkowania do organizmow
przy stosowaniu w leczeniu zaburzen psychoz lub zaburzen lekowych.

Przedmiot wynalazku ilustrujg nastepujgce przykfady.

Przyktad 1

Otrzymanie filmu z CBD, w pierwszym etapie polegato na przygotowaniu roztworu CBD oraz 10%
roztworu zelatyny. W tym celu 3 g zelatyny rozpuszczono w 27 cm?3 wody dejonizowanej, a nastepnie
roztwor podgrzano w 50°C do catkowitego rozpuszczenia sie zelatyny. 10 g izolatu CBD rozpuszczono
w 30°C w 10 g propandiolu. Nastepnie, do 30 g roztworu zelatyny dodano 20 g mieszaniny CBD-polial-
kohol, a mieszanine poddano dziataniu ultradzwiekdéw przez 5 min celem jej zdyspergowania. Gotowg
mieszanine przelano na ptaskg forme i pozostawiono do zestalenia w temperaturze 4°C. Otrzymano
elastyczny film ulegajgcy rozpadowi w kontakcie ze Srodowiskiem wodnym. Zawarto$é CBD wynosita
200 mg na 1 g gotowego produktu. Sredni rozmiar czastek w produkcie wynosit okoto 2000 nm.

Przyktad 2

Otrzymanie filmu z CBD, w pierwszym etapie polegato na przygotowaniu roztworu CBD oraz 15%
roztworu gumy guar. W tym celu 4,5 g gumy guar rozpuszczono w 25,5 cm3 wody dejonizowane;j,
a nastepnie roztwdér podgrzano w 50°C do catkowitego rozpuszczenia sie gumy guar. 20 g izolatu CBD
rozpuszczono w 30°C w 20 g propandiolu. Nastepnie do 10 g roztworu gumy guar dodano 40 g miesza-
niny CBD-polialkohol, a mieszanine poddano dziataniu ultradzwiekéw przez 5 min celem jej zdyspergo-
wania. Gotowag mieszanine przelano na ptaskg forme i pozostawiono do zestalenia w temperaturze 4°C.
Zawarto$¢ CBD wynosita 400 mg na 1 g gotowego produktu. Sredni rozmiar czastek w produkcie wy-
nosit 820 nm.

Przyktad 3

Otrzymanie filmu z CBD o kwasnym smaku, w pierwszym etapie polegato na przygotowaniu roz-
tworu CBD oraz 10% roztworu zelatyny. W tym celu 3 g zelatyny rozpuszczono w 27 cm?3 wody dejoni-
zowanej oraz dodano 5 g kwasu cytrynowego, a nastepnie roztwér podgrzano w 50°C do catkowitego
rozpuszczenia sie zelatyny. 10 g izolatu CBD rozpuszczono w 30°C w 10 g propandiolu. Nastepnie do
30 g roztworu zelatyny dodano 20 g mieszaniny CBD-polialkohol, a mieszanine poddano dziataniu
ultradzwiekoéw przez 5 min celem jej zdyspergowania. Gotowg mieszanine przelano na ptaskg forme
i pozostawiono do zestalenia w temperaturze 4°C. Otrzymano elastyczny film ulegajacy rozpadowi
w kontakcie ze Srodowiskiem wodnym. Zawarto$¢ CBD wynosita 200 mg na 1 g gotowego produktu.
Sredni rozmiar czastek w produkcie wynosit okoto 2000 nm.

Przyktad 4

Otrzymanie filmu z CBD o stodkim smaku, w pierwszym etapie polegato na przygotowaniu roz-
tworu CBD oraz 15% roztworu zelatyny. W tym celu 4,5 g Zelatyny rozpuszczono w 25,5 cm?3 wody
dejonizowanej oraz dodano 5 g cyklaminiany (E952), a nastepnie roztwo6r podgrzano w 40°C do catko-
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witego rozpuszczenia sie zelatyny. 5 g izolatu CBD rozpuszczono w 30°C w 5 g glikolu polietyleno-
wym 400. Nastepnie do 30 g roztworu zelatyny dodano 10 g mieszaniny CBD-polialkohol, a mieszanine
poddano dziataniu ultradzwiekéw przez 15 min celem jej zdyspergowania. Gotowg mieszanine przelano
na ptaskg forme i pozostawiono do zestalenia w temperaturze 3°C. Zawarto§¢ CBD wynosita 125 mg
na 1 g gotowego produktu. Sredni rozmiar czgstek w produkcie wynosit 1100 nm.

Przyktad 5

Otrzymanie filmu z CBD o stodkim smaku, w pierwszym etapie polegato na przygotowaniu roz-
tworu CBD oraz 12% roztworu gumy guar. W tym celu 3 g gumy guar rozpuszczono w 22 cm?3 wody
dejonizowanej oraz dodano 5 g sukralozy (E955), a nastepnie roztwér podgrzano w 35°C do catkowi-
tego rozpuszczenia sie gumy guar. 15 g izolatu CBD rozpuszczono w 30°C w 15 g propandiolu. Nastep-
nie do 20 g roztworu gumy guar dodano 30 g mieszaniny CBD-polialkohol, a mieszanine poddano dzia-
faniu ultradzwiekéw przez 10 min celem jej zdyspergowania. Gotowg mieszanine przelano na ptaska
forme i pozostawiono do zestalenia w temperaturze 5°C. Zawarto$§¢ CBD wynosita 300 mg na 1 g go-
towego produktu. Sredni rozmiar czastek w produkcie wynosit 550 nm.

Przyktad 6

Otrzymanie filmu z CBD o stodkim smaku, w pierwszym etapie polegato na przygotowaniu roz-
tworu CBD oraz 15% roztworu gumy guar. W tym celu 4,5 g gumy guar rozpuszczono w 25,5 cm3 wody
dejonizowanej oraz dodano 10 g sacharozy, a nastepnie roztw6r podgrzano w 50°C do catkowitego
rozpuszczenia sie gumy guar. 20 g izolatu CBD rozpuszczono w 30°C w 20 g propandiolu. Nastepnie
do 10 g roztworu gumy guar dodano 40 g mieszaniny CBD-polialkohol, a mieszanine poddano dziataniu
ultradzwiekoéw przez 5 min celem jej zdyspergowania. Gotowg mieszanine przelano na ptaskg forme
i pozostawiono do zestalenia w temperaturze 4°C. Zawarto$¢ CBD wynosita 400 mg na 1 g gotowego
produktu. Sredni rozmiar czgstek w produkcie wynosit 820 nm.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob otrzymywania doustnego filmu zawierajgcego kannabidiol o nanometrycznym rozmia-
rze czastki, znamienny tym, ze przygotowuje sie roztwor wodny zelatyny albo gumy guar
o stezeniu od 10 do 15% oraz roztwér izolatu kannabidiolu w propanodiolu albo w glikolu po-
lietylenowym w stosunku masowym izolatu kannabidiolu do propanodiolu albo glikolu poliety-
lenowego 1:1, po czym do roztworu zelatyny albo gumy guar dodaje sie roztwor izolatu kan-
nabidiolu przy stosunku masowym od 1:1 do 1,5:1, a nastepnie cato$¢ poddaje sie dziataniu
ultradzwiekow przez 5 do 15 min celem zdyspergowania, po czym gotowg mieszanine prze-
nosi sie do formy i pozostawia do zestalenia w temperaturze nizszej albo réwnej 5°C.

2. Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze izolat kannabidiolu rozpuszcza sie w tempera-
turze od 25 do 35°C.

3. Sposdb wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze roztwér zelatyne albo gume guar roz-
puszcza sie w temperaturze od 30 do 50°C.

4. Sposob wedtug zastrz. 1 albo 2 albo 3, znamienny tym, ze do roztworu zelatyny albo gumy
guar dodaje sie co najmniej jedng substancje stodzgcg w ilosci 50-200 mg/g gotowego pro-
duktu.

5. Sposdéb wediug zastrz. 4, znamienny tym, ze substancja stodzaca jest wybrana z grupy obej-
mujgcej: sorbitol, mannitol, izomalt, maltitol, laktikol, ksylitol, acesulfam K, aspartam, cyklami-
niany, sacharyne, sukraloze, glikozydy stewiolowe, glukoze, fruktoze, sacharoze.

6. Sposob wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrz., znamienny tym, ze do roztworu zela-
tyny albo gumy guar dodaje sie regulator kwasowosci w ilosci 50-200 mg/g gotowego pro-
duktu.

7. Sposbéb wedtug zastrz. 6, znamienny tym, ze regulator kwasowo$ci jest wybrany z grupy
obejmujgcej kwas cytrynowy, kwas jabtkowy, kwas winowy, kwas mlekowy, kwas octowy.

8. Sposdb wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrz., znamienny tym, ze do roztworu zela-
tyny albo gumy guar dodaje sie mentol w ilosci od 5 do 20 mg/g gotowego produktu.



