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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna na bazie oleju rzepakowego i poloksa-
meru 188, kompozycja farmaceutyczna wielofazowa oraz sposoby wytwarzania tych kompozycji. Kom-
pozycje farmaceutyczne sg przeznaczone do stosowania miejscowego w ginekologii i potoznictwie, jako
Srodek przeciwbakteryjny, przeciwgrzybiczy i przeciwpierwotniakowy. Dodatkowo moze by¢ nosnikiem
dopochwowego podawania lekéw o dziataniu systemowym (z pominieciem efektu przejscia przez kra-
zenie watrobowe).

Kobiece narzady rodne ze wzgledu na petnione funkcje fizjologiczne narazone sg na infekcje
bakteryjne, grzybicze i pasozytnicze. Naturalnym mechanizmem obronnym uktadu rozrodczego jest
flora zasiedlajgca wewnetrzne $rodowisko pochwy. Najliczniejszg grupe stanowig bakterie z rodzaju
Lactobacillus spp. oraz grzyby z gatunku Candida albicans. Réwnowaga pomiedzy florg bakteryjng
i grzybiczg zapewnia homeostaze. Rodzaj Lactobacillus spp. chroni biocenoze pochwy przed przero-
stem innych sktadnikow obecnych w warunkach fizjologicznych w pochwie takich, jak: Staphylococcus
aureus, Streptococcus agalactiae (grupy B), Enterococcus species, Gardnerella vaginalis, Escherichia
coli, Bacteroides fragilis i Mobiluncus. \W wyniku zaburzenia rownowagi pomiedzy florg bakteryjng i grzy-
biczg dochodzi do infekcji, stanéw zapalnych bakteryjnych lub grzybiczych. Szeroki wachlarz lekéw do-
stepnych na rynku nie zawsze skutecznie dziata na infekcje o ztozonej etiologii. Dodatkowg trudnos$¢
w prowadzonych terapiach stanowig uwarunkowania anatomiczno-fizjologiczne kobiecej pochwy. Lek
utrzymuje sie w pochwie wytgcznie w pozycji lezacej pacjentki. Dodatkowo przyczepnos$¢ leku jest utrud-
niana przez obecnos$¢ wydzieliny pochwowej znajdujgcej sie w tym organie w zréznicowanej objetosci
w zalezno$ci od okresu cyklu menstruacyjnego kobiety, a takze faz rownowagi hormonalne;j.

Nalezy tez zwréci¢ uwage na inng grupe pacjentéw, ktdérg stanowig pacjentki pediatryczne.
Obecne na rynku tradycyjne postaci leku dopochwowego to tabletki, globulki i kapsutki w rozmiarach
dostosowanych dla pacjentek, ktére osiggnety dojrzatoS¢ piciowg. Postaci te nie sg przystosowane do
zaaplikowania matym dziewczynkom. Ponadto tabletki dopochwowe (nierzadko o ostrych krawedziach)
nie sg fatwe do podzielenia, aby uzyskac cze$¢ zawierajgcg odpowiednig dawke. Globulki podobnie jak
tabletki stanowig problem podczas dzielenia, kruszgc sie i uniemozliwiajac aplikacje.

W polskim zgtoszeniu patentowym P.383267 ujawniono kompozycje zawierajgcg kwas mlekowy
oraz dobrany polimer zasadowy lub mieszanine takich polimeréw, w stosunku stechiometrycznym
w granicach od 1 : 1 do 8 : 1, za$ no$nikiem wymienionych substancji jest zmikronizowany Poloxa-
mer 407 w iloSci od 90 do 95 czesci masowych, liczonej w stosunku do sumy sktadnikéw, bgdz wodny
roztwor Poloxameru 407 o stezeniu od 15 do 35 cze$ci masowych, w ilosci liczonej do sumy skfadnikdw.
Zar6éwno w postaci sproszkowanej, jak w postaci pétptynnej jest korzystne, gdy kompozycja zawiera
dodatkowo znane S$rodki przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze i przeciwpierwotnia-
kowe.

Z innego polskiego opisu patentowego PAT.210178B1 znany jest spos6b wytwarzania uktadéw
mikroemulsyjnych typu olej w wodzie (o/w) i woda w oleju (w/0), opartych na oleju parafinowym oraz
oleju rzepakowym, stabilizowanych wybranymi surfaktantami, przeznaczonych do stosowania w prze-
mys$le agrochemicznym, farmaceutycznym i kosmetycznym. Polega on na zmieszaniu czterech sktad-
nikdw: surfaktantu, kosurfaktantu, oleju i wody, w wyniku czego otrzymuje sie nowe transparentne
uktady mikroemulsyjne typu olej-w-wodzie (o/w) lub woda-w-oleju (w/0). Zgodnie z wynalazkiem surfak-
tant wybrany z grupy obejmujacej monooleinian polioksyetylenosorbitanu, polioksyetylenowany (30) 2,
4, 7, 9-tetrametylo-5-dekyno-4,7-diol, polioksyetylenowany olej rycynowy lub etoksylowany alkohol
tluszczowy 17-weglowy miesza sie z kosurfaktantem w postaci alkoholu n-butylowego lub izopropylo-
wego w stosunku wagowym 1:4 lub 4:1 lub 8:1 az do otrzymania klarownej, jednorodnej mieszaniny
a nastepnie do tak otrzymanego emulgatora, uzytego w proporcji od 1 do 98% wagowych, dodaje sie
od 1 do 65% wagowych oleju rzepakowego lub parafinowego, stanowigcych faze olejowg oraz od 1 do
98% wagowych wody zdemineralizowanej i wszystkie skfadniki miesza sie az do uzyskania jednorodnej
mieszaniny.

Z publikaciji KR20040028336 znany jest termiczny zel przeciwbakteryjny podawany dopochwowo,
zawierajgcy 30-35% wagowych poloxameru, 0.2-1% wagowych polikarbofilu oraz 0.9-1.1% wagowych
clotrimazolu, gdzie poloxamer jest mieszaning Poloxameru 188 i Poloxameru 407 w stosunku masowym
1:1-1,5.
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Problemem technicznym stawianym przed wynalazkiem jest dostarczenie nanorozmiarowego
ptynnego nos$nika klotrimazolu, ktéry mégtby stanowi¢ samodzielng formulacje farmaceutyczng do sto-
sowania w ginekologii oraz nadawatby sie takze do stosowania go w celu otrzymania innych postaci
leku, zelu. No$nik taki powinien rowniez umozliwié¢ wprowadzanie innych substanciji czynnych o réznym
powinowactwie do nosnika, tj. lipofilowych lub hydrofilowych. Natomiast zel, otrzymany na bazie rze-
czonej emulsji powinien sie charakteryzowaé zwiekszong adhezjg do $cian pochwy. Nos$nik, stosowany
samodzielnie, czy jako zel nie powinien takze prowadzi¢ do standéw zapalnych i mieé pH neutralne dla
Srodowiska pochwy oraz nadawacé sie do stosowania u pacjentéw pediatrycznych. Innym problemem
stawianym przed wynalazkiem jest sposéb otrzymywania no$nika czyjego postaci zelowe;.

Pierwszym przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna w postaci nanoemulsji na
bazie oleju roslinnego, charakteryzujaca sie tym, ze zawiera olej roslinny, ktory stanowi olej rzepakowy,
w ilosci od 10 do 60 czesSci masowych oleju rzepakowego, od 12 do 20 czesci masowych kopolimeru
blokowego tlenku etylenu (poloksamer 188), od 40 do 60 czesci masowych wody oczyszczonej, od 1
do 12 czesSci masowych monooleinianu sorbitanu (Span 80), od 5 do 20 cze$ci masowych poliolu, od
0,10 do 0,50 czeSci masowych kwasu mlekowego, od 0,5 do 5,0 cze$ci masowych klotrimazolu, przy
czym krople fazy olejowej majg Srednice hydrodynamiczng od 50 nm do 70 nm. Nanoemulsja stanowi
nos$nik dla substancji czynnej — klotrimazolu. Formulacje charakteryzujgce sie wielko$cig nosnika poni-
zej 500 nm umozliwiajg skuteczniejsze przenoszenie substancji aktywnej przez warstwy wydzieliny po-
chwowej i btony Sluzowej pochwy i zwiekszajg skutecznosé terapii. Pozwala to na uzyskanie wyzszej
skutecznoéci terapii przy jednoczesnym zastosowaniu mniejszych dawek substancji aktywnych w po-
réwnaniu do konwencjonalnych postaci o wielko$ci noSnika powyzej 1 um. Dodatkowo, pozwalajg na
podawanie lekow wywierajgcych dziatanie nie tylko miejscowe (jak konwencjonalne emulsje), ale réw-
niez systemowe. Ponadto, nanoemulsje wykazujg kinetyke przedtuzonego uwalniania substancji czyn-
nych, co pozwala na zmniejszenie czestotliwosci podawania leku.

W korzystnej realizacji wynalazku kompozycja zawiera olej rzepakowy w ilosci 20 cze$ci maso-
wych, od 15 do 20 czesci masowych kopolimeru blokowego tlenku etylenu (poloksamer 188), od 45 do
55 czesci masowych wody oczyszczonej, od 1 do 5 czeSci masowych monooleinianu sorbitanu (Span
80), od 5 do 10 czesSci masowych poliolu, od 0,40 do 0,50 czeSci masowych kwasu mlekowego, od 0,5
do 2,0 czesci masowych klotrimazolu, przy czym krople fazy olejowej majg $rednice hydrodynamiczng
od 55 nm do 65 nm.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku kompozycja zawiera olej rzepakowy w ilosci 20 cze-
Sci masowych, od 18 czesci masowych kopolimeru blokowego tlenku etylenu (poloksamer 188), 51,83
czesci masowe wody oczyszczonej, 4 czeSci masowe monooleinianu sorbitanu (Span 80), od 5 do 7
czesci masowych poliolu, 0,50 cze$ci masowej kwasu mlekowego, od 0,5 cze$ci masowej klotrimazolu,
przy czym krople fazy olejowej majg Srednice hydrodynamiczng od 58 nm do 64 nm.

W kolejnej korzystnej realizacji wynalazku kompozycja zawiera poliol w ilosci 6,67 czeSci maso-
wej kompozycji, przy czym poliol jest wybrany z grupy zawierajgce;j: glikol 1,2-propylenowy albo glikol
polioksyetylenowy-200 (PEG-200).

W innej korzystnej realizacji wynalazku indeks polidyspersyjnosci kropel fazy olejowej wynosi od
0,148 do 0,175.

Drugim przedmiotem wynalazku jest kompozycja wielofazowa na bazie nanoemulsji oleju ro$lin-
nego wg pierwszego przedmiotu wynalazku, charakteryzujgca sie tym, ze zawiera faze polisacharydowg
w ilosci od 10 do 50 cze$ci masowych i nanoemulsje wg pierwszego przedmiotu wynalazku w iloci od
50 do 90 czesSci masowych, przy czym kompozycja wielofazowa ma postaé nanoemulzelu, przy czym
kompozycja wielofazowa ma lepko$é dynamiczng od 220 mPa-s do 580 mPa-s, przy czym faze polisa-
charydowg stanowi faza zelowa z polisacharydem albo polisacharyd.

W korzystnej realizacji wynalazku kompozycja wielofazowa zawiera nanoemulsje w ilosci 85 i po-
lisacharyd w ilosci 15 cze$ci masowych.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku kompozycja wielofazowa zawiera nanoemulsje
w iloci od 50 do 80 czesci masowych i faze polisacharydowg w ilosci od 20 do 50 cze$ci masowych,
jesli faze polisacharydowg stanowi faza zelowa zawierajgca polisacharyd, korzystnie stosunek nanoe-
mulsji do fazy zelowej zawierajgcej polisacharyd wynosi 50 cze$ci masowych nanoemulsji do 50 czesci
masowych fazy zelowej zawierajgcej polisacharyd.

W kolejnej korzystnej realizacji wynalazku faza zelowa zawierajgca polisacharyd obejmuje poli-
sacharyd w iloSci od 0,1 do 10 do cze$ci masowych, korzystnie od 2 do 10 czeSci masowych.
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W jeszcze kolejnej korzystnej realizacji wynalazku faza zelowa zawierajgca polisacharyd obej-
muje polisacharyd w iloSci 2 cze$ci masowych i wode w ilo$ci 98 czeSci masowych.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku kompozycja wielofazowa zawiera nanoemulsje w ilo-
Sci od 50 do 80 czesci masowych i faze polisacharydowg w ilosci od 20 do 50 cze$ci masowych, jesli
faze polisacharydowg stanowi faza zelowa zawierajgca polisacharyd i zawierajgca opcjonalnie substan-
cje hydrofilizujgce, korzystnie stosunek nanoemulsji do fazy zelowej zawierajgcej polisacharyd wynosi
80 czesSci masowych nanoemulsji do 20 czeSci masowych fazy zelowej zawierajgcej polisacharyd i op-
cjonalnie substancje hydrofilizujgce.

W jeszcze innej korzystnej realizacji wynalazku faza zelowa zawierajgca polisacharyd obejmuje
polisacharyd w ilosci 10 cze$ci masowych i wode do 100 cze$ci masowych, przy czym opcjonalnie faza
zelowa zawierajgca polisacharyd obejmuje substancje hydrofilizujgce w ilosci od 5-30 czesci maso-
wych, korzystnie 30 cze$ci masowych.

W jeszcze nastepnej korzystnej realizacji wynalazku substancje hydrofilizujgce sg wybrane
Z grupy obejmujgcej: glicerol, glikol propylenowy-1,2 albo glikol polioksyetylenowy-200.

Innym przedmiotem wynalazku jest sposob otrzymywania kompozycji w postaci nanoemulsji na
bazie oleju roslinnego obejmujacy etapy:

a) sporzadzenie fazy lipofilowej,

b) wprowadzenie substancji czynne;j,

c) przygotowanie fazy hydrofilowej,

d) przygotowanie makroemulsji,

e) homogenizacja szybkoobrotowa,

f) homogenizacja wysokoci$nieniowa,

charakteryzujacy sie tym, ze w fazie a) miesza sie od 10 do 60 czeSci masowych oleju rzepako-
wego z od 5 do 20 czesSciami masowymi poliolu i od 1 do 12 cze$ciami masowymi monooleinianu sor-
bitanu (Span 80) w czasie 60 minut, i w etapie b) do fazy lipofilowej z etapu a) wprowadza sie substancje
czynng w ilosci 0,5 do 5,0 cze$ci masowych, korzystnie klotrimazol, i chtodzi sie mieszanine w czasie
20 godzin, i w etapie c) przygotowuje sie faze hydrofilowg przez rozpuszczenie od 0,10 do 0,50 czeSci
masowych kwasu mlekowego w wodzie oczyszczonej w ilosci od 45 do 55 cze$ci masowych i nastepnie
dodaje sie od 12 do 20 czesci masowych kopolimeru blokowego tlenku etylenu (poloksamer 188) i po-
zostawia sie mieszanine do ustabilizowania w czasie 30 min, dalej w etapie d) mieszajgc faze lipofilowa
wprowadza sie kroplowo faze hydrofilowg i pozostawia sie emulsje przy ciggtym mieszaniu do ustabili-
zowania w czasie 20 godzin, nastepnie w etapie e) emulsje homogenizuje sie w czasie 10 minut przy
predkosci obrotowej 13 500 rpm i chtodzi sie do temperatury pokojowej, kolejno homogenizuje sie mie-
szanine wysokocisnieniowo w etapie f) w czasie 60 sekund i pod ci$nieniem od 1200 bar do 1300 bar,
przy czym etap f) przeprowadza sie dwukrotnie.

W korzystnej realizacji wynalazku w etapie a) mieszanie prowadzi sie przy obcigzeniu mieszadta
rzedu 20% jego mocy.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku w etapie b) mieszanie prowadzi przy obcigzeniu mie-
szadta rzedu 15% jego mocy.

W innej korzystnej realizacji wynalazku w etapie b) mieszanine ogrzewa sie w czasie 30 minut do
catkowitego rozpuszczenia substancji czynne;.

W jeszcze nastepnej korzystnej realizacji wynalazku w etapie d) faze hydrofilowg wprowadza sie
do fazy lipofilowej mieszanej z predkoscig obrotowg od 400 rpm do 1000 rpm.

W kolejnej korzystnej realizacji wynalazku etap f) przeprowadza sie dwukrotnie.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania kompozyciji wielofazowej na bazie
nanoemuls;ji oleju roslinnego wg pierwszego przedmiotu wynalazku, charakteryzujgcy sie tym, ze nano-
emulsje wg pierwszego przedmiotu wynalazku w ilosci od 50 do 90 czeSci masowych tgczy sie z fazg
polisacharydowg w ilosci od 10 do 50 czeSci masowych, przy czym faze polisacharydowg stanowi faza
zelowa z polisacharydem albo polisacharyd.

W korzystnej realizacji wynalazku nanoemulsje w ilosci 90 cze$ci masowych tgczy sie z polisa-
charydem w iloci 10 cze$ci masowych.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku nanoemulsje w ilosci od 50 do 80 czeSci masowych
faczy sie z fazg polisacharydowg w ilosci od 20 do 50 czeSci masowych, jeéli faze polisacharydowg
stanowi faza zelowa zawierajgca polisacharyd, korzystnie stosunek nanoemulsji do fazy zelowej obej-
mujacej polisacharyd wynosi 50 czeSci masowych emulsji do 50 cze$ci masowych fazy zelowej obej-
mujgcej polisacharyd.
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W kolejnej korzystnej realizacji wynalazku faza zelowa obejmujgca polisacharyd zawiera polisa-
charyd w iloci od 0,1 do 10 do czeSci masowych, korzystnie od 2 do 10 czeSci masowych.

W jeszcze kolejnej korzystnej realizacji wynalazku faza zelowa obejmujgca polisacharyd zawiera
polisacharyd w iloSci 2 cze$ci masowych i wode w ilosci 98 czeSci masowych.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku kompozycja wielofazowa obejmuje nanoemulsje
w ilosci od 50 do 80 czesci masowych i faze polisacharydowg w ilosci od 20 do 50 cze$ci masowych,
jesli faze polisacharydowg stanowi faza zelowa zawierajgca polisacharyd i obejmujgca opcjonalnie sub-
stancje hydrofilizujgce, korzystnie stosunek nanoemulsji do fazy zelowej obejmujacej polisacharyd wy-
nosi 80 czeSci masowych nanoemulsji do 20 czes$ci masowych fazy zelowej obejmujgcej polisacharyd
i opcjonalnie substancje hydrofilizujgce.

W jeszcze innej korzystnej realizacji wynalazku faza zelowa zawierajgca polisacharyd zawiera
polisacharyd w ilosci 10 cze$ci masowych i wode do 100 czeSci masowych, przy czym opcjonalnie faza
zelowa obejmujgca polisacharyd zawiera substancje hydrofilizujgce w ilosci od 5-30 cze$ci masowych,
korzystnie 30 czes$ci masowych.

W jeszcze nastepnej korzystnej realizacji wynalazku substancje hydrofilizujgce sg wybrane
Z grupy zawierajacej: glicerol, glikol propylenowy-1,2 albo glikol polioksyetylenowy-200.

W odniesieniu do wynalazku przez faze polisacharydowg nalezy rozumie¢ sktadnik emulzelu,
pozwalajacy na otrzymanie kompozycji wielofazowej w postaci zelu. Takim sktadnikiem moze byé czysty
polisacharyd (czynnik zelujgcy) dodawany bezposrednio do nanoemulsji, np. guma Gellan, lub miesza-
nina go zawierajgca (zel), ktéra to mieszanina jest uprzednio przygotowywana (faza zelowa) i tgczona
z no$nikiem. Faza zelowa moze stanowi¢ prostg mieszanine, np. czynnik zelujgcy i rozpuszczalnik, jak
tez mieszanine wielosktadnikowa, tj. zawierajgcg wiecej niz dwa sktadniki. Stad tez fazg polisachary-
dowg w rozumieniu niniejszego wynalazku jest polisacharyd albo faza zelowa zawierajgca polisacharyd.

Wynalazek dotyczy kompozycji farmaceutycznej majgcej na celu leczenie stanéw zapalnych za
pomocy wielofazowej postaci leku (na bazie nanotechnologii). Wielofazowo$¢ ma na celu stworzenie
mozliwo$ci wprowadzenia substancji leczniczych o réznych wtasciwosciach fizykochemicznych. Wielo-
fazowa kompozycja o charakterze hydrofilowo-lipofilowym daje mozliwo$¢ wprowadzania lekéw o wia-
Sciwosciach hydrofilowych i lipofilowych w jednej postaci leku. Ponadto nanoemulsja umozliwia wpro-
wadzenie substancji przechodzgcych przez btone Sluzowg pochwy, w celu uzyskania dziatania ogol-
nego. Wielofazowa postac¢ skonstruowana jest na bazie polisacharydu, majgcego wiasciwosci adhe-
zyjne w stosunku do btony $luzowej pochwy. Adhezyjnos$¢ tej postaci leku umozliwia pozostawanie na
btonie Sluzowej pochwy dtuzej niz zapewniajg to tradycyjne sposoby terapii. Przedstawiona postac¢ leku
charakteryzuje sie pH mieszczgcym sie w zakresie fizjologicznym dla $rodowiska pochwy (3,5-4,5),
warunkujgcym rozwoj fizjologicznej flory bakteryjnej, zapobiegajgcej stanom zapalnym pochwy. Dodat-
kowg zaletg tej postaci leku jest mozliwo$¢ zastosowania jej u pacjentek pediatrycznych. Nanoemulzele
wg wynalazku zapewniajg tatwg aplikacje nie powodujgc podraznienia bton $luzowych. Nanoemulzel
moze mie¢ postac¢ czopkéw lub globulek. Daje to mozliwo$¢ sporzadzenia kolejnych postaci jednodaw-
kowych. Postaci czopkéw i globulek majg konsystencje zelowg i sg tatwe do aplikacji oraz mozliwe do
podzielenia na mniejsze porcje, np.: przez krojenie. Miekka konsystencja zelowych czopkdw i globulek
nie podraznia bton Sluzowych podczas aplikaciji.

Posta¢ nanoemulzelu (wg wynalazku) posiada nastepujgce wiasciwosci (w nawiasie informacja,
z ktérej postaci wynikajg wtasciwosci):

— wysokg adhezyjno$é do btony Sluzowej (zel),

— przedtuzone uwalnianie substancji czynnej (nanoemulsja, zel),

— lepsze przenikanie przez warstwy wydzieliny pochwowej i blone $luzowg (nanoemulsja),

— wiekszg odporno$¢ na wymywanie z miejsca podania (zel),

— wieksza stabilno$¢ w czasie (nanoemulsja, zel).

Na rynku farmaceutycznym brakuje lekéw ginekologicznych w postaciach dopochwowych dla
dziewczynek. Wazng zaletg proponowanych kompozycji farmaceutycznych zawierajgcych nanoemulsje
i nanoemulzele sg sktadniki, stosowane w produktach leczniczych oraz produktach spozywczych. Za-
stosowane w przedstawionych kompozycjach farmaceutycznych substancje pomocnicze, sg zatwier-
dzone do uzytku w przemysle farmaceutycznym i przemysle spozywczym. Sporzadzanie kompozycji
farmaceutycznych z wyzej wymienionych substancji, warunkuje bezpieczenstwo ich stosowania.
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Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przykiadach wykonania
Przykiad I. Sktad kompozyciji:

Olej rzepakowy 20,0 czeSci masowych,
Poloksamer 188 18,0 czeSci masowych,
Kwas mlekowy 0,5 czeSci masowych,
PEG-200 6,67 czeSci masowych,
Woda oczyszczona 51,83 czesci masowych,
Span 80 2,0 czeSci masowych,
Klotrimazol 1,0 cze$ci masowych.

W pierwszym etapie wytwarzania kompozyciji do oleju rzepakowego dodaje sie Span 80 i PEG-200.
Nastepnie, wczesniej otrzymang faze olejowg poddaje sie mieszaniu za pomocg mieszadta magnetycz-
nego przy 20% mocy w ciggu 60 minut. Do ogrzanej mieszaniny fazy lipofilowej przy ciggtym mieszaniu
wprowadzono substancje czynng. Ogrzewanie utrzymywano przez 30 minut do catkowitego rozpusz-
czenia substancji czynnej. Roztw6r pozostawiono do ochtodzenia i utrzymujgc ciggte mieszanie przy
15% mocy w ciggu 20 godzin. Do odwazonej ilosci wody destylowanej wg FP Xl dodano kwas mlekowy.
Uzyskany roztwor wodny kwasu mlekowego poddano mieszaniu za pomoca mieszadta magnetycznego
przy 18% mocy. Nastepnie dodano Poloksamer 188 w postaci ptatkow przy ciggtym mieszaniu. Po uzy-
skaniu catkowitego rozpuszczenia polimeru, roztwor pozostawiono do ustabilizowania przy ciggtym mie-
szaniu 0 12% mocy w ciggu 30 minut. Nastepnie wprowadzono faze hydrofilowg do fazy lipofilowej
i pozostawiono do ustabilizowania przy ciggtym mieszaniu 1000 rpm w ciggu 20 godzin. Kolejno zasto-
sowano homogenizacje szybkoobrotowg i homogenizacje wysokocisnieniowg, chtodzac za kazdym ra-
zem mieszanine do temperatury pokojowej. Uzyskana posta¢ ma charakter nanoemulsji.

Uzyskane parametry nanoemulsji przedstawionej w przyktadzie | to: Srednia wielko$¢ hydrodyna-
miczna kropli fazy olejowej = 63,50 nm (mierzona metodg Dynamic Light Scattering, DLS, Malvern Ze-
tasizer), PDI (PoliDispersity Index, indeks polidyspersyjnosci) = 0,175, Zeta potencjat = +17,4 mV,
pH=4,18

Przykiad Il. Sktad kompozycji:

Olej rzepakowy 20,0 czeSci masowych,
Poloksamer 188 16,0 czeSci masowych,
Kwas mlekowy 0,5 czeSci masowych,
Glikol propylenowy-1,2 6,67 czeSci masowych,
Woda oczyszczona 51,83 czesci masowych,
Span 80 4,0 czeSci masowych,
Klotrimazol 1,0 cze$ci masowych.

W pierwszym etapie wytwarzania kompozycji do oleju rzepakowego dodaje sie Span 80 i glikol
propylenowy-1,2. Nastepnie wczes$niej otrzymang faze olejowg poddaje sie mieszaniu za pomocg mie-
szadta magnetycznego przy 20% mocy w ciggu 60 minut. Do ogrzanej mieszaniny fazy lipofilowej przy
ciggtym mieszaniu wprowadzono substancje czynng. Ogrzewanie utrzymywano przez 30 minut do caf-
kowitego rozpuszczenia substancji czynnej. Roztwor pozostawiono do ochtodzenia i utrzymujgc ciggte
mieszanie przy 15% mocy w ciggu 20 godzin. Do odwazonej ilosci wody destylowanej wg Farmakopea
XlIl dodano kwas mlekowy. Uzyskany roztwér wodny kwasu mlekowego poddano mieszaniu za pomocg
mieszadta magnetycznego przy 18% mocy. Nastepnie dodano Poloksamer 188 w postaci ptatkéw przy
cigglym mieszaniu. Po uzyskaniu catkowitego rozpuszczenia polimeru, roztwér pozostawiono do ustabilizo-
wania przy ciagtlym mieszaniu 0 12% mocy w ciggu 30 minut. Nastepnie wprowadzono faze hydrofilowg do
fazy lipofilowej i pozostawiono do ustabilizowania przy ciggtym mieszaniu 1000 rpm w ciggu 20 godzin. Ko-
lejno zastosowano homogenizacje szybkoobrotowg i homogenizacje wysokoci$nieniowg, chtodzac za kaz-
dym razem mieszanine do temperatury pokojowej. Uzyskana posta¢ ma charakter nanoemulsiji.

Uzyskane parametry nanoemulsji przedstawionej w przyktadzie Il to: $rednia wielko$¢ hydrody-
namiczna kropli fazy olejowej = 58,14 nm (mierzona metodg Dynamic Light Scattering, DLS), PDI (in-
deks polidyspersyjnosci) = 0,148, Zeta potencjat = +16,1 mV, pH = 4,06

Przykiad Ill. Sktad kompozyciji:

Kompozycje wielofazowag wytwarza sie, jak w przykfadzie | lub |l. Nastepnie przygotowuje sie zel
(faze zelowaq):

Guma Gellan 2,0 czeSci masowych,

Woda oczyszczona 98,0 czesci masowych.
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Gume Gellan fgczy sie z wodg oczyszczong o temperaturze 90 stopni C. Nastepnie mieszanine
poddaje sie mieszaniu za pomocg mieszadta magnetycznego przy 40% mocy, przez okres 80 minut do
uzyskania jednorodnego zelu. Uzyskany zel poddaje sie schtadzaniu do temperatury pokojowe;j.

Kompozycje wykonang wg przykfadu | lub Il taczy sie z uzyskanym zelem za pomocg homogeni-
zatora szybkoobrotowego w temperaturze pokojowej, uzyskujac kompozycje skfadajgcy sie z 20 do 50
czesci masowych zelu i 50 do 80 czesci masowych nanoemulsji. Korzystnie jest potgczy¢é nanoemulsje
w iloci 50 czesci masowych z 50 czeSciami masowymi uzyskanego zelu. Uzyskujac formulacje o lep-
kosci dynamicznej od 220 mPa-s do 260 mPa-s.

W dalszych etapach projektowanego rozwoju wynalazku, planowane jest wprowadzanie do uzy-
skanych postaci leku réznorodnych substancji leczniczych o dziataniu: przeciwbakteryjnym, przeciw-
grzybiczym, przeciwpasozytniczym. Dodatkowo wprowadzana bedzie substancja biatkowa, majgca ko-
rzystny wptyw na biocenoze pochwy, dziatajgca synergistycznie w stosunku do antybiotykéw.

Jako substancje modelowg w badaniach zastosowano klotrimazol — substancja o dziataniu prze-
ciwgrzybiczym. Wyniki badan laboratoryjnych przyniosty bardzo korzystne rezultaty. Zaréwno wielko$¢
czgsteczek nanoemulsji zawierajgcej substancije leczniczg, jak i pozostate parametry charakteryzujgce
te postaé leku okazaty sie spetniaé wysokie wymagania dotyczace aplikac;ji i terapii.

Uzyskana nanoemulsja w potaczeniu z gumg Gellan przechodzi w emulzel (nanoemulzel). W dal-
szych etapach dodawania substancji zelujgcej, a nastepnie wylania masy do foremek, po zastygnieciu
otrzymuje sie dawkowane postaci leku: czopki, globulki.

Ze wzgledu na to, ze emulsja moze by¢ nos$nikiem substancji leczniczych o réznorodnym dziata-
niu np.: przeciwzapalnym, przeciwbélowym i in. moze byé zastosowana do innych jam ciata pokrytych
btong Sluzowg. Zastosowanie dojelitowe — stany zapalne jelita grubego. Mozna je zastosowaé doodbyt-
niczo: wlewki czy lewatywy doodbytnicze tzw. Enemy, w postaci czopkéw podobnie jak zastosowanie
dopochwowe. Przedstawione nanoemulsje mogg znalez¢ zastosowanie w laryngologii jako preparaty
donosowe, do ptukania zatok, do ucha. Mogg réwniez mieé zastosowanie jako krople oczne w postaci
nanoemulsiji.

Przykiad IV. Sposéb wykonania wielofazowej (nano) kompozycji farmaceutycznej do sto-
sowania dopochwowego

Kompozycja sporzadzona jest z oleju rzepakowego, wody, poloksameru 188, PEG-200 lub glikolu
propylenowego-1,2, kwasu mlekowego, klotrimazolu z dodatkiem Spanu 80.

a) Sporzadzenie fazy lipofilowej

Odwazony olej rzepakowy miesza sie ze Spanem 80 i PEG-200 lub glikolem 1,2-propylenowym.
Nastepnie faze olejowg poddaje sie mieszaniu za pomocg mieszadta magnetycznego przy 20% mocy
w ciggu 60 minut.

b) Wprowadzenie substancji czynnej (jezeli tak przepisano)

Odwazono substancje czynng z doktadnoscig do 0,001 g (klotrimazol). Przygotowang wczes$niej
faze lipofilowg wstepnie ogrzano (jezeli istnieje taka konieczno$¢) do 50 stopni C. Wprowadzono sub-
stancje czynng do ogrzanej mieszaniny przy cigglym mieszaniu. Ogrzewanie utrzymywano przez 30
minut do catkowitego rozpuszczenia substancji czynnej. Roztwo6r pozostawiono do ochtodzenia i utrzy-
mujgc ciggte mieszanie przy 15% mocy w ciggu 20 godzin.

c) Przygotowanie fazy hydrofilowe;j

Do odwazonej iloSci wody destylowanej wg Farmakopea Xll dodano roztwér kwasu mlekowego
z dokfadnoscig do 5,0 mg (wynikajgcg z wprowadzania roztworu kwasu kroplami). Uzyskany roztwor
wodny kwasu mlekowego poddano mieszaniu za pomocg mieszadta magnetycznego przy 18% mocy.
Nastepnie dodano odwazony z doktadnoscig do 0,01 g Poloksamer 188 w postaci ptatkdw przy ciggtym
mieszaniu. Po uzyskaniu catkowitego rozpuszczenia polimeru, roztwor pozostawiono do ustabilizowa-
nia przy ciggtym mieszaniu 0 12% mocy w ciggu 30 minut, w celu zapobiezenia spienianiu sie fazy
hydrofilowej.

d) Przygotowanie makroemulsji

Otrzymang wczesniej faze lipofilowg poddano mieszaniu za pomocg mieszadta magnetycznego
przy predkosci 1000 rpm. Przygotowang wczesniej faze hydrofilowg wprowadzano do fazy lipofilowej
kroplami, utrzymujgc mozliwie maksymalng predko$¢ mieszania w zakresie 400-1000 rpm (zmiana
predkoSci mieszania wynikata ze zmiany lepkos$ci otrzymywanego ukfadu). Po zakonczeniu procesu
wprowadzania fazy hydrofilowej do fazy lipofilowej, makroemulsje pozostawiono do ustabilizowania
ukfadu przy ciggtym mieszaniu 1000 rpm przez 20 godzin.
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e) Homogenizacja szybkoobrotowa

Uzyskang makroemulsje poddano mieszaniu w homogenizatorze szybkoobrotowym w ciggu 10
minut przy predkosci 13 500 rpm. Nastepnie emulsje schtodzono do temperatury pokojowe;j.

f) Homogenizacja wysokocisnieniowa

Formulacje uzyskane w procesie homogenizacji szybkoobrotowej poddano procesowi homoge-
nizacji wysokocisnieniowej w homogenizatorze GEA Niro Soavi Panda Plus. W pojedynczym cyklu
emulsje homogenizowano pod ci$nieniem 1200-1300 baréw przez 60 sekund. Homogenizacje prze-
prowadzono dwukrotnie. Nastepnie probke poddawano chtodzeniu do temperatury pokojowej. Dla kaz-
dej emulsji przeprowadzono dwa cykle homogenizacji. Po zakonczeniu dwuetapowego procesu homo-
genizacji wysokoci$nieniowej otrzymana kompozycja ma charakter nanoemulsji.

Uzyskanie tej postaci daje mozliwo$¢ umieszczania w fazie hydrofilowej sSrodkéw leczniczych
o charakterze hydrofilowym, a w fazie lipofilowej zawarcie substancji leczniczych o charakterze lipofilo-
wym.

Kompozycja ta moze stanowi¢ samodzielng posta¢ o charakterze nanoemulsji farmaceutycznej
do uzytku dopochwowego.

Przyktad V. Sposéb wykonania wielofazowej nanokompozycji farmaceutycznej na bazie
polisacharydu do stosowania dopochwowego.

Istota wynalazku polega na mozliwo$ci dodatkowego wzbogacenia kompozycji o charakterze na-
noemulsyjnym w polisacharyd tworzgcy nanozel hydrofilowy.

Potgczenie nanoemulsji farmaceutycznej z zelem (fazg zelowa zawierajgcg polisacharyd) na ba-
zie polisacharydu (guma Gellan) tworzy nowg postaé — nanoemulzel. Nowa postaé posiada wtasciwo$é
wysokiej adhezyjnosci do btony Sluzowej, wptywajacg na dtuzsze utrzymywanie sie tej postaci leku
w pochwie.

Kompozycje wielofazowg sporzgdza sie tak, jak podano wg przyktadu V. Nastepnie przygotowuje
sie postac zelu.

Polisacharyd, gume Gellan, tgczy sie z wodg oczyszczong wg Farmakopea Xl w temperaturze
pokojowej z dodatkiem substancji hydrofilizujgcych takich, jak: glicerol, glikol propylenowy-1,2 lub glikol
polioksyetylenowy-200, uzyskujgc nastepujgce proporcje: od 0,1 do 10 czeSci polisacharydu, korzystnie
10 czesSci, 5-30 czesci substanciji hydrofilizujgcych, korzystnie 30 cze$ci masowych, uzupetnienie wodg.
Woda stanowi sktadnik uzupetniajgcy do 100 cze$ci masowych i jej zawarto$¢ zalezna jest od zawarto-
Sci polioli. Nastepnie mieszanine poddaje sie mieszaniu za pomocg mieszadta magnetycznego przy
30-40% mocy, przez okres 60-80 minut do uzyskania jednorodnego zelu.

Nanoemulsje otrzymang wg przyktadu |, Il albo otrzymang wg sposobu z przyktadu IV w iloéci od
50 do 80 czesSci masowych tgczy sie z zelem uzyskanym wg tego przyktadu w ilosci od 20 do 50 czeSci
uzyskanego zelu za pomocg homogenizatora szybkoobrotowego do uzyskania homogennego nanoe-
mulzelu. Najkorzystniejsze wtasciwosci uzyskuje sie gdy stosunek ten wynosi 80:20, uzyskujgc formu-
lacje o lepkosci dynamicznej od 480 mPa-s do 510 mPa-s. Postaé emulzelu zwieksza stabilno$¢ emulsii
i nie wptywa w duzym stopniu na wiasciwosci optyczne formulaciji, zatem nie powinna mie¢ znaczacego
wptywu na wielko$¢ kropli oleju.

Przyktad VI. Sposéb wykonania wielofazowej (nano) kompozycji farmaceutycznej na bazie
polisacharydu do stosowania dopochwowego.

Kompozycje wielofazowg sporzgdza sie tak, jak podano w przyktadzie 1V. Nastepnie nanoemulsje
przeprowadza sie w nanoemulzel dodajgc bezposrednio do niej polisacharyd (faze polisacharydowa),
korzystnie gume Gellan.

Do otrzymanej wedtug przyktadu I, 1l lub IV nanoemulsji bezpo$rednio dodaje sie polisacharyd —
gume Gellan w stosunku wagowym 85-90 cz. nanoemulsji do 10-15 cz. gumy Gellan. Mieszanine pod-
daje sie mieszaniu za pomocg mieszadta magnetycznego/mieszadta mechanicznego przez okres
60-120 minut. Uzyskany nanoemulzel poddaje sie schfadzaniu do temperatury pokojowej. Uzyskujgc
formulacje o lepkos$ci dynamicznej od 550 mPa-s do 580 mPa-s.
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Zastrzezenia patentowe

. Kompozycja farmaceutyczna w postaci nanoemulsji na bazie oleju roslinnego, znamienna

tym, ze zawiera olej ro$linny, ktéry stanowi olej rzepakowy, w ilosci od 10 do 60 cze$ci maso-
wych oleju rzepakowego, od 12 do 20 czeSci masowych kopolimeru blokowego tlenku etylenu
(poloksamer 188), od 40 do 60 czesci masowych wody oczyszczonej, od 1 do 12 czeSci ma-
sowych monooleinianu sorbitanu (Span 80), od 5 do 20 cze$ci masowych poliolu, od 0,10 do
0,50 czesSci masowych kwasu mlekowego, od 0,5 do 5,0 cze$Sci masowych klotrimazolu, przy
czym krople fazy olejowej majg Srednice hydrodynamiczng od 50 nm do 70 nm.

Kompozycja wg zastrz. 1, znamienna tym, ze zawiera olej rzepakowy w ilosci 20 czeSci ma-
sowych, od 15 do 20 czes$ci masowych kopolimeru blokowego tlenku etylenu (poloksamer
188), od 45 do 55 czesci masowych wody oczyszczonej, od 1 do 5 czeSci masowych monoo-
leinianu sorbitanu (Span 80), od 5 do 10 cze$ci masowych poliolu, od 0,40 do 0,50 czesci
masowych kwasu mlekowego, od 0,5 do 2,0 cze$ci masowych klotrimazolu, przy czym krople
fazy olejowej majg Srednice hydrodynamiczng od 55 nm do 65 nm.

Kompozycja wg zastrz. 1 albo 2, znamienna tym, ze zawiera olej rzepakowy w ilo$ci 20 czeSci
masowych, od 18 cze$ci masowych kopolimeru blokowego tlenku etylenu (poloksamer 188),
51,83 czesSci masowe wody oczyszczonej, 4 czeSci masowe monooleinianu sorbitanu (Span
80), od 5 do 7 cze$ci masowych poliolu, 0,50 cze$ci masowej kwasu mlekowego, od 0,5 czesci
masowej klotrimazolu, przy czym krople fazy olejowej majg $rednice hydrodynamiczng od
58 nm do 64 m.

Kompozycja wg zastrz. 1, 2 albo 3, znamienna tym, ze zawiera poliol w ilosci 6,67 czesci
masowej kompozyciji, przy czym poliol jest wybrany z grupy zawierajgcej: glikol 1,2-propyle-
nowy albo glikol polioksyetylenowy-200 (PEG-200).

Kompozycja wg zastrz. 1, 2 albo 3, znamienna tym, ze indeks polidyspersyjnosci kropel fazy
olejowej wynosi od 0,148 do 0,175.

Kompozycja farmaceutyczna wielofazowa na bazie nanoemulsji oleju ro$linnego, znamienna
tym, ze obejmuje faze polisacharydowg w ilosci od 10 do 50 cze$ci masowych i nanoemulsje
wg zastrz. 1 w ilosci od 50 do 90 czes$ci masowych, przy czym kompozycja wielofazowa ma
postaé nanoemulzelu, przy czym kompozycja wielofazowa ma lepko$¢ dynamiczng od 220
mPa-s do 580 mPa-s, przy czym faze polisacharydowg stanowi faza zelowa z polisacharydem
albo polisacharyd.
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Kompozycja wielofazowa wg zastrz. 5, znamienna tym, ze obejmuje nanoemulsje w iloSci 85
i polisacharyd w iloSci 15 cze$ci masowych.

Kompozycja wielofazowa wg zastrz. 5, znamienna tym, ze zawiera nanoemulsje w ilosci od
50 do 80 czeSci masowych i faze polisacharydowg w iloci od 20 do 50 czeSci masowych, jesli
faze polisacharydowg stanowi faza zelowa zawierajgca polisacharyd, korzystnie stosunek na-
noemulsji do fazy zelowej zawierajacej polisacharyd wynosi 50 czeSci masowych nanoemulsji
do 50 czesci masowych fazy zelowej zawierajgcej polisacharyd.

Kompozycja wielofazowa wg zastrz. 8, znamienna tym, ze faza zelowa zawierajgca polisa-
charyd obejmuje polisacharyd w ilosci od 0,1 do 10 do cze$ci masowych, korzystnie od 2 do
10 czes$ci masowych.

Kompozycja wielofazowa wg zastrz. od 8 do 9, znamienna tym, ze faza zelowa zawierajgca
polisacharyd obejmuje polisacharyd w ilosci 2 cze$ci masowych i wode w iloSci 98 czesci
masowych.

Kompozycja wielofazowa wg zastrz. 5, znamienna tym, ze zawiera nanoemulsje w ilosci od
50 do 80 czesSci masowych i faze polisacharydowg w ilo$ci od 20 do 50 czeSci masowych, jesli
faze polisacharydowa stanowi faza zelowa zawierajgca polisacharyd i zawierajgca opcjonalnie
substancje hydrofilizujgce, korzystnie stosunek nanoemulsji do fazy zelowej zawierajgcej po-
lisacharyd wynosi 80 czeSci masowych nanoemulsji do 20 cze$ci masowych fazy zelowej za-
wierajgcej polisacharyd i opcjonalnie substancje hydrofilizujgce.

Kompozycja wielofazowa wg zastrz. 6 albo 11 znamienna tym, ze faza zelowa zawierajgca
polisacharyd obejmuje polisacharyd w ilosci 10 czeSci masowych i wode do 100 cze$ci maso-
wych, przy czym opcjonalnie faza zelowa zawierajgca polisacharyd obejmuje substancje hy-
drofilizujgce w iloSci od 5-30 czeSci masowych, korzystnie 30 cze$ci masowych.
Kompozycja wielofazowa wg zastrz. od 11 do 12, znamienna tym, ze substancje hydrofilizu-
jgce sg wybrane z grupy obejmujgce;j: glicerol, glikol propylenowy-1,2 albo glikol polioksyety-
lenowy-200.

Sposo6b otrzymywania kompozycji farmaceutycznej w postaci nanoemulsji na bazie oleju ro-
Slinnego obejmujacy etapy:

a) sporzadzenie fazy lipofilowej,

b) wprowadzenie substancji czynne;j,

c) przygotowanie fazy hydrofilowe;j,

d) przygotowanie makroemulsji,

e) homogenizacja szybkoobrotowa,

f) homogenizacja wysokoci$nieniowa,

charakteryzujacy sie tym, ze w fazie a) miesza sie od 10 do 60 czeSci masowych oleju rzepa-
kowego z od 5 do 20 cze$ciami masowymi poliolu i od 1 do 12 cze$ciami masowymi monoo-
leinianu sorbitanu (Span 80) w czasie 60 minut, i w etapie b) do fazy lipofilowej z etapu a)
wprowadza sie substancje czynng wilosci 0,5 do 5,0 cze$ci masowych, korzystnie klotrimazol,
i chtodzi sie mieszanine w czasie 20 godzin, i w etapie ¢) przygotowuje sie faze hydrofilowag
przez rozpuszczenie od 0,10 do 0,50 czesci masowych kwasu mlekowego w wodzie oczysz-
czonej w ilosci od 45 do 55 czeSci masowych i nastepnie dodaje sie od 12 do 20 czesSci ma-
sowych kopolimeru blokowego tlenku etylenu (poloksamer 188) i pozostawia sie mieszanine
do ustabilizowania w czasie 30 min, dalej w etapie d) mieszajgc faze lipofilowg wprowadza sie
kroplowo faze hydrofilowg i pozostawia sie emulsje przy ciggtym mieszaniu do ustabilizowania
w czasie 20 godzin, nastepnie w etapie e) emulsje homogenizuje sie w czasie 10 minut przy
predkosci obrotowej 13 500 rpm i chtodzi sie do temperatury pokojowej, kolejno homogenizuje
sie mieszanine wysokocisnieniowo w etapie f) w czasie 60 sekund i pod ci$nieniem od 1200
bar do 1300 bar, przy czym etap f) przeprowadza sie dwukrotnie.

Sposob wg zastrz. 14, znamienny tym, ze w etapie a) mieszanie prowadzi sie przy obcigzeniu
mieszadta rzedu 20% jego mocy.

Sposob wg zastrz. 14, znamienny tym, ze w etapie b) mieszanie prowadzi przy obcigzeniu
mieszadta rzedu 15% jego mocy.

Sposo6b wg zastrz. 14 albo 16, znamienny tym, ze w etapie b) mieszanine ogrzewa sie w cza-
sie 30 minut do catkowitego rozpuszczenia substancji czynne;.

Sposob wg zastrz. 14, znamienny tym, ze w etapie d) faze hydrofilowg wprowadza sie do
fazy lipofilowej mieszanej z predko$cig obrotowg od 400 rpm do 1000 rpm.
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Sposo6b otrzymywania kompozyciji farmaceutycznej wielofazowej na bazie nanoemulsji oleju
ro$linnego znamienny tym, ze nanoemulsje wedtug zastrz. 1 w ilosci od 50 do 90 czesci
masowych tgczy sie z fazg polisacharydowg w ilosci od 10 do 50 czesci masowych, przy czym
faze polisacharydowg stanowi faza zelowa z polisacharydem albo polisacharyd.

Sposo6b wg zastrz. 20, znamienny tym, ze nanoemulsje w ilosci 90 czeSci masowych tgczy
sie z polisacharydem w ilosci 10 cze$ci masowych.

Sposo6b wg zastrz. 20, znamienny tym, ze nanoemulsje w ilosci od 50 do 80 cze$ci masowych
faczy sie z fazg polisacharydowg w iloSci od 20 do 50 czesci masowych, jesli faze polisacha-
rydowg stanowi faza zelowa zawierajgca polisacharyd, korzystnie stosunek nanoemulsji do
fazy zelowej obejmujgcej polisacharyd wynosi 50 cze$ci masowych emulsji do 50 czeSci ma-
sowych fazy zelowej obejmujgcej polisacharyd.

Sposo6b wg zastrz. 20 albo 21, znamienny tym, ze faza zelowa obejmujgca polisacharyd za-
wiera polisacharyd w ilosci od 0,1 do 10 do czeSci masowych, korzystnie od 2 do 10 czesci
masowych.

Sposo6b wg zastrz. od 21 do 23, znamienny tym, ze faza zelowa obejmujgca polisacharyd
zawiera polisacharyd w ilosci 2 cze$ci masowych i wode w ilosci 98 czeSci masowych.
Sposo6b wg zastrz. 20, znamienny tym, ze kompozycja wielofazowa obejmuje nanoemulsje
w ilosci od 50 do 80 czesci masowych i faze polisacharydowg w ilosci od 20 do 50 czeSci
masowych, jesli faze polisacharydowg stanowi faza zelowa zawierajgca polisacharyd i obej-
mujgca opcjonalnie substancje hydrofilizujgce, korzystnie stosunek nanoemulsji do fazy zelo-
wej obejmujgcej polisacharyd wynosi 80 czeSci masowych nanoemulsji do 20 cze$ci maso-
wych fazy zelowej obejmujgcej polisacharyd i opcjonalnie substancje hydrofilizujgce.

Spos6b wg zastrz. 24, znamienny tym, ze faza zelowa zawierajgca polisacharyd zawiera
polisacharyd w iloSci 10 cze$ci masowych i wode do 100 cze$ci masowych, przy czym opcjo-
nalnie faza zelowa obejmujgca polisacharyd zawiera substancje hydrofilizujgce w ilosci od
5-30 czesci masowych, korzystnie 30 cze$ci masowych.

Sposo6b wg zastrz. od 24 do 25, znamienny tym, ze substancje hydrofilizujgce sg wybrane
z grupy zawierajacej. glicerol, glikol propylenowy-1,2 albo glikol polioksyetylenowy-200
(PEG-200).
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