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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania wtdékniny bioaktywnej do zastosowania w ma-
teriale opatrunkowym o dziataniu przeciwnowotworowym. Wytworzony materiat opatrunkowy stosuje sie
w obszarze wyciecia nowotworu, jako materiat bioaktywny zapobiegajgc powstawaniu nowotworu.

W stanie techniki znane sg materiaty opisane m.in. w artykule ,Bioactive Agent-Loaded Eleotro-
spun Nanofiber Membranes for Accelerating Healing Process: A Review” gdzie autorzy opisujg mozli-
wosci otrzymywania mikro i nanowtdkien bedgcych potgczeniem m.in. (i) zelantyny z PCL, (ii) DNA
z PLGA, (iii) kolagenu, elastyny z politienkiem etylenu (PEO) a takze innych kombinacji, ktére po pota-
czeniu sg przeksztatcane w witdkna tworzgce wtdkniste rusztowanie badane pod katem aplikacji w ob-
szarze skory, kosci, serca lub nerwéw. Dziatanie to nie koliduje z przedmiotem niniejszego zgtoszenia,
poniewaz kwercetyna jest fgczona z PLA i PEO i badana pod katem oddziatywania przeciwnowotworo-
wego dedykowanego do usuwania komérek nowotworowych z zaindukowanym chemioterapeutykami
przedwczesnym starzeniem. W artykule ,Quercetin and curcumin in nanofibers of polycaprolactone and
poly(hydroxybutyrate-co-hydroxyvalerate): Assessment of in vitro antioxidant activity” autorzy tgczg
kwercetyne lub kurkumine z polikaprolaktonem (PCL) oraz poli(hydroksymalan-ko-hydroksywalerania-
nem (PHB-HV) a nastepnie przeksztatcajg w nanowtékna otrzymywane w polu elektrostatycznym. Ma-
teriaty te badane sg pod katem dziatania przeciwutleniajgcego. Dziatanie to nie koliduje z przedmiotem
niniejszego zgtoszenia gdzie kwercetyna jest tgczona z PLA i PEO i badana pod kgtem oddziatywania
senolitycznego. W artkule ,Fast Disintegrating Quercetin-Loaded Drug Delivery Systems Fabricated
Using Coaxial Electrospinning” autorzy otrzymujg nanowidkna rdzen-powtoka potgczone z kwercetng
i dodecylosiarczanem sodu (SDS) oraz poliwinylopirolidonu (PVP) mogg ulec szybkiemu uwolnieniu
w ciggu 1 minuty. Rozwigzanie to nie koliduje z przedmiotem niniejszego zgtoszenia gdzie potgczenie
kwercetyny nastepuje z PLA i PEO i ma na celu oddziatywaé w sposéb wydtuzony w czasie na nowotwér
i dziatanie to wykazano w czasie nawet 72 h od zanurzenia, natomiast szybko$¢ uwalniania nastepuje
juz w czasie pierwszych milisekund co réwniez udowodniono w badaniach. W artykule ,Quercetin lo-
aded cosm-nutraceutical electrospun composite nanofibers for acne alleviation: Preparation, characte-
rization and experimental clinical appraisal” autorzy kwercetyne tgczg z polialkoholem winylowym (PVA)
olejkami eterycznymi i przeksztatcajg w nanowiokna, ktére nastepnie badane sg pod katem oddziaty-
wania na tradzik. Rozwigzanie to nie koliduje z przedmiotem niniejszego zgtoszenia ze wzgledu na
réznice w doborze materiatéw (PLA, PEO, kwercetyna) oraz obszaru zastosowania (senolityki). W pa-
tencie nr WO2013035072A1 nanowtbkna sg tgczone z substancjami ro$linnymi oddziatywujgcymi
z tkankg skérng. Rozwigzanie to nie koliduje z pomystem dotyczacym zgtoszenia poniewaz bazuje na
kombinacji polipeptydéw i tyrozyny. W patencie nr US9194058B2 mikro i nanowt6kna sg przeksztatcane
w widkna rdzen-powtoka ktére sg kandydatami potencjalnych materiatéw jako no$nikéw substancji bio-
aktywnych. W rozwigzaniu tym autorzy opisujg mozliwos¢é wykorzystania polimeréw takich jak PCL,
PLGA, PLA, PEG iinne. Rozwigzanie réwniez nie koliduje z przedmiotem zgtoszenia w ktérym substan-
cja bioaktywna (kwercetyna) jest fgczona z PLA i PEO.

Mikro i nanowtdkna mogg by¢ otrzymywane réznymi technikami: (i) syntezg w szablonie, (ii) cia-
gnieniem, (iii) rozdzielaniem faz, (iv) samoorganizacjg molekularng, (v) chemicznym osadzaniem z fazy
gazowej (O/D) oraz (vi) elektroprzedzeniem. Otrzymywanie wtdkien w polu elektrostatycznym (elektro-
przedzenie) jest najwydajniejszym sposobem otrzymywania mikro i nanowtdkien. Z tego powodu mate-
rialy te sg tgczone z ré6znymi dodatkami: (i) organicznymi, (ii) nieorganicznymi, (iii) antybakteryjnymi,
(iv) antygrzybicznymi, (v) lekami, (vi) cytostatykami, (vii) czgstkami metali, (viii) czgstkami ceramiki,
(ix) innym polimerem/polimerami a takze (x) innymi dodatkami.

taczenie z substancjami bioaktywnymi moze nastepowadé przez:

(i) mieszanie na etapie roztworu lub

(i) nanoszenie substancji bioaktywnych na powierzchnie widkien po procesie ich otrzymania.

Istotg wynalazku jest spos6b otrzymywania widkniny bioaktywnej, w ktérym do roztworéw dodaje
sie kwercetyne i oddziatuje polem elektrostatycznym, charakteryzujgcy sie tym, ze przygotowuje sie
pierwszy roztwor w skiad ktérego wchodzg dwa rozpuszczalniki organiczne o pH 5-7 w proporcji 70:30
do ktérych dodaje sie biodegradowalny i biozgodny polimer, po czym cato$¢ miesza sie podgrzewajgc
roztwor w temp. 80-100°C i utrzymujgc go w zadanej temperaturze w czasie 2 h godzin, nastepnie
schtadza do temperatury pokojowej 22°C w czasie 30 minut, przy czym w trakcie schtadzania przygo-
towuje sie drugi roztw6r bedgcy mieszaning dwéch rozpuszczalnikéw organicznych o pH 5-7 w propor-
cji 70:30, do ktérego dodaje sie kwercetyne w iloSci 6-9% w stosunku do polimeru i pozostawia do
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rozpuszczenia w czasie 30 min, po czym obydwa roztwory miesza sie, nastepnie poddaje dziataniu
polem elektrostatycznym w zakresie 0,8-1,05 kV/1 cm otrzymujgc widkna, ktére sie nastepnie suszy.
W sposobie kwercetyna ma postaé proszku. Rozpuszczalniki organiczne o pH 5-7 stanowi aceton
i chloroform.

Zaletg sposobu otrzymywania materiatu opatrunkowego o dziataniu przeciwnowotworowym jest
ograniczanie proliferacji linii nowotworowych: U2-0S, MG-63, Sa0S2 oraz wysoka elastyczno$¢ umoz-
liwiajgca dostosowaé otrzymang widknine stosownie do obszaru aplikacji. Ponadto materiat po spetnie-
niu swej funkcji ulega biodegradacji w srodowisku tkankowym nie pozostawiajac po sobie $ladu w or-
ganizmie.

Wynalazek opisujg ponizsze przyktady wykonania, niestanowigce jego ograniczenia.

Przyktad |

1. Przygotowanie dwoch roztworéw — w roztworze pierwszym (A) rozpuszczalniki: aceton i chlo-
roform miesza sie w proporcji 70:30. Nastepnie dodaje sie materiaty polimerowe w postaci PLA (poli-
laktyd) w formie granulatu i PEO (politlenek etylenu) w postaci proszku i intensywnie miesza podgrze-
wajac roztwor do temperatury 90°C i utrzymujgc go w zadanej temperaturze w czasie 2 h godzin, dzia-
fanie to umozliwia rozpuszczenie obydwu materiatéw polimerowych. Tak powstaty roztwér po rozpusz-
czeniu polimeréw poddaje sie schtodzeniu do temperatury pokojowej 22°C w czasie 30 minut. W trakcie
schiadzania przygotowywany jest drugi roztw6r (B) bedacy mieszaning acetonu i chloroform w proporciji
70:30 do ktoérego dodaje sie kwercetyne w postaci proszku i pozostawia do rozpuszczenia w czasie
30 min. Po ochtodzeniu roztworu (A) zawierajgcego PLA i PEO dodawany jest roztwor (B) zawierajacy
kwercetyne w ilosci 9% w stosunku do materiatu polimerowego. Po potgczeniu obu roztworéw A i B
stosunek PLA do PEO i do kwercetyny wynosi: 10/1/1.

2. Przeksztatcenie roztworu w rusztowanie — wiéknine: powstaty wedtug pkt 1 roztwér A i B
umieszcza sie w urzadzeniu wykorzystujgcym pole elektrostatyczne do przeksztatcania wyjsciowych
roztworéw w wtdkna. Wyjsciowy roztwor rurkami teflonowymi jest transportowany do elektrody dodatniej
(dyszy) z predkoscig 15 ml/h, po wypemieniu catego uktadu zatgczone jest pole elektrostatyczne
1,05 kV/1 cm co rozpoczyna proces przeksztatcania roztworu w wibkna opadajgca na elektrode ujemng
(kolektor) tworzgc widknine. W trakcie tego procesu wyjsSciowe rozpuszczalniki (aceton i chloroform)
ulegajg odparowaniu.

3. Suszenie — otrzymane wedtug pkt 2 widkna w postaci wiékniny poddawane sg suszeniu
w czasie 24 h suszarce prozniowej utrzymujgcej temperature 25°C w celu odparowania resztek zasto-
sowanych rozpuszczalnikbéw. Otrzymujemy widknine bioaktywna.

Przyktad Il

1. Przygotowanie dwoch roztworéw — w roztworze pierwszym (A) rozpuszczalniki: aceton i chlo-
roform miesza sie w proporcji 70:30. Nastepnie dodaje sie materiat polimerowy PLA (polilaktyd) w formie
granulatu i intensywnie miesza podgrzewajac roztwér do temperatury 90°C i utrzymujgc go w zadanej
temperaturze w czasie 2 h godzin, dziatanie to umozliwia rozpusci¢ materiat polimerowy. Tak powstaty
roztwor po rozpuszczeniu polimeréw poddaje sie schiodzeniu do temperatury pokojowej 22°C w czasie
30 minut. W trakcie schtadzania przygotowywany jest drugi roztwér (B) bedacy mieszaning acetonu
i chloroform w proporcji 70:30 do ktérego dodaje sie kwercetyne w ilosci 6% w stosunku do materiatu
polimerowego i pozostawia do rozpuszczenia w czasie 30 min. Po ochtodzeniu roztworu (A) zawierajg-
cego PLA i PEO dodawany jest roztwér (B) zawierajacy kwercetyne, po potgczeniu obu roztworéw A
i B stosunek PLA do kwercetyny wynosi: 10/1.

2. Przeksztatcenie roztworu w rusztowanie — wtdknine: powstaty wedtug pkt 1 roztwor (AB/PLA/Q)
umieszcza sie w urzadzeniu wykorzystujgcym pole elektrostatyczne do przeksztatcania wyjsciowych
roztworéw w wtbkna. Wyjsciowy roztwér rurkami teflonowymi jest transportowany do elektrody dodatniej
(dyszy) z predkoscig 15 ml/h, po wypemieniu catego uktadu zatgczone jest pole elektrostatyczne
1,05 kV/1 cm co rozpoczyna proces przeksztatcania roztworu w wtékna opadajgce na elektrode ujemng
(kolektor) tworzgc widknine. W trakcie tego procesu wyjsSciowe rozpuszczalniki (aceton i chloroform)
ulegajg odparowaniu.

3. Suszenie — otrzymane wedtug pkt 2 widkna w postaci widkniny poddawane sg suszeniu
w czasie 24 h suszarce prozniowej utrzymujgcej temperature 25°C w celu odparowania resztek zasto-
sowanych rozpuszczalnikbédw. Otrzymujemy wiéknine bioaktywng.
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Zastrzezenia patentowe

Sposo6b otrzymywania witdkniny bioaktywnej, w ktérym do roztworéw dodaje sie kwercetyne
i oddziatuje polem elektrostatycznym, znamienny tym, ze przygotowuje sie pierwszy roztwér
w skiad ktérego wchodzg dwa rozpuszczalniki organiczne o pH 5-7 w proporcji 70:30, do
ktérych dodaje sie biodegradowalny i biozgodny polimer, po czym cato$¢ miesza sie podgrze-
wajgc roztwér w temp. 80—-100°C i utrzymujgc go w zadanej temperaturze w czasie 2 h godzin,
nastepnie schtadza do temperatury pokojowej 22°C w czasie 30 minut, przy czym w trakcie
schiadzania przygotowuje sie drugi roztwér bedgcy mieszaning dwoch rozpuszczalnikéw or-
ganicznych o pH 5-7 w proporcji 70:30, do ktérego dodaje sie kwercetyne w ilosci 6-9%
w stosunku do polimeru i pozostawia do rozpuszczenia w czasie 30 min, po czym obydwa
roztwory miesza sie, nastepnie poddaje dziataniu polem elektrostatycznym w zakresie 0,8—
1,05 kV/1 cm otrzymujgc wiékna, ktdre sie nastepnie suszy.

Sposo6b otrzymywania wtdkniny bioaktywnej wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze kwercetyna
ma postaé proszku.

Sposo6b otrzymywania wtbkniny bioaktywnej wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze rozpusz-
czalniki organiczne o pH 5-7 stanowi aceton i chloroform.
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