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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest system uwalniania produktu leczniczego, majgcy swoje zastosowa-
nie w medycynie.

Najpopularniejszym sposobem podawania lekow jest droga doustna. Wynika to, zaréwno z pre-
ferencji pacjentéw, bowiem jest to prosta, szybka i bezbolesna forma zazycia dawki leku, jak i zalecen
lekarzy, ktorzy dzieki tej prostej aplikacji fatwo mogg kontrolowaé farmakoterapie i budowac¢ dobrg
wspdtprace z leczonym.

Jednakze, wérdd pacjentéw czesto spotyka sie problem zwigzany z utrudnionym przechodzeniem
pokarmu z jamy ustnej przez przetyk do zotgdka. Zjawisko to nosi nazwe dysfagii. W efekcie, tacy pa-
cjenci majg takze problemy z potknieciem tabletki lub kapsufki.

Jak podaje literatura, szacuje sie, ze okoto 50% populacji ma problemy z potykaniem tabletek (za:
Liu w Drugs 2014; 74; 1871-1889, Seager w J. Pharmacol. Pharm. 1998; 50; 375-382).

Pacjenci tacy jak dzieci, osoby starsze, osoby z chorobami osrodkowego ukfadu nerwowego, po
przebytym udarze mdzgu, cierpigcy na stwardnienie rozsiane, guzy pnia moézgu, stwardnienie zanikowe
boczne, neuropatie obwodowe, chorobe Parkinsona, nowotwory i inne schorzenia stanowig wyzwanie
dla przemystu farmaceutycznego takze w aspekcie podawania lekow.

Konsekwencjg badan nad skutecznym sposobem uwalniania produktu leczniczego s rézne sys-
temy podawania lekéw.

Przyktadowo, w stanie techniki znane sg tabletki ulegajgce szybkiemu rozpadowi w jamie ustnej
(z j. ang.: orodispersible film, ODF), tabletki ulegajgce rozpadowi w ptynie przed potknigciem (z j. ang.:
orodispersable tablet, ODT), a takze wszelkiego rodzaju ptyny i syropy, gumy do zucia, plastry transde-
rmalne i inne.

Tabletki ulegajgce szybkiemu rozpadowi w jamie ustnej, choé¢ zapewniajg duzg wygode dla pa-
cjenta, czesto stwarzajg problemy zwigzane z nieakceptowalnym smakiem oraz nieprzyjemnym odczu-
ciem w ustach. Nalezy takze doda¢, ze w niektorych populacjach nadal istnieje obawa przed potknie-
ciem, zuciem lub zadtawieniem sie takimi artykutami o statym ksztatcie. Ponadto, kruchos$¢ takich poro-
watych i formowanych pod niskim cisnieniem tabletek utrudnia ich przenoszenie, przechowywanie, ob-
stuge i podawanie pacjentom. Inny problem stanowig ptyny i syropy, gdzie odmierzenie odpowiedniej
dawki leku jest problematyczne.

W znanych formach dostarczania lekéw poprzez sluzéwke w jamie ustnej (ang. buccal drug de-
livery) wykorzystywane sg rézne formulacje, ktérych cechg wspodlng jest szybkie rozpuszczenie z gwat-
townym uwalnianiem leku. Przyktadem formulacji sg lamelki podpoliczkowe (Breakyl), zawierajgce sub-
stancje czynng. Lamelki umieszcza sie za pomocg palca na wewnetrznej czesci policzka, tak aby gtadko
do niego przylegat po czym lamelka ulega rozpuszczeniu do 30 minut od podania. Dzieki mukoadhezji
lamelki, produkt pozostaje w miejscu przyklejenia i pozwala na przyjmowanie ptynoéw przez pacjenta.

Jednakze wadg takiego rozwigzania jest rozpuszczanie sie czesci leku w Slinie i wraz z nig trans-
port substancji aktywnej do Zzotgdka.

Podobnie realizowane jest uwalnianie lekow z tabletek podpoliczkowych (Suboxone), jak réwniez
lamelek najezykowych zawierajgcych nikotyne, przyjmowanych nawet co godzine (NiQuitin, Nicorette).

Znany jest system podawania lekdw, opracowany przez zespét chinskich naukowcow ze Szkoty
Farmacji, Uniwersytetu Farmaceutycznego w Shenyang, w sktadzie: Jianting Chen, Hao Pan, Yining
Yang, Shihang Xiong, Hongliang Duan, Xinggang Yang i Weisan Pan. Rozwigzanie stanowi system
dostarczania karwedilolu sktadajacy sie z elektroprzedzonej warstwy poli(winylopirolidonu) z fosfolipi-
dami, warstwy adhezyjnej do sciany policzka i warstwy zabezpieczajgcej przed $ling w celu poprawy
biodostepnosci leku. Badanie farmakokinetyczne wykazato 154% wzrostu wzglednej biodostepnosci
wzgledem dostarczania zawiesiny z karwedilolem. Widkna zapewnity doskonate przenikanie leku przez
tkanke, (zrodto: www.sciencedirect.com).

Znana jest takze formulacja z elektroprzedzonych materiatéw stosowana do maskowania smaku
substancji aktywnej, kiére ma zastosowanie zwtaszcza u dzieci, (za: Samprasit et al., 2017, 2015).

W stanie techniki znane sg ponadto inne metody, materiaty i przyrzady, ktérych celem jest polep-
szenie drogi podania leku, a tym samym zwiekszenie skutecznosci wchtaniania podawanego produktu
leczniczego.

Przyktadowo, znany jest chinski wzor uzytkowy o nr CN 201759850U zapewniajgcy narzedzie do
poprawy szybkosci podawania dopoliczkowego dzieki wykorzystaniu specjalnej torebki. Lek w postaci
tabletki lub jej czesci jest powszechnie stosowany do podawania podjezykowego. Aktywne sktadniki
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leku mogg by¢ wchtaniane tylko wtedy, gdy cata tabletka lub czes¢ leku jest rozpuszczona w ustach.
Torebka wykonana jest z tkaniny bawetnianej lub innych produktéw z widkien o odpowiednim rozmiarze
oczek, przeznaczong do umieszczania podjezykowo. Torebka zwigksza skutecznosé wchianiania po-
dawanego leku.

Znany jest amerykanski wynalazek o nr US 2018250203, dotyczgcy plastra przyczepianego do
zeba, zawierajgcego warstwe przeznaczong do dostarczania lekéw do zeba oraz warstwe podktadowg
umieszczong po przeciwnej stronie powierzchni mocowania zeba warstwy leku i obejmujgcg zaréwno
polimer rozpuszczalny w wodzie, jak i polimer nierozpuszczalny w wodzie. Plaster wedtug niniejszego
wynalazku moze by¢ tatwo usuniety przez zwykte szczotkowanie zebow bez oddzielnego zdejmowania
warstwy podkfadowe;j.

Inny amerykanski wynalazek o nr US 5989569 prezentuje system dostarczania substancji do
pielegnacji jamy ustnej. Zawiera pasek materiatu o granicy plastyczno$ci i grubosci tak, ze pasek mate-
riatu zasadniczo dopasowuje sie do ksztattu zeba poprzez trwate odksztatcenie pod cisnieniem. System
dostarczania substancji do pielegnacji jamy ustnej zawiera réwniez substancje do pielegnacji jamy ust-
nej naktadang na pasek materiatu tak, ze gdy system dostarczania jest umieszczony na powierzchni
zeba, substancja styka sie z powierzchnig. Substancja zapewnia réwniez przyczepne potgczenie po-
miedzy paskiem materiatu a powierzchnig, aby utrzymac¢ system dostarczania na miejscu przez czas
wystarczajgcy do umozliwienia dziatania substancji czynnej na powierzchnie. Sposéb dostarczania
obejmuje wstepne powlekanie paska materiatu, natozenie przez uzytkownika substancji na pasek ma-
teriatu lub natozenie przez uzytkownika substancji bezposrednio na powierzchnie przed natozeniem
paska materiatu.

Jeszcze inny amerykanski wynalazek o nr US 5326685 ujawnia aplikator do naktadania lepkiego
ptynu na powierzchnie. Na elastycznym materiale podtoza znajduje sie elastyczny materiat 0 zamknie-
tych komoérkach oraz elastyczny materiat dozujgcy o otwartych komaérkach. Materiat o otwartych komor-
kach ma wewnetrzne odstepy strukturalne, zwymiarowane w zaleznosci od lepkosci ptynu tak, aby
wchtania¢ i umozliwiaé powolne przechodzenie przez niego ptynu. Plyn w postaci zelu, masci itp.
umieszcza sie w wydrgzonej kieszonce. Kieszen moze by¢ wypetniona srodkiem utleniajgcym i uzywana
do wybielania zebdw i/lub leczenia dzigset. Kieszen moze by¢ przymocowana do podktadu samoprzy-
lepnego. Wynalazek mozna zastosowa¢ do leczenia ran i wypryskéw. Kieszenie mogg by¢ réwniez
uzywane do dozowania réznych innych materiatéw, w tym srodkéw do demakijazu, balsaméw, past,
srodkéw czyszczacych i tym podobnych.

Celem wynalazku jest opracowanie indywidualnego — dedykowanego dla konkretnego pacjenta
rozwigzania, zapewniajgcego skuteczne i w petni kontrolowane podanie leku, ktére ponadto moze by¢
stosowane w przypadku oséb, u ktérych podanie produktu leczniczego jest utrudnione (dysfagia) lub
niemozliwe (np. ciezka choroba, $pigczka).

Istotg wynalazku jest system uwalniania produktu leczniczego, zawierajgcy wykonany z folii ter-
moplastycznej, sprezysty wytwor, ktéry wyprofilowany jest zgodnie z anatomicznym ksztattem dzigsta
oraz zebdéw indywidualnego pacjenta, scisle do nich przylegajgcy, zawierajacy scianke przednia, prze-
chodzaca pionowo w powierzchnie szczytows, zakonczong, przechodzaca skosnie sciankg tylng, po-
siadajgcy umiejscowione w Sciance przedniej zewnetrzne uwypuklenie, charakteryzujacy sie tym, ze
wystajgce poza obrys $cianki przedniej, posiadajgce wydtuzony i fagodnie zaokragglony ksztatt co naj-
mniej jedno zewnetrzne uwypuklenie tworzy zasobnik, stanowigcy umiejscowienie dla warstwy nosni-
kowej, ktéra zamocowana jest do wewnetrznej powierzchni zasobnika za pomocg spoiwa, przy czym
warstwa nosnikowa posiada grubosc¢ nie przekraczajgcg 0,5 mm i wyposazona jest w matryce polime-
rowg nasgczong substancjg aktywna.

Korzystnie, warstwa nosnikowa posiada ksztatt czworokata.

Korzystnie, warstwa nosnikowa wykonana jest z biodegradowalnego polimeru syntetycznego.

Korzystnie, warstwa nosnikowa zaopatrzona jest dodatkowo w co najmniej jeden sktadnik wy-
brany z grupy obejmujacej: wode, srodki maskujgce smak, barwniki, komponenty buforowe, srodki re-
gulujgce pH, stabilizatory lub $rodki stodzgce.

Korzystnie, matryca polimerowa wykonana jest z biodegradowalnego polimeru syntetycznego
wybranego z grupy obejmujgcej: poliL-laktyd, poliD-laktyd, polikaprolakton, poli-D,L-laktyd, poli-L-lak-
tyd-ko-D, L-laktyd, poliglikolid, polilaktyd-ko-glikolid, polilaktyd-ko-kaprolakton, poliuretan, polihydroksy-
maslan, polihydroksywalerian, polialkohol winylowy, poliwinylopirolidon.

Korzystnie, matryca polimerowa wykonana jest z mieszaniny biodegradowalnych polimeréw syn-
tetycznych wybranych z grupy obejmujacej: poliL-laktyd, poliD-laktyd, polikaprolakton, poli-D,L-laktyd,
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poli-L-laktyd-ko-D, L-laktyd, poliglikolid, polilaktyd-ko-glikolid, polilaktyd-ko-kaprolakton, poliuretan, po-
lihydroksymaslan, polihydroksywalerian, polialkohol winylowy, poliwinylopirolidon.

Korzystnie, matryca polimerowa wykonana jest mieszaniny biodegradowalnych polimeréw synte-
tycznych z chitozanem.

Korzystnie, matryca polimerowa wykonana jest mieszaniny biodegradowalnych polimeréw synte-
tycznych z kolagenem.

Korzystnie, spoiwo stanowi biodegradowalna tasma samoprzylepna.

Korzystnie, spoiwo stanowi biodegradowalny klej.

Przedmiot wynalazku w przyktadzie wykonania zostat blizej zaprezentowany na rysunku, na kté-
rym fig. 1 uwidacznia system uwalniania produktu leczniczego w widoku perspektywicznym, fig. 2 ujaw-
nia przekroj wynalazku, za$ fig. 3 ilustruje fragment rozwigzania w przyblizeniu i w ujeciu schematycz-
nym.

Na fig. 1 wida¢ wykonany z folii termoplastycznej sprezysty wytwor 8, ktéry wyprofilowany jest
zgodnie z anatomicznym ksztattem dzigsta 9 oraz zebéw 10 indywidualnego pacjenta. Sprezysty wytwor
8 zostat zaprojektowany na uzebienie i dzigsto gérne. Jak zaznaczono na figurze, przylega on szczelnie
do dzigsta 9 oraz zebéw 10. Scianka przednia 1 przechodzi w $cianke szczytowg 11, a $cianka szczy-
towa 11 w Scianke tylng 12. Na sciance przedniej 1 znajdujg sie dwa zewnetrzne uwypuklenie 2, ktére
wystajg poza obrys Scianki przedniej 1. Posiadajg one wydtuzony i fagodnie zaokraglony ksztatt i petnig
role zasobnika 3. Wida¢ takze posiadajgcg ksztait czworokata i wykonang z biodegradowalnego poli-
meru syntetycznego warstwe nosnikowg 4.

Na fig. 2 widac sprezysty wytwér 8, dopasowany do anatomicznego ksztattu zebdéw 10 i dzigsta
9. Posiada on $cianke przednig 1, przechodzaca pionowo ku gérze w pozioma powierzchnie szczytowg
11, zakohczong, przechodzgcg skosnie ku dotowi sciankg tylng 12. Sprezysty wytwor 8 zostat zapro-
jektowany na uzebienie oraz dzigsto dolne. Zawiera zewnetrzne uwypuklenie 2, ktére wystaje poza ob-
rys scianki przedniej 1 i posiada wydtuzony i tagodnie zaokrgglony ksztatt. Zewnetrzne uwypuklenie 2
tworzy zasobnik 3 dla warstwy nosnikowej 4, ktéra zamocowana jest do wewnetrznej powierzchni 3a
zasobnika 3. Mocowanie stanowi spoiwo 5, ktérym jest biodegradowalna tasma samoprzylepna. War-
stwa nosnikowa 4 posiada ksztatt czworokata i grubos$¢ wynoszacg 0,4 mm. Wyposazona jest w matryce
polimerowg 6 oraz substancje aktywng 7. Matryca polimerowa 6 wykonana jest z biodegradowalnego
polimeru syntetycznego w postaci poliwinylopirolidonu. Substancje aktywng 7 stanowi ibuprofen. War-
stwa nosnikowa 4 zaopatrzona jest dodatkowo w wode oraz $rodki maskujgce smak w postaci manni-
tolu.

Na fig. 3 wida¢ wystajgce poza obrys $cianki przedniej 1 posiadajgce wydtuzony i tagodnie zao-
kraglony ksztatt zewnetrzne uwypuklenie 2, ktére tworzy zasobnik 3. Zasobnik 3 stanowi umiejscowienie
dla warstwy nosnikowej 4, ktéra zamocowana jest do wewnetrznej powierzchni 3a zasobnika 3 za po-
mocg spoiwa 5. Warstwa nosnikowa 4 posiada grubos¢ 0,5 mm i wyposazona jest w matryce polime-
rowg 6, ktéra nasgczona jest substancjg aktywng 7.

Wynalazek stanowi system dostarczania substancji aktywnych poprzez sluzéwke jamy ustne;.
Zasadniczymi jego komponentami sg: sprezysty wytwor, stanowigcy nakfadke nazebng, ktéra jest do-
stosowana do dzigsta i uzebienia pacjenta oraz warstwa nosnikowa, wyposazona w warstwe polime-
rowg nasgczong substancjg aktywna.

Sprezysty wytwor stanowi produkt dedykowany, wytwarzany indywidualnie dla konkretnego pa-
cjenta, po uzyskaniu skanu jego jamy ustne;j.

Warstwa nosnikowa ma na celu utrzymanie matrycy polimerowej z substancjg czynng w sprezy-
stym wytworze.

Dzieki wynalazkowi mozliwe jest dostarczanie w kontrolowany sposob substancji aktywnej, po-
zwalajgce na unikniecie duzych dawek leku w formulacji. Jednoczesnie, wynalazek umozliwia unikniecie
niekorzystnego procesu metabolizmu leku w watrobie, z uwagi na brak efektu pierwszego przejscia.

Warstwa nosnikowa umieszczona jest w zasobniku, w bezposrednim sagsiedztwie dzigsta goér-
nego lub dolnego, stad substancja czynna bez przeszkéd moze wnika¢ do krwioobiegu.

Obecnos¢ sprezystego wytworu, ktory jest wyprofilowany tak, ze szczelnie przylega do zebow
oraz dzigsta indywidualnego pacjenta uniemozliwi dotarcie $liny, powodujgcej wymywanie substancji
aktywnej wraz z sling do zotgdka lub degradacje enzymatyczng substancji aktywnej w formie peptydu.
Tym samym, mozliwe jest unikniecie niekorzystnych wrazerh smakowych spowodowanych obecnoscig
danej substancji aktywnej.
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Wynalazek wydtuza czas dostarczania produktu leczniczego, dlatego tez jest on szczegdlnie od-
powiedni podczas snu, zapewniajgc swobodne uwalnianie.

Obecnosé sprezystego wytworu, ktéry scisle przylega do dzigsta uniemozliwia wydostanie sie
substancji aktywnej ze $ling do Zzotgdka oraz niepozgdanemu wypadnieciu warstwy nosnikowej poza
jame ustna.

Rozwigzanie wedlug wynalazku zapewnia skuteczne podanie produktu leczniczego, wystepuja-
cego w kazdej postaci przeznaczonej do stosowania doustnego i bedzie miat swoje zastosowanie
w medycynie, w tym takze w stomatologii.

10.

Zastrzezenia patentowe

System uwalniania produktu leczniczego, zawierajgcy wykonany z folii termoplastycznej, spre-
zysty wytwér, ktory wyprofilowany jest zgodnie z anatomicznym ksztattem dzigsta oraz zeboéw
indywidualnego pacjenta, $cisle do nich przylegajacy, zawierajgcy $cianke przednig, przecho-
dzaca pionowo w powierzchnie szczytowg, zakonczong, przechodzacg skosnie scianka tylna,
posiadajgcy umiejscowione w Sciance przedniej zewnetrzne uwypuklenie, znamienny tym,
ze wystajgce poza obrys scianki przedniej (1), posiadajgce wydtuzony i tagodnie zaokraglony
ksztatt co najmniej jedno zewnetrzne uwypuklenie (2) tworzy zasobnik (3), stanowigcy umiej-
scowienie dla warstwy nosnikowej (4), ktéra zamocowana jest do wewnetrznej powierzchni
(3a) zasobnika (3) za pomocg spoiwa (5), przy czym warstwa nosnikowa (4) posiada grubos¢
nie przekraczajacg 0,5 mm i wyposazona jest w matryce polimerowg (6) nasgczong substan-
cjg aktywna (7).

System uwalniania, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze warstwa nosnikowa (4) posiada
ksztatt czworokata.

System uwalniania, wedtug zastrz. 1-2, znamienny tym, ze warstwa nosnikowa (4) wykonana
jest z biodegradowalnego polimeru syntetycznego.

System uwalniania, wedtug zastrz. 1-3 oraz ktéregokolwiek z zastrz. 4-8, znamienny tym,
ze warstwa nosnikowa (4) zaopatrzona jest dodatkowo w co najmniej jeden sktadnik wybrany
Z grupy obejmujgcej: wode, srodki maskujgce smak, barwniki, komponenty buforowe, srodki
regulujgce pH, stabilizatory lub $rodki stodzace.

System uwalniania, wediug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze matryca polimerowa (6) wyko-
nana jest z biodegradowalnego polimeru syntetycznego wybranego z grupy obejmujgce;j:
poli(L-laktyd), poli(D-laktyd), polikaprolakton, poli-(D,L)-laktyd, poli-(L-laktyd-ko-D, L-laktyd),
poliglikolid, poli(laktyd-ko-glikolid), poli(laktyd-ko-kaprolakton), poliuretan, polihydroksyma-
slan, polihydroksywalerian, poli(alkohol winylowy), poli(winylopirolidon),

System uwalniania, wedtug zastrz. 1-4, znamienny tym, ze matryca polimerowa (6) wyko-
nana jest z mieszaniny biodegradowalnych polimerow syntetycznych wybranych z grupy obej-
mujacej: poli(L-laktyd), poli(D-laktyd), polikaprolakton, poli-(D,L)-laktyd, poli-(L-laktyd-ko-D,L-
-laktyd), poliglikolid, poli(laktyd-ko-glikolid), poli(laktyd-ko-kaprolakton), poliuretan, polihydro-
ksymaslan, polihydroksywalerian, poli(alkohol winylowy), poli(winylopirolidon),

System uwalniania, wedtug zastrz. 1-4, znamienny tym, ze matryca polimerowa (6) wyko-
nana jest mieszaniny biodegradowalnych polimeréw syntetycznych z chitozanem.

System uwalniania, wedtug zastrz. 1-4, znamienny tym, ze matryca polimerowa (6) wyko-
nana jest mieszaniny biodegradowalnych polimerow syntetycznych z kolagenem.

System uwalniania, wedtug zastrz. 1-4 oraz ktéregokolwiek z zastrz. 5-8, znamienny tym,
ze spoiwo (5) stanowi biodegradowalna tasma samoprzylepna.

System uwalniania, wedtug zastrz. 1-3, 9 oraz ktéregokolwiek z zastrz. 5-8, znamienny tym,
ze spoiwo (5) stanowi biodegradowalny klej.
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Rysunki

fig. 1
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fig. 2
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fig. 3
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